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Introduction 

En France, 600 000 patients sont atteints d’épilepsie, dont près de la moitié sont 

âgés de moins de 20 ans. Ainsi l’épilepsie constitue la 2ème maladie neurologique la 

plus fréquente chez l’enfant, après la migraine (1). 

Il est nécessaire de distinguer maladie épileptique et crise épileptique. Cette dernière 

est définie sur le plan physiopathologique comme une hyperactivation brutale, 

imprévisible, anormalement synchrone de tout ou une partie des neurones corticaux 

appartenant à différents réseaux neuronaux. Cette hyperexcitabilité neuronale peut 

débuter au sein d’une région cérébrale localisée (crises focales) ou se propager 

d’emblée ou secondairement à l’ensemble du cortex cérébral (crises généralisées). 

Ainsi, il existe autant de signes cliniques que de réseaux neuronaux empruntés 

même si les crises sont généralement stéréotypées chez un même malade. Le 

diagnostic d’épilepsie est posé lors de la répétition d’au moins deux crises non 

provoquées (c’est-à-dire non symptomatiques d’un dysfonctionnement cérébral aigu) 

survenues à plus de 24 heures d'intervalle, ou d’une seule crise non provoquée si le 

patient présente une risque de récidive élevé (supérieur à 60%) (2). 

La classification actuelle des épilepsies est syndromique et repose sur l’âge de 

survenue des premières crises, la nature des manifestations cliniques ainsi que sur 

le pattern électrophysiologique retrouvé à l’EEG.  

Les épilepsies idiopathiques généralisées (EGI) correspondent à un type d’épilepsie 

caractérisé par : 

- des crises avec un début généralisé c’est à dire que l’activité de réseau anormale 

implique de larges régions cérébrales, sur les 2 hémisphères,  

- un pattern EEG montrant généralement une activité paroxystique anormale, 

souvent exprimée sous formes de décharges de pointes ondes généralisées, et 

un tracé de fond normal  

- sans étiologique structurale retrouvée, vraisemblablement d’origine génétique que 

le ou les gènes en cause soient identifiés ou non. (3,4)  

Cliniquement, les crises sont de type absences, myoclonies, toniques, atoniques, ou  

tonico-cloniques permettant, en fonction de l’âge, une classification en syndrome 

épileptique : Épilepsie absence de l'enfant (EAE), épilepsie absence de l’adolescent 

(EAA), épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) et crises tonico-cloniques généralisées 

seules (CGTC seules) (3,4). 
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La prise en charge médicamenteuse des EGI, notamment en pédiatrie est mal 

codifiée car il existe peu d’études cliniques randomisées. Néanmoins, les experts 

recommandent de débuter le traitement par une monothérapie (5). Malgré l’utilisation 

croissante des antiépileptiques de nouvelle génération, en particulier la lamotrigine 

(LTG), le lévétiracétam et le topiramate, le valproate (VPA) reste le plus 

fréquemment prescrit en pédiatrie (5, 6). Ce dernier est commercialisé en France 

depuis 1967, et depuis de nombreuses années, est reconnu comme un traitement 

anti épileptique efficace dans les EGI. Mais depuis le début des années 1980 (7), le 

VPA a été reconnu comme responsables d’effets tératogènes graves regroupés sous 

le terme d’embryo-fœtopathie au VPA (Fetal Valproate Syndrome) (7, 8). Ce dernier 

regroupe des malformations congénitales majeures dont les anomalies de fermeture 

du tube neural sont les plus fréquentes (10% des enfants exposés), mais aussi des 

cardiopathies septales et valvulopathies, des malformations génito-urinaires et une 

dysmorphie faciale caractéristique (7, 8, 9, 10, 11, 12). Plus récemment une 

augmentation de troubles du développement  psychomoteurs (13, 14, 15) et de 

troubles du spectre autistique (16) ont été mis en évidence.  

En 2015, l’HAS (17,18) mais aussi la Commission des affaires européennes de La 

Ligue internationale contre l'épilepsie (CEA-ILAE) et l'Académie européenne de 

Neurologie (EAN) (19) ont renforcé ses conditions de prescription et de délivrance 

chez les filles, adolescentes et jeunes femmes en âge de procréer. Compte tenu des 

risques tératogènes, ils contre-indiquent l’utilisation du VPA chez les filles, 

adolescentes et femmes en âge de procréer sauf en cas d’inefficacité ou 

d’intolérance aux autres traitements et après information des patientes sur les 

risques tératogènes et les options thérapeutiques. Un formulaire d’accord de soins 

annuel, co-signé avec le médecin prescripteur, confirme l’information et l’approbation 

de la patiente (17, 20). 

Le choix du traitement antiépileptique est primordial car la persistance des crises 

d’épilepsie a de lourdes conséquences (sociales, psychologiques, traumatiques) (21, 

22). Cheung 2006 (23) a montré que les adolescents épileptiques souffrent de 

stigmatisation par les autres adolescents qui considèrent que l'épilepsie a un impact 

physique (handicap mental, risque traumatique et mortel) et social (« moins bons 

amis ») plus important que la plupart des maladies chroniques. Les EGI sont de bon 

pronostic sous traitement (taux de rémission, allant de 60 à 80% des patients traités 
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(24, 25, 26). Mais le taux de guérison, c’est-à-dire l’arrêt des crises sans traitement, 

est faible. Par conséquent, le traitement se prolonge la plupart du temps à l’âge 

adulte voir toute la vie (26). 

Ainsi, chez les adolescents, il est légitime de mettre en perspective à la fois la prise 

en charge médicamenteuse des EGI à court terme (efficacité rapide du traitement)  

ainsi que celle à long terme (efficacité et conséquences sur la vie d’adulte). Pour les 

jeunes filles, il est également nécessaire de prendre en considération un projet de 

future grossesse, sans influencer le contrôle de la maladie. 

L’objectif de notre étude est d’étudier la prise en charge thérapeutique d’une cohorte 

marseillaise d’adolescents suivie pour une EGI. Nous faisons l’hypothèse qu’il existe 

une différence de prise en charge des filles et des garçons, majorée depuis les 

changements de recommandations en 2015, et conduisant à une perte de chance 

pour les jeunes filles. 
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Patients et Méthodes 

Nous avons recueilli rétrospectivement les données des adolescents atteints d’EGI 

suivis au Centre Hospitalo-Universitaire de La Timone enfants ou à l’Hôpital Henri 

Gastaut (Marseille), entre le 1er janvier 2001 et le 31 décembre 2019, et qui 

répondaient aux critères d'inclusion suivants :  

1) Au moins une crise généralisée non provoquée survenant pour la première 

fois entre 7 et 17 ans 

2) 1ère crise avant le 1er janvier 2019 

3) Développement psychomoteur et examen neurologique normal 

4) Aucune lésion cérébrale à l’imagerie en lien potentiel avec l’épilepsie 

5) Cause inconnue de l'épilepsie 

6) Au moins 2 consultations de suivi à 6 mois d’intervalle 

 

Nous nous sommes intéressés à la population adolescente, définie par l’OMS 

comme comprise entre 10 et 19 ans. Les âges inférieurs (entre 7 et 9 ans) étaient 

inclus lorsque les crises d’épilepsie persistaient à l’adolescence (soit après 10 ans). 

Nous avons exclu les sujets avec des troubles cognitifs modérés à sévères (QI < 50)  

ou scolarisés en IME, ULISS ou non scolarisés. 

 

Nous avons analysé le sexe, l'âge lors de la première crise, les antécédents 

personnels et familiaux au premier degré (parents et fratrie) de crise fébrile (CF) ou 

d’épilepsie, le type des crises, les anomalies EEG, la prise en charge thérapeutique 

et la réponse au traitement, les complications éventuelles de l’épilepsie et du 

traitement. 

 

L’efficacité thérapeutique a été définie comme l’absence de crises au moins entre 

deux consultations successives, lors des dernières nouvelles. Le délai d’efficacité a 

été calculé à partir de l’âge de la première crise jusqu’à la date de prescription du 

traitement efficace. 
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L’observance était évaluée à l’interrogatoire, et était considérée comme mauvaise 

devant la présence d’oubli ou d’arrêt spontané du traitement, décidés par le patient 

lui-même ou ses parents. Les difficultés scolaires étaient évaluées sur l’interrogatoire 

du patient et de ses parents. 

 

Nous avons ensuite étudié la prise en charge et prescription de VPA, de manière 

différenciée, avant et après les recommandations de 2015 (17, 18, 19). 

 

Nous avons utilisé les tests du Khi2 ou de Fisher pour comparer les variables 

qualitatives et le test de Student pour les variables quantitatives. Un degré de 

signification p<0,05 était considéré significatif. Toutes les analyses ont été réalisées 

avec le logiciel IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Inc., New York, USA). 

