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Quand traiter ? 

Est-ce une épilepsie maladie?  

 

Est-ce une crise d’épilepsie?.  

QUAND ? 

Eliminer une crise symptomatique aigue ?. 

Nouvelle définition opérationnelle ILAE 2014 : 
 

L’épilepsie est une maladie neurologique définie par une de ces 
conditions: 
1.  2 crises non provoquées séparées de plus de 24h 
2. 1 crise non provoquée et une probabilité de survenue de crises 
ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général 
de récurrence (au moins 60 %) observé après deux crises non 
provoquées 
 3. diagnostic d’un syndrome épileptique bien défini 



Même en l’absence de ces critères, un traitement est 
recommandé après une première crise (avis d’expert) : 

• si le patient ou ses proches jugent inacceptable le risque de récidive, 

•  si le spécialiste estime que le statut médical, social ou professionnel 
du patient le justifie, 

• s’il s’avère qu’il ne s’agit en fait pas d’une 1ère crise. 

 Recommandations de bonne pratique clinique, HAS (7janvier2015): Prise en charge d’une première crise épilepsie adulte 

Après une première crise si il existe une prédisposition durable à 
la survenue de crise  
• il existe un déficit neurologique et/ou neuropsychologique, 
• l’EEG montre une activité épileptique non équivoque, susceptible 

d’expliquer le malaise présenté par le patient 
• il existe une anomalie structurale à l’imagerie compatible avec le type 

de crise. 

Après 2 crises non provoquées séparées de plus de 24h 

Un traitement de fond se justifie : 



• Etude FIRST (First Seizure Trial Group)  
patients randomisés en 2 groupes :  
A = traitement immédiat // B= traitement 
différé après récurrence 

Risque recurrence crise dans les 2 ans  : 
24% groupe A VS 42% groupe B 
 

• MESS (Multicenter Study of Early 
Epilepsy and Single Seizures ). 

          32% groupe A VS  39% groupe B 
 
• La mise en place immédiate ou différée 

d’un TT AE n’influence pas le pronostic à 
5 ans 

(Hauser et al., 1998; Marson et al., 2005; Leone et al. Neurology 2006; Brodie et al., 2012). 

Risque de récidive 
maximal dans les 2 ans 

Présentation1.pptx
Présentation1.pptx


Pourquoi traiter ? 

• Objectif principal du traitement: Arrêt ou 
au moins diminution de la fréquence des 
crises 

– Pas de diminuer les anomalies EEG sauf cas 
particuliers 

– Pas de traitement « préventif » ex chez 
traumatisme crânien, AVC, tumeur cérébrale  
n’ayant pas fait de crise 

– Pas d’impact chez homme dans 
l’épileptogénèse 

• Améliorer/ ne pas altérer la qualité de vie 
• Limiter les conséquences psychosociales 
• Diminuer la morbidité et la mortalité liée à 

l’épilepsie  
 

POURQUOI ? 

Wyllie's Treatment of Epilepsy Principles and Practice 



• Médicaments AE 

• Hygiène de vie/ Education 
thérapeutique 

• Stratégies non-
médicamenteuses 
– Chirurgie de l’épilepsie 

– Stimulations cérébrales (du nerf 
vague, des noyaux gris) 

–  Régime cétogène 

• Prise en charge psycho 
sociale 

 

Comment traiter ? 





 Conseils pratiques aux patients et entourage 
 

• Dédramatiser, rassurer 

• Lutter contre les idées fausses 

• Informer 

 informations sur certaines restrictions du fait de 
l’épilepsie :  

• Eviter les sports dangereux : plongée, escalade, sports auto ou 
aéronautiques, nautiques solitaires 

• éviter bains 
• Permis de conduire (arrêté du 29/12/2015) 
• Scolarité, travail : professions « à risque » (chauffeur routier, 

travail dans le bâtiment…) 
 

 Régularité et observance, essayer d’avoir une bonne 
hygiène de vie 



Eviter facteurs favorisants : 
 

• Manque de sommeil (épilepsies généralisées++  ) 
• Stress (1° cause rapportée de déclenchement) 
• Alcool (excès, variable individuellement)) 
• Fièvre, infections intercurrentes systémiques ou 

neurologiques 
• Mauvaise observance (éducation++), modification MAE 
• Médicaments proconvulsivants (vasoconstricteurs 

nasaux..) 
• Sevrage benzodiazépines 
• Menstruation (prévention) 
• Photosensibilité (5%) 
• Plantes : Huiles essentielles, thym, sauge, anis étoilé, Ginko 

biloa.. 
• Deshydratation 
• Hyperventilation, exercice intensif 

 





Quel traitement ? 



