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Médicaments pour traiter l’épilepsie
Le traitement de l’épilepsie doit être commencé avec un seul médi-
cament antiépileptique, en augmentant progressivement le dosage 
jusqu’à ce que les crises soient contrôlées ou que des effets indési-
rables intolérables se manifestent. Si les crises persistent, les spécia-
listes recommandent généralement d’essayer au moins un et parfois 
un deuxième autre médicament en monothérapie avant d’envisager 
l’utilisation concomitante de deux médicaments. Lorsqu’ils sont em-
ployés de manière appropriée, l’efficacité des antiépileptiques est 
globalement équivalente. Le choix du médicament est habituelle-
ment basé sur des facteurs tels que la facilité d’utilisation, les effets 
indésirables, les interactions médicamenteuses, la présence de co-
morbidités et le coût.

Les nouveaux antiépileptiques sont souvent d’abord homologués 
par la FDA des Etats-Unis comme traitements adjuvants pour les 
crises épileptiques partielles, mais ils sont fréquemment utilisés hors 
indication (off-label) pour traiter d’autres types d’épilepsies et en 
monothérapie.

NOUVELLE TERMINOLOGIE – Dans la classification révisée des 
types d’épilepsies de l’ILAE (International League Against Epilepsy), 
la dénomination des crises « partielles » est remplacée par « focales » 
et celle des crises « généralisées d’emblée » par « tonicoclonique bila-
térales ».1

BRIVARACÉTAM – Le brivaracétam (Briviact – CH ; non commercia-
lisé – F, B), un analogue du lévétiracétam, est approuvé par la FDA 
comme traitement adjuvant des crises partielles chez les patients 
âgés de ≥ 16 ans.2 Comme le lévétiracétam, il pourrait aussi se révéler 
efficace pour traiter les crises généralisées d’emblée, les absences et 
les crises myocloniques, mais davantage d’études sont nécessaires.3

Effets indésirables – Dans les études cliniques, les effets indési-
rables les plus fréquents du brivaracétam ont été une somnolence, 
des vertiges, une fatigue et des nausées/vomissements. Des effets 
indésirables psychiatriques (principalement anxiété et dépression) 
ont été observés ; on ne sait pas si leur incidence est la même 
qu’avec le lévétiracétam.

Interactions médicamenteuses – La coadministration de rifampi-
cine (Rimactan et autres – F, CH ; Rifadine – B) diminue les concen-
trations sériques du brivaracétam ; la dose de brivaracétam peut 
devoir être augmentée de jusqu’à 100 %. Le brivaracétam augmente 
les taux sériques de la phénytoïne et d’un métabolite actif de la car-
bamazépine ; des réductions de doses peuvent être nécessaires. Le 
brivaracétam est un substrat du CYP2C19 ; les métaboliseurs lents 
pour le CYP2C19 ou ceux qui prennent des inhibiteurs du CYP2C19 
peuvent nécessiter une diminution du dosage du brivaracétam.4

Traitement de l’épilepsie1

Epilepsie partielle, y compris crises secondairement généralisée 

Médicaments de choix
•	 Carbamazépine
•	 Lamotrigine
•	 Lévétiracétam
•	 Oxcarbazépine

Quelques autres médicaments
•	 Brivaracétam
•	 Clobazam
•	 Eslicarbazépine
•	 Gabapentine
•	 Lacosamide
•	 Pérampanel
•	 Phénytoïne
•	 Prégabaline
•	 Topiramate
•	 Valproate
•	 Zonisamide

Crises tonicocloniques généralisées d’emblée

Médicaments de choix
•	 Lamotrigine
•	 Lévétiracétam
•	 Valproate

Quelques autres médicaments
•	 Pérampanel
•	 Topiramate
•	 Zonisamide

Absences

Médicaments de choix
•	 Ethosuximide
•	 Valproate

Quelques autres médicaments
•	 Clonazépam
•	 Lamotrigine
•	 Lévétiracétam
•	 Zonisamide

Absences atypiques, crises myocloniques ou atoniques

Médicaments de choix
•	 Lamotrigine
•	 Lévétiracétam
•	 Valproate

Quelques autres médicaments
•	 Clobazam
•	 Clonazépam
•	 Felbamate
•	 Rufinamide
•	 Topiramate
•	 Zonisamide

1.	 Quelques-uns des médicaments indiqués ici n’ont pas été homologués 
par la FDA pour une telle utilisation. Les indications approuvées peuvent 
être trouvées dans le texte.

2.	 Dans la classification révisée des types d’épilepsies de l’ILAE (Internatio-
nal League Against Epilepsy), la dénomination des crises « partielles » est 
remplacée par « focales » et celle des crises « généralisées d’emblée » par 
« tonicocloniques bilatérales ». Fisher et al. Epilepsia 2017 ;58 :531.



134

CARBAMAZÉPINE – La carbamazépine (Tégrétol – F ; Tégrétol et 
autre – CH ; Tegretol et autre – B) est un ancien médicament antiépi-
leptique avec un large spectre d’indications comme anticonvulsivant. 
Elle est particulièrement efficace pour traiter les crises partielles ou 
les crises tonicocloniques secondairement généralisées, mais elle 
peut aggraver les absences ou les crises myocloniques. La carbama-
zépine induit son propre métabolisme ; les concentrations sériques 
diminuent habituellement après quelques semaines de traitement. Le 
stockage des comprimés de carbamazépine (aussi bien le médica-
ment original que les génériques) en milieu humide peut provoquer 
leur précipitation, ce qui diminue la biodisponibilité et peut conduire 
à des échecs thérapeutiques. La carbamazépine est généralement 
administrée sous une forme à libération prolongée (Tégrétol LP et 
autre -F ; Tégrétol CR Divitabs et autre – CH ; Tegretol CR – B), qui 
permet un dosage biquotidien. Elle est aussi disponible sous forme IV 
(Carnexiv – USA ; non commercialisé – F, CH, B).

Autres utilisations – La carbamazépine orale est homologuée par 
la FDA pour le traitement des douleurs des névralgies du trijumeau. 
Aux Etats-Unis, l’Equetro (USA ; non commercialisé – F, CH, B) est 
aussi approuvé pour le traitement des épisodes maniaques aigus ou 
mixtes du trouble bipolaire de type I.

Effets indésirables – La carbamazépine peut provoquer des assou-
pissements, des troubles cognitifs, une vision trouble, une diplopie, 
des céphalées, des vertiges, une ataxie, des nausées et des vomis-
sements. L’utilisation de la forme à libération prolongée a été asso-
ciée à moins d’effets indésirables au niveau du SNC.

Des leucopénies et des hyponatrémies légères sont relativement fré-
quentes lors de l’utilisation de la carbamazépine. A hautes doses, 
des thrombocytopénies peuvent survenir, mais elles sont habituelle-
ment réversibles à l’arrêt du traitement. Des anémies aplasiques, des 
agranulocytoses, une toxicité cardiaque, des méningites aseptiques, 
des diarrhées profuses et des hépatites se produisent rarement. Les 
concentrations d’hormones thyroïdiennes circulantes peuvent être 
abaissées même si les taux de thyréostimuline (TSH) restent nor-
maux. Une perception anormale des couleurs survient rarement.

La carbamazépine peut provoquer des éruptions cutanées, en parti-
culier avec des doses initiales élevées ou lors d’une augmentation 
rapide de la posologie. Des réactions sévères telles que syndrome de 
Stevens-Johnson ou nécrolyse épidermique toxique se sont pro-
duites rarement ; le risque est significativement plus élevé chez les 
patients porteurs de l’allèle B*1502 des antigènes des leucocytes 
humains (HLA).5 La FDA recommande que les patients asiatiques, 
qui présentent une incidence 10 fois plus élevée de syndromes de 
Stevens-Johnson et de nécrolyses épidermiques toxiques que les 
sujets non asiatiques, soient testés pour dépister cet allèle avant de 
commencer un traitement avec la carbamazépine.

Interactions médicamenteuses – La carbamazépine est un induc-
teur puissant de multiples enzymes hépatiques ; elle peut diminuer 
les concentrations sériques et peut-être l’efficacité de nombreux 
autres médicaments, y compris les contraceptifs oraux et les autres 
antiépileptiques. La carbamazépine est métabolisée par le CYP3A4 ; 
les médicaments induisant ou inhibant cette enzyme peuvent modi-
fier ses concentrations sériques.4

CLOBAZAM – Le clobazam (Urbanyl – F, CH ; Frisium – B), une ben-
zodiazépine, est approuvé par la FDA des Etats-Unis seulement 
comme traitement adjuvant des convulsions associées au syndrome 
de Lennox-Gastaut chez les patients ≥ 2 ans,6 mais il est largement 
utilisé depuis des années au Canada et dans d’autres pays pour 
traiter l’anxiété et de nombreuses autres formes d’épilepsie.