 

Notre étude a été déclarée auprès de l’AP-HM sur le portail d’accès aux données de 

santé.  
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Résultats 

- Nombre de patients et genre 

Au total, 151 patients, 87 filles (57,6%) et 64 garçons (42,4%), répondaient aux 

critères d’inclusion. 

 

- Age de découverte 

L’âge de la première crise était en moyenne de 11,6 ans chez les filles et 11,3 ans 

chez les garçons. 

 

- Période de suivi 

Les patients étaient suivis en moyenne pendant 4,6 ans dans le groupe des filles et 

des garçons (minimum 6 mois, maximum 16 ans). L’âge des dernières nouvelles 

était en moyenne de 16 ans (maximum 28 ans). (Figure 1)  

 

Figure 1 : Représentation de la période de suivi chez les filles et les garçons 

(moyennes dans chaque groupe). En rouge la période d’activité de la maladie 

(débutant par l’âge des premières crises jusqu’à l’âge où le traitement est efficace). 

En bleu la période de contrôle de la maladie (de l’âge du début d’efficacité 

thérapeutique jusqu’à l’âge des dernières nouvelles). 

Période d’activité de la 
maladie 
 

Période de contrôle de 
la maladie 

(absence de crise) 
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- Antécédents personnels et  familiaux 

Nous avons retrouvé des antécédents personnels de CF chez 9,2% des filles et 

21,9% des garçons et de CF familiales chez 4,6% des filles et 12,5% des garçons 

(p= 0,029 et 0,076 respectivement). 

Les antécédents d’épilepsie personnels (EAE, épilepsie focale, et autres types 

d’épilepsie généralisée) étaient de 20,7% chez les filles et 18,8% chez les garçons 

(p=0,768). Les antécédents familiaux d’épilepsie étaient de 21,8% chez les filles et 

18,8% chez les garçons avec principalement des EGI (p=0,642). 

 

- Type de crise et syndromes 

Par définition, tous les sujets avaient présenté au moins une crise généralisée tonico-

cloniques ou absences ou myoclonies. 

41% des patients (34,5% filles et 50% des garçons) étaient classés comme EGI à 

type épilepsie avec CGTC seules ; 29,1% EMJ (29,9% des filles et 28,1% des 

garçons) ; 29,8% d’EAA (35,6% des filles et 21,9% des garçons). 

15 patients (9,9%) présentaient des CGTC  nocturnes, en plus des crises diurnes.  
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Total 

N = 151 

Filles 

N = 87 (57,6 %) 

Garçons 

N = 64 (42,4%) 

p value 

Antécédents personnels    

   - Crises fébriles (14,5%) 8 / 9,2 % 14 / 21,9%  0,029 

   - Epilepsie enfance* (19,8%) 18 / 20,7% 12 / 18,8%  0,768 

Antécédents familiaux    

   - Crises fébriles (7,9%) 4 / 4,6% 8 / 12,5%  0,076 

   - Epilepsie (20,5%) 19 / 21,8% 12 / 18,8%  0,642 

Age première crise (années)  

moyenne  ± écart-type  

(11,5 ± 2,2) 

11,6 ± 2,3 11,3 ± 2,0  0,403 

Syndrome épileptique    0,103 

   - CGTC seule (41%) 30 / 34,5% 32 / 50%  

   - EMJ (29,1%) 26 / 29,9% 18 / 28,1%  

   - EAA (29,8%) 31 / 35,6% 14 / 21,9%  

Bonne observance 51,7% 50%  0,869 

Décès 1 (16 ans) 0  0,999 

* Epilepsie dans l’enfance (crises généralisées tonico-cloniques, EAE, épilepsie à 

pointe centro temporale, crises focales) 

Tableau 1 : Caractéristiques de la cohorte de patients atteints d’EGI 
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- Electro encéphalogramme (EEG) initial 

L’EEG initial était normal chez 4,6% des patients. Des activités paroxystiques 

anormales à type de pointes ondes ou poly-pointes ondes étaient enregistrées dans 

74,2% et 19,2% des cas, respectivement (EEG types annexe 1). Des crises 

d’épilepsie étaient enregistrées à type de CGTC chez 2 % des cas, des absences 

chez 10,6% des cas et des myoclonies chez 2% des cas. Les patients présentaient 

une photosensibilité à la stimulation lumineuse intermittente dans 31,1% des cas. 

 

- Prise en charge thérapeutique 

 - Résultats généraux 

Le VPA (en mono ou polythérapie) a été testé chez 77% des filles contre 93,8% des 

garçons (p = 0,005). 

Le Valproate (VPA) et la Lamotrigine (LTG) étaient les traitements les plus utilisés en 

première intention. 55,6 % des patients recevaient du VPA en 1ère ligne 

thérapeutique dont 40,2% des filles et 76,6 % des garçons. 36,8% des filles (n = 32) 

recevaient en 1ère intention de la LTG contre 10,9% des garçons (n = 7). Les autres 

traitements (Ethosuximide, Leviteracepam, Clobazam, Carbamazépine, Topiramate, 

Zonisamide, Perampanel) étaient essayés chez moins de 10% des cas. 

La présence de crises GCTS influence la prescription de VPA. Parmi les patients 

ayant eu du VPA en 1ère intention, 90,5% présentaient des GCTS, seulement 

9.5%% ne présentaient pas de CGTC. 67,8% des syndromes GCTS seules avait du 

VPA prescrit en 1ère intention. 

Le VPA utilisé en 1ère ligne a permis un arrêt des crises chez 78,2% des adolescents 

soit chez 73,3% des filles et 81,3% des garçons. Le LTG utilisé en 1ère ligne a permis 

un arrêt des crises chez 38,1% des adolescents soit chez 42,9% des filles et 14,3% 

des garçons.  

Quel que soit le nombre de ligne thérapeutique, le traitement permettant un arrêt des 

crises comprenait dans 75,5% des cas du VPA avec le VPA seul, en bithérapie, en 

trithérapie ou quadrithérapie chez 52,3%, 19,9%, 2,6% et 0,7% des patients 

respectivement (p[Fisher] = 0,006) (Tableau 2). Les résultats étaient similaires en 

fonction du type d’épilepsie. Le VPA a permis le contrôle des crises chez 75,8% des 

patients atteints de CGTC seules, 79,5% des EMJ et 71,1% des EAA (p value = 

0,65) (Annexe 2). 
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  Cohorte Sexe 

   Filles Garçons 

Sans VPA* Effectif 37 29 8 

%  24,5% 33,3% 12,5% 

Avec VPA Effectif 114 58 56 

% 75,5% 66,6% 87,5% 

Tableau 2 : Traitement permettant l’efficacité c’est-à-dire l’arrêt des crises d’épilepsie 

chez les filles et les garçons 

* Autre traitement en mono ou polythérapie sans VPA comprenant : LTG, 

Ethosuximide, Topiramate, Zonisamide. 

 

Le délai pour obtenir une efficacité du traitement était en moyenne de 13 mois (le 

délai minimal étant une efficacité immédiate et le maximal 9 ans). Cette durée peut 

sembler très longue mais il faut savoir que les patients n’étaient pas tous traités dès 

la première crise et que la fréquence des CGTC pouvait être très faible (parfois 1 par 

an). Le délai pour obtenir une efficacité était plus long chez les filles avec en 

moyenne un délai de 15,6 mois chez les filles et 9,6 mois chez les garçons                  

(p = 0,084) (Figure 2a). 

44,4% des patients étaient libres de crises dès l’introduction du traitement (efficacité 

thérapeutique immédiate) soit 39,1% des filles et 51,6% des garçons. 55,6% des 

patients étaient libres de crises dès la première ligne thérapeutique soit chez 40,2% 

des filles et 56,3% des garçons. Le nombre de lignes thérapeutiques pour arriver à 

un arrêt des crises étaient de 2,11 chez les filles et 1,81 chez les garçons (p = 0,125) 

(Figure 2b). 14,9% des filles et 12,5% des garçons ont eu plus de 3 lignes 

thérapeutiques. 
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Figure 2 a) 

 
Figure 2 b) 

Figures 2 : 2a) Box-plots représentant le délai pour obtenir l’efficacité du traitement 

(en mois) chez les filles et les garçons 

2b) Box-plots représentant le nombre de lignes thérapeutiques avant d’obtenir 

l’efficacité du traitement chez les filles et les garçons 

Une tentative d’arrêt des traitements anti épileptiques a été réalisée chez 22 sujets 

(14,6%). 81,8% de ces patients avaient répondu au traitement dès la 1ère ligne 

thérapeutique. Les essais de sevrage ont été faits en moyenne après 3 ans 

d’évolution de la maladie (1-7 ans) et à l’âge de 14 ans (10-17 ans). La rechute des 

crises à l’arrêt a été observée chez 63,6% des patients. Donc 8,6% de notre cohorte 

a pu être sevrée de tout anti épileptique. 
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 - Prise en charge thérapeutique avant et après 2015 

Avant mai 2015, nous avons recueillis les données de 93 patients (53 filles (57%) et 

40 garçons (43%)) et à partir de juin 2015, 58 patients (34 filles (58,6%) et 24 

garçons (41,4%). 

