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RESUME 
L'épilepsie est une affection neurologique chronique qui constitue de par sa prise en charge un pro­
blème de santé publique. L'objectif principal était d'étudier le suivi thérapeutique des personnes souf­
frant d'épilepsie (PSE) par le dosage plasmatique des médicaments anti épileptiques (MAE) au 
CNHU-HKM de Cotonou. Il s'agissait d'une étude transversale descriptive et analytique qui s'était 

er
déroulée au CNHU-HKM de Cotonou du 1 mars au 31 décembre 2013 et portant sur les PSE traitées 
par le phénobarbital, la carbamazépine ou l'acide valproïque en monothéraple ou en association et 
qui ont atteint J'état d'équilibre pharmaco-cinétique pour chaque médicament. 70 PSE étaient recrutés 
dont 36 de sexe masculin et 34 de sexe féminin. Le phénobarbital en monothérapie est le MAE le plus 
employé dans une proportion de 55,7%. La concentration thérapeutique était observée chez 30% des 
sujets pour le phénobarbital, 48% pour la carbamazépine et 45 % pour l'acide valproïque. 20% des 
PSE ont une mauvaise observance du traitement et les raisons évoquées étaient entre autres l'indis­
ponibilité et les effets indésirables des médicaments. 
Ce travail a permis de connaitre les caractéristiques thérapeutiques et biologiques des PSE étu­
diées et surtout de contrôler leur observance thérapeutique. 
Mots clés: épilepsie, MAE, dosage plasmatique, concentration plasmatique 

ABSTRACT 
"rherapeutlc follow-up of persons with epilepsy by plasmatic dosage of antiepileptic drugs at 
Teaching hospital HKM of Cotonou 
The main objective was to study the therapeutic follow-up ofpeople with epilepsy (PWE) by plasmatic 
dosage of antiepileptic drugs (AED) at the CNHU-HKM of Cotonou. The cross-sectional and descrip­
tive study looked at a sample of 70 (PlNE). This study took place between March and December 2012 
at the teaching hospital HKM of Cotonou 70 PlNE were recruited Including 36 male and 34 female 
.The average age was 26.1 years ± 17.8 years. Generalized seizures tonico- clonics were the most 
predominant with 74.3%. Phenobarbital monotherapy is the most used AED in 55.7%. Therapeutic 
concentration was observed in 30% of the subjects for phenobarbital, carbamazepine 48% and 45% 
for valproic acid 20% of the PlNE have a poor compliance with treatment and the reasons given were 
among other the unavailability and adverse effects of drugs. 
This work has allowed to know the therapeutic and biological features of the PlNE studied and espe­
c1ally to control their adherence. 
Key words: epilepsy, AED, dosing, plasma, plasma concentration 
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INTRODUCTION 
L'épilepsie est une affection neurologique 
chronique caractérisée par la répétition des 
crises épileptiques en général spontanées à 
plus ou moins long terme [1). 
Ces crises épileptiques résultent en général du 
déséquilibre entre le système excitateur gluta­
matergique et inhibiteur gabaergique. Sa pré­
valence est de 3 pour mille dans les pays dé­
veloppés, de 5,2 pour mille à 74 pour mille en 
Afrique subsaharienne [2] et de 8 pour mille 
au Bénin [3]. 

Au Bénin, plusieurs études ont été menées 
sur l'épilepsie mais aucune n'a porté sur la 
surveillance thérapeutique par le dosage san­
guin des médicaments antiépileptiques (MAE). 
C'est pour combler ce vide que la présente 
étude dont l'objectif principal était d'étudier le 
suivi thérapeutique des personnes souffrant 
d'épilepsie (PSE) par le dosage plasmatique 
des MAE au Centre National Hospitalier et 
Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU­
HKM) de Cotonou (Bénin) a été initiée et con­
duite. 
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CADRE ET METHODES 
Il s'agissait d'une étude transversale, descrip­
tive et analytique qui s'était déroulée du 

er
1 mars au 31 décembre 2013 et portant sur 
les patients épileptiques reçus en consultation 
exteme de neurologie. Le recrutement et le 
prélèvement étaient effectués la Clinique Uni­
versitaire de Neurologie; la centrifugation, au 
Laboratoire de Biochimie et enfin le Labora­
toire de Microbiologie avait servi pour le do­
sage plasmatique des MAE. Ont été inclus 
dans cette étude, les patients souffrant 
d'épilepsie (PSE) et traités par du phénobarbi­
tal (PB), de la carbamazépine (CBZ) ou de 
l'acide valproïque (VPA) en monothérapie ou 
en association et qui ont atteint l'état 
d'équilibre pharmacocinétique pour chaque 
médicament. Les non-inclus étaient les PSE 
traitées par d'autres MAE ou qui n'ont pas 
atteint l'état d'équilibre pharmacocinétique. 

L'échantillonnage était exhaustif et tous les 
PSE répondant aux critères d'inclusion étaient 
enrôlées pendant la période d'étude. Les va­
riables étudiées étaient sociodémographiques, 
diniques, thérapeutiques et biologiques. 

