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AMN : adrenomyeloneuropathy

AMPA : acide -22-amino-3-(5 methyl-3-0x01,2-oxazol-4-yippanoique
AVC: accident vasculaire cérébral

BZD: benzodiazépine

CHU: centre hospitalier universitaire

CIP3: calf intestinal Alkaline phosphatase
DCI: dénomination commune internationale
EEG: électroencéphalogramme

EPSP: excitatory-post-synaptic-potential
GABA: acide gamma amino butyrique
GAD: décarboxylase de lI'acide glutamique
IPS: induced pluripotent stem cells

LSD: Diéthylamine de 'acide lysergique
LTP: long term potentation

MAE: médicament antiépileptique

NMDA: N methyl D Aspartate

NO: monoxyde d’azote

NOS: monoxyde d’azote synthase
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OMS: organisation mondiale de la santé
PDS: paroxysmal depolarisation shift
SNC : systeme nerveux central

WHO : world health organization
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Introduction:

“Epilambanein” ou surprendre en francais est leb@egrec qui a donné le mot
epilepsie. L'épilepsie est une maladie neurologiqaenue depuis plus de 2000

ans avant J-C.

Elle est caractérisée par la récurrence de crisesxystiques, résultant d’'une
activité hyper synchrone et anormale d’'une poputatieuronale cérébrale (Mac,
2007).

C’est une maladie universelle, ubiquitaire qui tent compte ni de la classe
sociale, ni de la race, ni du degré d’intelligend@jlleurs elle aurait touché des
personnes célebres de l'histoire tels que JulesarC®ncent Van Gogh, Alfred
Nobel ou Napoléon (chakir, 2007). Par contre el¢ @argée de mythes et
d’appréhensions surtout dans nos sociétés traddéltas a cause du caractere
caricatural et impressionnant de la crise toniamicue généralisée et apparait aux
yeux de la population comme une maladie honteusshahorante et surnaturelle
(Houeto, 2005).

Dans le monde 8 personnes sur 1000 souffrent djgge et 80% se trouvent dans
les pays en voie de développement (WHO/OMS 2004).

L’Afrique subsaharienne et ’Ameérique Latine onsdgpérément des prévalences
médianes élevées avec respectivement 15,4% et 1pat%comparaison aux
prévalences observées en Europe 5,4% et 5 a 1®ménque du Nord (Tran DS
et al. 2007). Sur cette inégalité épidémiologiqee ssiperpose une disparité
considérable dans la qualité des soins dispenseéémleptiques, entre les pays a

revenu faible et élevé et entre le milieu urbairueal (Meyer et al. 2010).
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Les médicaments antiépileptiques constituent unrdegens thérapeutiques de

I'épilepsie.

Dans les pays a revenu faible ou dans les payso#n de développement
I'indisponibilité des traitements antiépileptiqueasi que leur qualité sont de vrais
obstacles a I'amélioration de la prise en chargdé&elepsie ; 85% et 90% des
personnes atteintes d’épilepsie ne recoivent pasadement approprié (Diallo et
al, 2004).

Dans les cas ou les traitements sont disponiblascesssibles, il est possible que la
gualité des médicaments antiépileptiques ne sgitopane car souvent confrontés
a diverses pratiques frauduleuses telles que leBagoas, les mauvaises
conservations, ou les contrefacons (OMPI 2007)rAtpe 'OMS a soumis a une
réglementation spéciale la prescription, la disptos et la détention de ces
médicaments antiépileptiques (MAE) car ce sont méslicaments du systeme

nerveux central ayant des effets profonds surrgscet sur I'esprit.

Au Mali des enquétes eépidémiologiques menées ed @d0donné une prévalence
globale de 13,35% sur 5243 habitants examinés &Farnet al, 2000); et aussi en
2004, Tedongmo a trouvé une prévalence globale ¥ @’épileptique chez des
patients consultés dans le service de psychiatrieCHU du point-G (Tiayo,
2005).Vu ces résultats, et eu égard a ce qui digpdus haut on voit a quel point
I'épilepsie est un véritable probleme de santé igubl au Mali. C’est pourquoi
cette étude a été entreprise dans le but d’évédsetaspects pharmaco-cliniques
de I'usage des médicaments antiépileptiques dilid®z 60 patients épileptiques
suivis au service de Neurologie du CHU du Point-G.”
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l. Objectifs:
1. Objectif général:

Evaluer les aspects pharmaco-cliniques de l'usages dnédicaments

antiépileptiques utilisés chez 60 patients épitpEs.

2. Obijectifs spécifigues:

- ldentifier les médicaments antiépileptiques préscri
- ldentifier le profil des patients épileptiques ;
- Déterminer les effets secondaires des médicamahépaeptiques;
- Déterminer les interactions médicamenteuses:
v Des antiépileptiques entre eux;

v Des antiépileptiques avec d’autres molécules.
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1. Généralités :

A. Epilepsie :
1. Définitions :

a. Epilepsie: I'épilepsie est une affection chronique caractériggar la
répétition de crises résultant d'une décharge ekomsdes neurones
cérébraux, quels que soient les symptomes cliniquegpara cliniques
eventuellement associés.

b. Crise épileptique : une crise épileptique est une manifestation ali@ige

I'nyperactivité paroxystique d’'un groupe plus ouinsoétendu de neurones
cérébraux accompagnée ou non d'une modificatiompdérde I'état de
conscience et de phénomenes moteur et/ou senséngpriels inappropriés.
Une crise épileptique unique et des crises épiaps accidentelles, ne
constituent pas une épilepsie, pas plus que latitiépéplus ou moins
fréquente des crises épileptiques au cours d'ueetain aigue.

c. Etat de mal épileptigue: Il est caractérisé par des crises prolongées se

répétant a intervalle suffisamment bref pour créer condition épileptique
durable pendant laquelle le malade ne reprend gaplétement conscience
ou reste plongé dans le coma.

2. Historique :

Le mot épilepsie vient du verbe grec « Epilambaneiqui signifie surprendre,
attaquer ou étre possédé par des démons, puisquaymit par le passe, et
beaucoup en sont encore convaincus, qu’une persaufgant d’épilepsie était la
proie d'une force ou d'une puissance surnaturelléailleurs une tablette
babylonienne datant d’au moins 2000 ang-&vest la description détaillée la plus

ancienne de I'épilepsie. C’est un chapitre d’'un nerde médecine babylonien

Aissata Sanogo ép. Koné Page 26



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

comportant 40 tablettes. Elle se trouve actuellénzan “British Museum” a
Londres, on y trouve une description des différeppes de crises actuellement
reconnues, et chaque type de crise étant assaciéena d’un esprit ou d’'un dieu

le plus souvent malfaisant (Chakir, 2007).

Au V°®siécle avantl-C, Hippocrate, dans un traité titré « La maladieré&ae, a
donné la premiére explication naturelle des créggkeptiques ; il écrivait que le
sacré « Movbus divinus » témoin du courroux desxdige lui parait avoir « rien
de plus divin ni de plus sacré que les autres nedad dans sa nature ni dans sa
source». Il voyait dans I'épilepsie non une malaherée, mais un déréglement

cérébral.

L’idée d’épilepsie comme déreglement cérébral n@mmencé a prendre
véritablement racine gu’aux XVfiket XIX® siécles de notre ere avec la neurologie
gui commencait a s'imposer en tant qu’'une discgliistincte de la psychiatrie
(OMS, 2001).

Le premier médicament efficace contre I'épilepsidiomure, introduit en 1857 a

commencé a se répandre au cours de la deuxiémié choiXIX°siecle.

En 1873 I'ceuvre du neurologue britannique John Mg Jackson a dominé la
littérature épileptologique ; on Ilui doit notre ception moderne de la

physiopathologie de I'épilepsie.

Au XX°siécle, I'essor des technologies médicales est dpport remarquable
dans la connaissance de [I'épilepsie tant sur len pikagnostigue que

thérapeutique :

- En 1912, Hauptman a introduit le phénobarbitalsdMERRM et Putman ont

utilisé la phénytoine en 1938 dans le traitemestaaleptiques ;

Aissata Sanogo ép. Koné Page 27



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

- L’introduction de I'électroencéphalogramme (EEG) 129 par Hans Berger
et les travaux de Gibbs, Lennox et Gastaut ont jseame approche nouvelle
dans la compréhension et le diagnostic de I'épideps

- Dans les années 1950, Penfield et Jaspers améliaréhérapeutique en y

introduisant la chirurgie.

L’électrocorticographie per opératoire a permis dfesser une véritable carte

anatomo-fonctionnelle du cerveau humain.

Plus réecemment des progrés dans la nosographierdes ont été réalisés par
Henri Gastaut et I'école de Marseille dont les akavinspirent la premiere en 1970

puis la seconde en 1981 (Snow et al, 1994);
En 1989 fut créée une classification syndromiquiégdepsie (Pilard et al, 1992).

