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Résumé La pharmacocinétique et la pharmacodynamie des principaux agents antiépileptiques
est passée en revue. Le délai d’action et le passage au travers de la barriére hématoencé-
phalique, le métabolisme et la possibilité d’interactions médicamenteuses sont exposés. Pour
chaque classe pharmacologique, la posologie et les modalités pratiques d’administration sont
développées, basées sur une revue de la littérature.
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Summary Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the major antiepileptic agents are pre-
sented. For each drug, the onset of action, the factors influencing the extraction across the
blood brain barrier, the extent of metabolism as well as the main drug-drug interactions are
detailed. For each pharmacological class, dosage and practical issues related to administration
are described, based on the evidences when available in the literature.

© 2008 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
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Les agents anticonvulsivants agissent en modifiant la
balance excitation-inhibition au niveau neuronal et synap-
tique [1,2]. La plupart d’entre eux ont plusieurs cibles
intriqguant modulation des canaux ioniques dépendants du
voltage, renforcement de linhibition médiée par ’acide
y-aminobutirique (GABA), inhibition des effets excitateurs

* Conférence formalisée d’experts: état de mal épileptique.
* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : jean-xavier.mazoit@u-psud.fr (J.-X. Mazoit).

médiés principalement par l’acide glutamique (GLU). Les
molécules qui agissent sur les canaux ioniques (a l’exception
du lévétiracétam dont le mode d’action est peu connu) ont
un effet de bloc phasique qui se surajoute au bloc tonique
de base, c’est-a-dire que leur effet augmente lorsque
la fréquence de décharge neuronale augmente. Un effet
similaire a été observé avec les activateurs du récepteur
GABA, [3]. Cette revue a un but pratique et doit servir
directement d’aide a la prescription. Nous n’aborderons
donc que de facon trés succincte le mécanisme d’action des
agents, ce d’autant qu’on est encore loin d’une prescription
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guidée directement par le choix d’un mécanisme d’action
précis. Cette revue s’adressant entre autres a des réanima-
teurs pré- et intrahospitaliers, les habituelles précautions
d’emploi concernant la conscience et la ventilation ne
seront pas rappelées.

Les antiépileptiques de premiéres générations sont pour
la plupart de «mauvais sujets» en ce qui concerne leurs
propriétés pharmacocinétiques: cinétique d’ordre zéro,
liaison aux protéines sériques majeure, interférence avec
le cytochrome P450 (CYP). De nombreuses interférences
d’ordre pharmacocinétique ont été décrites avec d’autres
antiépileptiques ou d’autres médicaments. Les anticonvul-
sivants sont fortement liés a U"albumine et donc sujets
aux déplacements de leurs sites de fixation, soit par
un autre anticonvulsivant soit par d’autres molécules.
En fait, cela n’est cliniquement important qu’en ce qui
concerne surtout la phénytoine et encore dans des cir-
constances particuliéres: association avec le valproate,
patients trés hypoalbuminémiques (enfants porteurs d’un
paludisme grave), insuffisance rénale associée. La plupart
des interactions d’ordre pharmacocinétique sont liées a des
interactions au niveau du métabolisme (CYP). En effet, la
plupart des anticonvulsivants sont lentement métabolisés
par ce cytochrome et des interactions importantes peuvent
étre observées, conduisant le plus souvent a une baisse de
concentration par induction enzymatique.

Benzodiazépines

Les benzodiazépines agissent par interaction sur un site spé-
cifique du récepteur GABA, en augmentant ’affinité de ce
récepteur pour le GABA, principal neurotransmetteur inhi-
biteur du systéme nerveux central, et donc en augmentant
la fréquence d’ouverture du canal chlore [1,2]. Dans des
conditions normales, la concentration de chlore étant plus
faible a Uintérieur qu’a Uextérieur de la cellule, 'ouverture
du canal situé au sein du récepteur GABA, entraine une
entrée de chlore intracellulaire et donc une hyperpolarisa-
tion membranaire.

Leur durée d’action est fonction de nombreux para-
meétres qui font intervenir la pharmacocinétique, la liaison
aux protéines sériques, la liaison aux récepteurs [4]. Les
benzodiazépines ont cependant des effets propres, variables
selon la molécule. Si le diazépam et le lorazépam ont un
effet similaire d’inhibition de U’activité motrice corticale
par U'intermédiaire du récepteur GABA,, le lorazépam dimi-
nue Uinhibition médiée par les afférences périphériques,
alors que le diazépam renforce cette inhibition [5].

Propriétés physicochimiques

Ce sont des bases faibles et, comme telles, elles sont for-
tement liées aux protéines du sérum et en particulier a
’alpha-1 glycoprotéine acide [6—10]. Les principales pro-
priétés physicochimiques sont résumées dans le Tableau 1.
Seul le midazolam est hydrosoluble. Cela, associé a une
demi-vie courte, le fait préférer le plus souvent en milieu
de réanimation pour la sédation des patients les plus graves
[11], bien que les avantages du midazolam sur les autres
benzodiazépines n’aient pas été clairement démontrés.