Quel traitement médicamenteux ? 

• 1857 : Bromures 
• 1912 : Phénobarbital (Gardénal*, 

aparoxal*,Alepsal*,…) PB 
• 1938 : Phénytoïne (dihydan*, dilantin*) 

PHT 
• 1946 : Triméthadone 
• 1952 : Primidone (Mysoline°) PRM 
• 1960 : Ethoxuccinide (Zarontin°)ETX 
• 1964  : Carbamazépine (Tégrétol°) CBZ 
• 1967:  Valproate de sodium (Dépakine°) 

VPA 
• 1960  : Diazépam (valium°) 
• 1970  : Clonazépam (Rivotril°) 
• 1972 : Clobazam (Urbanyl°) 

 

• 1985 : progabide (gabrène°) 
• 1991 : Vigabatrin (Sabril°) VGB 
• 1994 : felbamate (Taloxa °) SLG 
• 1995 : gabapentine (Neurontin°) GBP 
• 1996 : Lamotrigine (Lamictal°) LTG 
• 1997 : Topiramate (Epitomax°)TPM 
• 1997 : Tiagabine (Gabitril°)  
• 2000 : Oxcarbamazépine (Trileptal°) OXC 
• 2000 : Stiripentol (Diacomit°) ATU 

nominative 
• 2002 : Zonisamide (Zonégran°)ZNS 
• 2004 : Lévétiracétam (Keppra°) LEV 
• 2006 Prégabalin (Lyrica°) PGB 
• 2006 Sulthiame (Ospolot°) ATU nominative 
• 2008 : Lacosamide (Vimpat°) Lac 
• 2009 Rufinamide (inovélon°)  
• 2012 : Rétigabine (Trobalt ° ) retiré marché 
• 2012 : Eslicarbazépine (Zébinix°) Esl 
• 2013 : Pérampanel (Fycompa°) Per  
• 2018 : Brivaracétam (Brivact°) 

1ères et 2 ième générations 

3 ième générations 



Blocage du 

canal sodique 

Blocage du 

canal calcique 

Libération du 

glutamate 

Libération ou 

synthèse 

Du GABA 

Blocage des 

récepteurs 

à glutamate 

Stimulation des 

récepteurs 

GABA 

GABA : PB, BZD, VGB, GBT, 
VPA? 
• Canal sodique : CBZ, PHT, 
OXC, LTG, ESL, LCS,, … 
• Canal Calcique : GBP, PGB, 
• Canaux calciques T 
dépendt : ETH, VPA 
• SV2-A : LVT, BRV 
• Canal potassique : RTG 
• Récepteur excitateur 
AMPA : PER 

Diminution de la 

neurotransmission 
du glutamate  

Augmentation de la 

neurotransmission 
du glutamate  

Effet stabilisateur 
de membrane  





2/3 patients libres de crises 
après le 1er ou 2nd AE 
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Quel traitement ?? 
Alors lequel ??? 



Primum non nocere…… 

  Avoir une attitude sage et 

réfléchie 



DCI Epilepsie généralisée Epilepsie focale 

Monothérapie Add on 
 

Monothérapie 
 

     
    Add on 

 

Valproate de 
sodium 

Adulte/enfant Adulte/enfant Adulte/enfant Adulte/enfant 

Lamotrigine >12 ans 2 à 12 ans > 12 ans 
2 à 12 ans 

 

Lévétiracétam 
EMJ ET GTC > 

12  ans 
>  16 ans > 1 mois 

Topiramate > 6ans > 2 ans > 6 ans > 2 ans 

Perampanel 
> 12 ANS 
(CGTC) 

> 12 ans 

Zonisamide Attente prix >18 ans > 6 ans 



DCI Epilepsie généralisée Epilepsie focale 

Monothérapie Add on Monothérapie     Add on 

carbamazépine Adulte/enfant Adulte/enfant 

oxcarbamazépine > 6 ans > 6 ans 

eslicarbazépine > 18  ans > 6 ans 

lacosamide En attente prix > 16 ans 

gabapentine > 12 ans 6 à 12 ans 

prégabaline Adultes 

Vigabatrin S de WEST 
Enf et adulte après 
échec autres ttmts 

Stiripentol 
S de Dravet 

avec VPA et CLB 

Rufinamide S L G > 4 ans 

Ospolot EPR et POCS 

Brivaracétam Adultes attente prix 
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Définir le syndrome 
épileptique 

Age de début 

Histoire familiale et 
personnelle 

Sémiologie électro-
clinique 

Type de crises 
/pattern EEG 

Imagerie cérébrale 

Etiologies 

Etablir un diagnostic syndromique le 
plus précis possible est nécessaire au 
traitement optimal 
• Les épilepsies généralisées et 
partielles ne répondent pas de la 
même façon aux mêmes traitements 