3. Physiopathologie :

L’activité épileptique est caractérisée par uneotlgsation massive paroxystique
(paroxysmal depolarisation shift= PDS) d’'une popolade neurones.

Ces PDS géneérent des bouffées de potentiels dia¢tioourst) neuronales qui
s’expriment sous forme de « pointes » sur I'émcéphalogramme (EEG) d’'une
personne atteinte par I'épilepsie (PAE). On remarau’apres la phase de
dépolarisation s’ensuit une phase d’hyperpolangatCe phénomene est encore
plus marqué chez les cellules avoisinantes, cepgunettrait « d’encercler » la
déecharge électrique et ainsi, éviter qu’elle ne psepage et ne se répete
immédiatement. Il semblerait que les neurones leyoables, qui produisent
beaucoup de PDS, seraient au centre de ce que afmelle un « foyer
epileptique». A la périphérie de ce foyer se temivdes cellules hyper polarisées
(Alvarez et al, 2007).

Il existe deux hypothéses pour expliquer les odagides PDS :
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% I'hnypothese « neuronale » qui veut qu’un trouble danaux ioniques soit la
cause d'un défaut de perméabilité membranaire naleoresponsable de
I'activité anormale des neurones.

s I'hypothese « synaptique » selon laquelle ce soes g@otentiels post-
synaptiques excitateurs géants qui seraient erecBams ce cas de figure le

comportement des neurones serait normal ou pe alté

Il est possible de retrouver ces manifestationsctiddgpies entre les crises
(=anomalies inter critiques) chez la PAE sans pautant qu’il y ait des

symptomes. En effet, la propagation des potentii@lstion répétitifs est prévenue,
normalement par l'intégrité de I'hyperpolarisatienivant le PDS et I'existence
d’'une zone environnante d’inhibition créée par desgrones inhibiteurs (Alvarez
et al, 2007).

Cependant, au cours d’une activation suffisantgghénoméne de recrutement des
neurones environnants se produit. Dans le cas parfdre de neurones mobilisés
est suffisamment important, le systéme inhibiteuoerant le foyer épileptique est
debordée. Ce débordement permet la synchronisatiola gropagation de la
décharge épileptique aux structures avoisinantedragers des connexions
corticales locales ou a des zones plus éloignéss.smptomes qui surviennent
dépendent de la zone corticale touchée par la dgelégpileptique. (Alvarez et al,
2007).

4. Classification des crises épileptiques

Selon la ligue internationale contre I'épilepsie 81 on distingue trois grands

types de crise : les crises partielles, les caggesralisées et les crises non classées.

a. Crises partielles:
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Ces crises impliguent une région anatomiguementfametionnellement bien
délimitée. Ainsi les symptdomes seront en étroiteréation avec la zone de la
décharge épileptique. lls peuvent étre dordre omtesensitif, végétatif,
psychique, dysphasique (trouble de la parole) @orendysmnésique (trouble de la
mémoire). La décharge peut s’étendre sur plusieurisoires corticaux différents,
donnant ainsi naissance a plusieurs symptébmesllddies les anomalies électro
encéphalographiques sont restreintes aux zoneededes épileptiques. Si en

plus de tout cela, il ya perte de conscience, ole pig « crise partielle complexe ».

by

Parfois la décharge peut s’étendre a lautre hdmisy a travers les
commissurales, donnant ainsi lieu a des manifestati tonico-cloniques

bilatérales; on parle alors de « crise partielmadairement généralisée».

b. Crises généralisées

Ces crises ne comportent aucun signe qui permiecdiser une région précise du
cerveau. De plus, contrairement aux crises pasidtbutes les crises généralisées
(sauf myocloniques) sont associées a une perte omscience. Les sujets
épileptiques souffrant de crises généralisées mpantd’aura, ce qui stipule que la
crise n'est pas précédée de signes annonciatéers.découle qu’'en I'absence de

ces signes, ils ne peuvent prévoir la crise ei aise mettre a I'abri».

b.1 Les absences (Petit mat)

Elles se manifestent par une altération de la ¢ense plus ou moins bréve (10s
en moyenne), isolée ou associée a d’autres symptdectype de crise se retrouve
principalement chez les enfants. Si I'altérationaleonscience est isolée, on parle

d’absences simplesdans le cas contraire on pallabsences complexes

b.2 Les crises myocloniques :
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Elles consistent en secousses musculaires violetae®urs bréves, bilatérales,
plus ou moins répétitives. Elles touchent préféeiatment les membres
supérieurs, les objets tenus dans la main sord plmjetés ou lachés au moment
de la crise. Elles peuvent également toucher lembres inférieurs, impliquant
ainsi la chute de la personne épileptique. Celssrgeules crises généralisées sans

perte de conscience.

b.3 Les crises cloniques :

Elles se manifestent par des secousses cloniqubmigues, plus ou moins
régulieres et généralisées. Un déficit moteur sXjreen quelques heures est

habituel aprées la crise.

b.4 Les crises toniques

Elles se caractérisent par une contracture museulsbutenue, s'’installant
brutalement ou progressivement. Le spasme commganéralement dans la
musculature du cou, puis s’étend a la face, auxclesisespiratoires et enfin a la
musculature abdominale. Souvent il touche égalemesntnuscles proximaux des
membres. Ces crises sont souvent responsables wteschouvant avoir de

conséquences importantes.

b.5 Les crises tonico-clonigues (grand mal) :

Elles se divisent en trois phases. Au début ilupa phase tonique dans laquelle le
patient perd brusquement connaissance, se raidiiwge. De plus a cause de la
contracture de la musculature, il y a une apnéepqut provoquer une cyanose.
Apres quelques secondes, survient la phase clooayaetérisée par des secousses
rythmiques des quatre membres qui dure généralamans de quelgues minutes.

Durant cette phase il peut y avoir une morsureadarigue, des pertes d’'urines ou
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encore des selles. L'obnubilation et une respinabouyante marquent la phase

résolutive. Ensuite le patient s’endort généralémen

b.6 Les crises atonigues :

Elles se manifestent par une diminution ou une il du tonus musculaire.

Lorsqu’elles sont bréves, elles peuvent se limatéa téte qui chute brusquement
en avant. Si elles touchent les muscles posturalles entrainent une chute
brutale. Les crises atoniques peuvent égalemest glus longtemps. Dans ce cas

le sujet reste immobile a terre avec une perteodeassance.

5. Origines des épilepsies :

Les épilepsies peuvent étre symptomatiques, agg@migues, idiopathiques :

a. Epilepsies symptomatigues elles sont dues a une Ilésion cérébrale:

malformation congénitale, encéphalite, séquellesna&’ souffrance a la
naissance, traumatisme cranien, accident vascutérébral (AVC), tumeur,
infections du systéme nerveux central (SNC), makadneurologiques
évolutives, anomalies des chromosomes.

b. Epilepsies cryptogéniques ce sont des épilepsies dont une cause est

suspectée mais qui ne peut étre trouvée par leemsajiagnostiques actuels.

c. Epilepsies idiopathigues elles concernent des sujets le plus souvent sans

|ésions cérébrales. Elles présentent un caracéerétique.

Les épilepsies idiopathiqgues de l'adulte sont torgo géneéralisées. Les
épilepsies symptomatiques ou cryptogéniques soplug souvent partielles,

elles représentent prés de 80% des épilepsieadidte.

B. Antiépileptiques:

1. Définition :
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Les antiépileptiques sont des medicaments utils@dre I'épilepsie. Ce sont
des médicaments capables de supprimer ou de dimlaugéquence et/ou la

séverité des crises d'épilepsie chez ’'homme.

2. Classification:

- Les antiépileptiques anciens ou de premiere gérairon: ce sont: le
phénobarbital, le primidone, la phénytoine, la faspytoine, le valproate de

sodium, la carbamazépine, I'ethosuximide.

- Les antiépileptiques nouveaux ou de deuxieme géam@on: Ce sont: le
valpromide, le felbamate, le progamide, le vigabheatr le gabapentine, le
lamotrigine, le tiagabine, le topiramate, |'oxcarizzépine, le lévétiracétam,

pregabaline, zonizamide.

3. Mécanismes d’action et effets pharmacologigues :

Les antiépileptiques agissent soit par :

Augmentation, potentialisation de I'action de l@g&igamma amino butyrique
(GABA)

- Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
- Blocage de la transmission glutaminergique
- Blocage des canaux calciques de type-T

- Stabilisation de la membrane (Grima 2006)
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4. Etude monographiqgue de guelgues antiépileptigut :

a. Le phénobarbital :

O H O
Y

HN

O

Formule chimiqu du phénobarbital

De la famille des barbituriques, il était I'antikgutique le plus prescrit qui a f
ses preuves sur tous les types d’épilepsie, maideeplus en plus abandonn

cause de ses effets seconde

Il agit par inhibition des réponses synaptiquestattcces en potentialisant I'eff
du GABA.