Passage de la barriére hématoencéphalique (BHE)
et liaison au récepteur

Les benzodiazépines passent rapidement la BHE. La ciné-
tique de liaison des benzodiazépines au récepteur est
variable et dépend de la disponibilité sanguine (liaison
protéique), de la traversée de la BHE («liposolubilité »
et encombrement stérique), de la liaison au récepteur
[7—10,12]. La constante d’affinité au récepteur est bien plus
importante pour le midazolam, le clonazépam et le lorazé-
pam que pour le diazépam avec un rapport d’environ 20
fois. Les trois molécules couramment utilisées en France
(diazépam, midazolam, clonazépam) ont un délai d’action
aprés injection intraveineuse trés court, inférieur a trois
minutes, le diazépam ayant le délai d’action le plus court.
Le lorazépam (non disponible aisément en France) a le délai
d’action de loin le plus long (15 a 30 minutes) [13,14]. La
durée d’action dépend plus de Uaffinité de la molécule
au récepteur que de la pharmacocinétique générale: le
diazépam a la durée d’action la plus bréve (environ deux
heures apres injection intraveineuse), suivi par le mida-
zolam (deux a quatre heures) et par le clonazépam et le
lorazépam (environ 24 heures pour le clonazépam et de huit
a 72 heures pour le lorazépam selon les études). La durée
d’action est donc bien inversement proportionnelle au délai
d’action.

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Dans le cadre de ’état de mal épileptique ’administration
des benzodiazépines ne se congoit que par la voie intra-
veineuse essentiellement, mais aussi rectale chez ’enfant.
Apreés administration de la solution injectable par voie rec-
tale la biodisponibilité est de 50 a 80% pour le diazépam
et de 20 a 50% pour le midazolam. L’absorption est trés
rapide avec un Tmax (temps correspondant a la concen-
tration maximale observée [Cmax]) de 10, 20 a 60 et 15
a 20minutes chez U’enfant, respectivement pour le diazé-
pam, le clonazépam et le midazolam [4,11—20]. La voie
intramusculaire a été abandonnée car elle conduit a une
absorption lente et erratique. La voie nasale est anecdo-
tique et peut conduire a des lésions muqueuses. Bien que
la voie rectale soit efficace en urgence, elle ne doit pas
étre continuée, en particulier en raison du phénoméne de
premier passage hépatique qui conduit a des concentrations
actives mal controlées.

Le volume de distribution des benzodiazépines est impor-
tant, environ 2l/kg, et la demi-vie est longue, de trois a
quatre heures pour le midazolam a prés de 40 heures pour
le diazépam. Ces molécules sont métabolisées par les CYP
(principalement le CYP3A4) au niveau du foie. Le diazépam
posséde un métabolite actif, le N-desméthyldiazepam. Le
lorazépam subit une glycuroconjugaison sans métabolisme
par les CYP [16,17]. Le métabolisme des benzodiazépines
est relativement lent (les clairances varient de 2 a 71l/h
chez I’adulte, Tableau 1). Ces molécules sont donc indépen-
dantes du débit cardiaque et hépatique pour leur clairance,
mais hautement dépendantes de la fonction hépatique,
’insuffisance hépatocellulaire allongeant considérablement
la demi-vie.



Tableau 1  Propriétés physicochimiques et pharmacocinétique des principaux anticonvulsivants.
pKa Coefficient de Passage de la BHE T1/2ke0 Liaison T1/2 (h)  CL (I/h)® Métabolisme et Remarque
partage? et transport actif (min) protéique % élimination
Midazolam 6,1 34 Passage 10 fois 3,2 96 3-8b 5,5 CYP3A4 (et
plus rapide que inducteur)
celui du diazépam
Clonazépam 1,5/10,5 99 E=0,42¢ 86 30—40 4-7 Hépatique a 95%
CYP3A4
Diazépam 3,3 309 E=0,42 1,6 98 40 1,8—2,6 CYP2C9/CYP3A4 Métabolite actif
(inducteur) (modéré)
Lorazépam 1,3/11,5 73 Lent et incomplet 10—-25 85 15-22 2—4,5 UGT (Glucuroconjugaison)
Phénytoine 8,3 174 E=0,11 P- 6,5 90 224 CYP2C9, 2C19 Cinétique non
glycoproteine+++ linéaire
Fosphénytoine Métabolisée en phénytoine (T1/2=7—15min)
Valproate 4,8 354 Moyen 5,4 10—-20 9—16 0,58—-0,65 UGT (Glucuroconjugaison)
Phénobarbital 7,3 60 tres lent E=0,07 45 80—120 2 CYP2C9, 2C19 Induction
P- enzymatique
glycoproteine+++
Thiopental 7,4 209 Immédiat 1,2 80 12—15 8 Cinétique non-linéaire en perfusion
prolongée. Induction enzymatique
Propofol 11 6900 Immédiat 1,2 99¢ 6—8 60—80 CYP2B6 Toxicité du solvant
apres 24—48h de
perfusion
Topiramate 8,6 5,2 ? 15 18—24 24f Elimination rénale mais possibilité
d’induction d’un métabolisme hépatique
Lévétiracétam 3,35 6—8 5,5f 66 % élimination rénale, 33 % métabolisme