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents du 
clobazam sont une somnolence, une fièvre, une léthargie, une hy-
persalivation et une constipation. Comme avec les autres benzodia-
zépines, une amnésie antérograde, une ataxie, des symptômes de 
sevrage et des convulsions peuvent survenir si le médicament est 
arrêté brusquement. Aux Etats-Unis, le clobazam appartient à l’an-
nexe IV des substances contrôlées.

Interactions médicamenteuses – Le clobazam inhibe le CYP2D6 ; 
il peut être nécessaire de réduire la dose des substrats du CYP2D6 
comme la fluoxétine (Prozac et autres – F, B ; Fluctine et autres – CH) 
s’ils sont pris en même temps. Le clobazam est principalement mé-
tabolisé par le CYP3A4 en son métabolite actif, qui est lui-même en-
suite métabolisé par le CYP2C19. L’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs modérés ou puissants du CYP2C19 comme le flucona-
zole (Triflucan et autres – F ; Diflucan et autres – CH, B) ou l’omépra-
zole (Mopral et autres – F ; Antramups et autres – CH ; Losec et 
autres – B) peut augmenter les concentrations sériques du métabo-
lite actif du clobazam.4

CLONAZÉPAM – Le clonazépam (Rivotril – F, CH, B), une benzodia-
zépine, est approuvé par la FDA comme traitement du syndrome de 
Lennox-Gastaut (variante du petit mal) et des crises myocloniques et 
atoniques. Il est aussi utilisé pour traiter les absences résistant aux 
autres antiépileptiques, mais il est généralement moins efficace que 
l’éthosuximide ou le valproate dans cette indication, et le développe-
ment d’une tolérance à ses effets est fréquent.

Autres utilisations – Le clonazépam est homologué par la FDA 
pour le traitement du trouble panique et est utilisé pour traiter 
d’autres troubles anxieux.

Effets indésirables – Le clonazépam peut provoquer des assoupis-
sements, une ataxie et des troubles du comportement. Comme avec 
les autres benzodiazépines, une amnésie antérograde, une ataxie, 
des symptômes de sevrage et des convulsions peuvent survenir si le 
médicament est arrêté brusquement. Aux Etats-Unis, le clonazépam 
appartient à l’annexe IV des substances contrôlées.

Interactions médicamenteuses – Le clonazépam est partielle-
ment métabolisé par le CYP3A4 ; les inducteurs du CYP3A4 comme 
la carbamazépine et la phénytoïne peuvent diminuer les concentra-
tions sériques du clonazépam, et les inhibiteurs puissants comme la 
clarithromycine (Zeclar et autres – F ; Klacid et autres – CH ; Biclar et 
autres – B) peuvent les augmenter.4

ESLICARBAZÉPINE – L’acétate d’eslicarbazépine (Zebinix – F ; non 
commercialisé – CH, B) 7 est approuvé par la FDA comme monothé-
rapie et traitement adjuvant de l’épilepsie partielle chez les adultes.8 
Le médicament est rapidement converti en eslicarbazépine, l’iso-
mère-S du métabolite actif de l’oxcarbazépine, qui est chimiquement 
similaire à la carbamazépine. Les trois substances ont des méca-
nismes d’action similaires, mais leurs propriétés pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques sont différentes.9

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents de 
l’eslicarbazépine sont des vertiges, une somnolence, des nausées, 
des céphalées, une diplopie et des tremblements. Des hyponatré-
mies et des réactions dermatologiques graves, y compris des syn-
dromes de Stevens-Johnson, ont été rapportées ; on ne sait pas si 
elles sont plus ou moins fréquentes qu’avec la carbamazépine ou 
l’oxcarbazépine.

Interactions médicamenteuses – L’eslicarbazépine peut induire le 
CYP3A4 et inhiber le CYP2C19 ; elle peut augmenter les concentra-
tions sériques des substrats du CYP2C19 comme le clobazam et di-
minuer les taux sériques des substrats du CYP3A4 comme la 
simvastatine (Zocor et autres – F, CH, B) et des contraceptifs oraux. 
L’INR doit être étroitement surveillé chez les patients qui reçoivent 
concomitamment de la warfarine (Coumadine et autre – F ; Ma-
revan – B ; non commercialisé – B). Les médicaments inducteurs en-
zymatiques comme la carbamazépine, peuvent abaisser les taux 
sériques de l’eslicarbazépine. Celle-ci ne doit pas être administrée en 
même temps que l’oxcarbazépine.

ETHOSUXIMIDE – L’éthosuximide (Zarontin et autre – F ; Peti-
nimid – CH ; Zarontin – B) est approuvé par la FDA comme traitement 
des absences et est généralement bien toléré.10 Il n’est pas efficace 
pour traiter les crises tonicocloniques généralisées ou partielles.

Effets indésirables – L’éthosuximide peut provoquer des nausées, 
des vomissements, une léthargie, un hoquet, des céphalées et des 
modifications du comportement. Un comportement psychotique 
peut se manifester. Des anomalies hématologiques, des érythèmes 
multiformes, des syndromes de Stevens-Johnson et des lupus 
érythémateux systémiques ont été rapportés.

Interactions médicamenteuses – L’éthosuximide est partielle-
ment métabolisé par le CYP3A4 ; les inducteurs du CYP3A4 comme 
la carbamazépine et la phénytoïne peuvent diminuer les concentra-
tions sériques de l’éthosuximide, et les inhibiteurs puissants comme 
la clarithromycine peuvent les augmenter.4

GABAPENTINE – La gabapentine (Neurontin et autres – F, CH, B) 
est approuvée par la FDA comme traitement adjuvant de l’épilepsie 
partielle avec ou sans généralisation secondaire chez les patients 
âgés de ≥ 3 ans. Elle est aussi efficace en monothérapie pour les 
crises de ce type. Comme la carbamazépine, la gabapentine peut 
exacerber les crises myocloniques. Le pourcentage de gabapentine 
absorbé par le tube digestif diminue lorsqu’elle est administrée à 
hautes doses.

Autres utilisations – La gabapentine est également approuvée par 
la FDA pour le traitement des douleurs neuropathiques. Une formu-
lation pour administration monoquotidienne (Gralise – USA ; non 
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commercialisé – F, CH, B) est homologuée pour le traitement des 
névralgies postherpétiques.11 La gabapentine énacarbil (Hori-
zant – USA : non commercialisé – F, CH, B), un promédicament, est 
homologuée pour le traitement du syndrome des jambes sans 
repos.12

Effets indésirables – La gabapentine peut provoquer une somno-
lence, des vertiges, une ataxie, une fatigue, un nystagmus, une 
vision trouble et une confusion. Des œdèmes, une prise pondérale et 
des troubles moteurs ont été rapportés. Des modifications du com-
portement se sont produites chez des enfants, en particulier ceux 
présentant des problèmes comportementaux ou développementaux 
sous-jacents.

Interactions médicamenteuses – Contrairement à certains autres 
antiépileptiques, la gabapentine n’induit pas et n’inhibe pas les 
isoenzymes du CYP, et elle n’est pas notablement métabolisée.

LACOSAMIDE – Le lacosamide oral (Vimpat – F, CH, B) est ap-
prouvé par la FDA comme monothérapie ou traitement adjuvant 
pour les adultes présentant une épilepsie partielle.13 Le lacosamide 
est également disponible sous forme IV pour une utilisation à court 
terme.

Effets indésirables – les effets indésirables les plus fréquents du 
lacosamide oral sont des vertiges, des céphalées, des nausées, des 
vomissements, une fatigue, une ataxie, une diplopie, une somno-
lence et des tremblements. Aux Etats-Unis, le lacosamide appartient 
à l’annexe V des substances contrôlées en raison de rapports de cas 
d’euphorie.

Interactions médicamenteuses – Le lacosamide est un substrat 
et un inhibiteur du CYP2C19, mais aucune interaction médicamen-
teuse cliniquement significative n’a été rapportée. Le médicament 
peut provoquer un léger allongement dose-dépendant de l’inter-
valle PR ; la prudence est recommandée chez les patients présen-
tant des anomalies de la conduction cardiaque et chez ceux qui 
prennent d’autres médicaments susceptibles de prolonger l’inter-
valle PR, comme les bêtabloquants ou les antagonistes des canaux 
calciques.