D’un point de vue pharmacocinétic, il a une bonne résorption digesi ; le pic

plasmatique est atteint une d-heure ou 4h aprés la prisd a également ne
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diffusion lente dans le SNC c’est pourquoi il n'gss utilisé en traitement

d’'urgence ; son élimination est urinaire.

Propriétés pharmacologiques :

- Anticonvulsivant

- Antiépileptique

- Dépresseur du systeme du SNC

- Inducteur enzymatique notamment du cytochrome P450

Les doses antiépileptiques usuelles sont tres blagaet difficiles a établir sans

dosage sanguin

- Adulte : 1 a 2 mg/kg/j

- Enfant: 2 a 6 mg /kg/j

La concentration sanguine est comprise entre 20 gig/ml ou 15 et 25 pg/ml
Indications :

- Toutes les formes d’épilepsie sauf le petit mal
Interactions médicamenteuses :

- Estroprogestatifs et progestatifs

- Quinidine et hydroquinidine

- Antidépresseurs, benzodiazépines, neuroleptiqleemla
- Acide valproique

- Carbamazépine
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- Anticoagulants

- Acide folique

- Digitoxine, etc.

Contre indications :

- Hypersensibilité aux barbituriques

- Insuffisance respiratoire sévere

- Porphyries

Effets secondaires :

- Somnolence diurne

- Sédation qui peut s’estomper avec le temps
- Sensations ébrieuses

- Troubles de la coordination de I'équilibre
- Ralentissement intellectuel

- Trouble de I'numeur

- Ataxie (pathologie neuromusculaire caractériséaipananque de coordination

fine des mouvements volontaires)
- Réactions allergiques
- Anémies mégaloblastiques
- Ostéomalacie

- Hémorragies néonatales, etc.
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Posologie :

Formes orales :

Enfant : selon le poids
» < 20kg : 5mg/kg/jr
» Entre 20 et 30 kg : 3 a 4 mg/kgl/jr
 >30kg:2a3mg/kglr

En une ou deux prises.

Adultes

2 a 3 mg/kg/jr en une seule prise au coucher

Formes injectable

Enfant :

12 & 30 mois : 10 a 20 mg/jr

30 mois a 15 ans : 20 a 40 mg/jr suivant I'age.

Adulte :

200 a 400 mg/jr, voire 600mg dans les états deépildptique.

Par voie IM, dissoudre le flacon dosé a 200mg danisd’eau pour Pl
Par voie IV, diluer le flacon dosé a 200mg danslldeau pour PI

b. Le primidone :
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H
N

r

HN

O

Formule chimiqu du primidone

C’est une substance tres proche du phénobarbitabsettransformée da
I'organisme en deux métabolites actifs dont le @pal est le phénobarbital. Il
les mémes propriétés pharmacolues et pharmacocinétiques que
phénobarbital. 1l s’est révélé efficace dans l@édment du tremblement essen

(a la dose de 50 mg/)).

En plus de tous les effets secondaires du phénitddarb peut cite :
- Vertiges

- Nauseées

- Vomissement

- Ataxie

- Diplopie (double vision

- Nystagmugperturbation de la coordination des muscles dé €aeactérisé pe

un mouvement d’oscillation involontaire et saccddéylobe occulaii)
- Syndrome lupique

- Lympho adénopathie
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- Reéactions psychotiques aig
Posologie :

Posologiemoyenne par 24h a administrer en deux prises éguies

Nourrisson et jeune enfé: 1 a 4 cp/jr suivant 'age (jusqu’a 40mg/kg cl
les tout-petits)

» Moinsde 2 ansl a2 cplj
« De2ab5ans2a3cplj
e De6al0ans3ad4cpl

Chez l'enfant de mins de 6 ans les comprimés doivent étre écrasast

administration
» Enfant de plus de 10 ans et ad: 3 a 6 cp/jr (1a a 20 mg/kg chez I'adi

c. Acide valproique:

OH

Formule chimique de I'acide valproiq

Il a une action antiépileptique sur toutesformes d’épilepsie.
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Il a une résorption digestive de 20 a 90% a dogermt#ante. Son élimination est

rénale.

Il agit par blocage du canal sodium voltage dépendahibiteur du GABA
transaminase, donc potentialisation de I'actiolG@BA.

Propriétés pharmacologiques :

Antiépileptique sans effet hypnotique et sans effériphériques.
Indications :

- Toutes les formes d’épilepsie

- Convulsions hyperthermiques de I'enfant
Contre-indications :

- Hépatites aigus ou chroniques

- Antécédents d’hépatites familiaux séveres notammeéaicamenteuses
Interactions médicamenteuses :

- Hypersensibilité aux valproates

- Méfloquine

Effets indésirables :

- Troubles digestifs sans gravité

- Une atteinte hépatique est possible

- De rares trombocytopénies

- Des manifestations encéphalopatiques (a doseuEs)iq
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- Chute de cheveux
Posologie :

- Nourrisson et enfant30mg/kg (les formes sirop, solution buvable oangités

a libération prolongée seront de préférences égitis

- Adolescent et adulte20 a 30mg/kg (les comprirs, comprims chrono ou

granulés a libération prolongée seront de préféretitsées

d. Carbamazépine :

N

A

0~ “NH,

Formule chimiqu de la carbamazépine

La carbanazépine est un antiépileptic qui agit principalement sur les cane
sodiques voltagdeépendants, les autres meécanismes d’action ne paantbier
élucidés. Les effetantiépileptiques peuve étre aussi expliqués essentiellerr
par la diminution de la libération du glutamateaettabilisation des membran

neuronales.

D'un point de vue pharmacocinétic, elle est pratiquement complétem
absorbée sous forme comprimé, les concentratioxsmmakes sont atteintes en
heures aprés administration de la suspension beivail 12 heur apres
administration d'une dose unique sous forme de congs a libération prolongé

Son taux de liaison aux protéines plasmatiquedeegd a 809
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C’est un puissant inducteur enzymatiqgue et donmee & de nombreuses

interactions médicamenteuses.

L’activité est généralement observée pour des curatens plasmatiques a
I’équilibre (soit au bout d’'une semaine de traitethele 4 a 12 pg/ml (soit 17 a 50
nmol/ml) et les réactions toxiques surviennent g concentrations supérieures

a 15ug/mil.

Effets Pharmacologiques :

- Sédatif

- Antiépileptique

- Anti diurétique

- Inducteur des enzymes hépatiques
Indications :

- Toutes formes d’épilepsie

- Psychose maniacodépressive en cas de contre indieat lithium
Contre-indications:

- Bloc auriculo-ventriculaire

- Hypersensibilité connue a la carbamazépine
- Antécédents de porphyries hépatiques

- Saquinavir

Interactions médicamenteuses :

- Saquinavir

Aissata Sanogo ép. Koné Page 42



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

- Clozapine
- Dextropropoxyphéne
- Estroprogestatifs et progesta

Effets secondaires :

Neutropénie

- Thrombopénie

- Somnolence

- Sécheresse de la bou

- Nausées et vomissem

- Reéactions cutanées allergiques (pr
- Céphalées

- Vertiges

- Ataxie

Posologie :

e Adulte: 10 a 15 mg/kg/jr en moyenne en 2 prises poufoleses LP et en

ou 3 prises pour les autres forn
» Enfant: 10 a 20mgg/jr en moyenne en prises pour les for

e. La phénytoine :
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Formule chimique de la phenytoine

De la famille des hydantoines, la phénytoine esamtiepileptique qui agit par
blocage du canal sodique voltage-dépendant, dimiaumatisme sans altérer la

vitesse de conduction et raccourcit les périodigaatires.

D’un point de vue pharmacocinétique la phénytoisierapidement absorbée au
niveau intestinal (20 a 90%). Les concentratioasiplatiques efficaces sont de 5 a
12mg/l chez I'adulte et de 10 a 20mg/I chez I'eqfan

La demi-vie est 15 a 60 heures ; I'état statiormaiest atteint qu’aprés 8 a 20

jours. Le métabolisme est hépatique et saturdblanination est rénale.

Sa pharmacologie est non linéaire et sa marge pbétigue étroite. Le suivi
thérapeutique est basé sur la mesure de la coatientrésiduelle (Cmin) dans le
sérum ou le plasma par méthode immunologique conadiographique.