pKa: pH auquel la moitié des molécules sont ionisées ; BHE : barriere hématoencéphalique ; T1/2ke0: demi-vie de transfert entre le plasma et le récepteur a |’état d’équilibre; T1/2:
demi-vie terminale; CL: clairance totale; P-glycoprotéine: la molécule est activement transportée en dehors du cerveau; CYPXYX: isoforme XYX du cytochrome P450; UGT : uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (métabolisme hépatique de phase Il). Le délai d’action est représenté par T1/2ke0. C’est une fonction et du passage au travers de la BHE et de la
fixation au récepteur. Ainsi, le midazolam qui passe la BHE dix fois plus vite que le diazépam, a-t-il une fixation au récepteur moins rapide que ce dernier. Il en résulte un délai d’action
un peu plus long pour le midazolam que pour le diazépam. La durée d’action est fonction de T1/2ke0 et de T1/2, la demi-vie terminale (élimination du compartiment sanguin). Ainsi, le

diazépam qui a une demi-vie d’élimination longue (~40h) a-t-il une durée d’action faible apres injection unique car il se fixe au récepteur de facon transitoire (voir le texte).
a QOctanol/tampon.

b Le débit sanguin hépatique est d’environ 1500 ml/min chez ’adulte et de 25 a 30 ml/min chez Uenfant. Ainsi un médicament dont la moitié des molécules sont extraites a chaque
passage hépatique (coefficient d’extraction=0,5) a-t-il une clairance hépatique de 750 ml/min ou 12—15ml/min par kilogramme.

¢ E=coefficient d’extraction cérébral.

d La cinétique de la phénytoine est hautement saturable et décrite par une cinétique de Michaelis-Menten, la demi-vie donnée en exemple n’est qu’indicative : Vm ~400—600 mg/j,
Km~:5,5—7 mg/l (phénytoine totale), 0,55—0,7 mg/l (phénytoine libre).

€ Le propofol est lié pour moitié aux hématies et pour moitié a l’albumine (liaison rapidement réversible).
f La clairance baisse de 30 a 50% en cas de clairance de la créatinine inférieure a 70 ml/min.
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Il y a peu d’interférences médicamenteuses et d’effets
secondaires en dehors bien sir de Ueffet sédatif. Les
agents d’action rapide (diazépam, midazolam) sont plus sou-
vent responsables de dépression respiratoire que les agents
d’action lente (clonazépam et surtout lorazépam). Il faut
par ailleurs se souvenir que les antirétroviraux utilisés dans
le traitement du virus de I’immunodéficience humaine (VIH)
sont pour la plupart de trés puissants inhibiteurs du CYP3A4
et dans une moindre mesure du CYP2B6. Cela peut conduire
rapidement chez ces patients a des concentrations trés éle-
vées de diazépam, midazolam, clonazépam, mais a priori
pas de lorazépam.

Posologie, mode d’administration

Les posologies sont habituellement les suivantes: Pour
la voie intraveineuse lente (3—5min), diazépam 0,2 a
0,3mg/kg (10mg chez l’adulte, éventuellement renou-
velable), clonazépam 0,02 a 0,03mg/kg (1—3mg chez
’adulte), lorazépam 0,1mg/kg (2—4mg chez ladulte),
midazolam 0,15 mg/kg (10—20mg chez [’adulte). Pour la
voie rectale chez l’enfant, diazépam 0,5 mg/kg, midazolam
0,3mg/kg. Pour la voie intramusculaire (peu recomman-
dée), midazolam 15 mg chez I’adulte.

Phénytoine

La phénytoine est un des anticonvulsivants de réfé-
rence malgré de nombreuses propriétés défavorables:
absence d’hydrosolubilité, cinétique non-linéaire, interfé-
rences médicamenteuses nombreuses et potentiellement
graves, délai d’action important. La fosphénytoine palie
le premier défaut. C’est une forme hydrosoluble qui se
transforme en phénytoine avec une demi-vie de sept a
15 minutes, demi-vie qu’il faut additionner au délai d’action
de la phénytoine ainsi formée. La phénytoine agit principale-
ment en inhibant l’ouverture des canaux sodiques neuronaux
dépendant du voltage [21,22].

Propriétés physicochimiques

La phénytoine est un acide faible, majoritairement ionisé
au pH de Uorganisme. Elle est fortement liée aux pro-
téines sériques (albumine et dans une moindre mesure
alpha-1 glycoprotéine acide) avec une liaison dépendante
de la concentration [23]. La liaison a l’albumine fait inter-
venir les sites spécifiques suivants: site de la warfarine,
des benzodiazépines, du tamoxiféne et de la digoxine [24].
Lorsque la concentration augmente, il y a saturation des
sites de fixation ce qui conduit rapidement a une concentra-
tion libre (concentration active) potentiellement toxique.
Il en va de méme en cas d’hypoalbuminémie. La formule
de Sheiner-Tozer, dont il existe plusieurs versions, est uti-
lisée par certains pour prédire la concentration libre en
fonction de l’albuminémie. Une version conservative est la
suivante : Ccorrigee = Chmesurse/0, 02 albumine + 1 ol albumine
est ’albuminémie en g/l. Par ailleurs, Uinsuffisance rénale
est également un facteur conduisant a une concentration
libre plus élevée.