On a observé une diminution relative de prescription de VPA en 1ère ligne 

thérapeutique plus importante chez les filles que chez les garçons avec : chez les 

filles 47,2% de prescription de VPA avant mai 2015 et 29,4% après juin 2015 (p = 

0,099) et chez les garçons 85% avant mai 2015 et 62,5% après juin 2015 (p = 0,04) 

(Figure 3a). On a noté une diminution globale de prescription en mono et 

polythérapie de VPA depuis le changement de recommandations passant de 88,2% 

à 77,6% (p = 0,084). Cette différence s’est retrouvée dans les deux sexes mais plus 

importante chez les filles : 83% à 67,6% chez les filles, (p = 0,096) et 95% à 91,7% 

chez les garçons (p = 0,627) (Figure 3b). (Annexe 3). 

 
Figure 3 a) 

 

Figure 3 b) 

Figures 3 : 3 a) Prescription en 1ère ligne thérapeutique de VPA avant/après les 

changements de recommandations chez les filles et les garçons.  

3 b) Essai de VPA (toutes lignes thérapeutiques confondues) avant/après les 

changements de recommandations chez les filles et les garçons 
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- Observance thérapeutique 

L’observance thérapeutique était évaluée à 51,7% chez les filles et 50% chez les 

garçons. 

 

- Complications de l’épilepsie ou du traitement 

Nous avons noté plus de difficultés scolaires chez les garçons (72,7%) que chez 

filles (54,3%) (p = 0,03). 

Après juin 2015, une jeune fille de 16 ans est décédée par mort subite inattendue 

(SUDEP sudden unexpected death in epilepsy) nocturne (0,7% de la cohorte). Son 

épilepsie évoluait depuis plus de 3 ans et n’était pas contrôlée après 4 lignes 

thérapeutiques sans VPA. 

11.8% des patients sous VPA ont présenté des effets secondaires dont le principal 

était une prise excessive de poids (7%) et 4,7% de complications toute confondues 

(céphalées, asthénie, troubles du comportement, hypoglycémie, leucopénie). Le VPA 

a été efficace mais arrêté pour cause d’effet secondaire chez 15,6 % des filles, et 

8,5% des garçons (p = 0,2). 

Chez 15,3% des filles pour lesquelles le VPA a été efficace, le traitement a été 

modifié en raison de leur sexe. Chez 6 de ces 9 patientes (66,6%), le VPA a dû être 

repris. Les 3 autres ont été traitées efficacement par du LTG (2 patientes) et du 

Lévétiracetam (1 patiente).  
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Discussion 

Nous avons étudié une cohorte de 151 adolescents atteints d’EGI et nous nous 

sommes plus particulièrement intéressés aux prescriptions de VPA en raison des 

récentes modifications de prescriptions chez les jeunes filles en 2015. 

Notre cohorte compte légèrement plus de filles que de garçons, correspondant à la 

proportion retrouvée dans la littérature (26, 27). L’âge de découverte, en moyenne de 

11 ans, est similaire pour les filles et les garçons, correspondant à l’âge d’entrée 

dans l’adolescence.  14,5% des adolescents présentent un antécédent de crises 

fébriles et 19,8% d’épilepsie dans l’enfance. 20,5% de la cohorte ont des 

antécédents familiaux d’épilepsie. Notre cohorte comprend 41% de CGTC, 29,1% 

d’EMJ, et 29,8% d’EAA. Ces caractéristiques sont similaires selon le sexe. 

Le VPA est l’antiépileptique le plus prescrit et le plus efficace mais il est moins 

prescrit chez les filles (77% des filles, 93,8% des garçons). Cette différence selon le 

sexe s’est majorée après les recommandations de 2015. Ceci entraîne un délai plus 

long pour obtenir l’efficacité thérapeutique chez les filles que chez les garçons avec 

une différence de 6 mois en moyenne. 

Le suivi moyen de nos patients est de 4,6 ans soit jusqu’à l’âge de 16-17 ans mais 

pouvait s’étendre jusqu’à l’âge adulte. Notre étude étant centrée sur la population 

pédiatrique, les données après 18 ans sont peu nombreuses, le suivi étant assuré 

par un neurologue « adultes ».  L’EGI est une maladie souvent de découverte dans 

l’enfance mais se prolongeant à l’âge adulte (26), d’où l’importance de trouver un 

traitement efficace. 

 

Traitement des EGI 

Dans notre étude, le VPA, en mono ou polythérapie, reste le plus prescrit (55,6% en 

1ère ligne), comme le rapporte la littérature (5) mais aussi le plus efficace, permettant  

un arrêt des crises dans 75,5% des cas. Il reste du fait de sa tolérance et de sa forte 

efficacité, le traitement de 1ère intention, recommandé par les experts dans les 

épilepsies généralisées (28), bien que les preuves à l'appui d'essais contrôlés 

randomisés soient rares. En effet, il existe peu d’étude de haut niveau de preuve, 

comparant les antiépileptiques aux placebo dans les EGI, ce qui peut se concevoir 
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étant donné les problèmes éthiques liés à l’administration de placebo dans le cas 

d’une maladie grave, potentiellement traumatisante voire mortelle, telle que 

l’épilepsie, d’autant plus en pédiatrie (29). On trouve toutefois quelques études 

contre placebo, montrant clairement que les antiépileptiques sont nécessaires au 

contrôle de la maladie. Biton a démontré l’efficacité de la LTG et du Topiramate 

contre placebo dans les épilepsies généralisées tonico cloniques (30,31). 

D’avantages d’études se sont portées sur la comparaison entre deux 

antiépileptiques. En 2001, Tudur-Smith (32) montrait que le VPA n’avait pas une 

efficacité supérieure à la phénytoine dans les crises tonico-cloniques généralisées. 

Glauser 2013 a démontré une efficacité similaire du VPA contre l’ethosuximide dans 

les EAE (33, 34). 

Dans notre étude, le VPA reste le traitement antiépileptique le plus prescrit, 

largement avant la LTG. Le VPA et la LTG peuvent tous deux être efficaces dans les 

EGI, bien que le VPA montre une efficacité supérieure et plus rapide (35, 36, 37). La 

LTG, le topiramate et le lévétiracetam peuvent être une alternative au VPA (36, 38, 

39, 40). Toutefois nous avons constaté une faible efficacité en 1ère ligne 

thérapeutique du LTG (38,1% des adolescents soit chez 42,9% des filles et 14,3% 

des garçons) comparativement au VPA (78,2% des adolescents soit 73,3% des filles 

et chez 81,3% des garçons). Nos résultats sont similaires dans chaque type d’EGI. 

Concernant les EMJ, Holfer 2014 montre que le VPA permet un arrêt des crises 

durant plus de 2 ans, chez 66% des patients contre 2% seulement pour la LTG (41). 

L’HAS (20) contre-indique l’utilisation du VPA chez les filles en âge de procréer sauf 

en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements. Au vue de nos résultats, 

on peut considérer que le LTG est inefficace comparativement au VPA. Le nombre 

de données sur les autres antiépileptiques étant faible nous n’avons pas étudié leur 

efficacité. Le perampanel et le lacosamide sont également théoriquement des 

traitements prometteurs (39, 42) même si ces résultats sont à confronter à la vie 

réelle.  
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EGI une maladie chronique : un traitement au long court 

- Sevrage thérapeutique 

A la demande des patients et ses parents, le retrait des traitements peut être motivé 

après quelques années sans crise. Mais aucune recommandation n’existe sur le 

meilleur moment pour essayer d’arrêter un traitement antiépileptique. L’adolescence 

semble être un moment propice par le fait qu’une recrudescence des crises pourra 

être objectivée par la surveillance parentale et n’aura pas de retentissement sur la 

vie professionnelle ou la conduite automobile. 

Dans notre cohorte, nous n’avons pu sevrer que 8,6% des patients de tout traitement 

anti épileptique. Dans l’étude de suivi des EGI découverte à l’adolescence de 

Vorderweulbecke 2017, sur 40 ans de suivi, seulement 20 % des patients ne 

prenaient plus d’antiépileptique (26). Chez les patients, pour qui nous avons arrêté 

les traitements, 63,6% ont récidivé. Dans la littérature, on peut observer un taux de 

rechute à l’arrêt du traitement allant de 40 à 80% (36, 43), en particulier dans les 

EMJ. Par conséquent, le traitement anti épileptique des EGI se prolonge 

généralement toute la vie (26).  Ceci soulève la nécessité d’un traitement efficace et 

bien toléré, permettant une bonne observance au long cours. 