Effets pharmacologiques :

- Antiépileptique

- Anti arythmique

- Inducteur des enzymes hépatiques notamment dulcgioe P450
Indications :

- Toutes formes d’épilepsie sauf petit mal

Aissata Sanogo ép. Koné Page 44



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

- Neévralgies faciales

Contre indications :

- Allaitement

- Hypersensibilité a la phénytoine et aux dérivéBhyelantoine
Interactions médicamenteuses :

- Saquinavir (risque de baisse de l'efficacité duugsayir par augmentation de

son métabolisme hépatique par 'inducteur)

- Cytotoxiques (doxorubicine, cisplatine, carboplativincristine, vinblastine,

bléomycine, methotrexate etc.)
- Hypericum perforatungmillepertuis)
Effets secondaires :
- Nausées, vomissements
- Hypertrophie gingivale
- Vertiges
- Troubles visuelles
- Rash cutanée
- Rares mais parfois fatales : thrombocytopénie, oaytopénie, pancytopénie.
Posologie :

Adulte : 2 a 6mg/kg/jr en une ou 2 prises.
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La dose usuelle moyenne est de 3 cpl/jr. La dogealé cp, parfois nécessaire,

sera jamais dépasseée.
Enfant: 3 a 8mg/kg/jr en 1 ou 2 pris

De 5a 10 ans, 1 a 2 cp en traitement d’attaqueipoonviendra de déterminer

posologie appropriée.

f. Ethosuximide :

O

NH

O

Formule chimiqu de I'éthosuximide

L’ethosuximide est I'antiépileptiqi spécifique des absences. Il agit par diminu

des ions Calcium par blocage des canaux de ty

D’un point de vue pharmacocinétique, il est rapidetret presque complétem
absorbé. Des taux plasmatiques résiduels se si@gugatpg/ml en moyenne, pc
une prise quotidienne de 500mg. L’état d’équilibet atteint en 7 jours envirc
Les taux sanguas thérapeutiques varient entre 40 et 100 pgimk ke lie pas at
protéines plasmatiques, diffuse dans tous lesstissdraverse la barriehémato
encéphaliqueet le placenta. Il est retrouvé dans le liquidehedprachidien, i
salive, les larmeegt le lait maternel a des concentrations sembladleslles di

plasma. Son éliminatioes rénale.
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Effets cliniques :

- Antiépileptique

- Sédatif

Indications :

- Petit mal épileptique

- Contre indications : antécédents d’hypersensibilité aux suximides
- En association avddypericum perforatunimillepertuis)

Interactions médicamenteuses :

- Millepertuis (risque de diminution des concentmai plasmatiques et de

I'efficacité de I'antiépileptique)
- Carbamazépine
Effets secondaires :
- Somnolence
- Céphalées, vertiges
- Exacerbation possible de I'épilepsie urticaire
- Syndrome de Stevens-Johnson

- Lupus érythémateux disséminé

Leucopénie, agranulocytose, etc.

Posologie :
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- Enfant de 3 a 6 ans : la posologie est une cudlaréafé par jour. La posologie
efficace varie entre 20 a 30mg/kg/jr et la pos@agaximale est 1g par jour.

e Adulte : la posologie efficace se situe a 20mgrkggjt 6 cuillérées a café
(1,590). La posologie maximale est de 2g par joud#&Vv2010).

C. Plantes maliennes a propriétés potentiellement ampileptiques :

Au Mali comme dans la plupart des pays africaingnkgorité de la population

utilise les plantes médicinales pour le traitengenteur maladie.

Selon 'étude de Bah (Bah et al, 2007) et de PedefBedersen et al 2009) trois
plantes maliennes auraient des propriétés antpgjiees. Ce sonfTrichilia
emeticavahl (Bah et al 2007)Pteleopsis suberog&ng et Diel) eFluggea virosa
(Pedersen et al 2009).

Monographie :

a. Pteleopsis suberod&ng et Diel) Combretaceae

Systématique :

Regne Végétal

Embranchement Phanérogramespertmaphytes
Sous-embranchement Angiospermes

Classe Dicétybnes

Sous-classe Dialypesal

Ordre Myrtale

Famille Comlaetae
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Genre Ptelgsp
Espece sub&ros

Habitat : zones soudanienne et soudano-guinéenne, sabedadmbnneux.
Description botanique :

Arbuste ou petit arbre a cime étroite
Ecorce tres caractéristique, verruqueux, gris-jgune
Feuilles ovales, alternes, plus ou moins opposeées ;

Fleurs jaunatres en pseudo-ombelles, fruits aiB4.a

Noms vernaculaires:

Bambara : teréeni, ntelinin
Malinké : gwan
Myanka : nyanyanga

Senoufo : nanyinge

Utilisations traditionnelles :

Racines bouillies : maux d’estomac ;

Ecorces : dysenterie amibienne, maux de dentss sl@s enfants pleurant sans
cesse, hémorroides, démangeaisons filariennes,orudivjte, trachome,
cataracte ;

Fibres de I'écorce : toux, hémorragies apres ettradentaire ;

Fibres du bois : toux, bilharziose ;

Rameaux feuillus bouillies : angine

Cure dents : prévention des caries dentaires (Viatdket al 2010)

Chimie :
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La plante contient :

Des saponosides et tanins ;

Des saponosides triterpenoiques (Baba et al 1999)

Propriétés pharmacologiques :

Antiulcéreux
Antioxydante et anti inflammatoire
Anticancéreuse

Antifongique

b. Flueggea virosgRoxb-ex Wild) Voigt Euphorbiaceae
Synonymes: Phyllanthus viros&oxb.ex.Wild

Securinega viros8ail.

Systématique:

Régne Végeétal
Sous-regne Eucaryote
Embranchement Spermaphyte
Sous-embranchement Angiosperme
Ordre Tricoques
Genre Securinega
Espece virosa
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Habitat : espece tres répandue dans la forét jusqu’au Sstiagbns humides

dans le sahel, seche dans les savanes soudangtisoesiano-guineennes.

Caractéristigues: arbuste a cime ouverte, écorce membraneusebaguis,

feuilles alternes en elliptigue ou ovales, fleuertyaunatres en fascicules

axillaires, fruits charnus en boules blanches §068 cm de diamétre).

Cycle végétatif: I'arbuste est en feuilles en Février, fleuritAdtil a Juin,

fructifie a partir de Mai.

Noms vernaculaires:

Bambara : jene, surukujé
Malinké : nginin

Myanka : jené

Senoufo : jeme

Bow : suténi, sudereni
Bobofing : suneuh

Dogon : segele

Pharmacopée traditionnelle: plante tres utilisée (remede a tout faire)

Racines :

Pilées et réduites en poudre (avec du sel gemiti&re, paludisme, fievre bilieuse

hémoglobinique, entémalyse employée comme laxatif.

Maceérées (instillations) : préventif des maux dyeu

En décoction: fievre bilieuse hémoglobinique, #@ilhose, rhumatismes,

blennoragie, stérilité, impuissance sexuelle, soiles morsures de serpent,

hémorroides.
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- Rameaux feuillés en décoction : ictere, fievre ebdie hémoglobinique,
paludisme, fievre infantile, migraine, employés pauer un enfant a marcher.

- Instillation : conjonctivites.

Utilisations diverses:

- Le fruit est comestible ;

- Les écorces seraient toxiques
Chimie : la plante contient :

- Des tanins ;

- Des alcaloides indoliziniques ;

- Une isocoumarine ( la bergénine)

- L’acide gallique et I'acide ellagique ;

- Des flavonoides (quercétine et rutine) ;

- Des triterpenes (la fridéline et le friedélinol

Selon I'étude de Sanogo (Sanogo, 20R@leopsis suberosa et Flueggea virosa
ont donné une forte activité de fixation au complexe récepteur GABA
benzodiazépines. Donc ces plantes doivent étrenerdiprises en compte dans un

contexte ou la médecine traditionnelle reste enleopeemier recours.

D. Les neurotransmetteurs (messagers) :

On désigne sous le nom de neurotransmetteurs osages les substances
chimiques qui assurent la transmission de I'infi@veux au niveau des synapses.
lls sont extrémement nombreux et s’ils sont todssipensables, leur réle est d’'une
importance variable. lls peuvent appartenir a plus familles chimiques : les

amines, les acides aminés, les peptides, les pestéies stéroides, les dérivés de

I'acide arachidonique...
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L’étude de la médiation chimique de la transmisslenl'influx nerveux a permis
de comprendre au moins en premiére approximatioméeanisme d’action de
nombreux médicaments et d'en découvrir beaucouputr@s. Certains
médicaments agissent en mimant ou en potentialisast effets des
neurotransmetteurs naturels (en favorisant lewgrdition), ou en inhibant leurs
effets par blocage de leur libération ou favorisdetir élimination. Les
neurotransmetteurs qui interviennent dans les nET@s des antiépileptiques

sont : le GABA et le glutamate.

1. Acide Gamma-amino-butyrique : GABA

NH-CH2- CH,- CH,-COOH

Il est le médiateur du domaine gaba-ergique qucesstitué par I'ensemble des

neurones repartis quasi uniformément dans le sgstémveux central.

Le GABA est formé a lintérieur des neurones gattpggies a partir de I'acide
glutamique, sous leffet de la décarboxylase deida glutamique (GAD=

glutamic acid decarboxylase).

Il est stocké dans des vésicules synaptiques étélipar l'influx nerveux et ré

capté par les terminaisons pré synaptiques.