Passage de la BHE

La phénytoine passe assez rapidement la BHE avec un temps
moyen de passage jusqu’au récepteur de moins de dix a
15 minutes [10,25—27]. La fosphénytoine qui a l’avantage
d’étre hydrosoluble doit d’abord étre métabolisée en phé-
nytoine avec une demi-vie de huit a 15 minutes pour étre
active. Il faut donc ajouter ce temps a celui du passage de
la BHE, ce qui fait qu’une dose non toxique de fosphény-
toine, injectée par voie intraveineuse, mettra au moins dix
minutes avant d’étre active. Par ailleurs, la fosphénytoine
est elle-méme liée a plus de 97 % aux protéines sériques et
en particulier a I’albumine avec une fois encore une liaison
non-linéaire et donc une augmentation trés importante de
la concentration libre en cas d’hypoalbuminémie [28,29].
Le rapport de concentration entre liquide céphalorachidien
(LCR) et sang a l’équilibre est d’environ 0,2. La phénytoine
est par ailleurs transportée hors du systéeme nerveux par la P-
glycoprotéine au niveau de la BHE chez les patients porteurs
du géne MDR1.

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

L’absorption est lente par voie orale, plus rapide par voie
intramusculaire [29—32,19]. Par cette derniére voie, le pic
d’absorption chez l’enfant est d’environ une demi-heure.
La distribution se fait dans un volume de taille moyenne
(0,81/kg). La demi-vie est longue (plus de 20 heures) ce qui
conduit a un état d’équilibre au bout d’une semaine environ,
ce d’autant que la cinétique est non-linéaire. Les concentra-
tions plasmatiques totales efficaces sont comprises entre 5
et 12mg/l chez ’adulte et entre 8 et 20mg/l chez ’enfant.
Les concentrations libres sont environ égales a 10% de la
concentration totale.

Le métabolisme de la phénytoine est hépatique et passe
par les CYP2C19 et CYP2C9. Ce métabolisme est saturable,
ce qui explique la cinétique non-linéaire de type Michaelis-
Menten. Par ailleurs, la phénytoine est inducteur du CYP2B6
et des CYP3A4, CYP3A5 et CYP3A7.

Effets secondaires

Locaux

La solution anciennement utilisée pour la phénytoine injec-
table avait un pH ajusté a 12 et contenait du propyléne
glycol, responsable d’une toxicité veineuse, et de nécrose
grave en cas d’extravasation vasculaire. L'utilisation de fos-
phénytoine, soluble dans ’eau, permet de s’affranchir de
ces risques.

Systémiques

Le principal risque est cardiaque (il ne faut pas oublier que
la phénytoine est un antiarythmique de classe 1 [22]). Des
troubles du rythme et de conduction ont été rapportés,
pouvant conduire a des arréts cardiaques. Ces effets secon-
daires graves ont surtout été rapportés avec la phénytoine
intraveineuse. La toxicité du propyléne glycol a également
été imputée dans ces effets. Une hypotension artérielle peut
survenir lorsque le débit est trop élevé (> 50 mg/min de phé-
nytoine), ou chez les patients agés. Une diminution du débit
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de perfusion permet le plus souvent de dépasser cet effet
indésirable.

La phénytoine peut induire des crises porphyriques
aigués, elle est également contre-indiquée en cas de défi-
cit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-PD). Enfin,
la grossesse est une contre-indication classique a une prise
prolongée (surtout pendant le premier trimestre). Comme
tous les inducteurs enzymatiques, la phénytoine peut annu-
ler Ueffet des estroprogestatifs.

Posologie, mode d’administration

La phénytoine est présentée en solution fortement basique
(pH: 12) pour en assurer la solubilité. Elle se présente en
ampoules de 5 ml contenant 250 mg. Elle doit étre diluée de
préférence dans du sérum physiologique. La posologie est
de 15 a 20mg/kg en dose de charge. Ne jamais dépasser 1 a
2 mg/kg par minute chez ’enfant (50 mg/min chez ’adulte)
en raison du risque cardiaque.

La fosphénytoine est présentée en solution plus faible-
ment basique (pH: 8,5 a 9). Elle se présente sous forme de
flacon de 10 ml contenant 75 mg/ml (soit 50 mg/ml en équi-
valent phénytoine). La posologie est de 20 a 30 mg/kg soit
15 a 20mg/kg d’équivalent phénytoine en dose de charge.
Ne jamais dépasser 1,5 a 2mg/kg par minute (150 mg/min
chez ’adulte) en raison du risque cardiaque.

