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LES EXPERTS INTRODUCTION

Regardez trois grands experts échanger sur les
aspects du diagnostic et du traitement de I'épilepsie
pharmaco-résistante, notamment sur l'impact des
crises persistantes sur la qualité de vie des patients,
le défi que représente le traitement des patients
atteints d'une maladie pharmaco-résistante et les
derniéres données des essais cliniques.

Cette activité est destinée aux neurologues et aux
spécialistes de I'épilepsie en Europe.

DR CHRISTIAN BRANDT

Bethel Epilepsy Centre, OBJECTIFS D’APPRENTISSAGE
Bielefeld-Bethel, Allemagne
Aprés avoir regardé ce webinaire touchEXPERT
OPINIONS, vous devriez pouvoir :

Reconnaitre limpact des crises récurrentes
chez les patients souffrant d’épilepsie
pharmaco-résistante

Décrire les défis associés aux approches
actuelles des normes de soins dans la prise
en charge des patients souffrant d'épilepsie
pharmaco-résistante

DR MANUEL TOLEDO Evaluer la manigre dont les nouveaux
Hépital universitaire Vall o Hebron, antiépileptiques pourraient répondre
Barcelone, Espagne aux besoins de traitement non satisfaits
des patients atteints d'épilepsie focale
pharmaco-résistante

SUJETS ABORDES :

Epilepsie pharmaco-résistante : Qu'est-ce
que cela signifie pour les patients ?

Approches actuelles de I'épilepsie

pharmaco-résistante : avons-nous atteint
notre objectif ?

PROF. LOUISE TYVAERT
Centre hospitalier regional universitaire de Nancy, Optimiser le traitement des patients

France o o o
résistants aux médicaments : la période

sans crise est-elle un objectif réaliste ?
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EPILEPSIE PHARMACO-RESISTANTE : QUE
SIGNIFIE-T-ELLE POUR LES PATIENTS ?

Dr Christian Brandt

Je m'appelle Christian Brandt. Je travaille au Bethel
Epilepsy Centre & Bielefeld, en Allemagne, un immense
centre spécialisé dans épilepsie et les maladies
associées, dans lequel je suis chef du service
dépileptologie générale.

Quelle est la fréquence de I'épilepsie
pharmaco-résistante?

Comment définit-on I'épilepsie
pharmaco-résistante?

i Prévalence de I'épilepsie pharmaco-résistante

* L'EPR est un défi clinique important
* La prévalence de I'EPR est d'environ
30 % chez les patients épileptiques

* L'incidence de I'EPR
ne varie pas géographiguement
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 Définition de I'épilepsie pharmaco-résistante donnée
par I'ILAE

L'EPR correspond a des essais appropriés de deux traitements AE adaptés
n'ayant pas abouti & une période sans crise durable!

traitemen

tra vpe d'épilepsie du
une durée suf

patient, de préférence dans le
cadre d'un ERC

i plus courte ou plus longue

nts de I'adéquation du traitement AE (essai) n'étaient pas inclus

HE, sl opsigue ; EPR, dpilepsie pharmaca résstants ; ERE, el
epilepsial
1 Kan P, et al. Epllepsia. 2010,5L:1065-77; 2 Kallaeu L 1 al Epegsin
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Lépilepsie pharmaco-résistante est tres fréequente
et représente un défi clinique important. Environ
70 % des patients souffrant d’épilepsie finiront tot
ou tard par ne plus faire de crise, ce qui signifie,
bien sar, que 30 % des patients épileptiques
continueront & en avoir et quiils souffriront donc
d’'une épilepsie pharmaco-résistante. Vous

avez probablement entendu parler d’études qui
montrent que vous avez de tres bonnes chances
de faire en sorte que le patient n'ait plus de
crises avec le premier antiépileptique, et que si
le premier n‘est pas efficace, il y a des chances
avec le deuxieme, et qu'enfin apres le deuxieme,
les chances que le patient n'ait pas de crises
d’épilepsie diminuent considérablement.