LAMOTRIGINE – La lamotrigine (Lamictal et autres – F, CH, B) est 
approuvée par la FDA comme traitement adjuvant chez les patients 
âgés de ≥ 2 ans présentant des crises partielles, des crises tonicoclo-
niques généralisées d’emblée ou des crises généralisées du syn-
drome de Lennox-Gastaut. Elle est fréquemment utilisée pour traiter 
les crises secondairement généralisées, les crises tonicocloniques 
généralisées d’emblée et les absences atypiques, ainsi que les crises 
myocloniques et atoniques. Chez les patients âgés avec un dia-
gnostic récent de crises partielles ou généralisées, la lamotrigine 
s’est montrée aussi efficace et mieux tolérée que la carbamazépine.14 
Bien que généralement efficace pour traiter les crises myocloniques, 
quelques rapports suggèrent que la lamotrigine peut aggraver les 
myoclonies, en particulier en cas de crises myocloniques sévères 
dans l’enfance. La lamotrigine peut être moins efficace que l’étho-
suximide ou le valproate pour traiter les absences chez les enfants, 
mais quelques cliniciens l’utilisent en première intention en raison de 
sa tolérance.15

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents de 
la lamotrigine sont des vertiges, une ataxie, une somnolence, des 
céphalées, une diplopie, des nausées, des vomissements, des érup-
tions cutanées, des insomnies et des troubles de la coordination. La 
lamotrigine provoque moins d’effets indésirables cognitifs que la 
carbamazépine ou le topiramate. Des hépatites aiguës et des ménin-
gites aseptiques ont été rapportées. Des atteintes cutanées poten-
tiellement mortelles incluant des syndromes de Stevens-Johnson se 
sont produites rarement, généralement pendant les deux premiers 
mois d’utilisation. Le risque peut être augmenté par l’administration 
de doses initiales élevées, par une augmentation rapide du dosage 
ou par une administration concomitante avec le valproate. Le fabri-
cant recommande d’arrêter la lamotrigine dès les premiers signes 
d’une éruption cutanée.

Interactions médicamenteuses – La lamotrigine n’induit pas et 
n’inhibe pas les isoenzymes du CYP. Les médicaments inducteurs 
enzymatiques, comme la carbamazépine, abaissent les concentra-
tions sériques de la lamotrigine d’environ 40 %. Le valproate aug-
mente de plus de deux fois les concentrations de lamotrigine.

LÉVÉTIRACÉTAM – Le lévétiracétam oral (Keppra et autres – F, CH, 
B) est approuvé par la FDA comme traitement adjuvant pour les pa-
tients âgés de ≥ 1 mois présentant des crises épileptiques partielles, 
pour les patients de ≥ 6 ans avec des crises tonicocloniques généra-
lisées d’emblée, et pour les patients de ≥ 12 ans avec des crises 

myocloniques. Cependant, il est fréquemment utilisé en monothé-
rapie pour les crises partielles et généralisées et peut aussi être effi-
cace pour traiter les absences et le syndrome de Lennox-Gastaut. Un 
comprimé oral à dissolution rapide du lévétiracétam (Spritam – USA ; 
Keppra – F, CH, B) est homologuée dans les mêmes indications, à 
l’exception des crises partielles pour lesquelles cette formulation 
peut être utilisée chez les patients de ≥ 4 ans.16 Le lévétiracétam est 
aussi disponible sous forme IV (Keppra et autres – F, CH, B).

Effets indésirables – Des vertiges, une somnolence et une fai-
blesse se manifestent fréquemment. Des modifications du compor-
tement, comme une agitation, une hostilité et une irritabilité, des 
hallucinations et des psychoses se sont aussi produites, en particu-
lier chez les patients avec des troubles psychiatriques sous-jacents. 
Des difficultés de coordination et des réactions dermatologiques 
graves, y compris des syndromes de Stevens-Johnson et des nécro-
lyses épidermiques toxiques, ont été rapportées. De légères diminu-
tions du nombre de globules blancs et de l’hématocrite, ne 
nécessitant pas l’interruption du traitement, se produisent rarement. 
Il semble que l’incidence des effets cognitifs indésirables soit faible 
avec le lévétiracétam.

Interactions médicamenteuses – Le lévétiracétam n’induit pas et 
n’inhibe pas les isoenzymes du CYP et il n’est pas métabolisé de ma-
nière notable. Aucune interaction médicamenteuse cliniquement si-
gnificative n’a été rapportée.

OXCARBAZÉPINE – L’oxcarbazépine (Trileptal et autres – F ; Tri-
leptal et autre – CH, B) est approuvée par la FDA comme monothé-
rapie ou traitement adjuvant des crises partielles chez les patients 
âgés de ≥ 4 ans, et comme traitement adjuvant chez les enfants de 
2-3 ans. La forme à libération prolongée (Oxtellar XR – USA ; non 
commercialisé – F, CH, B) est homologuée comme traitement adju-
vant des crises partielles chez les patients de ≥ 6 ans. L’oxcarbazé-
pine est chimiquement similaire à la carbamazépine, mais elle induit 
moins fortement les enzymes hépatiques et n’induit pas son propre 
métabolisme. Ses effets cliniques sont pour la plupart dus à son mé-
tabolite 10-monohydroxy, dont la demi-vie est de 8-10 heures. 
Comme la carbamazépine, l’oxcarbazépine est efficace pour traiter 
les crises secondairement généralisées, mais elle peut aggraver les 
crises myocloniques et les absences. L’oxcarbazépine s’est montrée 
aussi efficace que la carbamazépine pour le traitement des crises 
partielles et elle pourrait être mieux tolérée.

Autres utilisations – L’oxcarbazépine est utilisée hors indication 
pour traiter le trouble bipolaire et les douleurs neuropathiques.

Effets indésirables – Les effets indésirables fréquents de l’oxcar-
bazépine sont une somnolence, des vertiges, une diplopie, une 
ataxie, des nausées et des vomissements. La prise de la formulation 
à libération prolongée avec les repas augmente le pic de concentra-
tion du médicament et la probabilité de survenue d’effets indési-
rables. Des syndromes de Stevens-Johnson et des nécrolyses 
épidermiques toxiques se sont produits et des réactions d’hypersen-
sibilité multiorganique ont été rapportées. Des réactions d’hypersen-
sibilité croisées avec la carbamazépine surviennent chez 20-30 % 
des patients. Les hyponatrémies sont plus fréquentes avec l’oxcar-
bazépine qu’avec la carbamazépine.

Interactions médicamenteuses – L’oxcarbazépine induit les 
CYP4A4/5 et inhibe le CYP2C19.4 Elle peut augmenter les taux de 
phénytoïne de jusqu’à 40 %. Les concentrations de son métabolite 
actif sont réduites en présences de médicaments inducteurs enzy-
matiques comme le phénobarbital ou la phénytoïne. L’oxcarbazépine 
ne doit pas être administrée concomitamment avec l’eslicarba
zépine.

PÉRAMPANEL – Le pérampanel (Fycompa – F, CH, B) est approuvé 
par la FDA comme traitement adjuvant des crises partielles et des 
crises tonicocloniques généralisées d’emblée chez les patients âgés 
de ≥ 12 ans. 17-19

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents du 
pérampanel sont des étourdissements et des assoupissements. Une 
prise pondérale, une ataxie, une dysarthrie, une diplopie, des ver-
tiges, des nausées et une fatigue ont aussi été rapportés. Des réac-
tions psychiatriques et comportementales graves, y compris 
irritabilité, agressivité, colère, modifications de l’humeur et anxiété, 
peuvent survenir.