Une surveillance cardiovasculaire continue doit étre
assurée pendant la perfusion et les 20 minutes qui suivent
avec les deux agents.

Acide valproique/valproate de sodium

Le mécanisme d’action du valproate est probablement mul-
tiple. Une potentialisation de la transmission GABAergique
pourrait étre due a une inhibition de la GABA-transaminase,
et une augmentation de la glutamic acide décarboxylase
(GAD). De plus, le valproate pourrait bloquer les décharges
répétitives de potentiels d’action en inhibant les canaux
sodiques dépendants du voltage.

Propriétés physicochimiques

C’est un acide gras a chaine courte. En tant qu’acide faible,
il est fortement ionisé (>99%) au pH de U’organisme. Par
ailleurs, comme les phospholipides il est amphiphile, c’est
a dire qu’il se distribue aussi bien dans ’eau que dans
les graisses. Il est également fortement lié aux protéines
sériques (80—90%) et en particulier a ’albumine [23]. Cette
liaison est non linéaire, la fraction libre augmentant aux
fortes concentrations en raison d’une saturation rapide des
sites. Cette augmentation de la fraction libre compense
la saturation de la cinétique (cinétique non-linéaire) et la
clairance reste a peu prés constante dans une gamme de
concentration étendue.

Passage de la BHE et liaison au récepteur

Le valproate a un trés bon passage de la BHE di a une
translocation rapide au travers de la membrane phospho-
lipidique [33—35]. La demi-vie entre plasma et récepteur a

I’équilibre est cependant plus prés de celle de la phénytoine
que de celle du thiopental ou du propofol (Tableau 1). Le val-
proate subit un transport bidirectionnel au travers de la BHE,
’efflux étant plus important que Uinflux. Il en résulte que, si
le passage au travers de la BHE est rapide, la concentration
intracérébrale reste bien plus faible que la concentration
libre sérique. Cet efflux ne passe pas par un transporteur
connu comme la P-glycoprotéine [35].

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Le volume de distribution est faible (0,13—0,23/kg), la
demi-vie est comprise entre huit et 16heures, ’état
d’équilibre est atteint au bout d’environ trois a quatre
jours (cinétique non-linéaire) [36—38]. Le métabolisme du
valproate est hépatique. Il existe une glycuroconjugaison
directe a 80%, ainsi qu’une omega-oxydation au niveau
mitochondrial et cytosolique. De nombreux métabolites
actifs sont produits, mais cela est de peu d’intérét car soit
ils sont peu puissants, soit leur concentration cérébrale est
trés faible. La clairance est faible a la naissance, augmente
ensuite rapidement pour atteindre un maximum a ’age de
un a deux mois et diminue ensuite [39].

De nombreuses interactions existent avec d’autres molé-
cules (Tableau 2). En particulier, il semble préférable
d’éviter ’association valproate—phénytoine.

Effets secondaires

Comme pour les agents précédents, les antécédents de por-
phyrie représentent une contre-indication a ’emploi du
valproate. La plupart des autres complications décrites avec
le valproate (encéphalopathie, hépatite toxique) ne sont
pas décrites lors d’administrations aigués. En revanche,
il convient de surveiller la formule sanguine car le val-
proate peut provoquer des purpuras thrombopéniques. Si le
risque d’interférence avec les molécules utilisées pour la
contraception orale est absent, le risque de malformations
pendant la grossesse est important en cas de prise prolongée
et doit étre pris en compte [40].

Posologie, mode d’administration

Le valproate est administré par voie intraveineuse dans
’état de mal a la posologie initiale de 15 a 30mg/kg en
intraveineuse lente (5min). Un entretien a la dose de 1 a
3 mg/kg par heure est possible.

Barbituriques

Ils agissent principalement en potentialisant le fonctionne-
ment des récepteurs GABA, en maintenant ouvert le canal
chlore associé a ce récepteur, sans modifier U’affinité du
récepteur pour le GABA. A forte dose, ils peuvent aussi agir
au niveau présynaptique, en bloquant les canaux calciques
dépendants du voltage, et donc en diminuant la libération de
neurotransmetteurs. Un effet antagoniste sur les récepteurs
glutamatergiques de type NMDA a également été montré.
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Tableau 2

Interactions cliniquement significatives entre les différents anticonvulsivants.

Substance préexistante

Substance ajoutée Phénytoine Phénobarbital Valproate Topiramate Levetiracetam
Benzodiazépines 0 0 0 0 0
Phénytoine 0 0 | valproate | topiramate 0
Phénobarbital 0 0 | valproate | topiramate 0
Valproate fphénytoine 1 phénobarbital 0 0 0
Topiramate 0 0 0 0 0
Lamotrigine 0 J lamotrigine 0 0 0
Lévétiracétam 0 0 0 0 0

| (respectivement 1) signifie que les concentrations plasmatiques de ’agent concerné sont diminuées (respectivement augmentées) par

’adjonction de l’autre agent. D’aprés Patsalos et Perucca [18].