 

- Choix du traitement antiépileptique  

Nous devons mettre en parallèle les connaissances sur l’efficacité de tous ces 

traitements avec leurs effets secondaire potentiels. Le VPA présente comme 

principal effet secondaire une prise de poids excessive (7% dans notre cohorte) (11, 

37, 38). Chez les adolescents, une prise de poids excessive a non seulement des 

effets psychologiques graves, mais peut également entraîner une réduction de 

l'observance du traitement (44). Les autres antiépileptiques efficaces dans les EGI 

présentent tous des effets secondaires notables : la LTG est principalement connue 

pour son risque d’allergie cutanée, conduisant à une titration progressive et pouvant 

entraîner une efficacité retardée. Le topiramate est lui connu pour ses effets 

psychologiques (cognition, mémoire) (37, 38, 39, 45). 

L’antiépileptique « idéal », au large spectre d’efficacité et sans effet secondaire, 

n’existe pas (46). C’est pourquoi le choix de la molécule pharmaceutique doit être 

personnalisé. Le VPA reste le traitement de 1ère intention chez les hommes et 



18 

femmes ménopausées et en l’absence de problème de surpoids (38, 39). Les 

antiépileptiques ont certes des effets secondaires mais un mauvais contrôle des 

crises peut avoir des conséquences à court et long terme. 

 

- Conséquences d’une épilepsie non contrôlée 

Une épilepsie non équilibrée peut avoir des répercussions sociales, psychologiques, 

et économiques (2) mais aussi traumatiques (21). Les patients épileptiques sont 

susceptibles de mourir plus tôt que la population générale par blessures, noyades, 

état de mal épileptique, suicide, ou Mort subite inattendue dans l'épilepsie (SUDEP) 

(47, 48, 49). Dans notre cohorte, nous avons constaté un décès chez une jeune fille 

dont l’épilepsie n’était pas contrôlée, après plus de 4 lignes thérapeutiques sans 

VPA. Le VPA n’avait pas été prescrit en 1ère intention suite aux recommandations de 

2015. La Société Américaine de l’Epilepsie a évalué le risque de SUDEP chez les 

enfants épileptiques, toutes épilepsies confondues, à 0,22/1 000 patient-années (50). 

La récurrence des CGTC est certes associée à un faible risque de décès lié à 

l'épilepsie mais ces décès sont évitables par un traitement adapté.  

D’un point de vue cognitif, les patients atteints d’EGI avec CGTC seules ont des 

résultats significativement plus faibles que les témoins sur la mémoire de travail et le 

raisonnement visuospatiales, la vitesse de traitement, la flexibilité et la stratégie 

cognitives. Alors que les patients souffrant d’EAE et d’EMJ ont des scores plus bas 

en matière d'évaluation cognitive et une anxiété plus importante (22). Du fait de ces 

difficultés cognitives auxquelles se rajoutent la stigmatisation et de la déscolarisation 

liées à la présence de crises, les enfants et les adolescents atteints d’EGI ont un 

risque accru de troubles d'apprentissage et de difficultés scolaires, même avec un QI 

normal (51). 50 à 60% seulement iront à l’université (26, 52). De plus, les 

comorbidités psychiatriques telles que les troubles de l’humeur et l’anxiété sont 

significativement associées à un mauvais contrôle des crises (53). Un contrôle 

précoce des crises, grâce au VPA, permet un meilleur pronostic social et 

psychologique (anxiété, dépression) notamment en améliorant la stigmatisation 

perçue et à l’âge adulte la situation matrimoniale et professionnelle (54, 55, 56, 57).  

Par ailleurs, une période d’un an sans crise est nécessaire pour que la Commission 

médicale primaire du permis de conduire  autorise la conduite automobile temporaire 
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et de 5 ans sans crise pour la délivrance d’un permis de conduire sans limitation de 

durée de validité. Une récidive entraîne une suspension de 3 mois (58). L’objectif du 

contrôle des crises en pédiatrie est avant tout de préparer ces enfants et adolescents 

à leur future vie d’adultes et leur garantir une bonne santé psychologie et physique. 

 

Femmes épileptiques et traitement 

- Effets tératogènes des antiépileptiques 

Depuis le début des années 1980 (7), le VPA a été reconnu comme responsable de 

malformations congénitales majeures (8, 12). Elles sont regroupées sous le terme 

anglais de Fetal Valproate Syndrome et comprennent 10 % d’anomalie de fermeture 

du tube neural, 4% de malformations cardiaques, oro-craniofaciales, et squelettiques 

(7, 8, 12, 59, 60, 61). Plus récemment, il a été démontré que le VPA entraînait une 

augmentation de 4 à 7 fois du risque de troubles du développement  psychomoteurs 

(13, 14, 15) et de troubles du spectre autistique (16, 20). Meador en 2013 a montré 

que l’exposition anténatale au VPA conduit à une perte de 7 à 10 points de QI par 

rapport aux autres antiépileptiques (14). Suite à ces conclusions, en 2015, l’HAS a 

renforcé ses conditions de prescription et de délivrance chez les filles, adolescentes 

et jeunes femmes en âge de procréer (17, 18). Compte tenu de ces risques, l’HAS 

contre-indique l’utilisation du VPA chez les filles, adolescentes et femmes en âge de 

procréer sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements et après 

information des patientes sur les risques tératogènes et les options thérapeutiques 

(20). Ses recommandations sont également celles de la Commission des affaires 

européennes de La Ligue internationale contre l'épilepsie (CEA-ILAE) et l'Académie 

européenne de Neurologie (EAN) (19). Cependant les autres traitements 

antiépileptiques présentent également des potentiels effets tératogènes. Le 

topiramate est notamment connu pour des effets malformatifs (3 à 11% de fentes 

orales et 5% d’hypospadias) et sur la croissance (24,4% de retard de croissance 

intra utérin, 11,4% de microcéphalie) (60, 62, 63). Les données actuelles suggèrent 

que le lévétiracetam et la LTG présentent de faibles risques de malformations 

congénitales (12, 19). Pour la majorité des substances, les données sont absentes 

ou limitées, ne signifiant pas une absence de risque, mais une absence de 

connaissance, ce qui ne permet aucune conclusion et impose la prudence (64).  
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Cette problématique de prescription restreinte chez les adolescentes nous ouvre 

plusieurs questionnements. D’autres traitements utilisés chez les adolescents sont 

connus pour leurs effets tératogènes mais n’ont pourtant pas de limite de 

prescription. Par exemple, ceux à base de rétinoïdes, utilisés en partie comme 

traitement de l’acné ont des restrictions de prescription limitées seulement chez les 

femmes enceintes (65). Aucune contre-indication n’est imposée aux jeunes filles. Il 

parait pourtant évident que le contrôle d’une épilepsie est crucial comparé à des 

problèmes dermatologiques. 

 

- Options thérapeutiques 

Face aux recommandations de 2015 (17, 18, 19), le choix d’un antiépileptique chez 

les adolescentes est complexe. La balance bénéfice risque doit être évaluée : traiter 

avec l’anti épileptique le plus efficace mais avec des effets secondaires connus ou 

choisir un autre antiépileptique de moindre efficacité et exposer une jeune fille à une 

durée prolongée d’épilepsie active. 

En France, l’âge des 1ers rapports sexuels se situe autour de 17 ans (66) et l’âge de 

la première grossesse à 30,7 ans (67). Dans notre cohorte, chez 15,8% des filles, le 

VPA a été arrêté malgré un bon contrôle des crises à cause de leur sexe. Chez ces 

jeunes filles dont l’épilepsie est contrôlée, il ne semble pas raisonnable de modifier le 

traitement alors que la plus part sont loin de l’âge des 1ers rapports sexuels et 

encore moins d’une grossesse. D’après Schneider 2014, le taux de grossesses non 

planifiées est de 36% dans les EMJ (57). Un bon contrôle des crises permet d’avoir 

une vie socio professionnelle plus épanouie (54, 55, 56, 57) et pourrait diminuer le 

risque de grossesse non programmée. Pour optimiser la prise en charge de 

l’épilepsie et prévenir une éventuelle grossesse le choix d’une contraception efficace 

est nécessaire. Le VPA peut être associé à une contraception hormonale sans 

conséquence sur l’efficacité de la contraception et de l’antiépileptique contrairement 

à la LTG qui réduit l’action des deux traitements (68). De plus, l’anticipation d’une 

adaptation de traitement en vue d’une grossesse mais surtout un suivi rapproché 

sont essentielles tout au long de la vie d’une femme épileptique. L’American Epilepsy 

Society (9) suggère qu’il est plus prudent d’adapter le traitement bien avant la 

grossesse pour s'assurer de son efficacité sur les crises. Les observations de l'étude 

EURAP (11) ont montré que le sevrage du VPA au cours du premier trimestre est 
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associé à un taux plus élevé de crises toniques cloniques généralisées (33%) par 

rapport à sa poursuite (16%). Si le VPA reste la seule thérapeutique envisageable 

durant une grossesse, il doit être prescrit à faible dose car il a été démontré une 

relation effet-dose. Les malformations congénitales liées au VPA passent à 5-7% 

pour des doses inférieures à 700 mg/j à 20-30% pour des doses supérieures à                 

1500 mg/j (10, 69). Il est même préférable d’utiliser une polythérapie si elle permet 

de diminuer les doses de VPA (10).  