Interactions médicamenteuses – Le pérampanel est partielle-
ment métabolisé par le CYP3A ; les inhibiteurs du CYP3A, comme la 
clarithromycine, peuvent augmenter les concentrations sériques du 
pérampanel, et les inducteurs du CYP3A, comme la carbamazépine, 
peuvent les diminuer.4
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Quelques médicaments antiépileptiques oraux (suite)

Médicaments Dosage et forme galéniques Posologie adulte 
quotidienne 
habituelle1

Posologie pédiatrique 
quotidienne 
habituelle1

France 
€

Coût  2
Suisse 
CHF (€)

Belgique 
€

Brivaracétam 
Briviact ; – CH ; non commer-
cialisé – F, B

Comprimés pelliculés à 25, 50, 75, 100 mg  
Solution buvable à 10 mg/ml en flacons 
de 300 ml 

50-200 mg/jour en 
2 prises

Non approuvé pour les 
patients < 16 ans

– 205.05 
(186.41)

–

Carbamazépine à libération 
immédiate 
Tégrétol – F ; Tégrétol et 
autre – CH ; Tegretol et 
autre – B

 
F, B : comprimés sécables à  
200 mg 
CH : comprimés sécables à 200 et 400 mg 
F, CH, B : suspension buvable à 20 mg/ml 
en flacons de 150 ml

 
800-1600 mg/jour 
en 2 ou 3 prises3

 
< 6 ans : 20-35 mg/kg/
jour en 3 ou 4 prises3 

6-12 ans : 400-1000 mg/
jour en 3 ou 4 prises3

 
7.06

 
19.10 

(17.36)

 
21.17

Carbamazépine à libération 
prolongée  
Tégrétol LP et autre – F ; Tégré-
tol CR Divitabs et autre – CH ; 
Tegretol CR – B

 
Comprimés pelliculés sécables à libéra-
tion prolongée à 200 et 400 mg

 
800-1600 mg/jour 
en 2 prises3

 
6-12 ans : 400-1000 mg/
jour en 2 prises3

 
3.76

 
32.60 

(29.64)

 
14.21

Clobazam  
Urbanyl – F, CH ; Frisium – B  
 
 
 
Likozam – F ; non commer-
cialisé dans cette forme galé-
nique – CH, B

F : Gélules à 5 mg et comprimés 
sécables à 10 et 20 mg 
CH : comprimés sécables à 10 mg 
B : comprimés sécables à 10 et 20 mg 
 
Suspension buvable à 1 mg/ml 
en flacons de 150 ml

10-60 mg 1 x/jour 
ou en 2 prises

5-20 mg 1 x/jour ou en 
2 prises

2.68 
 
 
 
 

ND

14.55 
(12.91) 

 
 
 
–

6.77 
 
 
 
 
–

Clonazépam 
Rivotril – F, CH, B

F, CH, B : comprimés quadrisécables 
à 2 mg 
CH, B : comprimés sécables à 0,5 mg 
F, CH, B : solution buvable à 2,5 mg/ml

1,5-8 mg/jour en 
2 ou 3 prises

< 10 ans ou < 30 kg :  
0,1-0,2 mg/kg/jour en 2 
ou 3 prises

1.45 6.00 
(5.44)

5.78

Eslicarbazépine  
Zébinix – F ; non commercia-
lisé – CH, B

Comprimés à 800 mg 800 mg 1 x/jour Non approuvé pour les 
patients < 18 ans

91.68 – –

Ethosuximide 
Petinimid – F*, CH ; non com-
mercialisé dans cette forme 
galénique – B 
 
Zarontin – F, B ; non commer-
cialisé dans cette forme galé-
nique – CH

 
F : capsules molle à 250 mg* et gélules 
à 250 mg** 
CH : gélules à 250 mg 
 
Sirop à 250 mg/5 ml en flacons 
de 200 ml

 
750-1250 mg/jour 
en 2 prises

 
20-30 mg/kg/jour 
en 2 ou 3 prises

 
ND 

 
 
 
 

19.35

 
22.65 

(20.58) 
 
 
 
–

 
– 
 
 
 
 

20.49

Felbamate 
Taloxa – F, CH, B

Comprimés à 600 mg 
Suspension buvable à 600 mg/5 ml 
en flacons de 230 ml

2400-3600 mg en 
3 ou 4 prises4 

2-14 ans : 15-45 mg/kg/
jour en 3 ou 4 prises4,5

ND 411.90 
(274.46)

118.22

Gabapentine 
Neurontin et autres – F, CH, B

Gélules à 100, 300 et 400 mg 
Comprimés pelliculés sécables à 600 
ou 800 mg

1800-3600 mg/jour 
en 3 prises 

3-4 ans : 40 mg/kg/jour 
en 3 prises 
5-11 ans : 25-35 mg/kg/
jour en 3 prises

37.35 116.37 
(105.79)

35.80

Lacosamide 
Vimpat – F, CH, B

Comprimés pelliculés à 50, 100, 150 
et 200 mg 

200-400 mg/jour 
en 2 prises

Non approuvé pour les 
patients < 17 ans

93.00 157.95 
(143.62)

93.10

Ce tableau reflète l’édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en 
Europe francophone.

*  ATUn = autorisation temporaire d’utilisation nominative : elle s’adresse à un seul patient nommément désigné et ne pouvant participer à une recherche 
biomédicale, concerne des médicaments dont le rapport efficacité/sécurité est présumé favorable pour ces patients au vu des données disponibles et 
est délivrée à la demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur dès lors que le médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour un 
patient donné.

**  ATUc = autorisation temporaire d’utilisation de cohorte : elle concerne des médicaments dont l’efficacité et la sécurité d’emploi sont fortement présumées, 
s’adresse à un groupe ou à un sous-groupe de patients traités et surveillés suivant des critères définis dans le cadre d’un protocole d’utilisation thérapeutique 
et de recueil d’informations (PUT) et est délivrée à la demande du titulaire des droits d’exploitation, qui a déposé ou s’est engagé à déposer une demande 
d’AMM dans un délai fixé.

ND : Non disponible. UH : Usage hospitalier. Le prix n’est pas fixe du fait d’accords spécifiques entre les partenaires.

1.	 Le traitement avec la plupart des médicaments antiépileptiques est commencé avec une posologie faible progressivement augmentée sur plusieurs 
semaines. La posologie habituelle peut varier selon que le médicament est prescrit seul ou comme traitement adjuvant, ou s’il est utilisé concomitamment 
avec un ou plusieurs médicaments avec lesquels il interagit. La posologie peut aussi devoir être ajustée en fonction de la présence d’une insuffisance rénale 
ou hépatique.

2.	 Prix pour 30 jours à la posologie d’entretien adulte la plus faible en utilisant le plus petit nombre possible de comprimés entiers. Taux de change : 1 € = 1.10 CHF.

3.	 La mesure des concentrations sériques peuvent être utiles pour guider le traitement. Quelques concentrations sériques thérapeutiques habituelles sont : 
carbamazépine 4-12 µg/ml, phénobarbital 10-40 µg/ml, phénytoïne 10-20 µg/ml, valproate 50-100 µg/ml. Chez certains patients, le contrôle de l’épilepsie 
peut être obtenu à des concentrations plus faibles, et d’autres peuvent nécessiter des concentrations plus élevées.

4.	 Quand le felbamate est prescrit comme traitement adjuvant, les posologies des autres médicaments antiépileptiques doivent être réduites de 20 %.

5.	 Chez les enfants âgés de 2-14 ans, le felbamate est approuvé par la FDA uniquement comme traitement adjuvant du syndrome Lennox-Gastaut.

http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/Qu-est-ce-qu-une-autorisation-temporaire-d-utilisation/Protocole-d-utilisation-therapeutique-et-de-recueil-d-information-PUT
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Quelques médicaments antiépileptiques oraux (suite)

Médicaments Dosage et forme galéniques Posologie adulte 
quotidienne 
habituelle1

Posologie pédiatrique 
quotidienne 
habituelle1

France 
€

Coût  2
Suisse 
CHF (€)

Belgique 
€

Lamotrigine à libération 
immédiate 
Lamictal et autres – F, CH, B

Comprimés orodispersibles ou à croquer 
à 2, 5, 25, 50, 100 et 200 mg

100-500 mg/jour 
en 2 prises

2-12 ans : 4,5-7,5 mg/
kg/jour en 2 prises6

23.10 53.25 
(48.41)

27.36

Lamotrigine à libération 
prolongée  
Lamictal XR – USA ; non com-
mercialisé dans cette forme 
galénique – F, CH, B

Comprimés à libération prolongée à 25, 
50, 100, 200, 250, 300 mg 

200-600 mg 
1 x/jour

Non approuvé pour les 
patients < 13 ans

– – –

Lévétiracétam à libération 
immédiate  
Keppra et autres – F, CH, B

Comprimés pelliculés sécables à 250, 
500 et 1000 mg 
Solution buvable à 100 mg/ml en flacons 
de 300 ml avec seringue doseuse de 
10 ml, de 150 ml avec seringue doseuse 
de 3 ml (enfants < 6 mois à < 4 ans), et de 
150 ml avec seringue doseuse de 1 ml 
(enfants de 1 à < 6 mois)