1mois 

1 an 

10 ans 

15 ans 

20 ans GENERALISEE PARTIELLE 
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Convulsions néonatales 
Encéphalopathie précoce 

épilepsie myoclonique  
bénigne du NRS 

épilepsie absence  
de l’enfant  

épilepsie absence de 
 l’adolescent  

épilepsie myoclonique  
Juvénile  

épilepsie à crises 
 grand mal au réveil(5)  

Syndrome  

de West 

Doose 
(EMA) 

Epilepsie avec 
absences 

myoclonique   

Syndrome de 
Lennox Gastaut  

Epilepsie 
myoclonique 
progressive 

Épilepsie focales symptomatiques  
ou probablement symptomatiques (16)  

Epilepsie partielle continue 

épilepsie partielle  
Avec pointes centro-temporales 

épilepsie avec   
paroxysmes occipitaux 

épilepsie partielle 
De la lecture 

Dravet  

POCS  

Aphasie épileptique 
acquise  

epilepsie/Epilepsie grand mal au réveil.ppt
epilepsie/Les crises focales ou partielles.ppt


Définir le syndrome 
épileptique 

Age de début 

Histoire familiale et 
personnelle 

Sémiologie électro-
clinique 

Type de crises /pattern 
EEG 

Imagerie cérébrale 

Etiologies 

(Burakgazi et al, 2016) 



EGI monothérapie première intention experts 
Shih et. Karceski 
Epilepsy & Behavior 69 (2017) 186–222 

VPA, LEV, ZNS  LEV, LTG, VPA  
ZNS, TPM 

ETX, VPA, LTG 



EPILEPSIE FOCALE monotherapie première intention experts 

Shih et al. Epilepsy & Behavior 69 (2017) 186–222 

LEV, LTG, OXCBZ, CBZ 
LCS, ESL, TPM, ZNS 

LEV, OXCBZ, LTG,CBZ, LCS 
ESL, ZNS, TPM,  



• Absences typiques et atypiques sont aggravées par VGB, TGB, GBP, 
PGB, PHT, CBZ, OXCBZ, ESL 

• EMJ est aggravée par CBZ, OXCBZ, ESL, PHT, GBP, PGBP 
• LTG peut augmenter les myoclonies 

(Perruca et al 1998 ; Guerrini et al 1998, Burakgazi E et al, 2016).  
  



EGI versus les autres 

AE de large spectre pour EGI 

  Valproate de sodium 

  Lamotrigine 

  Topiramate 

  Lévétiracétam 

  Zonisamide 

 Perampanel 

– + Ethosuximide pour absences 

Eviter CBZ, OXCBZ, ESL, GBP, PGBP, PHT, VGB, TGB 



Encéphalopathies épileptiques 

Syndrome de West : 
 Sabril / Hydrocortisone / ACTH 
 Aggravation avec CBZ 
Syndrome de Dravet : 
 Dépakine / Urbanyl / Diacomit / Epitomax 
 Aggravation avec CBZ et LTG 
Syndrome de Lennox-Gastaut :  
 Dépakine + lamotrigine / Epitomax / Inovelon / Taloxa 
 Aggravation avec CBZ 
Syndrome de Doose :  
 Dépakine / lamotrigine 
 Aggravation avec CBZ 
POCS :  
 Dépakine / Zarontin / Urbanyl / Ospolot / Hydrocortisone  
 



Epilepsie avec pointes centro-temporales : 
 Abstention / Urbanyl / Dépakine / Zarontin / 
Corticoïdes / Ospolot 
 Attention : aggravation sous CBZ 
 
Epilepsie avec pointes occipitales type Panayotopoulos : 
 Abstention / Urbanyl / Dépakine 
 Attention : aggravation sous CBZ 
 
Epilepsie avec pointes occipitales type Gastaut :    Tégrétol 

EPILEPSIES PARTIELLES 
IDIOPATHIQUES 
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Enfants 

Moavero et al, 2017 

 Prescription souvent hors AMM 
 Effets des AE sur cognition : difficultés 

méthodologiques 
Inhérente à l’épilepsie  

 à la gravité (type, fréquence, sévérité, 
durée des crises) 

 aux anomalies paroxystiques inter-
critiques diurnes et nocturnes 

 à la durée de l’épilepsie et date de 
début 

 Aux lésions cérébrales causales de 
l’épilepsie 
 Aux facteurs héréditaires , socio-culturels et 
psycho-affectifs 
 Aux choix des tests neuropsychologiques 
(trop limités ou trop étendus) 