Des crises mal contrôlées ont également des conséquences néfastes sur le 

développement neurologique fœtal et d'autres complications maternelles avec une 

augmentation du risque de la mortalité maternelle (70, 71). Les femmes souffrant 

d'épilepsie non traitée courent un risque de malformations anténatales plus élevé 

(12, 60) et il est parfois difficile de distinguer les causes iatrogènes de celles liées à 

des crises non contrôlées (72). 

Tomson recommande l’utilisation de VPA chez les femmes qui ont des crises tonico-

cloniques fréquentes et à haut risque de morbidité et de mortalité mais aussi chez les 

patients chez qui une grossesse future est peu probable (19). Balagura préconise 

une utilisation prudente et limitée du VPA chez les filles lorsque les résultats 

thérapeutiques peuvent être supérieurs aux effets indésirables (44). Après une 

évaluation de la balance bénéfices/risques à l’instauration du traitement, le VPA 

étant le traitement le plus efficace, il doit être une option thérapeutique afin de 

prévenir les comorbidités et le risque de mortalité. Un suivi rapproché doit permettre 

de donner une information claire à la patiente et sa famille afin d’anticiper un projet 

de grossesse. 

 

- Conséquences pratiques des modifications de prescriptions 

Suite aux recommandations de 2015, nous avons observé des changements de 

prescription. La prescription de VPA a diminué de manière globale chez les deux 

sexes, principalement  dans la prescription en tant que 1ère ligne thérapeutique 

(63,4% à 43,1%). La différence est plus significative chez les filles que chez les 

garçons passant de 47,2% à  29,4% et 85% à 62,5% respectivement. Cette 

diminution plus marquée chez les filles est compréhensible par le fait que les 

recommandations concernent directement les jeunes filles en âge de procréer. Pour 
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les garçons, il est probable que suite à l’emballement médiatique, les parents se sont 

montrés réticents à l’utilisation de VPA chez leurs adolescents, et ce malgré 

l’absence de donnée scientifique évidente. Les connaissances des médecins sur les 

effets secondaires du VPA datent d’avant les recommandations de 2015. On peut 

observer dans notre cohorte que la prescription de VPA est déjà plus faible chez les 

filles que chez les garçons avant 2015 (47,2% chez les filles et 85% chez les 

garçons).  En 2012, Nicholas a montré une diminution d’utilisation de VPA entre 

1993 et 2008 chez les femmes de 15 à 55 ans (37,1% à 29,5%) mais chez les 

hommes de la même tranche d’âge elle a eu tendance à augmenter (35,1% à 43,8%) 

(73). Bien évidemment, les nouvelles recommandations de 2015 ont un impact sur 

ces modifications de prescription mais la découverte des antiépileptiques de 

nouvelles générations a également offert de nouvelle possibilité thérapeutique. 

Depuis leur découverte, la prescription de VPA n’a cessé de diminuer. Depuis 2017, 

la LTG est plus prescrit chez les femmes en âges de procréer (15-49 ans) que le 

VPA (données basées sur la délivrance en France en 2017, annexe 4) (64). Mais les 

antiépileptiques de nouvelle génération étant généralement plus chers et selon les 

pays moins remboursés par l’assurance maladie, leur prescription reste au second 

plan (5, 6).  

Nous retrouvons une différence de manière significative dans la prise en charge 

thérapeutique selon le sexe de notre cohorte. Le VPA toute ligne confondue, est 

testé chez 77% des filles contre 93,8% des garçons malgré des caractéristiques 

cliniques similaires (type d’EGI, antécédents, EEG et même observance).  Il est 

également plus rapidement testé en 1ere intention chez les garçons que chez les 

filles (40,2% des filles et 76,6 % des garçons). 36,8% des filles recevaient en 1ère 

intention de la LTG contre 10,9% des garçons. L'utilisation de médicaments autres 

que le VPA comme traitement de première ligne entraîne une diminution ou retarde 

la maîtrise des crises, comme le suggérait Tomson en 2015 (11).  

Ces inégalités de prescription conduisent à une différence dans le contrôle de la 

maladie selon le sexe. L’objectif premier dans l’épilepsie est l’arrêt des crises.  Notre 

étude et la littérature (35, 36, 37) confirme que le VPA est le traitement le plus 

efficace. L’absence de prescription de VPA chez les filles pose un problème éthique. 

En raison du risque d’une éventuelle grossesse, le meilleur traitement est refusé aux 

filles, dès la puberté. Ceci entraîne un délai plus long pour obtenir l’efficacité 
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thérapeutique chez les filles que chez les garçons avec en moyenne un délai de 15,6 

mois chez les filles et 9,6 mois chez les garçons. Une différence de 6 mois pour un 

adolescent correspond à deux tiers de l’année scolaire avec les conséquences que 

les crises ont sur la vie sociale et la réussite scolaire. Dans notre cohorte, le nombre 

de ligne thérapeutique est également plus important chez les filles. Ceci semble 

conforter l’hypothèse de Nicolson (36) selon laquelle l'ordre de prescription des 

antiépileptiques, est le meilleur facteur prédictif de réponse au traitement. Donc le 

VPA a plus de chance d’être efficace s’il est administré en première ligne 

thérapeutique plutôt qu’après l’échec d’un ou plusieurs autres traitements.  

Un suivi dynamique, particulièrement chez les jeunes filles, est nécessaire afin de les 

informer des risques d’une éventuelle grossesse et l’importance de son anticipation. 

Le pédiatre, le médecin généraliste et le neuropédiatre ont un rôle essentiel 

d’information et de prévention. L’éducation thérapeutique et la mise en place d’un 

contrat patient-médecin garantissent une prise en charge optimale des adolescents. 

La transition dans les services d’adultes est également primordiale afin de poursuivre 

ce suivi régulier. Le traitement devra être adapté avant toute grossesse pour avoir le 

plus de chance de contrôler efficacement la maladie et avoir le moins de 

conséquences sur le fœtus. 

 

Avantages et limites de notre étude 

A notre connaissance, aucune étude ne compare la prise en charge thérapeutique 

filles et garçons. Notre étude est la première mettant en évidence une différence de 

prescription chez les adolescents. La principale limite de notre étude est sa 

rétrospectivité et l’utilisation des dossiers médicaux pour récupérer les informations. 

Mais elle a pour principal avantage de donner les résultats en vie réelle. Dans notre 

étude, les hôpitaux sont des centres spécialisés dans la prise en charge de 

l’épilepsie, où la plupart des adolescents sont adressés par des pédiatres, médecins 

généralistes ou des neurologues dès la première crise ou parfois pour des épilepsies 

plus réfractaires. Afin de confirmer nos résultats, une étude prospective sur une plus 

large cohorte est nécessaire.  
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Conclusion 

L’EGI est une maladie chronique nécessitant un traitement au long court et impactant 

la vie sociale, scolaire et professionnelle. Dans la population adolescente, le choix 

d’un traitement anti épileptique adéquate est une décision difficile. Il devra être fait de 

manière personnalisée selon l’efficacité et les effets secondaires, à court et long 

termes, en accord avec le praticien, le patient et ses parents.  

Actuellement, bien que le nombre d’antiépileptique à disposition ait augmenté, le 

VPA est le traitement le plus efficace dans les EGI quelques soit le sexe. Si sa 

prescription chez les garçons ne pose pas de problème, celles chez les filles doit être 

encadrée et nécessite la délivrance d’une information claire et progressivement 

intégrée par le patient. L’éducation thérapeutique peut être un moyen de renforcer 

les connaissances des patients et favoriser un suivi optimum pour permettre une 

transition vers l’âge adulte très sécuriser.  

Un contrôle de la maladie rapide est primordial chez les adolescents épileptiques afin 

de préparer au mieux l’adolescent à sa future vie d’adulte et limiter conséquences 

sociales, psychologiques, et traumatiques.  

Une hypothétique grossesse d’une jeune adolescente, parfois même avant l’âge des 

premiers rapports sexuels, ne doit pas retarder l’efficacité thérapeutique. Un projet de  

grossesse devra être planifié afin d’adapter le traitement sous contraception efficace, 

pour avoir le plus de chance contrôler efficacement la maladie et avoir le moins de 

conséquences sur la patiente et son futur enfant. 
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Résumé 

Objectif : Du fait des conséquences d’ une épilepsie mal contrôlée mais aussi des 

effets secondaires des antiépileptiques, le choix d’un traitement antiépileptique 

efficace chez les adolescents atteint d’EGI est primordial mais complexe. En 2015, 

en raison d’effets tératogènes et cognitifs graves, l’HAS a renforcé les conditions de 

prescriptions de VPA chez les jeunes filles et adolescentes. L’objectif de notre étude 

est d’étudier la prise en charge  thérapeutique d’une cohorte marseillaise 

d’adolescents suivi pour une EGI. 