Propriétés physicochimiques

Les barbituriques sont des acides faibles éliminés en partie
par le rein pour certains. A ce titre, le pH des urines est un
facteur important de variation de la clairance, en particulier
pour le phénobarbital. Lorsque le pH des urines augmente,
la forme ionisée augmente et la réabsorption tubulaire est
diminuée. Leur liaison aux protéines sériques est moyenne
pour le phénobarbital (45 %) et plus élevée pour le thiopen-
tal (80%) [23,41]. Cependant, cette liaison influe peu sur la
cinétique des agents comme sur leurs possibles interactions
avec d’autres molécules.

Passage de la BHE

Le passage de la BHE est tres rapide pour le thiopental (c’est
un agent hypnotique de l'anesthésie générale conduisant
a la perte de connaissance en 15 a 40secondes selon les
conditions circulatoires) [42]. En revanche, le phénobarbital
passe trés lentement la BHE [10]. Ce dernier agent présente
de plus une élimination par la P-glycoprotéine qui conduit
a une baisse rapide des concentrations efficaces chez 30%
des patients porteurs du géne de la MDR1 [26,43].

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Dans le cadre du traitement de U’état de mal, leur admi-
nistration ne se concoit que par la voie intraveineuse (le
phénobarbital a une absorption trés lente par voie orale
(supérieure a huit heures).

La cinétique du thiopental est non-linéaire [44—47].
Aprés injection unique, la clairance est de 250 ml/min et
le volume de distribution de 1,51/kg, la demi-vie termi-
nale de dix heures. Aprés plusieurs jours d’administration, la
demi-vie passe a plus 15heures, la clairance a 100 ml/min
et le volume de distribution augmente a 4l/kg en raison
de la contribution des sites profonds, sites qui relargueront
la molécule a l’arrét de la perfusion, retardant d’autant le
réveil du patient.

La cinétique du phénobarbital est linéaire en premiére
approximation (il n’y a pas saturation du métabolisme, ou
du moins, le rein compense en partie le foie) [48—50]. Le
volume de distribution du phénobarbital est de 0,7 /kg, la

demi-vie trés longue est comprise entre 80 et 120 heures.
L’état d’équilibre n’est donc atteint qu’apres plus de deux
a trois semaines, ce qui en fait un agent difficile a manier
en urgence. Les concentrations plasmatiques efficaces sont
comprises entre 65 et 130 wmol/l pour le phénobarbital.

Les barbituriques sont principalement métabolisés par
le foie. Le phénobarbital est de plus partiellement (envi-
ron 30%) éliminé par sécrétion tubulaire au niveau rénal.
Le phénobarbital est également substrat du CYP2C9 et du
CYP2C19, inducteur du CYP2B6 et des CYP3A4, CYP3A5 et
CYP3A7 [49,50]. Le polymorphisme associé peut conduire a
des variations de clairance de plus de 100%. Le thiopental
est essentiellement métabolisé par le foie. Un des méta-
bolites formés est le pentobarbital, barbiturique d’action
rapide a intermédiaire. Le thiopental ne semble ni inducteur
ni inhibiteur d’une quelconque isoforme de CYP.

Effets secondaires

Attention les barbituriques sont susceptibles de déclencher
une crise de porphyrie aigué. Comme tous les inducteurs
enzymatiques, le phénobarbital peut annuler, en cas de prise
prolongée, ’effet des estroprogestatifs [51,52].

Posologie, mode d’administration

Le phénobarbital se présente en flacons de 40mg et de
200mg de poudre a diluer. Il est administré en perfusion
lente (5—10min) a la dose de 10 a 15 mg/kg.

Le thiopental est présenté en flacons contenant 500
ou 1000mg de poudre a diluer dans ’eau. En raison du
pH basique de la solution et du risque de nécrose au
point d’injection, une dilution a 2,5mg/ml au maximum
est recommandée. La posologie varie de 5mg/kg en intra-
veineux (anesthésie générale) a 1 mg/kg en injection lente
pour une dose de charge initiale au cours de |’état de mal
réfractaire, chez des patients déja intubés et ventilés. Etant
donné la faible durée d’action, un relais par perfusion conti-
nue a la dose de 1 a 5mg/kg par heure doit étre entrepris.

Propofol

Le propofol a des cibles multiples [53,54]. Il agit principa-
lement en potentialisant le fonctionnement des récepteurs
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GABA,, sur un site différent de celui des benzodiazé-
pines. Il pourrait aussi moduler les canaux sodiques et
calciques. Son action inhibitrice sur les récepteurs NMDA est
possible.

Propriétés physicochimiques.

Le propofol (2,6-diisopropylphenol) est non ionisé aux condi-
tions habituelles de son administration. Son coefficient de
partage octanol/tampon est d’environ 7000. C’est pourquoi,
il est solubilisé dans une émulsion lipidique (Intralipide®)
pour le Diprivan®, mais aussi d’autres émulsions pour les
génériques. Le propofol est fortement (a plus de 98,5 %) lié
dans le sérum, pour moitié aux érythrocytes et pour moitié
a ’albumine [55].