Il en est de méme au niveau de la névroglie otstilcatabolisé par la GABA

transaminase (GAB#en acide succinique.

Acide glutamigue GAD GABA_GABA Acide succinique.

On décrit deux types de récepteurs gaba-ergigysslégpA et B tous inhibiteurs,

mais avec des couplages différents.
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s Les récepteurs GABA-A : sont de type 1 liés a umat@nique permettant
I'entrée des ions chlore dans la cellule. lls ssitiés au niveau du corps

neuronal post synaptique.

Le GABA est un médiateur a réponse rapide, il iahib fonctionnement du

neurone effecteur.

Le récepteur GABA a une régulation allostériquecalmporte un site dont la
stimulation modifie l'affinité du site principal po le GABA, son ligand

physiologique n’est pas connu.
% Les récepteurs GABA-B :

Les récepteurs GABA-B sont de type 2. Le couplagiedél a une protéine G
inhibitrice et a la diminution de la formation d’AMcyclique (AMR). Cette

diminution entraine :

- Au niveau pré synaptique, par inhibition de I'ouvee calcique voltage
dépendant, la diminution de la libération des ntédis par le neurone

efférent.

- Au niveau post synaptique, par ouverture des car@atassiques une

diminution de I'excitabilité du neurone efférent.
- Effet GABA ergique
Le GABA est le médiateur inhibiteur principal dus83me nerveux central
s Effets GABA-A:
Ce sont des effets inhibiteurs du systéme nerveoka :

- Effet sédatif et hypnogene
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- Effet anxiolytique

- Effet anticonvulsivant

- Effet amnésiant, portant sur le transfert de la oigna court terme, a la

mémoire a long terme.

- Ces récepteurs ont une fonction modulatrice ; hewrtralisation entraine les

effets inverses.

+ Effets GABA-B :

lls se situent au niveau de la moelle épiniére.

- Effet myorelaxant

- Diminution du tonus musculaire et des reflexes.

Médicament du
domaine gaba-
ergiaue

Agonistes
gabamimetique
s gaba-ergiques

Direct >

Indirect

A antiépileptiques

B myorelaxants

Antagonistes
gaba lytiques

Médicament du domaine gabaergique BZD.

v

BZD

Allostériques

v

Agonistes inverses

- Agonistes ou gabamimétiques ou gaba-ergiques :
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Médicaments susceptibles d’entrainer la stimulaties récepteurs.
+ Les gaba-ergiques direts :

Substances douées d’affinité et d'efficacité pesrrécepteurs gaba-ergiques.
- Gaba-ergiques A :

+ muscinol : réactif pharmacologique extrait d’'un mipiggnon

hallucinogene.
+ progabide
- Gaba-ergique B :
+ Les Gaba ergiques indirects

Substances qui augmentent la quantité de GABA raida disposition de la

synapse. Ce sont des antiépileptiques et des antitsivants.
- Antagonistes ou gabalytiques :
Ce sont des réactifs pharmacologiques, aucun mestédicament.
+ Gabalytiques A : ce sont des convulsivants
Exemple : la bicuculline est un alcaloide qui biedgirécepteur.
+ Gabalytiques B : bacloféne
- Médicaments du récepteur allostérique GABA-A :

Certaines substances sont douées d'affinité pourédepteur allostérique du

récepteur

GABA-A.
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Les agonistes favorisent la fixation du GABA sun sécepteur GABA-A. ce sont
en guelque sorte des gaba ergiques indirects. Leftets sont les effets gaba-
ergiques A. les principaux sont les benzodiazépiigD), les barbituriques
(hypnotiques et anesthésiques généraux), certaiagrostéroides, dérives
chimiquement et pharmacologiqguement apparentéshaummones stéroidiennes
présents dans le cerveau notamment des métabaldéeks progestérone et des

androgénes.

Les antagonistes de compétition empéchent la dimade ces agonistes sur le site
allostérique GABA-A, mais entrainent des effetseirses a ceux des agonistes
classiques (BZD), soit de l'anxiété et des conausi Ceci s’explique par la
théorie classique de l'occupation des récepteurais nrmieux par celle des

conformations.

2. L'acide glutamique :

Le domaine glutaminergique est constitué de l'efdendes neurones dont le

neuromédiateur est I'acide glutamique (ou son aréglutamate).

Ces neurones sont largement et uniformément répganais le systéme nerveux

central.

> Synapse glutaminergigue

L’acide glutamique se forme dans le cerveau amagtila glutamine. Celle-ci est
synthétisée par les cellules de la névroglie aurscodiune réaction de
transamination, a partir de I'acideoxoglutarique, le donneur de dekt le GABA

transformé en acide succinique et I'enzyme la GAB#saminase. Puis la
glutamine est captée par les neurones. Sa trargiormest le fait de la

glutaminase. L'acide glutamique libéré par les neas peut inversement étre
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capté par les astrocytes et retransformé en glotarti existe donc un cycle entre

les neurones (I'acide glutamique) et la névrogilegtamine).

En fait, une série de métabolisme est biochimiqunmeterconnecté (GABA,

acide glutamique, glycine, acide aspartique).

La synapse glutaminergique est classique. Le nediag¢st stocké dans des
vésicules synaptiques et libéré par exocytose. é@iateur est ensuite ré capté par
les terminaisons nerveuses (transport actif) etosturpar la névroglie. Il est

transformeé par décarboxylation en acide y aming+imie ou par désamination en

acideo oxoglutarique.
» Récepteurs glutaminergiques :

On décrit quatre types de récepteurs glutamineegiqienommés d'apres leurs
agonistes spécifiques et identifiés par clonagebibahimie montre I'existence de
nombreux sous-types dont la signification pharmagigue est incertaine. Tous

ces récepteurs sont excitateurs.

Les trois premiers récepteurs, NMDA, AMPA et katr@gsont de type un (1) et

liés a des canaux ioniques :

- Le récepteur NMDA est lié & un canal calcique kst post synaptique. |I
comporte un site allostérique (modulateur) dordtilmulation est nécessaire
(en son absence les canaux sont fermés), mais uffisagte a son
fonctionnement. Le médiateur physiologique est ligige, son taux est
normalement suffisant pour que le récepteur altmgté soit stimulé en
permanence. La serine en est un agoniste. Lesuxamaiques
correspondant peuvent étre bloqués indépendamnueniédiateur par les
ions Mg ou par des antagonistes pharmacologiques
(kéétaminephenycyclidine).
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Types NMDA AMPA R. Kainate R.
métabotropique
Type Type 1 Type 2
Couplage | Lentcd’ Rapide N& | Rapide C& | Protéine G
phospholipase
CIP;
Localisation | Post synaptique Post PrésynaptiquePrésynaptique
synaptique :
ynapid Post Post synaptique
synaptique
Effets Epsp prolongé Epsp rapide Modulation
: excitotoxicité
Modulation
synaptique
excitotoxicité
Agonistes NMDA aspartate | AMPA Kainate
Antagonistes| Riluzole ? Lamotrigine

- Le récepteur AMPA est lié a un canal sodique rapidest post synaptique

\

- Le récepteur kainique est lieé a un récepteur aadcicapide ; il est pré

synaptique et post synaptique.

Chaque récepteur a ses agonistes (en dehors ddel'gtutamique) et ses

antagonistes propres.

Les récepteurs métabotropiques sont de type 2.rhttipe G excitatrice est
couplée a la phospholipase C et le second meseagEiPS. Ces récepteurs sont

pré synaptiques et post synaptiques.
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s Effets glutaminergiques et réle du domaine glutargique :
v Transmission normale de l'influx nerveux :

La transmission habituelle de l'influx nerveux démsystéme glutaminergique est
tout a fait banale. Elle ne met en jeu que lespiéces AMPA. L'entrée de Na
dans le neurone effecteur génére un potentiel idiacppelé « excitatory-post-

synaptic-potential (EPSP) ». Ce fonctionnementadgnapse est intermittent.

Au cours de ce fonctionnement en quelque sortesigibba », les canaux liés aux

récepteurs NMDA sont en permanence bloqués paoieMd™.
v' Stimulation prolongée :

Sous le nom de « plasticité synaptique », on délest modifications prolongées
(pendant des semaines ou des mois) dans le fonetiment permanent de la
synapse. Dans ce nouvel état il y a une facilitatio passage de l'influx nerveux
(faisant intervenir les récepteurs AMPA). Ce nivedave la sensibilité de la

synapse et est appelé « long term potentation (kTP)

Son installation résulte de la mise en jeu desptéoes NMDA (pré et post

synaptique) et métabotropiques.