500-1500 mg 
2 x/jour

4-< 16 ans : 30 mg/kg 
2 x/jour

28.65 64.30 
(58.47)

29.57

Lévétiracétam à libération 
prolongée 
Keppra XR – USA ; non com-
mercialisé – F, CH, B

Comprimés à libération prolongée à 500 
et 750 mg

1000-3000 mg/
jour en 2 ou 
3 prises

Non approuvé pour les 
patients < 12 ans

– – –

Oxcarbazépine à libération 
immédiate 
Trileptal et autres – F ; Trileptal 
et autre – CH, B

F, CH, B : comprimés pelliculés à 150, 
300 et 600 mg 
F, CH : suspension buvable à 60 mg/ml 
en flacons de 250 ml

1200-2400 mg/
jour en 2 ou 
3 prises

2-< 4 ans : 30-60 mg/
kg/jour en 2 ou 3 prises 
(maximum 600 mg/
jour)

25.32 78.30 
(71.18)

33.73

Oxcarbazépine à libération 
prolongée 
Oxtellar XR – USA ; non com-
mercialisé – F, CH, B

Comprimés retards à 150, 300 et 600 mg 1200-2400 mg 
1 x/jour 

≥ 6 ans 
20-29 kg : 900 mg 
1 x/jour 
30-39 kg : 1200 mg 
1 x/jour 
40-49 kg : 1800 mg 
1 x/jour

– – –

Pérampanel 
Fycompa – F, CH, B

Comprimés pelliculés à 2, 4, 6, 8, 10 
et 12 mg  
Suspension orale à 0,5 mg/ml

4-12 mg 1 x/jour Non approuvé pour les 
patients < 12 ans

90.16 240.10 
(218.28)

137.15

Phénobarbital  
Gardénal et autres – F ; Aphé-
nylbarbite Streuli – CH ; Gardé-
nal et autre – B 

Comprimés à : 
F : 10, 50 et 100 mg 
CH : 15, 50 et 100 mg 
B : 100 mg

100-150 mg/jour 
en 2 ou 3 prise 3

3-6 mg/kg/jour en 2 ou 
3 prises3

4.77 5.80 
(5.26)

2.01

Phénytoine 
Diphantoïne – F ; Phenhy-
dan – CH ; Epanutin – B 

F, CH : comprimés quadrisécables 
à 100 mg 
B : gélules à 100 mg

300-400 mg/jour 
en 1 ou 3 prises3,7

4-8 mg/kg/j en 2 ou 
3 prises (max 300 mg/j)  3

ND 7.95 
(7.24)

10.56

Prégabaline  
Lyrica – F, CH, B

Gélules à : 
F, CH : 25, 50, 75, 100, 150, 200 
et 300 mg 
B : 75, 150 et 300 mg

150-600 mg/jour 
en 2 ou 3 prises

Utilisation non 
approuvé en pédiatrie

28.71 84.48 
(76.80)

22.35

Primidone  
Mysoline – F, CH, B

Comprimés sécables à 250 mg 750-1250 mg/jour 
en 3 ou 4 prises

< 8 ans : 125-250 mg 
3 ×/jour ou 10-25 mg/
kg/jour en plu-
sieurs prises

15.14 40.25 
(36.61)

20.81

Rufinamide 
Inovelon – F, CH, B

Comprimés pelliculés sécables à :  
F : 100, 200 et 400 mg. 
CH, B : 200 et 400 mg. 
Suspension buvable à 40 mg/ml

3200 mg/jour en 
2 prises

45 mg/kg/jour en 
2 prises (maximum 
3200 mg/jour)

566.92 728.65 
(662.40)

UH

Ce tableau reflète l’édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en 
Europe francophone.

ND : Non disponible. UH : Usage hospitalier. Le prix n’est pas fixe du fait d’accords spécifiques entre les partenaires.

1.	 Le traitement avec la plupart des médicaments antiépileptiques est commencé avec une posologie faible progressivement augmentée sur plusieurs 
semaines. La posologie habituelle peut varier selon que le médicament est prescrit seul ou comme traitement adjuvant, ou s’il est utilisé concomitamment 
avec un ou plusieurs médicaments avec lesquels il interagit. La posologie peut aussi devoir être ajustée en fonction de la présence d’une insuffisance rénale 
ou hépatique.

2.	 Prix pour 30 jours à la posologie d’entretien adulte la plus faible en utilisant le plus petit nombre possible de comprimés entiers. Taux de change : 1 € = 1.10 CHF.

3.	 La mesure des concentrations sériques peuvent être utiles pour guider le traitement. Quelques concentrations sériques thérapeutiques habituelles sont : 
carbamazépine 4-12 µg/ml, phénobarbital 10-40 µg/ml, phénytoïne 10-20 µg/ml, valproate 50-100 µg/ml. Chez certains patients, le contrôle de l’épilepsie 
peut être obtenu à des concentrations plus faibles, et d’autres peuvent nécessiter des concentrations plus élevées.

6.	 Le dosage maximum est de 300 mg/jour. La posologie recommandée chez les patients prenant du valproate est 1-5 mg/kg/jour en 1 ou 2 prises (maximum 
200 mg/jour ; 1-3 mg/kg/jour pour les patients recevant la lamotrigine et le valproate sans autres médicaments antiépileptiques). Le dosage recommandé 
pour les patients prenant la lamotrigine avec la carbamazépine, la phénytoïne, le phénobarbital ou la primidone, mais pas avec le valproate, est 5-15 mg/kg/
jour en 1 ou 2 prises (maximum 400 mg/jour).

7.	 Lorsque les doses sont supérieures à 300 mg/jour, les ajustements du traitement d’entretien de phénytoïne chez les adultes doivent généralement s’effec-
tuer par paliers de 25 ou 30 mg.
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Quelques médicaments antiépileptiques oraux (suite)

Médicaments Dosage et forme galéniques Posologie adulte 
quotidienne 
habituelle1

Posologie pédiatrique 
quotidienne 
habituelle1

France 
€

Coût  2
Suisse 
CHF (€)

Belgique 
€

Topiramate à libération 
immédiate 
Epitomax et autres – F ; 
Topamax et autres – CH, B

Gélules à 15, 25 et 50 mg 
Comprimés pelliculés à : 
F : 50, 100 et 200 mg 
CH, B : 25, 50, 100 et 200 mg

100-400 mg/jour 
en deux prises

5-9 mg/kg/jour en 
deux prises

ND 59.85 
(54.41)

22.74

Topamax Sprinkle – USA ; non 
commercialisé dans cette 
forme galénique – F, CH, B

Gélules à 15et 25 mg – – –

Topiramate à libération 
prolongée 
Trokendi XR – USA ; non com-
mercialisé dans cette forme 
galénique – F, CH, B 
Qudexy XR – USA ; non com-
mercialisé dans cette forme 
galénique – F, CH, B

 
 
Gélules à libération prolongée à 25, 50, 
100, 200 mg 
Gélules à libération prolongée à 25, 50, 
100, 150, 200 mg 

100-400 mg 
1 ×/jour

≥ 6 ans : 5-9 mg/kg 
1 ×/jour

 
 
– 
 
 
–

 
 
– 
 
 
–

 
 
– 
 
 
–

Acide valproïque 
Convulex et autre – CH, B ; 
non commercialisé sous forme 
acide seule – F

Gélules gastrorésistantes à 150, 300 et 
500 mg

1000-3000 mg/
jour en 2-3 prises3

≥ 10 ans : 20-60 mg/kg/
jour en 3 prises3

– 60.20 
(18.50)

10.84

Valproate de sodium 
Dépakine et autres – F ;  
Orfiril – CH ; Depakine et 
autres – B 

F : comprimés gastrorésistants à 200 et 
500 mg 
CH : gélules à libération prolongée à 150 
et 300 mg  
Minipack à 500 et 1000 mg 
B : comprimés gastrorésistants à 150, 
300 et 500 mg

1000-3000 mg/
jour en 2-3 prises3

≥ 10 ans : 20-60 mg/kg/
jour en 3 prises3

4.31 31.26 
(28.42)

8.73

Divalproex (= complexe 
acide valproïque/valproate de 
sodium) 
Dépakine Chrono LP et 
autres – F ; Depakine 
Chrono – CH, B

Comprimés pelliculés sécables à libéra-
tion prolongée à : 
F : 500 mg 
CH, B : 300 et 500 mg