Disons que nous avons vu environ 15 y 17 nouveaux
antiépileptiques arriver sur le marché depuis

le début des années 1990, et ce qu’il y a de
surprenant, c’est que le nombre, le pourcentage
de personnes souffrant d’épilepsie résistante

aux meédicaments n'a pas diminué de maniere
significative suite & lintroduction de ces nouveaux
meédicaments. Vous seriez d'ailleurs peut-

étre intéressé d'apprendre que lincidence de
I'épilepsie pharmaco-résistante ne varie pas
géographiguement dans le monde. On peut donc
en déduire que nous avons encore besoin de
nouvelles options de traitement pour nos patients
pharmaco-résistants.
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La définition actuelle de I'épilepsie pharmaco-
résistante a été élaborée par un groupe de travail
de I'LAE (International League Against Epilepsy),

et celle-ci a été publiée en 2010. L'épilepsie
pharmaco-résistante se définit par des essais

de deux régimes de traitement antiépileptiques
appropriés nN'ayant pas abouti & une période
sans crise durable. Quest-ce qu'un régime de
traitement antiépileptique approprié ? Il signifie
que vous devez choisir un antiépileptique
approprié. Laissez-moi vous donner un exemple.
Si vous essayez de traiter un patient souffrant
d’épilepsie focale avec de I'éthosuximide, le
meédicament contre I'épilepsie généralisée, il ne
s‘agira pas d'un antiépileptique approprié. Ensuite,
apres avoir choisi un antiépileptique approprié,
vous devez vous adapter & une dose appropriée. Si
I'AE est sous-dosé, vous ne pouvez pas considérer
cela comme un essai approprié. Et, bien sar, le
meédicament doit étre bien toléré et la durée
d’'observation doit étre suffisamment longue pour
juger de l'effet.

Autre critere pour un médicament approprié

: son efficacité doit avoir été préalablement
déemontrée pour le type d'épilepsie et le type de
crise du patient, de préférence dans le cadre d’un
essai randomisé controlé. Ceci n‘est pas le cas
de nombreux anciens antiépileptiques alors que
les ERC sont bien sUr aujourd’hui la référence en
matiére de traitement de I'épilepsie. Et qu’est-

ce gu'une période sans crise durable? On a
limpression que le médicament fonctionne si
aucune crise ne s’est produite pendant au moins
trois fois l'intervalle entre deux crises le plus long
des 12 mois précédant I'essai de l'antiépileptique.
Mais ce qui est le plus important pour le patient,
c’est une période de crise durable, régulierement
définie par une période de 12 mois sans crise.



Quels sont les facteurs qui contribuent &
une épilepsie pharmaco-résistante?

o Facteurs de risque potentiels d'épilepsie
pharmaco-résistante® 2

Associés a la maladie Associés au patient

Anomalies de
I'EEG

Crises
fébriles
Moins d'un an Consommation

d ' . au début récréative de
D drogues
0 Etat de mal
ﬁ épileptique

Handicap
intellectuel

Etiologie
symptomatique

Antécédents
familiaux d'épilepsie
Anomalies au premier degré

neurologiques

Nombre de crises dans
l'année précédant le
traitement

Comorbidités
psychiatrigues

fouch
NEUROLOGY*

raphue ; EPR, épiepaie pharm:
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On a identifié de nombreux facteurs de risque
expliquant I'épilepsie pharmaco-résistante, et
ils sont trés importants car ils nous permettent
de conseiller les patients sur le pronostic de leur
épilepsie. Les facteurs de risque présentés sur
cette diapositive sont principalement issus d'une
sorte de méta-analyse d’études portant sur
I'épilepsie pharmaco-résistante. Méme si toutes
ces études n'ont pas utilisé la méme définition,
cela n‘a pas dimportance pour lidentification
des facteurs de risque ici. Commengons par
regarder la figure & gauche de la diapositive.
Les crises fébriles sont un facteur de risque pour
le développement d'une épilepsie pharmaco-
résistante, a savoir les crises fébriles faisant
partie des antécédents du patient. Lapparition
de I'état de mal épileptique est aussi un facteur
de risque et le nombre de crises dans 'année
précédant le traitement est également tres
important, ce qui signifie que si une personne
présente une fréquence élevée de crises dans
lannée précédant le traitement, nous sommes
devant un facteur de risque de résistance aux
médicaments. Les anomalies neurologiques,
c'est-a-dire celles décelées suite & un examen
neurologique ou & Une neuroimagerie, puis
I'étiologie symptomatique par opposition &
étiologie idiopathique ou cryptogénique, comme
on l'appelait dans la précédente classification
ILAE de I'épilepsie, constituent également un
facteur de risque, sans oublier un EEG anormal.

On peut dire que ces facteurs de risque

sont associés & la maladie tandis qu’il existe
également des facteurs de risque associés au
patient également indiqués a droite. Il s‘agit

de la consommation récréative de drogues,
des antécédents familiaux d’épilepsie au
premier degré et d'une déclaration précoce. Je
voudrais en particulier attirer votre attention
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sur d'autres facteurs de risque. L'un d’eux

est le handicap intellectuel. Les personnes
présentant un handicap intellectuel constituent
un groupe important parmi tous les patients
atteints d’épilepsie et, comme vous le savez
probablement par votre propre expérience
clinique, il est possible d’obtenir une période sans
crise chez les personnes présentant un handicap
intellectuel, mais les chances sont plus faibles par
rapport & 'ensemble des patients épileptiques.