Méthode : Nous avons inclus rétrospectivement 151 adolescents suivis pour EGI 

entre le 1er janvier 2001 et le 31 décembre 2019. Nous avons évalué la prise en 

charge mais aussi la prescription de VPA selon le sexe, avant et après les 

recommandations de 2015. 

Résultats : Le VPA reste le traitement anti épileptique le plus prescrit et le plus 

efficace dans les EGI, permettant un arrêt des crises dans 75,5% des cas. Il est 

utilisé en première ligne thérapeutique chez 40,2% des filles et 76,6% des garçons. 

Depuis juin 2015, on note une diminution de prescription du VPA dans les 2 sexes, 

plus marquée chez les filles. Le délai pour obtenir un arrêt des crises sous traitement 

est plus long chez les filles (15,6 mois) que chez les garçons (9,6 mois). 

Conclusion : Un contrôle de la maladie par un arrêt des crises est primordial chez les 

adolescents épileptiques afin d’éviter les conséquences sociales, psychologiques, et 

traumatiques. Malgré la volonté de ne pas prescrire le VPA comme thérapie de 

première intention, il est nécessaire pour contrôler les crises chez la grande majorité 

des patients atteints d’EGI, y compris les filles. Un suivi médical rapproché à 

l’adolescence doit permettre d’anticiper un éventuel projet de grossesse pour 

modifier si besoin le traitement. 

Abréviations : EGI : épilepsie généralisée idiopathique, EAE : épilepsie absence de 

l'enfant, EAA : épilepsie absence de l’adolescent, EMJ : épilepsie myoclonique 

juvénile, CGTC : crise généralisée tonico clonique, VPA : valproate de sodium, LTG : 

lamotrigine  

Mots clés : EGI, adolescents, anti épileptiques, valproate 
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Annexes 

Annexe 1 : Exemples d’EEG caractéristiques des EGI 

 

Montage 10-20 longitudinal avec polygraphie (muscles deltoïdes droit et gauche : 

EMG1 EMG2) 

Bouffées de polypointes ondes généralisées avec enregistrement concomitant de 

myoclonies axiales 

 

 

Tracé EEG typique d’absence : décharges de points ondes à 3- 3.5  Hz  
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Annexe 2 : Traitement permettant l’arrêt des crises en fonction du type d’épilepsie 

  Type d’épilepsie 

CGTC seules 

n = 62 

EMJ 

n = 44 

EAA 

n = 45 

 Sans VPA Effectif 15 9 13 

% compris dans chaque type  24,2% 20,5% 28,9% 

Avec VPA Effectif 47 35 32 

% compris dans chaque type  75,8% 79,5% 71,1% 

p = 0,65 

 

  Type d’épilepsie 

  CGTC seules 

n = 62 

EMJ 

n = 44 

EAA 

n = 45 

VPA Effectif 47 35 32 

% compris dans chaque type  75,8% 79,5% 71,1% 

LTG Effectif 10 4 8 

% compris dans chaque type  16,1% 9,1% 17,8% 
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Annexe 3 : Evolution des prescriptions de traitements de première ligne avant et 

après les recommandations de 2015 dans la cohorte. 
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2001 

- Mai 

2015 

63,4% 23,7% 6,5% 2,2% 1,1% 0% 2,2% 0% 1,1% 

Juin 

2015 

- 

2019 

43,1% 29,3% 6,9% 1,7% 6,9% 5,2% 3,4% 1,7% 1,7% 

 

Suite aux recommandations de 2015, on observe, dans l’ensemble de la cohorte, 

une diminution de prescription de VPA. Pour les autres antiépileptiques : la 

prescription de LTG, Lévétiracetam et Ethosuximide augmente, celle de Topiramate 

diminue légèrement. 
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Annexe 4 : Rapport épilepsie et grossesse ANSM 2019 

Chiffres de la prescription des antiépileptiques au cours du temps chez les femmes 

épileptiques en France. 

 

 

On observe une chute de la prescription du VPA depuis 2015 et une augmentation 

de tous les autres antiépileptiques. En 2017, la prescription de LTG est devenue 

supérieure à celle du VPA. 
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Abstract 

Objective: Due to the consequences of poorly controlled epilepsy and the side effects 

of antiepileptic drugs, the choice of an effective antiepileptic treatment for 

adolescents with idiopathic generalized epilepsy (IGE) is crucial. The objective of our 

study was to study the therapeutic management of a large cohort of adolescents 

followed for an IGE, in Marseille, France. 

Method: We retrospectively included 151 adolescents followed up for IGE. We 

evaluated the management but also the prescription of sodium valproate (VPA) 

according to gender. 

Results: Despite legal limitations of prescription, VPA remained the most prescribed 

antiepileptic treatment in IGE, allowing seizures to be controlled in 75.5% of cases. It 

was used as first-line therapy in 40.2% of girls and 76.6% of boys. We observed a 

decrease in the prescription of VPA in both sexes, more marked in girls, from 2015. 

The time taken to obtain a control of epilepsy was longer in girls (15.6 months) than 

in boys (9.6 months). 

Conclusion: Disease control by stopping seizures is essential in adolescents with 

epilepsy to avoid social, psychological, and traumatic consequences. Despite the 

willingness not to prescribe VPA as first-line therapy, it’s necessary to control 

epilepsy in the vast majority of the patients including the girls. It seems legitimate to 

return to a first-line prescription for IGE in girls of childbearing age, provided that 

monitoring and prevention of pregnancy. 

 

Keywords: IGE, adolescents, antiepileptic drugs, valproate 

 

Abbreviations:  

IGE: Idiopathic Generalized Epilepsies; GTCS: Generalized Tonic-Clonic Seizures; 

AEC: Absence Epilepsy in Children, AEA : Absence Epilepsy in Adolescents, JME : 

Juvenile Myoclonic Epilepsy ; VPA: Valproate; LTG: Lamotrigine ; AED Antiepileptic 

Drugs  
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1. Introduction 

Idiopathic generalized epilepsy (IGE) is the most frequent type of epilepsy, defined by 

generalized seizures, and EEG pattern showing generalized wave spike discharges, 

on a normal background pattern. IGE are presumably of genetic origin whether or not 

the gene(s) involved are identified [1-2]. Clinically, the seizures take the form of 

absences, myoclonic, tonic, atonic, or tonic-clonic type allowing, according to age, a 

classification into epileptic syndrome: Absence Epilepsy in Children (AEC), Absence 

Epilepsy in Adolescents (AEA), Juvenile Myoclonic Epilepsy (JME) and Generalized 

Tonic-Clonic Seizures (GTCS) Alone [1-2]. 

Drug management of IGEs, particularly in pediatrics, is poorly evidenced because 

there are few randomized clinical studies. Nevertheless, experts recommend starting 

treatment with monotherapy [3]. Despite the increasing use of new-generation 

antiepileptic drugs (AED) as lamotrigine (LTG), levitracetam and topiramate, 

valproate (VPA) remains the most frequently prescribed in pediatrics [3-4]. The latter 

has been recognized as an effective antiepileptic treatment in IGE for many years. 

However, since the early 1980s [5], VPA has been recognized as responsible for 

serious teratogenic effects (Fetal Valproate Syndrome) [5-6], that includes major 

congenital malformations (10% of exposed children), but also septal heart disease 

and valvulopathies, genitourinary malformations and characteristic facial dysmorphia 

[5-10]. More recently an increase in developmental disorders [11-13] and autism 

spectrum disorders [14] have been highlighted.  

In 2015, the HAS [15-16] , the European Affairs Commission of the International 

League Against Epilepsy (CEA-ILAE) and the European Academy of Neurology 

(EAN) [17] have reinforced the conditions for prescribing and dispensing VPA among 

girls, adolescents and young women of childbearing age. In view of the teratogenic 

risks, they contraindicate the use of VPA in girls, adolescents and women of 

childbearing age except in cases of ineffectiveness or intolerance to other treatments 

and after informing patients of the teratogenic risks and treatment options. In France, 

an annual care agreement form, must be co-signed by parents/adolescent and the 

prescribing physician 

The choice of antiepileptic treatment is crucial because the persistence of epileptic 

seizures has serious consequences (social, psychological, traumatic) [18-19]. 



40 

Cheung 2006 showed that adolescents with epilepsy suffer from stigmatization by 

other adolescents who consider that epilepsy has a greater physical (mental 

handicap, traumatic and fatal risk) and social ("less good friends") impact than most 

of chronic diseases [20]. Fortunately, IGE have a good prognosis under treatment 

(remission rates ranging from 60-80% of patients treated [21-23], even if the cure rate 

is low and treatment is mostly prolonged into adulthood [23]. 