1000-3000 mg/
jour en 2-3 prises3

≥ 10 ans : 20-60 mg/kg/j 
en 3 prises3

18.58 28.50 
(16.89)

14.40

Divalproex à libération 
retardée 
Depakote sprinkle – USA ; 
non commercialisé dans cette 
forme galénique – F, CH, B

Gélules à libération prolongée à 125 mg 1000-3000 mg/
jour en 2-3 prises3

≥ 10 ans : 20-60 mg/kg/
jour en 3 prises3

– – –

Acide valproïque à libéra-
tion prolongée 
Depakote ER- USA ; non com-
mercialisé dans cette forme 
galénique – F, CH, B

Comprimés à libération prolongée à 250 
et 500 mg

1250-3500 mg 
1 x/jour3

≥ 10 ans : 20-60 mg/kg/
jour en 3 prises3

– – –

Vigabatrine 
Sabril – F, CH, B

Comprimés pelliculés sécables à 500 mg 
F, CH : granulés pour solution buvable 
à 500 mg

3 g/jour en 
2 prises

10-16 ans : 2 g/jour en 
2 prises8

136.80 181.00 
(164.54)

105.71

Zonisamide  
Zonegran – F, CH ; non com-
mercialisé – B

Gélules à 25, 50 et 100 mg 100-400 mg/jour 
en 1 ou 2 prises

Non approuvé pour les 
patients < 16 ans

18.80 42.40 
(38.52)

–

Ce tableau reflète l’édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en 
Europe francophone.

ND : Non disponible. UH : Usage hospitalier. Le prix n’est pas fixe du fait d’accords spécifiques entre les partenaires.

1.	 Le traitement avec la plupart des médicaments antiépileptiques est commencé avec une posologie faible progressivement augmentée sur plusieurs 
semaines. La posologie habituelle peut varier selon que le médicament est prescrit seul ou comme traitement adjuvant, ou s’il est utilisé concomitamment 
avec un ou plusieurs médicaments avec lesquels il interagit. La posologie peut aussi devoir être ajustée en fonction de la présence d’une insuffisance rénale 
ou hépatique.

2.	 Prix pour 30 jours à la posologie d’entretien adulte la plus faible en utilisant le plus petit nombre possible de comprimés entiers. Taux de change : 1 € = 1.10 CHF.

3.	 La mesure des concentrations sériques peuvent être utiles pour guider le traitement. Quelques concentrations sériques thérapeutiques habituelles sont : 
carbamazépine 4-12 µg/ml, phénobarbital 10-40 µg/ml, phénytoïne 10-20 µg/ml, valproate 50-100 µg/ml. Chez certains patients, le contrôle de l’épilepsie 
peut être obtenu à des concentrations plus faibles, et d’autres peuvent nécessiter des concentrations plus élevées.

8.	 Les patients pesant > 60 kg doivent recevoir la posologie adulte.
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PHÉNYTOÏNE – La phénytoïne (Diphantoïne – F ; Phenhydan – CH ; 
Epanutin – B) est aussi efficace que la carbamazépine pour traiter 
l’épilepsie partielle et les crises tonicocloniques secondairement gé-
néralisées, mais elle n’est plus considérée comme un médicament de 
choix en raison de sa pharmacocinétique compliquée, de ses effets 
indésirables et de ses nombreuses interactions médicamenteuses. 
Les différentes formulations de phénytoïne peuvent ne pas être bioé-
quivalentes, en particulier à fortes doses. La fosphénytoïne (Prodi-
lantin – F ; non commercialisé – CH, B) est un promédicament de la 
phénytoïne soluble dans l’eau, disponible pour administration IV et IM.

Effets indésirables  – Un nystagmus peut survenir avec des 
concentrations sériques thérapeutiques de phénytoïne et est habi-
tuellement présent à des concentrations plus élevées. Un assoupis-
sement, une ataxie et une diplopie sont plus enclins à se manifester 
à des concentrations sériques > 20 µg/ml, mais ils peuvent aussi sur-
venir à concentrations plus faibles, en particulier chez les patients 
avec des taux d’albumine sérique bas et chez les sujets âgés. La phé-
nytoïne peut interférer avec les fonctions cognitives. Une atrophie 
cérébelleuse a été rapportée lors de l’utilisation à long terme et après 
intoxication aiguë.

Une éruption cutanée morbilliforme ou scarlatiniforme peut survenir, 
généralement durant les quatre premières semaines de traitement, 
parfois accompagnée d’une hépatite, de fièvre et de lymphadénopa-
thies ; rarement, l’éruption évolue vers une dermatite exfoliative ou 
un syndrome de Stevens-Johnson. Les patients asiatiques positifs 
pour l’allèle HLA-B*1502 peuvent présenter un risque augmenté de 
réactions cutanées graves avec la phénytoïne ou la fosphénytoïne. 
Les patients qui développent des réactions d’hypersensibilité à la 
phénytoïne sont souvent susceptibles de présenter des réactions si-
milaires avec la carbamazépine et le phénobarbital.

Les effets indésirables moins fréquents incluent une anémie méga-
loblastique, un syndrome semblable au lupus, une neuropathie péri-
phérique, une néphrite et une hépatite conduisant rarement à une 
nécrose du foie mortelle. Une ostéopénie, une hyperplasie gingivale, 
un épaississement des traits du visage et un hirsutisme peuvent se 
produire lors d’une utilisation à long terme. Les concentrations sé-
riques d’acide folique, de thyroxine et de vitamine K peuvent 
s’abaisser en cas de traitement chronique. La fosphénytoïne cause 
moins souvent des atteintes des tissus mous que les formulations IV 
plus anciennes, mais une perfusion rapide peut provoquer des pa-
resthésies transitoires et un prurit.

Interactions médicamenteuses – La phénytoïne est métabolisée 
par les CYP2C9 et 2C19 ; les inducteurs et les inhibiteurs de ces en-
zymes peuvent affecter ses concentrations sériques.4 Comme la car-
bamazépine, la phénytoïne est un inducteur enzymatique puissant ; 
elle peut abaisser les concentrations sériques et peut-être l’efficacité 
de nombreux autres médicaments, y compris les contraceptifs oraux 
et les autres antiépileptiques. La phénytoïne peut initialement aug-
menter la réponse à la warfarine, suivie d’une réduction de son effet 
anticoagulant.

PRÉGABALINE – La prégabaline (Lyrica – F, CH, B) est approuvée 
par la FDA comme traitement adjuvant des crises partielles chez les 
adultes.20 Son mécanisme d’action est similaire à celui de la ga-
bapentine, ce qui suggère qu’elle ne sera pas efficace pour traiter les 
crises myocloniques. Une étude randomisée comparant la prégaba-
line et la gabapentine chez des patients présentant des crises focales 
réfractaires suggère une efficacité similaire.21

Autres utilisations – La prégabaline est aussi homologuée par la 
FDA pour le traitement des douleurs neuropathiques et de la fibro-
myalgie.22 Elle a été utilisée hors indication aux Etats-Unis pour 
traiter l’anxiété généralisée ; elle est approuvée en Europe dans cette 
indication.

Effets indésirables – La prégabaline peut provoquer une somno-
lence, des vertiges, une ataxie, une prise pondérale, une sécheresse 
buccale, une vision trouble, des œdèmes périphériques et une 
confusion. Des myoclonies sont survenues chez des patients épilep-
tiques recevant la prégabaline. Aux Etats-Unis, la prégabaline appar-
tient à l’annexe V des substances contrôlées en raison de la survenue 
possible d’une euphorie.

Interactions médicamenteuses – Comme la gabapentine, la pré-
gabaline n’induit pas et n’inhibe pas les isoenzyme du CYP et elle 
n’est pas non plus métabolisée de manière notable.

RUFINAMIDE – Le rufinamide (Inovelon – F, CH, B) est approuvé 
par la FDA comme traitement adjuvant du syndrome de Lennox-Gas-
taut chez les patients âgés de ≥ 1 an.23 Il semble être particulière-
ment efficace pour traiter les crises toniques-atoniques.24 Il existe 

aussi des évidences qu’un traitement adjuvant de rufinamide réduit 
la fréquence des crises partielles.25

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents du 
rufinamide sont une somnolence et des vomissements. Des cépha-
lées, des vertiges, une fatigue, des nausées, une diplopie et des 
tremblements ont été rapportés. Le rufinamide peut raccourcir l’in-
tervalle QT chez certains patients ; il ne doit pas être utilisé chez les 
patients avec un syndrome du QT court ou chez ceux qui prennent 
des médicaments qui raccourcissent l’intervalle QT comme la di-
goxine (Digoxine Nativelle – F ; Digoxine Sandoz – CH ; Lanoxin-B) et 
le magnésium.