Et l'autre facteur de risque est que si le patient
souffre d'une comorbidité psychiatrique, je tiens
a mentionner en particulier la dépression et
lanxiété, ces comorbidités contribuent toutes
deux & un pronostic plus défavorable.

Comment les crises récurrentes
affectent-elles la qualité de vie des
patients souffrant d'épilepsie
pharmaco-résistante?

Les crises pharmaco-résistantes affectent
gravement la qualité de vie du patient. On peut
imaginer quune personne qui continue d’avoir des
crises peut avoir des difficultés & conduire. Il existe
des exceptions qui different d'un pays & l'autre si
les crises ne persistent que pendant le sommeil,
mMais en général oui, la conduite est importante

et elle est affectée par les crises persistantes. Ces
patients peuvent également souffrir de restrictions
sur leur lieu de travail. Méme dans la société
moderne, les personnes épileptiques sont encore
stigmatisées. Et, bien sUr, selon le type de crise, il y
a aussi un risque de blessure, sans oublier bien sGr
les crises du grand mal continues et fréquentes
pendant le sommeil qui présentent aussi un risque
de MSIE, c’'est-a-dire de mort subite et inattendue
en cas d’épilepsie.

: .Qualité de vie des personnes souffrant d'épilepsie

Besoin d'outils de dépistage pour détecter les facteurs qui ont un impact négatif sur la Qv

Atteinte a la QV

* Ladépression et 'anxiété sont
souvent sous-diagnostiquées
dans les cas d'épilepsie avec
crises persistantes

Dépression

Manque de perception
de la maitrise de soi

Anxiété Des interventions éducatives,

psychologiques et sociales
peuvent étre nécessaires
parallélement au traitement
pharmacologique

Sentiment de stigmatisation

Fréquence de crises élevée

\

v, qualid de e
Riladale 4, ot al. 4 Weural, 3017,264:1174-84.

fouch
NEUROLOGY"




touchEXPERT OPINIONS

Quels sont donc les facteurs qui nuisent le plus &
la qualité de vie? Ce sont la fréquence élevée des
crises, la stigmatisation que le patient ressent et
ensuite ce sont certains facteurs psychosociaux
comme l'anxiété, le manque de maitrise de soi
percu et la dépression. Examinons un peu plus en
détail F'anxiété et la dépression. La dépression et
lanxiété sont souvent sous-diagnostiquées dans
les cas d’épilepsie avec crises persistantes. De
nombreuses améliorations ont été constatées
ces derniéres années, notamment en ce

qui concerne 'établissement du lien avec la
dépression. L'anxiété est parfois appelée la
comorbidité oubliée, car elle est encore plus
rarement diagnostiquée que la dépression.

Et donc, comme je I'ai dit en répondant a la
question précédente, la dépression et 'anxiété
contribuent bel et bien au développement

d’'une épilepsie pharmaco-résistante, alors que
ce sont des facteurs modifiables. Nous devons
donc étre en mesure de détecter 'anxiété et la
dépression, sans compter que le quotidien d'un
neurologue est tres chargé. Nous avons donc
besoin d’outils de dépistage. Il en existe qui sont
validés comme le NDDI-E (Neurological Disorders
Depression Inventory in Epilepsy), traduit dans

de nombreuses langues aujourd’hui. Tout cela
signifie que le traitement antiépileptique est donc
le principal outil de traitement de I'épilepsie, mais
que des interventions psychosociales peuvent
étre nécessaires en paralléele d'un traitement
pharmacologique. Il est toujours important de

se rappeler que I'épilepsie est une maladie aux
multiples facettes.

APPROCHES ACTUELLES DE L’EPILEPSIE
PHARMACO-RESISTANTE : AVONS-NOUS
ATTEINT NOTRE OBJECTIF?

Dr Manuel Toledo

Bonjour, je suis Manuel Toledo. Je suis neurologue/
épileptologue & Barcelone, en Espagne. Je suis
actuellement Chef de l'unité d’épilepsie a I'Hopital
Vall dHebron de cette ville, un grand hopital
universitaire ici & Barcelone. Jai beaucoup
d’'expérience dans le développement de différents
antiépileptiques et dans le traitement médical de
lépilepsie.
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Qu’est-ce que I'épilepsie
pseudo-pharmacorésistante et
pourquoi est-il important d’en tenir
compte?