L’arrivée soutenue en amont, au niveau de la texisom glutaminergique, de train
d’influx nerveux provoque une libération massivendédiateur. La stimulation des
récepteurs NMDA débloque le canal ionique adjaeenthassant les ions Mg et
permet I'entrée massive de Ca dans le neuroneteffiecLa stimulation des

récepteurs métabotropiques aboutit aussi par @ayirocessus a I'augmentation
du Ca intracellulaire. Les ions Ca déclenchent sgrée de réaction biochimiques

complexes qui aboutissent a :

- Sensibiliser le récepteur AMPA au mediateur et@t@ sa réponse

Aissata Sanogo ép. Koné Page 60



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

- Former, par activation de la NOS, du NO, qui diéfutans la synapse et
vient faciliter la libération du médiateur (rétratmle pré synaptique

positif).

- Finalement, modifier la transcription génétique iakcrire ainsi des

changements pérennes.
Du point de vue pharmacologique, ce phénomeéneailédton (LPT) est :

Bloqué par les antagonistes des récepteurs AMPA

Empéché par les antagonistes des récepteurs NMi&, qu’ils perturbent

le passage simple de l'influx nerveux par l'intethadére AMPA

Diminué seulement par les antagonistes des réasptettabotropiques.

Augmenté par le NO.

Ce meécanisme renforcateur traduit une adaptatidiorttionnement du cerveau a

effet prolongé. On lui accorde un réle important :
- En physiologie, dans les phénomeénes d’apprentisstadge mémoire

- Eventuellement, dans des pathologies chroniquesneotes épilepsies, les

dépendances, les douleurs.
v EXcitotoxicité :

Dans les conditions pathologiques la stimulationtaghinergique massive et
permanente entraine I'exacerbation des processrgnts et conduit a une
accumulation excessive de Ca intracellulaire. Calleprovoque par des
mécanismes multiples la mort cellulaire. Ce phénmneest appelé

« excitotoxicité ».
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E. La pharmacodépendance

La pharmacodépendance est la tendance a consonesemédicaments qui

devient de moins en moins contrdlable dans le temps

Elle est 'une des formes de la toxicomanie etdeax mots sont fréquemment
employés l'un pour [lautre. Néanmoins l'usage terd désigner par
pharmacodépendance plutdt la toxicomanie ayantt temix substances
médicamenteuses (amphétamines, barbituriques, thazépines, etc.) que celle
liée aux autres substances actives sur le psychedhas que 'alcool et les drogues
(héroine, cocaine, haschisch, LSD, etc.). Elle aotepun ou plusieurs des

phénomeénes suivants :
» Dépendance psychique

Elle est la caractéristique constante de la phavdé&ggendance. C’est le désir de
renouveler régulierement les prises afin de reteoles sensations agréables qui
les accompagnent, engendrant un comportement terohe active. C'est plus
gu’une envie, une nécessité. Son intensité esindepe variable. A I'extréme elle
est irrésistible, pouvant pousser le sujet au @é€lhéme jusqu’au meurtre pour se

procurer la substance.
» Dépendance physique :

Elle se caractérise par un état pathologique lardgs effets de la substance
disparaissent. C'est le « syndrome de sevragecoremppelé « état de manque »,
qui par un malaise plus ou moins prononcé accon®agnsymptdémes souvent
douloureux ou angoissants. Il peut, pour certagudstances, mettre en jeu la vie

du sujet, mais il n'existe pas pour toutes.

> Tolérance :
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La tolérance ou l'accoutumance est la diminutioogpessive des effets avec la
répétition des prises. Elle ne porte pas égalemmentous. Mais I'estompement
progressif des sensations recherchées entrairgriEntation des doses. Celles-ci
peuvent atteindre ainsi des quantités bien supéseaux doses mortelles pour le
sujet non préparé. L'importance et la rapidité 'aestiallation de la tolérance sont

variables selon les substances. Certaines n’enetdipas ou peu.

La pharmacodépendance peut étre a I'origine deinaigation, de délinquance et
d’'incapacité a assurer un role social, c’est pooirdgs prescriptions doivent étre

de courte durée et réévaluées régulierement (Pbatagge générale, 2006).
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Il. Methodologie :
A. Cadre et Lieu d’étude:

Notre étude a eu lieu au service de Neurologib@pltal du Point-G.

B. Type d’'étude:
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Il s’agissait d’'une étude prospective, descriptiwsant a évaluer les aspects
pharmaco-cliniques de I'usage des antiépileptigctesz 60 patients épileptiques.

C. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée du mois d’Aolt au mei®dcembre 2013 ; soit 5 mois

au cours desquels l'inclusion et le suivi des pagi@nt été realisés.

D. Population d’étude :

Les patients épileptiques suivis au service de dlegre du Point G durant notre

période d’enquéte.

Criteres d’inclusion :

Tous les patients épileptiques suivis au servicBlelgrologie du Point-G avec des

anomalies au tracé de L'EEG.

Criteres de non inclusion :

Tous les patients épileptiques non suivis au serde neurologie du Point-G sans

anomalies au tracé de I'EEG.

Considérations éthiques :

Les inclusions ont été faites apres un consenteéawdgire verbal.

A I'entame de cette étude, il fallait passer parelspect d’'une certaine procédure
afin de garantir a notre travail toute la fiabil@gla légalité nécessaire. Ainsi nous
avons d’abord adressé une demande d’autorisategdéte au chef du service de
neurologie. Cette demande validée, nous avons médac aux salles de

consultation au coté des médecins traitants et gt&gemainsi de prendre contact

avec les patients.
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Nous avons obtenu la collaboration des patientésapvoir garanti le caractere
confidentiel des données recueillies notammenbladivulgation de leur identité

et la garantie de leur intimité.

Quant a l'entretien il se déroulait a hui clos dang salle annexe a la salle de

consultation entre le patient et moi-méme.

E. Technigue de collecte des données :

Les données ont été recueillies a la suite d’'umsutation puis enregistrées sur

une fiche d’enquéte portée en annexe.

F. Variables mesurées :

Médicament antiépileptique, profil sociodémograpleig profil clinique,
observance, évolution des crises sous traiteméfets esecondaires, interactions

médicamenteuses.

G. Définition des variables:

Profils_des patients : il s’agit du profil sociodémographique et cliniqukes

patients.

Profil sociodémographigue :il s’agit du nom, prénom, sexe, résidence, sibwati

matrimoniale.

Profil clinique : il s’agit du type de crise, des antécédents, alasErvance et de

I’évolution.

- Type de crise : il s'agit de la nature de la ci@eon les a classés en crise
généralisée, crise partielle et crise mixte
- Antécédents : correspond aux évenements du passErpant la santé

d’'une personne. llIs peuvent étre soient médican&nschirurgicaux.

Aissata Sanogo ép. Koné Page 66



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

- Observance: Il s’agit du respect strict des im$tons figurant sur
I'ordonnance caractérisée en observant et non véoser
- Evolution : Il s’agit de I'évaluation du devenir thaitement caractérisée en :

ameélioration, stationnaire, et défavorable.

Médicament antiépileptique: _médicament indigué dans le traitement

pharmacologique de I'épilepsie (Grima 2006).

Ici on les a classés en médicament antiépileptiU®AEL) comme premier
médicament antiépileptique et en MAE 2 comme deungiemedicament

antiépileptique.

Effets _secondaires :ce sont des effets indésirables fréquents ou ,rajas

s’ajoutent a l'effet thérapeutique recherché d’'uédibament . lls sont classés

selon la classe thérapeutique.

Interaction _médicamenteuse :on parle d’interaction médicamenteuse quand

I'effet d’'un médicament est modifié par un autrei elle est jugée sur la
pharmacodynamie. Le médicament qui modifie I'eféstt appelé médicament
précipitant, et celui dont I'effet est modifié sfagle médicament objet. Elle peut
aboutir a 'augmentation, a la diminution ou la melisation des effets des deux
médicaments. Ici nous avons considéré les interactiqui peuvent étre

dangereuses uniquement.

Saisie et analyse des données :

La saisie a été faite avec Microsoft office WoB2, I'analyse sur SPSS 16.
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V. Résultats:

Au total 60 patients ont été dépistés et confirmés par les neurologues.

#
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1. Profil des patients

a. Profil sociodémographique :

Tableau n° | : Répartition selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage %
Masculin 32 53.3
Féminin 28 46.7
Total 60 100

Le sexe masculin a été le plus représenté ave&®3,3

Tableau n° Il : Répartition des 60 patients selon la tranche d'ag

Tranche d’age Effectif Pourcentage %
[1-10] 6 10
[11-20] 17 29
[21-30] 21 36
[31-40] 6 10

> 40 9 15
Total 59 100

La tranche [21-30] a été la plus représentée ab%s BaAge moyen est de 46 ans,

I'age minimum est de 3 ans et maximum est 89 ans.

Tableau n° lll : Répartition des 60 patients selon la profession

Profession Effectif Pourcentage %
Eleve 12 20
Ménagere 11 18,33

Aissata Sanogo ép. Koné Page 70



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie

FAPH 2014
Sans emploi 9 15
Commercant 8 13,33
Cultivateur 6 10
Artisan 5 8,33
Etudiant 4 6,67
Porteur d'uniforme 2 3,33
Chauffeur 1 1,67
Retraité 1 1,67
Enfant de moins de 6 ans 1 1,67
Total 60 100
La majorité des patients était des éléves, 15%rritaans emploi.