Thus, it is legitimate to put into perspective both the short-term drug management of 

IGEs in pre-adolescent and adolescent (rapid treatment efficacy) and the long-term 

drug management (efficacy and consequences on adult life). For girls, it is also 

necessary to take into consideration a future pregnancy project, without influencing 

the control of the disease.  

The objective of our study was to describe retrospectively the therapeutic 

management of a monocentric cohort of adolescents followed for an IGE. We 

hypothesize that there was a difference in the treatment management of girls versus 

boys, due to alerts on VPA, and that these differences impacted the course of the 

disease.  

 

2. Method 

We retrospectively collected data from adolescents with IGE who were followed at 

the Centre Hospitalo-Universitaire de La Timone enfants or Hospital Henri Gastaut 

(Marseille)1 between January, 2001 and December 31, 2019, and who met the 

following inclusion criteria:  

7) At least one unprovoked generalized seizure occurring for the first time 

between the ages of 7 and 17 years old, 

8) 1st seizure before 1 January 2019, 

9) Normal cognition, psychomotor development and normal neurological 

examination, 

10) No brain damage on imaging potentially related to epilepsy, 

11) Unknown cause of epilepsy, 

12) At least 2 consultations of follow-up at 6 month intervals. 
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We looked at the adolescent population. The lower ages (7-9 years) were included 

when seizures persisted into adolescence (i.e., after 10 years). 

Therapeutic efficacy has been defined as the absence of seizures in the latest 

assessment. Adherence was assessed on questioning, and was considered to be 

poor in the presence of forgetfulness or spontaneous cessation of treatment decided 

by the patient himself or his parents. 

We analyzed gender, age at first seizure, personal and family (parents and siblings) 

first-degree history of febrile seizures (FS) or epilepsy, seizure type, EEG 

abnormalities, treatment management and response, and possible complications of 

epilepsy and treatment. 

We then studied the management and prescription of VPA, in a differentiated 

manner, before and after the 2015. 

We used Chi-square or Fisher tests for the qualitative variables and the Student test 

for the quantitative variables. A significance level of p<0.05 was considered 

significant. 

Our study was reported to the AP-HM on the Health Data Portal (PADS20-62). All 

authors state that they have no conflicts of interest 

 

3. Results 

- Number of patients and gender 

A total of 151 patients, 87 girls (57.6%) met the inclusion criteria. 

- Age of Discovery 

The average age of the first attack was 11.6 years for girls and 11.3 years for boys. 

- Follow-up period 

Patients were followed on average for 4.6 years in the girl and boy group (range : 6 

m-16y). 

The age of the last news was on average 16 years old (maximum 28 years old). 

(Figure 1) 
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Figure 1: Representation of the follow-up period for girls and boys. In red the period of disease activity 

(starting with the age of the first attacks until the age when treatment is effective). In blue the period of 

control of the disease (from the age of the beginning of therapeutic efficacy until the age of the latest 

news). 

 

- Personal and family history 

We found personal histories of FS in 9.2% of girls and 21.9% of boys and a familial 

history of FS in 4.6% of girls and 12.5% of boys (p= 0.029 and 0.076 respectively). 

A personal history of epilepsy (AEC, focal epilepsy, and other types of generalized 

epilepsy) was found in 20.7% for girls and 18.8% for boys (p=0.768). Familial history 

of epilepsy was found in 21.8% in girls and 18.8% in boys with predominantly IGEs 

(p=0.642). 

 

- Type of seizures and epileptic syndromes 

By definition, all subjects had at least one generalized tonic-clonic seizure or absence 

or myoclonus. 

Forty-one percent of patients (34.5% of girls and 50% of boys) were classified as IGE 

with GTCS alone; twenty-nine point one percent as JME (29.9% of girls and 28.1% of 

boys); twenty-nine point eight percentas AEA (35.6% of girls and 21.9% of boys). 

Fifteen patients (9.9%) had nocturnal GTCS in addition to daytime seizures.  
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Total 

N = 151 

Female 

N = 87 (57,6 %) 

Male 

N = 64 (42,4%) 

p-value 

Personal history    

    - Febrile seizures (14.5%) 8 / 9,2 % 14 / 21,9%  0,029 

    - Child Epilepsy* (19.8%) 18 / 20,7% 12 / 18,8%  0,768 

Family history    

    - Febrile seizures (7.9%) 4 / 4,6% 8 / 12,5%  0,076 

    - Epilepsy (20.5%) 19 / 21,8% 12 / 18,8%  0,642 

Age of first seizure (years) mean ± 
standard deviation  

(11,5 ± 2,2) 

11,60 ± 2,3 11,3 ± 2,0  0,403 

Epileptic syndrome    0,103 

    - GTCS alone (41%) 30 / 34,5% 32 / 50%  

    - JME (29.1%) 26 / 29,9% 18 / 28,1%  

    - AEA (29.8%) 31 / 35,6% 14 / 21,9%  

Good compliance 51,7% 50%  0,869 

Death 1 (16 years old) 0  0,999 

* Child epilepsy (GTCS, AEC, epilepsy with centrotemporal spikes, focal seizures) 

Table 1: Characteristics of IGE cohort 

 

- Initial Electroencephalogram (EEG) 

The initial EEG was normal in 4.6% of patients. Abnormal paroxysmal spike wave or 

poly-spikes wave were recorded in 74.2% and 19.2% of cases, respectively. Epileptic 

seizures were recorded as GTCS type in 2% of cases, absences in 10.6% of cases 

and myoclonus in 2% of cases. Patients were photosensitive to intermittent light 

stimulation in 31.1% of cases. 

- Therapeutic management 

 - Overall results 

The VPA was prescribed during the course of epilepsy in 77% of girls versus 93.8% 

of boys (p = 0.005). 
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Valproate (VPA) and Lamotrigine (LTG) were the most commonly used first-line 

treatments. Fifty-five point six percent of patients received VPA as first-line therapy, 

including 40.2% of girls and 76.6% of boys. Thirty-six point eight percent of girls 

received LTG as first-line therapy compared to 10.9% of boys. The other treatments 

(Ethosuximide, Leviteracepam, Clobazam, Carbamazepine, Topiramate, Zonisamide, 

Perampanel) were tried in less than 10% of cases. 

The presence of GCTS influences the prescription of VPA : 67.8% of GCTS alone 

had VPA prescribed as first-line treatment. Among the patients who had VPA in 1st 

line, 90.5% had GCTS, only 9.5% had no CGTC. 

The VPA used as first line AED controlled seizures in 78.2% of adolescents:  73.3% 

of girls and 81.3% of boys. The LTG used in the first line stopped seizures in 38.1% 

of adolescents: 42.9% of girls and 14.3% of boys.  

Regardless of the number of therapeutic lines, treatment to control seizures included 

VPA in 75.5% of cases (p[Fisher] = 0.006) (Figure 2)). The results were similar 

according to the type of epilepsy. VPA resulted in seizure control in 75.8% of patients 

with GTCS alone, 79.5% of JMEs and 71.1% of AEAs (p value = 0.65). 

a) 

b)

Figure 2 : Effective treatment, stopping epileptic seizures: a) in global cohort. b) by gender 
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The time to achieve treatment efficacy was on average 13 months (the minimum 

being immediate efficacy and the maximum 9 years). The time to efficacy tended to 

be longer in females with an average of 15.6 months for females and 9.59 months for 

males (p = 0.084) (Figure 3a). 

Fifty-five point six percent of patients were seizure-free after the first therapeutic trial: 

40.2% of girls and 56.3% of boys. The number of therapeutic lines to achieve seizure 

cessation was 2.11 in girls and 1.81 in boys (p = 0.125) (Figure 3b).  

 

Figure 3 (a) 

 
Figure 3 (b) 

Figures 3 : 3a) Box-plots representing the time to achieve treatment efficacy (in months) by gender 

3b) Box-plots representing the number of therapeutic lines before obtaining treatment efficacy by 

gender 



46 

An attempt to discontinue antiepileptic treatment was made in 22 subjects (14.6%). 

Relapse of seizures on discontinuation was observed in 14 of these patients. 

Withdrawal trials were performed on average after 3 years of disease control                 

(1-7 years) at the age of 14 years (10-17 years). Thus 8.6% of our cohort could be 

weaned from any antiepileptic drug. 
 

 - Therapeutic management before and after 2015 

Ninety three patients were followed before 2015 (53 girls (57%)), and 58 patients 

after 2015(34 girls (58,6%)).   

A greater decrease in the prescription of VPA as 1st therapeutic line was observed in 

girls than in boys (with: in girls 47.2% of VPA prescriptions before May 2015 and 

29.4% after June 2015 (p = 0.099) and in boys 85% before May 2015 and 62.5% 

after June 2015 (p = 0.4) (Figure 4a). There has been a decrease in VPA testing 

since the change in recommendations from 88.2% to 77.6% (p = 0.084). This 

difference was found in both sexes but was greater in girls: 83% to 67.6% in girls                   

(p = 0.096) and 95% to 91.7% in boys (p = 0.627) (Figure 4b). 