Interactions médicamenteuses – Le rufinamide est un inducteur 
léger du CYP3A4. Il a été montré qu’il diminue les concentrations sé-
riques de l’éthinylestradiol (Minulet et autres – F, CH, B), de la noré-
thindrone (Primolut et autres – CH ; non commercialisé – F, B) et du 
triazolam (Halcion et autres – F, CH, B) et qu’il peut avoir un effet si-
milaire sur d’autres médicaments métabolisés par le CYP3A4.

TOPIRAMATE – Le topiramate (Epitomax et autres – F ; Topamax et 
autres – CH, B ; Qudexy XR26 – USA ; Trokendi XR – USA) est ap-
prouvé par la FDA comme monothérapie ou traitement adjuvant 
pour l’épilepsie partielle et les crises tonicocloniques généralisée 
d’emblée chez les patients ≥ 2 ans. Il est aussi homologué comme 
traitement adjuvant chez les enfants ≥ 2 ans avec un syndrome de 
Lennox-Gastaut et il est efficace pour traiter les crises atoniques 
chez les enfants.27 Le Trokendi XR est approuvé pour les mêmes indi-
cations chez les patients ≥ 6 ans.28

Autres utilisations – Le topiramate est aussi homologué par la FDA 
pour la prévention de la migraine,29 et est disponible en combinaison 
à doses fixes avec la phentermine (Qsymia – USA ; non commercia-
lisé – F, CH, B) pour la prise en charge du surpoids chronique.30

Effets indésirables – Les effets indésirables les plus fréquents du 
topiramate sont des assoupissements, des vertiges, des céphalées et 
une ataxie. Une nervosité, une confusion, des paresthésies, une perte 
de poids et une diplopie peuvent survenir. Un ralentissement psycho-
moteur, des difficultés à trouver ses mots, des troubles de la concen-
tration et des interférences avec la mémoire sont fréquents, en 
particulier lors de l’augmentation rapide du dosage et avec des doses 
d’entretien plus élevées ; cela peut nécessiter une réduction de la 
dose ou un arrêt du traitement. Une myopie aiguë associée à un glau-
come à angle étroit secondaire, qui est rare mais sévère, se produit 
typiquement dans le mois suivant le début du traitement. Une insuffi-
sance hépatique, une oligohydrose, une hyperthermie et des coups 
de chaleur ont été rapportés. Le topiramate est un inhibiteur léger de 
l’anhydrase carbonique, il peut donc induire une acidose métabolique 
qui augmente le risque de lithiases rénales symptomatiques.

Interactions médicamenteuses – Le topiramate est un inducteur 
du léger du CYP3A et un inhibiteur du CYP2C19. Il peut augmenter la 
lithémie, en particulier à fortes doses. La carbamazépine et la phény-
toïne diminuent les concentrations sériques du topiramate. La co
administration d’acide valproïque et de topiramate a été associée à 
une hyperammoniémie et à une hypothermie. L’utilisation du topira-
mate avec d’autres inhibiteurs de l’anhydrase carbonique comme le 
zonisamide ou l’acétazolamide (Diamox – F, B ; Diamox et autre – CH) 
peut augmenter la sévérité de l’acidose métabolique.

VALPROATE – L’acide valproïque (Convulex et autre – CH, B ; non 
commercialisé sous forme acide seul – F) et le divalproex sodique 
(Depakote – USA ; non commercialisé dans cette forme galénique – F, 
CH, B) se dissocient en valproate dans le tube digestif. Le valproate 
est approuvé par la FDA comme monothérapie ou traitement adju-
vant des crises épileptiques partielles complexes et des absences, et 
comme traitement adjuvant de multiples crises impliquant des ab-
sences. Comme le valproate est efficace et habituellement bien 
toléré, il est largement utilisé pour traiter les crises myocloniques et 
atoniques et il est considéré comme un médicament de choix pour 
les crises tonicocloniques généralisées d’emblée. Il est hautement 
efficace pour traiter l’épilepsie photosensible et les crises myoclo-
niques juvéniles. Le valproate est moins efficace que la carbamazé-
pine pour contrôler les crises partielles complexes, mais tout aussi 
efficace pour contrôler les crises généralisées secondaires.

Une formulation à libération prolongée de divalproex sodique s’ad-
ministrant une fois par jour (Depakote ER – USA ; Dépakine Chrono 
LP et autres – F ; Depakine Chrono – CH, B) est aussi efficace que le 
Depakote. Elle n’est pas bioéquivalente aux autres formulations ; lors 
d’un changement depuis les capsules de valproate ou les comprimés 
à libération retardée de Depakote ER, la dose quotidienne doit être 
augmentée de 8 à 20 %. Le valproate est aussi disponible sous 
forme IV (Depacon – USA ; non commercialisé – F, CH, B).
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Autres utilisations – Le valproate est homologué par la FDA pour 
la prévention des migraines et le divalproex sodique pour le traite-
ment des épisodes maniques du trouble bipolaire.

Effets indésirables – Les assoupissements induits par le valproate 
sont habituellement légers et transitoires, et les effets indésirables 
cognitifs en général minimes. Les nausées et les vomissements 
peuvent être limités en utilisant les comprimés enrobés gastrorésis-
tants, en prenant le médicament avec de la nourriture et en augmen-
tant progressivement les doses jusqu’à atteindre le dosage optimal. 
Une prise de poids est fréquente. L’utilisation du valproate a été as-
sociée à des syndromes des ovaires polykystiques, des hyperinsuli-
némies, des anomalies des lipides sanguins, un hirsutisme et des 
troubles menstruels chez les femmes et à une augmentation des 
taux sériques d’androgènes chez les hommes. Des tremblements 
proportionnels à la dose, un amincissement et une perte transitoire 
des cheveux, une diminution de la fonction plaquettaire et une 
thrombocytopénie peuvent aussi survenir.

Les effets indésirables graves du valproate sont rares, mais des in-
suffisances hépatiques mortelles se sont produites, en particulier 
chez des enfants < 2 ans recevant le valproate en combinaison avec 
d’autres médicaments antiépileptiques et chez des patients présen-
tant un retard de développement et/ou des troubles métaboliques ; 
des insuffisances hépatiques ont aussi été rapportées chez des en-
fants plus âgés et des adultes prenant le valproate seul. Le valproate 
peut interférer avec la conversion de l’ammoniaque en urée, ce qui 
provoque une léthargie associée à une hyperammoniémie. Des 
encéphalopathies hyperammoniémiques mortelles se sont pro-
duites chez des patients présentant des anomalies génétiques du 
métabolisme de l’urée ; le médicament est contre-indiqué chez ces 
patients. Des pancréatites potentiellement mortelles, des néphrites 
interstitielles, un parkinsonisme réversible et des œdèmes nécessi-
tant l’administration de diurétiques se sont produits rarement.

Interactions médicamenteuses – Le valproate interagit avec 
moins de médicaments que la carbamazépine ou la phénytoïne. Les 
antiépileptiques inducteurs enzymatiques augmentent la clairance 
du valproate. Les antibiotiques de la famille des carbapénèmes 
comme l’imipénem (Tienam et autres – F ; Tienam et autre – CH ; 
Tienam – B) peuvent significativement diminuer les concentrations 
sériques du valproate. Le valproate est un inhibiteur enzymatique 
faible ; il peut augmenter les concentrations sériques de certains 
autres antiépileptiques, y compris la carbamazépine, la phénytoïne, 
le phénobarbital, l’éthosuximide, la lamotrigine et le rufinamide, 
ainsi que celles des antidépresseurs tricycliques.

ZONISAMIDE – Le zonisamide (Zonegran – F, CH ; non commercia-
lisé – B) est approuvé par la FDA comme traitement adjuvant de 
l’épilepsie partielle chez les adultes. Il semble posséder un large 
spectre d’activité (spasmes infantiles, crises myocloniques et géné-
ralisées, et absences atypiques), et l’expérience dans le monde 
concernant son utilisation en monothérapie pour de nombreux types 
d’épilepsies et chez les enfants est considérable.