Tableau n°lV : Répartition des 60 patients selon la résidence
Résidence Effectif Pourcentage %
Urbaine 44 73.33
Rural 16 26.67
Total 60 100

Sur les 60 patients, 73,33% avaient une résiderzene.

Tableau n° V :Répartition selon le statut matrimonial des patsesdultes

Statut matrimonial Effectif Pourcentage %
Célibataire 24 61.5
Marié 12 30.8
Autres 3 7.7
Total 39 100

La majorité des patients était des célibatairesc@), les autres étaient composés
des veufs ou veuves et des divorcés(e).

b. Profil clinique des patients :
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Tableau n° VI : Répatrtition des 60 patients selon le type de crise

Type de Crise Effectif Pourcentage %
Généralisée 39 65
Partielle 13 21.7
Mixte 8 13.3
Total 60 100

La majorité des patients avait une crise génémbsé 65%.

Tableau n° VII : Répartition des 60 patients selon les antécédaptiicaux

Antécédents Effectif Pourcentage %
Retard de croissance 3 37.5
HIV 3 37.5
HTA 2 25
Total 8 100

Sur les patients ayant des antécédents médicauai@na un retard de croissance

et 3 avaient un sérodiagnostic positif (HIV+)

Tableau n° VIII : Répartition selon la notion de traitement traditicel

Notion de traitement traditionnel Effectif Pourcentage %
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Oui 40 70.2
Non 17 29.8
Total 59 100

La majorité des patients a eu recours a la médéaidiionnelle.

Tableau n° IX : Répartition des 60 patients selon I'observanceapéutique

Observance thérapeutique Effectif Pourcentage %
Bonne 41 68.3
Mauvaise 19 31.7
Total 60 100

La majorité avait une bonne observance en traitemen

Tableau n° X :Répatrtition des 60 patients selon I'évolution deses

Evolution Effectif Pourcentage %
Amélioration 50 87.7
Stationnaire 6 10.5
Défavorable 1 1.8
Total 57 100

Une amélioration a été observée dans la tres graraerité des patients soit
87,7%.
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2. ldentification des médicaments antiépileptigues precrits :

Tableau n° XI : Répartition des médicaments antiépileptiques ematheérapie
chez 60 patients

MAE1 Effectif Pourcentage %
Carbamazépine 25 41.7
acide valproique 22 36.6
Phénobarbital 12 20
Phénytoine 1 1.7
Total 60 100.0

Quatre molécules ont été prescrites et la carbgrmazétait le plus prescrit.

Une seule prescription consistait en une bithérapigpileptique et c’était I'acide

valproique et le phénobarbital.

3. Effets secondaires :

Tableau n° XII : Répartition des 60 patients selon les effets staiogs déclarés

Effets secondaire Effectif Pourcentage %
Somnolence 11 44
Prise de poids 10 40
Autres 4 16
Total 25 100

L’effet secondaire le pluseprésenté a été la somnolence avec 44%.
Autres : insomnie, vertige, mycose buccale, malaise

4. Interactions médicamenteuses :
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Nous nous sommes intéressés aux seules intemciamgereuses ou qui peuvent

avoir un effet néfaste sur le traitement.

Des médicaments antiépileptigues entre eux :

Phénobarbital+acide valproique : cette associagsinune association a prendre

avec précautions.

Des médicaments antiépileptigues avec les autres liacules :

Josamycine+carbamazépine : 1 association

Aissata Sanogo ép. Koné Page 75



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

 —

g
Aissata Sanogo ép. Koné Page 76



"Aspects pharmaco-cliniques de I'usage des médicaments antiépileptiques chez 60 patients
épileptiques suivis au service de Neurologie du CHU du Point G”
Thése de Pharmacie
FAPH 2014

V. Commentaires et discussion :

1. Profils des patients :

La répartition selon le sexe nous a donné un patage des hommes légerement

supérieur a celui des femmes.

Tandis que Houeto (Houeto, 2005) a trouvé une tifipar équitable, Fofana
(Fofana, 2008) a eu une prédominance féminink&a @&montre que I'épilepsie
est une maladie qui ne fait pas de distinction eleescar elle frappe autant les

hommes que les femmes.

L’'age variait entre 3 et 89 ans, la tranche d’algeplus représentée a été de 21a30
avec 36% des patients, 15% de la population étuaréit plus de 40 ans alors que
dans son étude Andrianseheno trouvait que 20,6%t alus de 40 ans
(Andrianseheno et al 1998).

Le pourcentage des sans emploi (16,7%) de notr@nétion était inferieur a ceux
qui travaillaient (83,3%). Ces résultats se digient de ceux de Houeto qui
trouvait 68,9% d’actifs (Houeto, 2005) et Tracapportait que seulement 29,3%
de la population étudiée étaient actifs (Traor@letl998). Cette différence peut
étre expliquée par le fait que notre étude se di@toen milieu urbain alors que
celle de Houeto se passait en milieu rural et quiaille de notre echantillon est

plus petite que la sienne.

Ces données ne nous permettent pas de parleraleniistion professionnelle des
épileptiques méme s’il est avéré que cette malaelie étre handicapante si elle est

mal suivie.
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Dans notre étude 73,33% des patients vivaient eme aarbaine, alors que
seulement 26,67% vivaient en zone rurale. Cela @eetdd au fait que notre étude
se déroulait a Bamako, et sur un plan plus prateju@ancier il n’est pas facile

de faire le déplacement toutes les fois pour |aglbation.

Les célibataires représentaient 49% des patientepégues contre 44,9% de

mariés et seulement 6,1% étaient constitués des veerfives et divorcés (e).

Houeto trouvait que 58,7% étaient célibataires u@io, 2005). Sehoue au
contraire a trouvé 60,7% de marié(es) (Sehou®4)2Ces données prouvent que
le taux de célibat des épileptiques peut étre syréa celui de la population en
général. En effet les jeunes gens épileptiquesionnal a se marier parce qu’ils
sont victimes de rejet et tres souvent ce sonpdesnts ou les patients eux méme

qui refuseraient de se marier par crainte de lauléarte de leur maladie.

Dans notre étude 65% des crises étaient genéali’éer% étaient partielles et

seulement 13,7% étaient mixtes.

Dans I'étude de Chakir, c’est aussi la crise gdisée qui dominait avec 45%
(Chakir, 2007).

Cela peut étre lié au caractere de la crise géséeal en effet le patient qui perd
connaissance est plus enclin a se faire consalt@bpital, tandis que les autres
cas de crises, jugés moins alarmants, sont souymemten charge de facon

informelle.

Dans le cas de notre échantillon, 13,33% de la lptipn avait des antécédents

médicaux. Ces antécédents médicaux étaientdmrdé croissance, HIV, HTA.

L’HTA et le HIV étant des maladies chroniques etessitant un traitement a vie

donc cela devient encore plus compliqué pour l&suas.
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Certains patients, soient 70,2% de la populatioiiée, ont déja eu recours ou

continuent de pratiquer un traitement traditionnel.

Ces traitements traditionnels sont constitués emitees des plantes en décoction
ou en poudre ; certains avaient recours a des wmatgldes charlatans. Les co(ts
étaient relativement élevés souvent en espece aateine comme de la volaille,

des chevres, des moutons et méme des beeufs.

Les raisons pour lesquelles les épileptiques allaiers le traitement traditionnel
s’expliguent par le fait qu’ils considérent I'égge comme une maladie mystique,
ou par l'inaccessibilité des médicaments antiéfidgies ou tout simplement par

ignorance de I'existence d’un traitement moderrea loodifié.

La non-observance des traitements a été remarghée 31,7% de notre

échantillon.

Ce résultat est superposable a celui de Wang quwvdit en Chine 24% de cas de
non-observance (Wang et al 2006) et d’Enriquez duii a trouvé 32% au Pérou
(Canceres et al 2006).

Les raisons de I'inobservance souvent évoquéesesiid autres : le colt élevé des
médicaments, I'oubli, le refus, le sentiment d’'&tetri, le sentiment d’inefficacité

du traitement, la survenue d’effets secondaires etc

L’étude a permis de constater que 87,7% de notteanditlon ont eu des

améliorations, une diminution voire une disparitt@s crises.

Dans un projet pilote en Chine, un tiers des ptiaravait plus de crise aprés 12
mois de traitement et la fréquence des crises dirmihué d’au moins 50%, aprés
24 mois de traitement un quart était indemne deeat 72% avec une fréquence

de crise baissée a moins de 50% (Wang et al 2006).
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Ces données montrent que le traitement médicamerttwn moyen efficace de

lutte contre I'épilepsie s'il est pratiqué danshbesnes conditions.