Sujets âgés 



Modifications pharmacocinétiques 
(1) 

Diminution absorption 
modification pH,      

vidange gastrique,   
motilité intestinale                        

(PB, PHT, VPA, CBZ, GBP) 

Hypoalbuminémie   
Augmentation de la fraction 
libre des MAE à forte liaison 

protéique                        
(PHT, VPA, CBZ, OXC, LTG) 

   Insuffisance rénale 
Diminuer dose AE à 
élimination rénale                     

( PHT, CBZ, VPA, OXC, 
LTG, TPM, PGB, GBP, LEV) 

Insuffisance hépatique 
Diminuer dose AE à 

métabolisme hépatique                 
(PB, PHT, CBZ, VPA, LTG) 

start low and go slow  
 



Modifications pharmacocinétiques 
(2) 

 Ostéoporose utiliser molécule non inductrice 

 Interactions médicamenteuses : 

 

 

 

Inducteurs enzymatiques   
 

PB, PHT, CBZ, ESL, OXC(-), TPM(-) 
 

 Diminution efficacité  : 
 AVK,  
 corticoïdes, 
 traitements anti hypertenseurs  
 diurétiques 
 anti-arythmiques 
 ATB 

Inhibiteurs 
enzymatiques 

    

VPA 
 

Possible surdosage  
 

 d’ATB (macrolide), 
 d’anti-angoreux  
 d’anti-arythmiques 
 



Etudes randomisées 

Brodie MJ et al, 1999; Rowan AJ et al, 2005;  Saertre E et al; Werhahn KJ et al, 2015; Pohlman-
eden et al, 2016  

Auteur Format AE EFFICACITE TOLERANCE 

Brodie MJ Double 

av, R 

LTG vs CBZ = LTG > CBZ 

Rowan AJ Double 

av, R 

LTG vs CBZ 

vs GBP 

= LTG-GBP>CBZ 

Saertre E Double 

av, R 

LTG vs 

CBZlp 

= = 

Werhahn KJ Double 

av, R 

LTG vs LEV 

vs CBZlp 

= LEV>LTG>CBZ lp 

Pohlman-eden Double 

av, P 

CBZ lp/LEV = LEV>CBZ LP 



Avis d’experts (1) 
Si EGI Shih et al. Epilepsy & Behavior 69 (2017) 186–222 

LTG, LEV,  
VPA, ZNS, TPM 



Avis d’experts (2) 
Si épilepsie focale Shih et al. Epilepsy & Behavior 69 (2017) 186–222 

LTG, LEV, LCS  
OXCBZ, ZNS 
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le problème  


  
 Anomalies des hormones sexuelles 

(hyperandrogénie) 

 Prise de poids, hirsutisme, acnée 

 Anomalies du cycle menstruel, anovulation 

 Ovaires polykystiques, PCOS 

 Hypofertilité, troubles sexuels 

 Echec de la contraception orale 

 Tératogénicité 

Impact potentiel des anti-épileptiques sur  



antiépileptiques et 
contraception 

         Les inducteurs enzymatiques CYP 450 (++cyp3A4)  

Non inducteurs 
– Dépakine (valproate de Na) 
– Lamictal (Lamotrigine) 
– Neurontin (Gabapentine) 
– Lyrica (Prégabaline) 
– Keppra (lévétiracetam) 
– Zonegran (zonisamide) 
– Vimpat (Lacosamide) 
– Trobalt (Retigabine)  
– Fycompa (perampanel) 
– Gabitril (tiagabine) 
– Sabril (Vigabatrine) 
– Zarontin (Ethosuximide) 
– rivotril (clonazépam) 
– Urbanyl (clobazam) 

 
 

Inducteurs 
– Gardénal, Alepsal 

(Phénobarbital)  

– Mysoline (Primidone) 

– Dihydan (Phénytoine) 

– Tégrétol (Carbamazépine)  

– Zebinix (acetate 
d’Eslicarbazépine) 

– Trileptal (Oxcarbamazépine) 

– Epitomax (Topiramate) 

 



grossesse et antiepileptiques 

1,6 à 2,1% de malformations 

Epileptique Epileptique 
Taux de malformations 4,5% à 8,6%  



Les registres de grossesse 

Comment savoir ??? 

Tomson T et al, 2015 



     Le valproate de sodium = VPA =  Dépakine R  
 

 le plus tératogène des AE = 6,2 à 13,3% de MCM avec effet 
dose (même à faible dose) 
 

 entraîne  
 une diminution du QI global (- 10 pts), du QI verbal, du 

QI non verbal et des fonctions exécutives  
 des troubles du comportement chez l’enfant (6 à 9%)  
 des troubles envahissants du développement chez 

enfant de mère ayant reçu de la VPA.  
La période à risque pour la diminution du QI et les troubles envahissants du 
développement concerne toute la grossesse. 