Passage de la BHE et liaison au récepteur

Le passage au travers de la BHE est trés rapide en raison de
la forte liposolubilité de la molécule (la demi-vie de trans-
fert plasma-récepteur a l’équilibre est de 1,2 min comme
pour le thiopental) [42,56]. Plusieurs études ayant com-
paré la concentration libre du LCR et celle du sérum ont
pu conclure a ’absence de transport actif significatif dans
un sens comme dans 'autre [57].

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Le propofol se distribue largement dans ’organisme avec
un volume de distribution de 3 a 41/kg aprés une injection
unique et de 8 /kg lors d’administration prolongée [58—61].
La demi-vie terminale est de six a huit heures. La clairance
totale est de 1000 a 1500 l/min, soit presque égale au débit
sanguin hépatique (~1500ml/min). La clairance diminue
fortement chez le sujet agé. Elle passe a 600—700 ml/min a
80 ans.

Métabolisme

Le propofol est quasiment exclusivement métabolisé par
le systeme des CYP au niveau du foie. C’est le substrat
du CYP2B6 principalement, mais aussi un inhibiteur du
CYP2E1.

Effets secondaires

Il 'y a pas d’interaction connue en dehors des effets
propres du propofol sur le CYP. En revanche au cours
d’administration dépassant 36 a 48 heures, un syndrome
toxique lié au solvant a été observé. Ce syndrome, décrit ini-
tialement chez I’enfant et chez des patients sédatés au long
cours en milieu neurochirurgical, est di a ’accumulation
du vecteur de la molécule qui est toujours une émulsion
lipidique [62,63]. L’apparition d’urines de couleur verte
[64] peut étre annonciatrice de cette complication sou-
vent mortelle dans un tableau d’insuffisance cardiaque.
Le tableau associe également rhabdomyolyse et acidose
lactique majeure. Des pancréatites aigués graves ont égale-
ment été décrites.

Posologie, mode d’administration

Le propofol se présente en ampoules de 20mla1et2%eten
seringues de 50 ml aux mémes concentrations pour perfusion
continue. La posologie varie de 2,5 a 3,5mg/kg (induction
de ’anesthésie générale) a une posologie d’entretien ini-
tiale de 5 a 15mg/kg par heure. En raison du trés grand
volume de distribution, la posologie doit étre progressive-
ment adaptée a la baisse au cours des premieres heures de
perfusion (1 a 3mg/kg par heure). En raison du risque de
toxicité du solvant, la perfusion ne doit pas étre poursui-
vie plus de 48 heures, éventuellement 72 heures. C’est pour
cette raison que la solution a 2% doit étre préférée. Des
solutions plus concentrées sont d’ailleurs a U’étude [61].

Topiramate

Le topiramate est un «nouvel» antiépileptique. Cette
molécule a, comme le valproate de sodium et le lévéti-
racétam, un large spectre d’efficacité sur les différents
types d’épilepsie. Son efficacité dans l’état de mal épi-
leptique n’a été rapportée que de facon anecdotique.
Le topiramate a plusieurs cibles: il inhibe les récepteurs
glutamatergiques post-synaptiques de type AMPA et kai-
nate, potentialise ’activation des récepteurs GABA,, inhibe
les canaux sodiques dépendants du voltage, et inhibe
’anhydrase carbonique. Il n’existe que sous forme a admi-
nistration orale et n’est utilisé dans l’état de mal qu’en
association.

Propriétés physicochimiques

C’est un sucre dérivé du d-fructose qui est trés peu lié
aux protéines sériques (<15%). Il est en revanche lié de
facon saturable aux érythrocytes (liaison aux anhydrases
carboniques) ce qui rend la cinétique non-linéaire quand on
s’adresse au sang total a la différence du plasma. Le rap-
port de concentration sang total/plasma baisse ainsi de 8 a
2 quand la concentration augmente [65].

Passage de la BHE et liaison au récepteur

La vitesse de traversée au travers de la BHE apres adminis-
tration aigué est inconnue, seule la corrélation entre les
concentrations plasmatiques et celles du LCR a été étu-
diée. La concentration dans le LCR n’est pas supérieure a
la concentration libre sérique, ce qui corrobore le fait que
le topiramate a un transport dans le sens de la captation et
non de U'efflux [66].

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Le topiramate est absorbé rapidement par voie orale en
une a quatre heures et sa biodisponibilité est supérieure
a 80% [65—69]. Son élimination est principalement rénale
et sa clairance est fortement allongée en cas d’insuffisance
rénale. La clairance du topiramate est diminuée de 40 % pour
une clairance de la créatinine de 30 a 70 ml/min et de 60%
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lorsque la clairance de la créatinine est comprise entre 10
et 30 ml/min.

Le métabolisme hépatique est faible (< 30%) et ce méta-
bolisme n’influe pas sur la cinétique des autres agents. La
cinétique est linéaire avec un volume de distribution compris
entre 0,6 et 0,81/mg, la demi-vie est comprise entre 20 et
30heures, dépendante de la fonction rénale.