2. ldentification des médicaments antiépileptigues :

Dans notre étude les médicaments antiépileptiquesscpts étaient la
carbamazépine avec 41,7%, I'acide valproique a¥e¢?%8, le phénobarbital avec
20% et la phénytoine avec 1,7%.

Dans sa these Chakir aussi a trouvé une prédoogrdm la carbamazeépine avec
42% des prescriptions, suivie du phénobarbital a@6é6 et 23% d’acide

valproique (Chakir, 2007). Cela peut étre expliguéfait que la carbamazépine
est active sur toutes les formes d’épilepsie €eligua moins d’effets secondaires

et pas d’effets hypnogenes et aussi du fait quésteglus accessible.

3. Effets secondaires :

Dans notre étude 41,66% ont eu des effets secesdéles effets secondaires sont
la somnolence avec 44%, la prise de poids avecetd¥somnie, les vertiges, les

mycoses buccales et les malaises chez 16%.

Dans une étude en Chine 5% ont arrété leur traiterea raison des effets

secondaires (Wang et al 2006).

Donc les effets secondaires doivent étre vraimagatgm compte lors du choix d’'un

antiépileptique pour éviter I'échec du traitement.

4. Interactions médicamenteuses :

Des médicaments antiépileptigues entre eux :

- Acide valproigue+phénobarbital le phénobarbital étant un inducteur

enzymatique, il exerce une action puissante suenggmes microsomiales
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du systeme du cytochrome P450 et a un moindre dibggéenzymes de
conjugaison, il s’ensuit une baisse du taux plasmatet de l'efficacité de

I'acide valproique.

Des médicaments antiépileptigues avec les autres liacules :

- Carbamazépine+josamycine :

Ici aussi la carbamazépine étant un inducteur eatigoe donc il s’ensuit une

baisse du taux sanguin et de I'efficacité du josaney

NB : Nous n’avons pas eu d’'interactions médicamentepsasant avoir des

effets néfastes sur les traitements des patieris du HTA+.
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Conclusion :

Notre étude sur les aspects pharmaco-cliniques desdicaments
antiépileptiques utilisés chez les épileptiquesiswdu service de Neurologie du
CHU du Point-G s’est déroulée d’Aolt a Décembre3201

Au terme de cette étude, nous avons constaté §peepsie est un véritable

probleme de santé publique au Mali.

Elle nous a permis didentifier, en premier lieus lemédicaments
antiépileptiques prescrits qui sont la carbamazfii,7%), I'acide valproique
(36,7%), le phénobarbital (20%) et la phénytoinel,7%). Toutes les
prescriptions comportaient seulement un seul médtod associé ou non a
d'autres molécules sauf une qui comportait l'acigialproique et le

phénobarbital.

L'inobservance au traitement a été observé chez%3Hde notre échantillon,
cela était dU au codt élevé des médicaments, Fdehlefus, le sentiment d’étre
guéri, le sentiment d’inefficacité du traitemeiat,survenue d’effets secondaires

etc.

En effet dans notre étude 41,66% des patientswodes effets secondaires qui
étaient entre autres la somnolence, la prise dispbinsomnie, les vertiges, les

mycoses buccales et les malaises.
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Nous avons egalement déterminé des interactionscarédnteuses entre les
antiépileptiques eux-mémes et aussi entre les palepfiques et les autres

molécules.

Malgré tout 87,7% de nos patients ont eu des amafibms, une diminution

voire une disparition des crises.

Au final cette étude nous a permis de savoir quealeement pharmacologique
est un moyen efficace de lutte contre I'épilep§leest pratiqué dans les bonnes

conditions.

Recommandations :Nos recommandations s’adressent :

v Aux patients :
- De bien suivre leur traitement et de re  specter lendez-vous pour
une amelioration nette de leur condition de vie ;
v Aux familles et a la communauté :
- D’aider le patient a adhérer au traitement ;
- De Secourir I'épileptique en période de cand’écartant du danger.
- D’éviter la marginalisation des épileptiques de permettre leur
intégration dans la société.
v Au personnel de la santé :
- De faire le bon choix de médicament antiépileptiqudors du
traitement de I'épilepsie;
- De créer le dialogue et les échanges avec leshéndpeutes ;
- De Procéder a I'éducation et a linformation de dapulation sur
I'épilepsie ;

v Aux autorités administratives et politiques :
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De faciliter [l'accessibilité des médicaments anlgtiques en
subventionnant leur codt et en régularisant I'apgisionnement au sein de
nos structures de santé;

D’investir dans la formation initiale et continuesdspécialistes ;

De créer un programme national de lutte contralégpie ;

De créer une journée nationale de lutte contreléppie afin de faciliter
I'information des populations sur la maladie ;

D’investir dans la recherche pour la promotion degdicaments
traditionnels améliorés commePteleopsis suberosdEng et Diel) et
Combretaceae Flueggea virosgrnb ex Wild) dans le traitement de
I'épilepsie ;

De lutter contre la marginalisation et la discriation des épileptiques.
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Fiche de collecte de données:

N°:

I Identification du patient :

Age pédiatrique : ......... mois

Age ............ Ans

Sexe 1=M 2=F

Poids :............. kg

IMC =

Profession ...
Résidence : 1= urbaine 2=rurale

NIVEaU A ETUE & .ottt

Statut matrimonial : 1=marié(e) 2=célibataire

Date de début de la maladie:

Durée avant le diagnostic :

Type de crise :

Crise généralisée 1=oui 2=non
Crise partielle 1=oui 2=non
Crise mixte 1=oui 2=non
Autres 1=oui 2=non

Antécédents : 1=retard de croissance  2=HTA
Consommation avouée d’excitant :
Type : Dose :
Qualité du sommeil :
1= Bonne

2=mauvaise

3=autres

3=HIV 4= Autre

Nombre par jour :
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Roohdeules | Forme Dosage Posologie Durée de DCi/Spécial
Galénique traitement
Notion de traitement traditionnel : 1= Oui 2=Non

Il.  Traitement antiépileptique en cours :

Date de début du traitement antiépileptique :

Observance thérapeutique : 1= Bonne 2=Mauvaise

Raison de I'inobservance : 1=oubli 2=refus 3=économique 4=autre

Evolution des crises sous traitement : 1=amélioration 2=stationnaire 3=défavorable

Effet secondaire en rapport avec antiépileptique : 1=Prise de poids 2=somnolence

. Molécules prescrites avec les antiépileptiques :

4=a3utre

3=autre

Durée de
traitement

Forme
galénique

Molécules Dosage Posologie

DCl/spécialité
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V. Interactions médicamenteuses des antiépileptiques entre eux :
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Fiche signaletique
Nom: SANOGO
Prénom: AISSATA

Date et lieu de naissance: 1 Septembre 1987 a Bamako (Mali)

E-mail : sanogo2003assfr@yahoo.fr

Titre de la thése: Aspects pharmaco-cliniques des médicaments antiépileptiques

utilisés chez les patients épileptiques suivis en service de Neurologie du CHU du
Point-G.

Secteur d’intérét: Pharmacie

Ville de la thése: Bamako/Mali

Année de thése: 2014

Lieu de dépot: Bibliotheque de la FAPH

Résumé :

Les médicaments antiépileptiques constituent I'un des moyens thérapeutiques
contre I'épilepsie.

Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive visant a évaluer les aspects
pharmaco-cliniques des médicaments antiépileptiques.

Au terme de cette étude, sur 60 patients suivis nous avons pu mettre en exergue
les points suivants: toutes les prescriptions comportaient un seul médicament
antiépileptique associé ou non a d’autres molécules sauf une qui n’en comportait
gue deux. Le médicament antiépileptique le plus prescrit était la carbamazépine
(41,7%) ; 31,7% de notre échantillon n’était pas observant; 41,66% ont eu des
effets secondaires; 87,7% ont eu des améliorations, une diminution voire une
disparition des crises.

Mots clés

Médicaments antiépileptiques. Pharmaco-cliniques. Patients épileptiques.
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Thesis topic: Pharmaco-clinical aspects of antiepileptic medicines for epilepsy

patients treated in the Neurology department of Point-G CHU

Interest sector: Pharmacy

City of production: Bamako/Mali

Academic year: 2014

Registration place: FAPH Library

Summary:

Antiepileptic drugs are one of therapy means against epilepsy.

This is a prospective and descriptive study aiming to evaluate the pharmaco-
clinical aspects of antiepileptic drugs.

After the survery on 60 patients suffering epilepsy we’ve been able to point out
the following: all of the prescriptions consisted only in one antiepileptic drug in
association or not with other molecules except one which contains two.

The most frequently prescribed antiepileptic drug was carbamazepne (41, 7%);
31, 7% of the sample we used did not follow correctly their treatment; 41, 66% of
them had side effects and 87.7% had improvements either a decrease or even
total disappearing of their attacks.

Key words:

Antiepileptic medicines. Pharmaco-clinical. Epilepsy patients.
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