            
 
 
 
 



 
Renforcement des conditions de prescription et de délivrance des 

spécialités à base de valproate et dérivés du fait des risques liés à leur 
utilisation pendant la grossesse 

 • Ne pas prescrire de valproate chez les filles, les adolescentes, les 
femmes en âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en cas 
d’inefficacité ou d’intolérance aux alternatives médicamenteuses.  

• Les enfants exposés pendant la grossesse aux médicaments à base de 
valproate ou ses dérivés présentent un risque élevé de 
malformations congénitales  ainsi qu’un risque accru de troubles 
graves du développement.  

• La prescription initiale annuelle est désormais réservée aux 
neurologues, psychiatres et pédiatres et doit faire l’objet d’un accord 
de soins entre ce médecin spécialiste et la patiente et/ou son 
représentant légal.  

ACCORD DE SOIN A PRESENTER POUR DELIVRANCE/PHARMACIE 

• Le renouvellement de la prescription au cours de l’année reste 
possible par tout médecin 
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Prediction de la 
pharmacorésistance 

1. Rôle du syndrome épileptique  

2. Rôle des lésions cérébrales associées à 
l’épilepsie partielle  

3. Rôle de la localisation de la zone épileptogène 
dans les épilepsies partielles 
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82% 
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Rate of patients controlled by anti-epileptic drugs (n=2200) 

Symptomatic 

& cryptogenic 

Idiopathic Cryptogenic Symptomatic 

Generalized epilepsies Partial epilepsies 

1. Rôle du syndrome épileptique (1) 

Les épilepsies focales sont les plus fréquentes et 
ont le plus mauvais pronostic  



2. Rôle des lésions associées aux 
épilepsies partielles (1) 
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Normal Post-Stroke Vascular 

malformation 

Tumor Gliosis/Atrophy 
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N = 550 (70% newly diagnosed), Stephen et al. Epilepsia 2001   

N = 2200 (8% newly diagnosed), Semah et al. Neurology 1998 
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54% 
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Rate of patients controlled by anti-epileptic drugs 

2. Rôle des lésions associées aux 
épilepsies partielles (2) 
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Kim et al. Epilepsia 1999 (newly diagnosed) 

N = 73 

42% 

N = 224 

11% 

N = 88 
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31% 

  

      la sclérose hippocampique 

.  
2. Rôle des lésions associées aux 

épilepsies partielles (3) 
 

Taux de patients contrôlés par des anti-épileptiques 



Epilepsies temporales plus pharmacorésistantes que les autres? 
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3. Rôle de la localisation de la zone 
épileptogène (1) 
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3. Rôle de la localisation de la zone 
épileptogène (2) 
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Élimination prépondérante 
METABOLISME 

VALPROATE 

CARBAMAZEPINE 

CLOBAZAM 
CLONAZEPAM 

PHENYTOINE 

ETHOSUXIMIDE 

EXCRETION RENALE 

GABAPENTINE 

PREGABALIN 

VIGABATRIN 

METABOLISME ET RENALE 

OXCARBAMAZEPINE (+R) 

ESLICARBAZEPINE (++H) 

LACOSAMIDE (+R) 

LEVETIRACETAM (+++ R) 

PHENOBARBITAL (+H) 

ZONISAMIDE (+R) 

RETIGABINE 

PERAMPANEL (+H) 

TOPIRAMATE  (+++R) 

LAMOTRIGINE (+H) 

RUFINAMIDE 



COMORBIDITES 

Insuffisance 
rénale 

 Précautions avec  

    GBP, PGBP, LEV, LTG, OXC, 
PB, TPM, ZNS et LAC  
(adapter les doses et 
surveiller car élimination 
++ rénale) 

  

 ZNS et TPM doivent être 
évités si néphrolithiase ou 
possibilité 

 

   

 

Insuffisance 
hépatique 



 FOSPHENYTOINE 
 responsable d’arythmie et hypotension  

 CI si BAV 2 et 3° 

 CBZ, OXCBZ, LAC et PHT  
 précaution si pathologies cardiaques 

 CI si BAV 2 et 3° 

 PGB précaution si dysfonction du ventricule 
gauche 

 Interactions avec antiarythmiques  

 Attention si AVK 

 

Déminéralisation osseuse 

PB, PHT et BZD peuvent entraîner une 
dépression respiratoire 

 BZD augmente les sécrétions bronchiques 

 Les inducteurs enzymatiques réduisent les 
concentrations de la théophyline 

(La théophyline diminue les taux de CBZ et PHT) 