 
Figure 4 (a) 

 
Figure 4 (b) 

Figures 4 : 4 a) Prescription of 1st line VPA therapy before/after changes in recommendations 
according by gender 
4 b) VPA testing before/after changes in recommendations by gender 
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- Therapeutic compliance 

Adherence was 51.7% for girls and 50% for boys.       

 

- Complications of epilepsy or treatment 

We noted more academic difficulties among boys (72.7%) than among girls (54.3%) 

(p = 0.03). 

After June 2015, a 16-year-old girl died by SUDEP (sudden unexpected death in 

epilepsy, 0.7% of the cohort). The epilepsy was not controlled after 4 therapeutic 

lines without VPA. 

Eleven point eight percent of patients on VPA had side effects, the main one being 

excessive weight gain (7%). VPA was effective but stopped due to side effects in 

15.6% of girls and 8.5% of boys (p = 0.2). 

In 15.3% of girls for whom the VPA was effective, the treatment was modified 

because of their gender. In 6 of these 9 patients, the VPA had to be prescribed back. 

The 3 others were treated effectively with LTG (2 patients) and Leviracetam (1 

patient). 
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4. Discussion 

In view of the recent changes in the recommendations of prescription of VPA in 

young girls in 2015, we studied the therapeutic management of 151 adolescents with 

IGE in a monocentric French cohort.  

The age of onset of epilepsy, on average 11 years, was similar for girls and boys, 

corresponding to the age of entry into adolescence.  14.5% of adolescents had a 

history of febrile seizures and 19.8% experienced epilepsy in childhood. 20.5% of the 

cohort had family history of epilepsy. Our cohort included 41% GTCS alone, 29.1% 

JME, and 29.8% AEA. These characteristics were similar by gender. Patients were 

followed for a long period of time (mean: 4.6 years; range: 6 m-16 years).  

Here, we show that VPA is the most prescribed AED but is less prescribed in girls 

(77% of girls, 93.8% of boys). This gender difference increased after the 2015 

recommendations. This was associated with a longer delay in obtaining therapeutic 

efficacy in girls than in boys, with a difference of 6 months on average. 

- Treatment of IGE 

In our study, the VPA remained the most prescribed (55.6% in the first line), as 

reported in the literature [3] allowing control of seizures in 75.5% of cases. Because 

of its tolerance and efficacy, it remains the first-line treatment recommended by experts 

in generalized epilepsy [24], although evidence supporting randomized controlled 

trials is scarce. LTG, topiramate and leviracetam may be an alternative to VPA [25-

28]. Both VPA and LTG may be effective in IGE, although VPA shows superior and 

faster efficacy [25, 29-30]. However, we have observed a low efficacy as 1st line 

therapy of LTG (38.1% of adolescents became seizure free: 42.9% of girls and 

14.3% of boys) compared to VPA (78.2% of adolescents became seizure free: 73.3% 

of girls and 81.3% of boys). Our results were similar for each type of IGE. As the 

number of data regarding others AED were small because were low prescribed (less 

than 10% of cases), we did not studied their efficacy. Overall, few adolescents could 

become seizure free without VPA treatment to control seizures (24.5% without VPA 

at the end of the follow-up) and not prescribing VPA in 1st or 2nd line was associated 

with a delayed control of the condition. 
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- Therapeutic withdrawal 

In view of the toxicity of AED, a trial of withdrawal of treatment can be justified after a 

few years without any seizure. But there are no recommendations on the best time to 

try to stop an anti-epileptic treatment. Adolescence seems to be a good time because 

an increase in seizures can be objectified by parental supervision, and will not affect 

working life or driving.In our cohort, we were able to wean only 8.6% of patients off 

any antiepileptic treatment. This is in line with most of the studies addressing the 

question of the withdrawal of AED in [23, 25, 31].  

 

- Consequences of uncontrolled epilepsy 

Unbalanced epilepsy can have social, psychological, and economic [32] as well as 

traumatic [18] repercussions. Patients with epilepsy are likely to die earlier than the 

general population due to injury, drowning, seizure disorder, suicide, or Sudden 

Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP sudden unexpected death in epilepsy) [33-

35] . The risk of SUDEP in children with epilepsy, has been estimated to be 

0.22/1,000 patient-years [36]. Although death in IGE is very rare, the majority of 

those are preventable with appropriate treatment.  

Children and adolescents with GTCS have an increased risk of learning disabilities 

and academic difficulties, even with a normal IQ [37]. Patients with GTCS alone have 

significantly lower scores than non epileptic heatlthy controls on working memory and 

visuospatial reasoning, processing speed, flexibility and cognitive strategy. While 

patients with AEA and JME have lower scores on cognitive assessment and greater 

anxiety [19]. These cognitive comorbidities may be aggravated by active epilepsy. In 

addition, psychiatric co-morbidities such as mood disorders and anxiety are 

significantly associated with poor seizure control [38].  

Early seizure control leads to a better social and psychological prognosis, in 

particular by improving the perceived stigma and the marital and employment 

situation [39-42]. The aim of rapid seizure control in pediatrics is above all to prepare 

these children and adolescents for their future life as adults and to guarantee them 

good psychological and physical health. 
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- Consequences of changes in prescription of VPA 

As a result of the 2015 recommendations, we have observed changes in prescribing. 

The prescription of VPA has decreased overall in both sexes, mainly in the 

prescription as 1st therapeutic line (63.4% to 43.1%). The difference is more 

significant in girls than in boys, from 47.2% to 29.4% and 85% to 62.5% respectively. 

This more marked decrease among girls is understandable given that the 

recommendations directly concern young girls of childbearing age. In the case of 

boys, it is likely that, following the media hype, parents were reluctant to use VPA 

among their teenagers, despite the lack of clear scientific data.  

We found a significant difference in therapeutic management according to the gender 

of our cohort. VPA was prescribed in 40.2% of girls versus 76.6% of boys despite 

similar clinical characteristics (type of IGE, history, EEG and even compliance).  

These inequalities in prescribing was associated with a difference in disease control 

by gender. This leads to a longer delay in obtaining therapeutic efficacy in girls than 

in boys (6 months of difference).  

- Strenght and limitations of our study 

To our knowledge, no study compares the therapeutic management of IGE between 

female and male. The main limitation of our study is its retrospectivity and the use of 

medical records to retrieve information. But its main advantage is that it gives real-life 

results, on a large cohort. 

 

 

5. Conclusion 

Despite the willingness not to prescribe VPA as first-line therapy, it was necessary to 

control epilepsy in 75.5% of patients and 66.6% of girls. The use of others AED as 

first line tratement was associated with a longer time to controle seizures, especially 

in female. It seems legitimate to return to a first-line prescription for IGE in girls of 

childbearing age, provided that regular medical monitoring allows for the anticipation 

of any pregnancy. 
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Résumé 

Objectif : Du fait des conséquences d’ une épilepsie mal contrôlée mais aussi 

des effets secondaires des antiépileptiques, le choix d’un traitement 

antiépileptique efficace chez les adolescents atteint d’EGI est primordial mais 

complexe. En 2015, en raison d’effets tératogènes et cognitifs graves, l’HAS a 

renforcé les conditions de prescriptions de VPA chez les jeunes filles et 

adolescentes. L’objectif de notre étude est d’étudier la prise en charge  

thérapeutique d’une cohorte marseillaise d’adolescents suivi pour une EGI. 

Méthode : Nous avons inclus rétrospectivement 151 adolescents suivis pour 

EGI entre le 1er janvier 2001 et le 31 décembre 2019. Nous avons évalué la 

prise en charge mais aussi la prescription de VPA selon le sexe, avant et 

après les recommandations de 2015. 

Résultats : Le VPA reste le traitement anti épileptique le plus prescrit et le 

plus efficace dans les EGI, permettant un arrêt des crises dans 75,5% des cas. 

Il est utilisé en première ligne thérapeutique chez 40,2% des filles et 76,6% des 

garçons. Depuis juin 2015, on note une diminution de prescription du VPA dans 

les 2 sexes, plus marquée chez les filles. Le délai pour obtenir un arrêt des crises 

sous traitement est plus long chez les filles (15,6 mois) que chez les garçons                  

(9,6 mois). 

Conclusion : Un contrôle de la maladie par un arrêt des crises est primordial chez 

les adolescents épileptiques afin d’éviter les conséquences sociales, 

psychologiques, et traumatiques. Malgré la volonté de ne pas prescrire le VPA 

comme thérapie de première intention, il est nécessaire pour contrôler les crises 

chez la grande majorité des patients atteints d’EGI, y compris les filles. Un 

suivi médical rapproché à l’adolescence doit permettre d’anticiper un 

éventuel projet de grossesse pour modifier si besoin le traitement. 

Mots clés : EGI, adolescents, anti épileptiques, valproate 
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