Autres utilisations – Le zonisamide semble aussi être efficace pour 
prévenir les migraines et pour la perte de poids chez les patients 
obèses, mais il n’est pas homologué par la FDA dans ces indica-
tions.31,32

Effets indésirables – Les effets indésirables du zonisamide in-
cluent une somnolence, des vertiges, une confusion, une anorexie, 
des nausées, des diarrhées, une perte de poids, une agitation, une 
irritabilité et des éruptions cutanées. Des décès liés à des syndromes 
de Stevens-Johnson et à des nécrolyses épidermiques toxiques ont 
été rapportés. Une oligohydrose, une hyperthermie et des coups de 
chaleur se sont produits chez des enfants. Des psychoses, des ralen-
tissements psychomoteurs, des difficultés à trouver ses mots et des 
troubles de la concentration peuvent survenir. Des anémies apla-
siques et des agranulocytoses ont été rapportées. Une augmenta-
tion progressive de la dose et la prise du médicament avec de la 
nourriture peut réduire l’incidence des effets indésirables. Le zonisa-
mide est un inhibiteur léger de l’anhydrase carbonique ; il peut donc 
induire une acidose métabolique qui augmente le risque de lithiases 
rénales symptomatiques.

Interactions médicamenteuses – Le zonisamide est métabolisé 
par le CYP3A4 ; les médicaments qui induisent ou inhibent le CYP3A4 
peuvent affecter ses concentrations sériques.4 Le zonisamide n’in-
hibe pas les isoenzymes du CYP. L’utilisation du zonisamide avec 
d’autres inhibiteurs de l’anhydrase carbonique comme le topiramate 
peut augmenter le risque de formation de lithiases rénales.

AUTRES MÉDICAMENTS – Le felbamate (Taloxa – F, CH, B) est 
approuvé par la FDA comme monothérapie et traitement adjuvant 

pour les crises partielles et secondairement généralisées, ainsi que 
pour le traitement adjuvant des crises associées au syndrome de 
Lennox-Gastaut chez les patients dont la maladie n’a pas répondu à 
d’autres médicaments. Des anémies aplasiques et des insuffisances 
hépatiques se sont produites rarement.

Le phénobarbital (Gardénal et autres  –  F ; Aphénylbarbite 
Streuli – CH ; Gardénal et autre – B) et la primidone (Mysoline – F, 
CH, B) sont efficaces pour traiter les crises partielles et les crises to-
nicocloniques secondairement généralisées, mais ces médicaments 
sont beaucoup plus sédatifs que les autres antiépileptiques.

La tiagabine (Gabitril – F, B ; non commercialisé – CH) est approuvée 
par la FDA comme traitement adjuvant des crises partielles. Elle pro-
voque des effets indésirables gastro-intestinaux et au niveau du 
SNC. Son utilisation hors indication pour le traitement du trouble bi-
polaire, de l’anxiété et des douleurs neuropathiques chez des pa-
tients non épileptiques a été associée à la survenue de nouvelles 
convulsions et d’un état de mal épileptique.33

La vigabatrine (Sabril – F, CH, B) est approuvée par la FDA comme 
monothérapie pour traiter les spasmes infantiles et comme traite-
ment adjuvant des crises partielles complexes réfractaires à plu-
sieurs autres antiépileptiques.34 Elle est disponible seulement par le 
biais d’un programme de distribution restrictif en raison d’inquié-
tudes relatives à une toxicité rétinienne et à une altération définitive 
du champ visuel.

Le gel rectal de diazépam (Diazépam rectal tube et autre – F  * ; Ste-
solid – CH ; Valium – B) est approuvé par la FDA pour le traitement 
intermittent d’une augmentation de la fréquence des crises chez des 
patients prenant d’autres médicaments antiépileptiques. Administré 
par voie rectale, le diazépam est rapidement et complètement ab-
sorbé. L’utilisation à domicile du diazépam rectal chez les enfants 
peut aider à terminer les crises et à diminuer le nombre de consulta-
tions en urgence.35

CANNABIS – Le cannabidiol (Sativex – CH, B ; non commercia-
lisé – F), un cannabinoïde majeur issu du cannabis, s’est montré effi-
cace pour réduire la fréquence des convulsions induites par les 
médicaments chez les enfants souffrant d’un syndrome de Dravet.36 
Les données sont insuffisantes pour recommander l’utilisation d’un 
quelconque cannabinoïde pour traiter les patients présentant 
d’autres formes plus courantes d’épilepsie.

AUTRES PROBLÈMES – Risque suicidaire – Les résultats d’une 
grande étude de cohorte américaine suggèrent que les patients pre-
nant la gabapentine, la lamotrigine, l’oxcarbazépine ou la tiagabine 
présentent un risque plus élevé d’actes suicidaires que ceux rece-
vant le topiramate ou la carbamazépine.37 Dans une étude de co-
horte anglaise, l’utilisation des médicaments antiépileptiques chez 
des patients épileptiques n’était pas associée à un risque supérieur 
d’actes suicidaires, mais une augmentation du risque a été constatée 
chez les patients dépressifs prenant des antiépileptiques.38

Densité osseuse – L’utilisation prolongée de médicaments antiépi-
leptiques, en particulier ceux qui induisent les enzymes hépatiques 
(phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital, primidone), peut aug-
menter le risque d’ostéoporose. Le valproate a aussi été associé à 
une diminution de la densité minérale osseuse.

Antiépileptiques et contraceptifs oraux – Les antiépileptiques 
inducteurs enzymatiques comme la carbamazépine, la phénytoïne, 
la primidone et le phénobarbital, ainsi que dans une moindre mesure 
le felbamate, le topiramate, l’oxcarbazépine, l’eslicarbazépine, le rufi-
namide, le clobazam et le pérampanel, peuvent abaisser les concen-
trations plasmatiques des œstrogènes et/ou des progestatifs, avec 
pour conséquence un possible échec de la contraception.39 Les 
contraceptifs hormonaux peuvent augmenter la fréquence des 
crises chez certaines femmes épileptiques.40

Antiépileptiques et grossesse – Pour l’enfant, le risque lié à la 
prise d’antiépileptiques est généralement considéré comme moindre 
que celui lié aux convulsions pendant la grossesse.41 La plupart des 
femmes enceintes exposées à des médicaments antiépileptiques 
ont donnée naissance à des enfants sans malformation congénitale, 
mais l’exposition fœtale aux anciens antiépileptiques, en particulier 
le valproate et le phénobarbital, peut induire des anomalies congéni-
tales, y compris des fentes palatines et des malformations car-
diaques, urinaires et du tube neural.42 L’exposition au valproate in 
utero a aussi été associée à des scores de QI inférieurs et à un risque 
augmenté d’autisme.43,44 Le topiramate semble augmenter le risque 
de fentes palatines45 et a été associé à des hypospadias.

*  ATUn : autorisation temporaire d’utilisation nominative
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La grossesse elle-même tend à induire le métabolisme des antiépi-
leptiques, en particulier celui de la lamotrigine ; une surveillance des 
concentrations sériques de lamotrigine peut améliorer le contrôle 
des crises.46 L’utilisation d’un médicament antiépileptique inducteur 
enzymatique comme la phénytoïne, la carbamazépine, le phénobar-
bital ou la primidone peut provoquer des hémorragies néonatales en 
raison d’un déficit en vitamine K ; tous les nouveau-nés doivent rece-
voir de la vitamine K à la naissance.47 Une supplémentations en vita-
mine K est recommandée pour les futures mères durant le dernier 
mois de la grossesse, mais on ne sait pas si cela diminue le risque de 
complications hémorragiques.

Substitution par des génériques – De nombreux médicaments 
antiépileptiques sont disponibles sous forme de génériques. Ces mé-
dicaments doivent être conformes aux standards de la FDA pour la 
bioéquivalence avec leurs homologues de marque (paramètres 
pharmacocinétiques dans une fourchette de 80 à 125 %) et sont gé-
néralement moins coûteux. Une méta-analyse d’études randomi-
sées et contrôlées comparant l’utilisation des formulations originales 
et génériques de la phénytoïne, de la carbamazépine et du valproate 
n’a pas montré de différence pour ce qui concerne le contrôle des 
crises épileptiques.48 Une étude randomisée croisée en double 
aveugle avec deux génériques de la lamotrigine a confirmé leur bioé-
quivalence et n’a pas montré de modifications significative de la fré-
quence des crises ou des effets indésirables.49 Lors du passage à un 
médicament d’un autre fabricant, les variations d’aspect des com-
primés peuvent poser problème à certains patients, mais dans une 
étude, le passage à un médicament d’un autre fabricant n’a pas été 
associé à un risque augmenté de crises épileptiques.50
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