Pathologies pulmonaires 

 Les inducteurs enzymatiques (++PHT) : 
accélère le catabolisme de la vitamine D      
augmente le turn over osseux 
 VPA  interfère avec les ostéoblastes 

Pathologies cardiaques 

AE inducteurs entrainent une ↓ thyroxine 
(T4 T et L) sans signification clinique 
réversible 

VPA entraine une ↥de la TSH réversible et 
sans conséquence 

Dysthyroidie 

Problèmes poids 
GAIN DE POIDS :  VPA, GBP, PGB, LEV -,CBZ -   
PERTE DE POIDS = TPM et ZNS 

Migraine 

VPA++, TPM++, GBP,  PGBP, ZNS (?), 
LEV (?), CBZ (?) 



Tumeurs cérébrales 

 Les Inducteurs enzymatique  

 diminuent l’efficacité de 
certains antinéoplasiques 
métabolisés par le foie 

  efficacité  des ttmts 
symptomatiques (stéroïdes, 
morphiniques 
immunosuppresseurs, 
Antibiotiques, baclofène) 

 VPA et chimiothérapie : x 3 toxicité 
hématologique 

 Radiothérapie + CBZ, OXCBZ, PB, 
PHT  toxidermie potentielle 

Maschio 2010, Aguiar 2004, Oner 2004, Romero Maldonado 2002, Hoang-Xuan 1990, 
Delattre 1988, De Jonge 2005, Oberndorfer 2005,, Vecht 2003 

Privilégier les 
médicaments non 

inducteurs  

LEV, LTG,GBP,  

LCS, PGBP, TPM 
(<200 mg) 

ZNS 

VPA =inhibiteur histone deacetylase   



Troubles psychiatriques 

DEPRESSION 

Eviter  PB, PHT, TPM, 
LEV,  

ZNS et GBP (---) 

+++ VPA, CBZ, OXC, ESL, 
LTG 

TROUBLES ANXIEUX  

Eviter LTG, LEV 

Préférer  BZD (+++), PGB 
(+++), GBP, VPA, CBZ, OXCBZ 

TROUBLES PSYCHOTIQUES  

Eviter VGB, TPM, ETX, LEV et ZNS 

Insomnie : éviter Lamotrigine, plutôt 

Gabapentine, Prégabaline, Perampanel 

Apnées du sommeil éviter Benzodiazépines 

TROUBLE DU SOMMEIL 



EN PRATIQUE … 

Une fois qu’on a choisi l’AE… 



Prescription d’un MAE 

• Impliquer le patient et sa famille dans 
l’objectif thérapeutique 

 

• But différent selon le syndrome épileptique 
– Arrêt des crises dans les épilepsies bénignes 

– Diminution de la fréquence et/ou de l’intensité des crises 
dans les EPR 

 

• Expliquer la nécessité de réadaptation thérapeutique 
itérative (« cuisine ») mais pas trop fréquente 

 

• Carnet de suivi des crises 



Comment traiter (1) ? 

• L’instauration d’un traitement antiépileptique (titration) 
doit toujours se faire progressivement, avec des paliers, 
plus ou moins longs selon les AE, pour s’assurer d’une 
bonne tolérance. 

 

• Il faut viser une posologie minimale efficace 
 

• Chez un sujet de plus de 65 ans, les posologies moyennes 
doivent être réduites de moitié. 

 

• Il faut motiver le patient à noter, dans un carnet de suivi, 
chaque crise et son intensité, ainsi que d’éventuels facteurs 
favorisants 



• Si un traitement s’avère totalement inefficace, il est inutile 
d’atteindre ses posologies maximales. 

• Si un traitement s’avère partiellement efficace, à la 
posologie maximale, il y a deux options : 

–  le remplacer par un autre AE (monothérapie de 
substitution),  

– ou rajouter un autre AE (bithérapie d’addition).  

• Dans le cas d’une monothérapie de substitution, il 
convient d’introduire progressivement la nouvelle 
molécule en même temps que l’ancienne est 
progressivement arrêtée. 

Comment traiter (2) ? 



• Il faut éviter d’associer plus de deux molécules 
antiépileptiques entre elles. 

  
• Il faut privilégier l’association de molécules ayant des 

mécanismes d’action différents et donc des effets 
secondaires différents. 

 
• Il faut éviter de prescrire des benzodiazépines au long 

court. 
 
 

Comment traiter (3) ? 