Effets secondaires

Il existe tres peu d’interactions entre le topiramate et
les autres agents anticonvulsivants. La plupart des effets
secondaires décrits (perte de poids, légére sédation, pares-
thésies des extrémités, colique néphrétique, glaucome aigu,
et décompensation psychiatrique) n’apparaissent que lors
d’administration au long cours.

Posologie, mode d’administration

L’absence de formulation intraveineuse en limite son emploi
[70]. Seule la voie orale, par sonde nasogastrique est pos-
sible. Les doses utilisées sont trés variables allant de 200 a
1600 mg/j.

Lévétiracétam

Le lévétiracétam, autre molécule de nouvelle génération,
bénéficie d’un large spectre d’efficacité dans les épilep-
sies partielles et généralisées. Son efficacité dans l’état de
mal n’a, a ce jour, pas été évaluée dans des études contro-
lées. Le lévétiracétam a un mécanisme d’action encore mal
connu. Il semble agir préférentiellement au niveau pré-
synaptique, en se fixant sur une protéine située sur les
vésicules présynaptiques (la protéine SV2A), et donc proba-
blement en modulant la libération de neurotransmetteurs.
Il semble ne pas avoir de renforcement de son activité avec
’augmentation de la fréquence de décharge neuronale.

Propriétés physicochimiques

C’est un acide faible parfaitement hydrosoluble au pH de
Uorganisme. Il n’est pratiquement pas lié aux protéines
sériques.

Passage de la BHE et liaison au récepteur

Le passage du lévétiracétam au travers de la BHE est moyen-
nement rapide avec un pic d’apparition décalé d’environ
une heure par rapport au pic sanguin [25]. Il existe un faible
transport actif en dehors de systéme nerveux par le systéme
MDR1a.

Cinétique, métabolisme et interactions
médicamenteuses

Sa pharmacocinétique est favorable [71—73]. Aprés admi-
nistration orale, son absorption est rapide en une heure.
La biodisponibilité est compléte. Le volume de distri-
bution est moyen (0,5-0,7l/kg), la demi-vie varie de

six heure chez U’enfant de plus de quatre ans (clai-
rance =90 ml/kg par heure), a six a huit heures chez [’adulte
jeune (clairance=5,51/h) et a dix a 11 heures aprés 70 ans
(clairance = 3/h). L’élimination se fait pour deux tiers direc-
tement dans les urines sous forme inchangée et pour un tiers
aprés métabolisme. Le levetiracepam n’a aucune influence
sur le cytochrome P450. L’insuffisance rénale impose une
diminution des doses car la clairance est diminuée de 30%
pour une clairance de la créatinine comprise entre 30 et
70ml/min et de 60% en dessous de 30 ml/kg. La clairance
du levetiracetam est augmentée pendant la grossesse [74].

Effets secondaires

Les effets secondaires sont peu graves, et uniquement
décrits lors d’une prise orale chronique. Il s’agit d’une
légere sédation a forte dose, d’une irritabilité. Ces effets
secondaires n’ont aucune importance dans le cadre de ’état
de mal.

Posologie, mode d’administration

L’administration intraveineuse est tres bien tolérée. Cette
molécule présente ’avantage d’une bonne tolérance, méme
lorsqu’elle est perfusée a forte dose (2500mg/24h) [75].

Autres agents

Tout a été décrit. En particulier tous les agents de
"anesthésie ont été utilisés de facon anecdotique. En effet,
ces molécules présentent des effets souvent proches des
anticonvulsivants [75]. Les anesthésiques volatils en parti-
culier Uisoflurane ont été parfois utilisés avec semble-t-il
un certain succés. Cet agent a l’avantage de ne subir aucun
métabolisme ce qui le rend slr pour une administration au
long cours. Ses effets cardiovasculaires importants en font
cependant un agent difficile a manier. En revanche les nou-
veaux agents qui sont plus slrs sur le plan cardiovasculaire
peuvent s’avérer proconvulsivants aux concentrations expi-
rées habituelles [76].

Les stratégies non médicamenteuses

Traitement neurochirurgical

La place du traitement neurochirurgical est bien établie
dans la prise en charge des épilepsies partielles pharma-
corésistantes. En revanche, elle ne Uest pas dans la prise
en charge d’un état de mal réfractaire. Vingt-trois patients,
ayant bénéficié d’une chirurgie compte tenu d’un état de
mal réfractaire, ont été rapportés’. Il s’agissait de patients
présentant une épilepsie partielle, le plus souvent ancienne,
associée a une lésion cérébrale souvent de type malformatif
(dysplasie corticale focale). Une exploration peropératoire
par électrocorticographie a souvent été réalisée avant ’acte

' Revue par Lhatoo et al., 2007, First London Colloquium on Status
Epilepticus.
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chirurgical, qui consistait le plus souvent en une lésionecto-
mie.

Stimulation du nerf vague

La stimulation du nerf vague est potentiellement indiquée
dans les épilepsies pharmacorésistantes et inopérables. De
telles stimulations ont été réalisées dans de rares cas pour
traiter des états de mal réfractaires [77].

Conflits d’intérét
Aucun.
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