En pratique nous avons procédé au remplis­
sage du questionnaire, au prélèvement, à la 
centrifugation et la conservation des échantil­
lons, au dosage des trois MAE et enfin à 
l'Interprétation des concentrations plasma­
tiques mesurées. Le délai entre la dernière 
prise médicamenteuse et le prélèvement san­
guin était de douze (12h). Nous avons utilisé la 
méthode CMIA qui consiste à faire un dosage 
immunologique microparticulaire par chimilu­
minescence sur l'appareil Architect 11000sr 
suivant le protocole « Une étape 11 » c'est-à­
dire un temps d'incubation qui dure 11 minutes 
et 15 minutes pour la durée totale du dosage. 
Les réactifs utilisés étaient les microparticules 
paramagnétiques et le conjugué marqué à 
l'acridinium. Les données collectées étaient 
saisies et analysées à l'aide des logicîels EX­
CEL 2007 et Epi info version 6 et 1. 

RESULTATS 
Caractéristiques sociodémographiques 
Au total 70 PSE ont été recrutés dont 36 de 
sexe masculin (51,4%) et 34 de sexe féminin 
(48,6%), soit une sex-ratio de 1,1 en faveur 
des hommes. 
La moyenne d'âge de notre population était de 
26,1 ans ± 17,8 ans. 
La majorité de nos PSE (40%) étaient mariés 
ou vivaient en concubinage; 34,3% (24) 
étaient mineurs, 24,3% (17), célibataires et 
1,4% (1) était veuf. 

Caractéristiques cliniques 
Antécédents 
La plupart de nos patients avait un antécédent 
familial d'épilepsie (20%). Le tableau 1montre 
la distribution des patients en fonction de leurs 
antécédents. 

Tableau 1: Distribution des patients en fonc­
tion de leurs antécédents, CUN/CNHU, 2013 

Effectif Pourcentage 
(%) 

Antécédent familial 14 20,0 
d'épilepsie 
Réanimation à la 9 12,9 
naissance 
Méningite néo­ 2 2,9 
natale 
Ictère néo-natal 4 5,7 
Souffrance néo­ 3 4,3 
natale 
Accident vasculaire 1 1,4 
cérébral 

Type de crises 
La ftgure n01 montre la répartition des patients 
selon les types de crise 
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Figure n"1 : Répartition des patients selon les 
types de crise, CUNlCNHU, 2013 

Le type de crise le plus représenté était la crise 
généralisée tonicodonique (CGTC), avec une 
fréquence de 74,3%. 

Caractéristiques thérapeutiques 
Médicaments Anti4plleptiques étudiés 
La figure n02 résume la fréquence d'utilisation 
en monothérapie ou en association des MAE à 
l'étude. 
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Figure n02 : Répartition des patients selon la 
fréquence d'utilisation des trois MAE en ma-­
nothérapie ou en association, CUNlCNHU, 
2013 
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Régularité de la prise du traitement 
56 patients (80%) prenaient régulièrement leur 
traitement contre 14 patients (20%) qui 
l'observaient de façon irrégulière. 

Principales raisons de la non observance 
du traitement 
Quatre raisons principales ont motivé la non 
observance du traitement : l'indisponibilité des 
médicaments (28,6%), le manque de moyens 
financiers (14,3%), les effets indésirables des 
MAE (21,4%%) et les raisons personnelles 
(35,7%) 

Effets Indésirables 
Les effets indésirables liés au traitement ont 
été résumés dans le tableau III. 

Tableau III: Répartition des patients en fonc­
tion des effets indésirables liés au traitement 
observés, CUN/CNHU, 2013 

Effectif Pourcentage 
(n=69) (%) 

Aucun 29 42,0 
Léthargie, somno­ 16 23,2 
lence, ralentisse­
ment 
Hyperactivité 7 10,1 
Asthénie sexuelle 4 5,8 
et physique 
Difficultés 3 4,3 
d'apprentissage 
Rash cutané 3 4,3 
Troubles digestifs 3 4,3 
Autres 4 5,6 

NB : Autres prend en compte les crampes, les 
céphalées, l'insomnie et l'irritabilité. 

Concentrations plasmatiques des MAE 
étudiés 
L'étude a montré que la concentration plasma­
tique moyenne après les dosages effectués 
par CMIA était de 15,77 IJg/ml ± 11,32 
IJg/ml pour le phénobarbital avec 14 sujets sur 
48 qui avaient une concentration thérapeu­
tique; de 4,73 IJg/ml ± 3,66 IJglml pour la car­
bamatépil1e dont 10 sujets sur 21 avaient une 
concentration thérapeutique; et de 60,35 
IJg/ml ± 25,55 IJglml pour l'acide valproïque et 
5 sujets sur 11 avaient une concentration thé­
rapeutique. Ainsi, la concentration thérapeu­
tique était observée chez 30% des sujets pour 
le phénobarbital, 48% pour la carbama­
zépine et 45 % pour l'acide valproïque. 