L'épilepsie pseudo-pharmacorésistante inclut les
patients qui souffrent encore de crises fréquentes
malgré le recours a différents antiépileptiques.

« Pseudo » signifie que le traitement n'est pas bien
adapté aux patients, du point de vue de ces derniers
ou du point de vue médical et du traitement.

- ®
.
* Causes potentielles de pseudo-résistance aux AE
L'incertitude diagnostique et I'absence de classification des patients peuvent contribuer a la
pseudo-réfractionnalité®

. = N
@ Associées au diagnosticl ('} Associées aux AEL?
» Type de crise inadapté
» Médicament inadapté au type de crise
» Syndr /di ics non
syncope, arythmie cardiaque, migraine, AIT % Hous e kiiin e e e
» Crises psychogénes non épileptiques
# Mauvaise observance
¥ Candidat potentiel 4 un traitement
chirurgical
-» Une réévaluation approfondie est -» Essais de médicaments rationnels
\___ nécessaire = \___recommandés o
AE, h A -
1Py 3 20103 10-26: Dl L, Cook M), Newr NEUROLOGY

e, 2016122605 16; 3, Anzelon

ol Frav fewral, 202811461

Il est donc probable que certains facteurs soient
liés au diagnostic : type de crise inadapté (plutét
qu'une inadéquation du type de crise, je dirais
que c’est le diagnostic du syndrome épileptique
qui est souvent confondu, car il y a confusion
entre crises généralisées et crises focales). Pour
certains patients présentant des syndromes

non épileptiques, les crises psychogénes non
épileptiques sont probablement le diagnostic

le plus fréequent, et bien sOr tout autre type

de troubles comme les principaux troubles
épileptiques. Je pense que du point de vue

du traitement médical, il y a des aspects liés

au médicament lui-méme : il y a le mauvais
choix du médicament pour traiter un syndrome
épileptique en particulier ; il y a assez souvent le
dosage, le fait que la dose régulierement prise
par le patient ne soit pas suffisante. Lune des
principales causes des crises d’épilepsie et de
létat de mal épileptique de notre population est
probablement le dosage insuffisant. La mauvaise
observance est également assez fréquente, car il
y a parfois un mangque de communication ou une
mauvaise communication entre les médecins et
les patients, et le fait que les médecins n'indiquent
pas aux patients quiils doivent prendre ce
meédicament tous les jours pour éviter d’avoir des
crises. Il ne suffit donc pas de traiter I'épilepsie,
ou de traiter une crise épileptique particuliere sur
une seule journée. Il faut un traitement chronique
destiné & prévenir les crises récurrentes.



Quelle est la norme de soins en cas
d’épilepsie véritablement
pharmaco-résistante?

Une fois que nous sommes face & une épilepsie
pharmaco-résistante établie, nous vérifions que le
patient prend vraiment les médicaments appropriés,
aux bonnes doses et selon la bonne posologie. Donc,
les patients qui ont encore des crises le choix de la
thérapie a ce stade. On sait pertinemment que s'ils
sont candidats a la chirurgie, ils doivent se soumettre
a une évaluation en vue dune éventuelle intervention
chirurgicale. Mais le scénario le plus courant est celui
ou les patients ne sont pas de bons candidats & la
chirurgie et, & ce moment-I1d, la décision dépend de
lavis personnel ou de lexpérience personnelle du
médecin traitant.

.

.* Sélection des thérapies dans I'épilepsie focale pharmaco-résistante
La norme actuelle de soins repose sur une approche par essais et erreurs pour les traitements
séquentiels par AE

Avis
d'experts/expérience

Choix fondé sur des preuves
si disponible

(ERC, méta-analyses)

Persistance des crises
d'épilepsie malgré le
traitement AE

Sélection du prochain
AE/de la prochaine
polythérapie en
fonction du patient

Adapté 2 I'age, aux
comorbidités, a la
— médication
Chirurgie concomitante, a la QV
potentielle si
candidat

Médicament adapté
aux crises/syndromes
Propriétés PC/PD

appropriées

51é; PC/PD, e  qualité de vie,

€, antiépileptiaue ; ERC, 3
Parkc KM, etal J Epilepsy Res. 2019,9:14-26.
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Je pense que la difficulté en matiere de normes
de soins, non seulement au niveau national,
régional, mais aussi international, est de savoir
quelles sont les lignes thérapeutiques & suivre une
fois le diagnostic d’épilepsie pharmaco-résistante
établi. Nous savons comment traiter I'épilepsie,
car aprés la premiere crise, nous savons que

nous avons une ou deux lignes antiépileptiques
avec différentes lignes de traitements selon qu'ils
sont approuvés ou non dans le pays spécifique,
mMais ensuite, & partir de la troisieme ligne, il y

a une certaine confusion et certains patients

vont en chirurgie, d’'autres suivent un traitement
meédical, et le probleme est que pour le traitement
meédical, il Ny a pas d'indication spécifique de
meédicament antiépileptique. On s’en remet au
choix du médecin selon les besoins du patient de
commencer un autre traitement.