Gavvala JR, 2016 



EFFETS SECONDAIRES (1) 

 

• GBP = Neurontin : Somnolence , prise de poids 
• LEV = Keppra : Décompensations psychiatriques, 

dépressions 
•  LTG = Lamictal : Réactions cutanées, interaction 

contraception orale, insomnies. 
•  TPM = Epitomax : Glaucome aigu, Lithiases urinaires, 

perte de poids, troubles neuropsychologiques, 
inducteur E >200mg/j 
 

Tous peuvent donner somnolence, céphalées, 
asthénie, vertiges, diplopie, ataxie, troubles du 
comportement, tb digestifs…. 



• PGB : Lyrica = Prise de poids, somnolence, « abnormal 
thinking » 

• VGB : Sabril = Atteinte de la rétine,  prise de poids, 
décompensations psychiatriques 

• OXCBZ : Trileptal  = Inducteur E,  hyponatrémies, réactions 
cutanées, élévation enzymes  hépatiques 

• ZNS : Zonégran =  Perte de poids , lithiases urinaires, 
confusion, éruptions cutanées 

• LCS : Vimpat  = Ceux des MAE agissant sur le canal Na+ 

• ESL :  Zébinix = Ceux des MAE agissant sur le canal Na+ 

• PER : Fycompa = Chutes personnes agées,  aggressivité, 
irritabilité 
 
 
 

EFFETS SECONDAIRES (2) 



SURVEILLANCE DU TRAITEMENT (1) 

 Efficacité : carnet de 
suivi des différents 
types de crises. 

 Aggravation fq des 
crises ? 

 Apparition d’autres 
phénomènes 
épileptiques ? 
(myoclonies) 

 Tolérance : selon la 
molécule 
 niveau de sédation, 
état neuro-
psychologique, 
 cutanée, Poids 
, 

Clinique  Biologique  HAS 



SURVEILLANCE DU TRAITEMENT (2) 

EEG 
 Inutile, dans la 

surveillance 
systématique d’un  TT 

 Indiqué  
- si inefficacité ou 

intolérance au 
traitement  

- Suspicion 
d’encéphalopathie 
médicamenteuse 

- Apparition de 
nouveaux symptômes 
épileptiques 

 Inutile, dans la surveillance 
systématique d’un traitement 

 Indiqué si inefficacité ou intolérance au 
traitement 

dosage des AE  

Surveillances spécifiques 

 Champ visuel : VGB   
avant le début du traitement, puis tous 
les 6 mois : Recherche d’un 
rétrécissement concentrique du CV 

 Natrémie : CBZ , OXCBZ, ESL  
Si asthénie : recherche d’une hypoNA 

 ECG : PHT, LCS : recherche d’un trouble 
de conduction 



Carbamazépine (CBZ) 
Hémogramme et tests hépatiques préalables avec contrôle périodiques recommandés, natrémie 
Signes cutanés 
ECG pour exclure troubles de la conduction cardiaque préalable au traitement 

Gabapentine (GBP) 
Adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale 
Surveillance du poids () 

Felbamate (FBM)  
Tests hépatiques toutes les 1à 2 semaines (hépatite fulminante) 
Hémogramme régulier (cas d’aplasie médullaire) 

Lacosamide (LCM) Pas de surveillance, sauf ECG  si troubles de la conduction cardiaque connu. Natrémie 

Lamotrigine (LTG) Surveillance de l’apparition d’un rash en début de traitement surtout si titration rapide ou association avec le VPA 

Levetiracetam (LEV) Adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale 

Oxcarbazépine (OXC) 
Contrôle natrémie à 1, 2 et 6 mois et en cas de traitement avec diurétiques ou AINS.  
Correction en fonction des plaintes cliniques et si natrémie < 125 mM 

Phénobarbital (PB) 
Hémogramme , tests hépatiques et vitamine D préalables avec contrôle périodiques recommandés 
Signes cutanés 

Phénytoïne (PHT) 
Hémogramme , tests hépatiques et vitamine D préalables avec contrôle périodiques recommandés 
Signes cutanés 
Taux sérique lors augmentation de la dose 

Prégabaline (PGB)  
Adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale 
Surveillance du poids () 

Tiagabine (TGB)  Pas de surveillance particulière 

Topiramate(TPM) 
Adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale ou hépatique 
Surveillance du poids () 

Vigabatrine (VGB)  Champ visuel tous les 6 mois 

Valproate (VPA) 
Tests hépatiques :  évaluation initiale et périodique les 6 premiers mois. Hémogramme préalable recommandé.  
Amylase en cas de douleurs abdominales aigues 
Surveillance du poids () 