DISCUSSION 
Caractéristiques sociodémographiques 
Notre échantillon est composé de 36 hommes 
et 34 femmes soit une sex-ratio de 1,1 en fa­

veur des hommes. Nos résultats sont proches 
de ceux de ATIIA- ROMDHANE et al. qui ont 
observé en 1993 en Tunisie une sex-ratio de 
1, 11 [4]. Par contre à Zinvlé au Bénin, DE­
BROCK et al. ont observé en 2000 une pré­
dominance féminine [5]. Cette différence pour­
rait s'expliquer par la différence de taille et les 
raisons culturelles. 

La moyenne d'âge des patients était de 26,1 ± 
17,8 ans. Au Bénin, AVODE et al. dans une 
étude faite en 2003 dans la Donga [6] ont re­
trouvé un âge moyen de 29 ans ±12 ans. Ce­
pendant, au Burkina Faso, la moyenne d'âge 
était de 31,7 ans avec des extrêmes entre 18 
et 80 ans [7]. Dans les séries occidentales, en 
Suède par exemple, l'âge adulte supérieur à 
40 ans était plus retrouvé [8]. Ces variabilités 
pourraient expliquer que l'épilepsie est une 
affection de tous âges [1] avec une distribution 
bimodale (pic avant 15 ans et après 60 ans). 

Caractéristiques cliniques: 
Antécédents familiaux 
20% des patients de notre échantillon avaient 
un antécédent familial d'épilepsie. Des résul­
tats similaires ont été retrouvés par HOUINA­
TO et al. en 2007 dans le Plateau (22,2%) et 
21,9% dans l'Ouémé [9]. Tous les épileptiques 
de la série d'ALMU et al. dans la province de 
Zay en Ethiopie avaient des antécédents fami­
liaux d'épilepsie [10]. Ces résultats révèlent 
dans une certaine mesure le caractère hérédi­
taire de l'affection. 

Types de crise 
Le type de crise le plus rencontré est la crise 
tonico-clonique généralisée dans une propor­
tion de plus de 74%. Ces résultats sont confir­
més par NDOYE et al. en 2005 au Sénégal 
[11]. Ce fort pourcentage des CTCG 
s'expliquerait par la reconnaissance aisée de 
ce type de crise par la population. 

Caractéristiques thérapeutiques
 
Le phénobarbital en monothérapie est le MAE
 
le plus employé dans une proportion de 55,7%.
 
Nos résultats sont proches de ceux de KIS­

SAN1 et al. au Maroc [12], par contre CHAD­

WICK et al. en 1994 en Grande Bretagne ont
 
trouvé une proportion d'environ 18% (48 place)
 
[13]. Le Phénobarbital est le MAE le plus dis­

ponible et le plus accessible aux populations
 
des pays en développement.
 

En usage monothérapique le PB est suivi de 
l'Acide valproïque et de la carbamazépine 
respectivement dans les proportions de 21,4% 
et 5,7%. Les Associations bithérapiques ren-
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contrées sont PB et VPA, PB et CBZ ; VPA et 
CBZ. 

20% des PSE ont une mauvaise observance
 
du traitement et les raisons pourraient ëtre
 
entre autres l'indisponibilité et les effets indési­

rables des médicaments.
 

Dosage plasmatique des MAE étudiés
 
Concernant le PB, la concentration plasma­

tique moyenne était de 15,77 ± 11,32 ~g/ml.
 

14 patients sur 48 avaient une concentration
 
thérapeutique soit 29,2%. L'influence des fac­

teurs tels que le sexe, l'âge, la régularité des
 
prises, la fréquence des crises et les effets
 
indésirables n'était pas statistiquement signifI­

cative. HATTCHOUEL et al. en 2005 en
 
France [14] ont trouvé un taux plus bas de
 
13,40 ~g/ml
 

Concernant le VPA, la Concentration plasma­

tique moyenne est de 60,35 ± 25,55 ~g/ml. 10
 
patients sur 21 ont une concentration théra­

peutique. HATTCHOUEL et al. en 2005 en
 
France [14] ont observé un taux de 65,55
 
~g/ml qui est supérieur au nôtre. Concernant la
 
carbamazépine, la concentration plasmatique
 
moyenne était de 4,73± 3,66 ~g/ml. 5 patients
 
sur 11 (45,5%) avaient une concentration thé­

rapeutique. MOUSSA et al ont observé 55%
 
de concentration thérapeutique. Ces résultats
 
étaient similaires à ceux de HATTCHOLIEL. et
 
al. en 2005 [14] qui avaient trouvé une
 
moyenne de 3,7~g/ml malgré la différence qui
 
résident au niveau des techniques et des ap­

pareils utilisés.
 

CONCLUSION
 
L'épilepsie pose un problème de santé pu­

blique dans les pays en développement et
 
surtout en Afrique subsaharienne. Cette étude
 
a permis de connaître l'observance thérapeu­

tique et de comprendre la survenue de nou­

velles crises rapportées à un sous-dosage.
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