… la substitution des antiépileptiques est 
« problématique » 
« La LFCE recommande de ne pas substituer un 
médicament antiépileptique sans l’accord du médecin (à 
plus forte raison un générique par un autre) » 
« La LFCE s’oppose à la substitution dans les points de 
vente… » 
« La LFCE recommande de faire des dosages des 
antiépileptiques chez des patients auparavant équilibré 
qui font à nouveau des crises » 

Position française 

Communiqué de presse du 3 juillet 2007 



« Dans ce contexte, compte tenu des caractéristiques de la survenue des 

crises d’épilepsie et du rôle potentiellement favorisant des situations 

anxiogènes, l’Afssaps rappelle aux prescripteurs la nécessité d’un dialogue 

avec le patient sur la possibilité d’une substitution. Ce dialogue permettra 

de bien expliquer au patient ce que sont les génériques et de vérifier que leur 

utilisation ne suscite pas chez lui d’anxiété particulière. Des réticences ou a 

fortiori des craintes chez votre patient peuvent vous conduire à vous opposer 

à la substitution en portant la mention « non substituable » sur 

l’ordonnance des patients traités pour épilepsie pour lesquels vous le jugez 

utile. » 



Les cannabinoïdes 



Histoire de Charlotte 
 

Petite fille atteinte d’un syndrome 
de Dravet 
• amélioration spectaculaire après 
administration d’une huile de 
cannabis enrichie en cannabidiol 
• Passe de 300 crises TC/semaine à 
3 crises/mois 
• Effet maintenu à 3 ans de 
traitement 

Le cannabis contient au moins 60 
composés dits cannabinoïdes 
 
• Delta 9 tetrahydrocannabinol (THC) 
o Effets psychoactifs, effets sur la douleur et la spasticité, 
probablement proconvulsivant 
 

• Cannabidiol (CBD) 
o Pas d’effet psychoactif, diminue les effets du THC 
o Possiblement effet anticonvulsivant 

Epidiolex  





Méthode ancienne, essor récent 

• 1886 = Victor Horsley (Londres) 
• 1954 : Penfiel et Jasper (Montréal) : 

électrocartographie 
• 1965 : Bancaud et Talairach (Paris) 
• 1980 : Développement 
• X 3 entre 1989 et 1995 en Europe 
• Développement des centres en France 



Epilepsie focale pharmaco-résistante 
au traitement médicamenteux 

Adapté de Jallon P, 2004 



Objectifs de la chirurgie : arrêt des 
crises, éviter conséquences des EPPR 



Un panel d’approches différentes 

Chirurgie curative 

 Exerèse de la zone 
épileptogène 

 Cortectomie 
 Lésionnectomie 
 Hémisphérectomies, 

hémisphérotomies 
 Radiochirurgie 

Gamma knife 
 

Chirurgie palliative 

 Exérèse partielle de la ZE 
 Callosotomies 
 Thermocoagulations 
 Stimulations intra cérébral 
 Stimulation du nerf vague 



Résultats chirurgie curatrice 
 Lobe temporal: 80% de guéris  

82% si SMT 
79% si pas de SMT 
 

 Autres lobes: 65% de guéris 
83% si symptomatique 
63% si cryptogénique 
 

 Complications: 
3,7% mineures sans séquelle 
2,5% majeures sans séquelle 
2,5% majeures avec séquelles 
0,15% décès 



Stimulation du nerf vague 
Indications : 
Epilepsies réfractaires récusées pour chir 
d’exérèse 
E généralisées pharmaco-résistantes  

EA réfractaires au traitement 
LG si callosotomie non pratiquée  

• Efficacité épilepsie courte durée évolution 

• Efficacité enfant > adulte 

• Efficacité EG (LG ++)>/ EPPR 

• Efficacité EP lésionnelle > E cryptogénique 

• Efficacité > post traumatique et STB 

Montavont A et al 2007, Englot DJ et al, 2011 , Elliott RE et al, 2011, Roux FX et al, 2008 



Globalement à 1 an, 
 50% de répondeurs 
Diminution de 40 % de la fq des crises 

 

Efficacité croît avec le temps (augmente 
pendant 2,3 ans, pallier puis efficacité 
augmente jusqu’à 8-10 ans) (Elliott et al, epilepsy 

and behaviour, 2011)ca 





 

 principes  
 

• Régime composé essentiellement de graisses, pauvre en 
protéines et en hydrate de carbone (apport L/(G+P) selon 
un rapport de 3/1 à 4/1 de la ration calorique) 

 

• Couverture de 75% des besoins énergétiques 

 

• Restriction liquidienne (60-75 ml/kg/j) 

 

• Résultats meilleurs  chez jeune enfant entre 1 et 8 ans, 
pendant 3 mois, au maximum 1 an, cas d’épilepsie 
pharmacorésistantes. 