@touch .
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Quelles sont les difficultés & relever pour
gérer la polythérapie dans I'épilepsie
pharmaco-résistante?

.

. * Difficultés liées a la polythérapie et a la prise en charge
Le recours simultané aux AE augmente le risque d'effets indésirables et d'interactions
médicamenteuses

Facteurs influant sur le choix des
thérapies d'appoint
AE prilégés aucotre TRy
Efficacité antérieure chez le patient
Comorbidités du patient
:, Interactions PC avec les AE
050 Interactions médicamenteuses avec

les non-AE
Indice thérapeutique élevé

Comorbidités a prendre en compte

* Troubles psychiatriques
Anxiété/dépression

* Dysfonctionnement cognitif
Tremblements/syndromes
parkinsoniens

Migraine

* Obésité

Eruption cutanée

* Neuropzthie

Fonction hépatique / rénale
* Arythmie cardiaque
Athérosclérose

Cancer Y,

MA avantageux/synergique
Différents effets indésirables par
rapport au traitement actuel

y
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Lorsque nous devons choisir un médicament
antiépileptique, nous prenons toujours en compte
la premiere affection, le syndrome épileptique
dont souffre le patient, puis ses comorbidités.
Ainsi, on s‘adapte sile patient souffre d'un

trouble psychiatrique, d’'un trouble systémique,
d'obésité, etc. Ensuite, on sélectionne le meilleur
antiépileptique en fonction des comorbidités
pour éviter daugmenter ou d'aggraver cette
éventuelle comorbidité. Puis, il est important de
prendre en compte les différents antiépileptiques
et tous les médicaments que le patient prend pour
éviter les interactions médicamenteuses, voire
pharmacodynamiques, qui peuvent d un moment
donné entrainer une augmentation des effets
secondaires liés & l'utilisation d'antiépileptiques.

Le nombre croissant d'antiépileptiques
affecte-t-il les résultats de I'épilepsie?

En ce qui concerne l'efficacité des nouveaux
antiépileptiques, ces dix dernieres années, plus

de dix antiépileptiques ont été lancés sur le
marché et leur efficacité a toujours éte la méme:
environ 60 & 70 % des patients répondent au
traitement de premiere ligne. Toutefois, il est
évident qu’étre épileptique aujourd’hui n'est pas

la méme chose qu’il y a 40, 30 ou 20 ans, car

'un des principaux facteurs de différenciation
aujourd’hui est probablement le développement
des antiépileptiques. Nous sommes en effet en
mesure d’obtenir un contréle des crises au moins
aussi efficace qu'avec les anciens antiépileptiques,
mais évidemment avec moins d'effets indésirables
et moins de surcharge de médicaments. Nous
avons donc beaucoup amélioré la qualité de vie
des patients, du moins de mon point de vue, car

il est difficile de démontrer que l'efficacité peut
ameéliorer la qualité de vie d'apres les résultats que
jobtiens dans ma pratique clinique quotidienne.
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* Effet de la nouvelle mise a disposition des AE sur la période sans crise
Etude de cohorte longitudinale sur 30 ans

Période sans crise avec traitements successifs
1144/1 795 patients parvenus & une période sans
erise (64 %)

Prescriptions et disponibilité des AE
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puis, Nous savons qu’apres deux essais Manqueés,
les chances d'étre libéré des crises commencent a
étre tres faibles, méme si « faible » ne veut pas dire
que les chances sont nulles.

Il existe des facteurs connus qui permettent de
prédire la réponse & un traitement médical chez
les patients souffrant d’épilepsie pharmaco-
résistante. Lun d’'entre eux est l'utilisation
antérieure de médicaments antiépileptiques. Si on
adopte un, deux, trois, parfois quatre régimes de
traitements antiépileptiques, on a probablement
une bonne chance de faire en sorte que ces
patients restent sans crise. On essaie de faire en
sorte qu'un patient ne fasse pas de crise, mais

au bout de cing essais n‘ayant pas abouti, notre
probabilité tombe & zéro. Il existe bien sr d'autres
facteurs tels que I'étiologie, la cause de I'épilepsie
et la durée de I'épilepsie elle-méme, mais je pense
que I'un des facteurs que nous pouvons controler
est le nombre d’'antiépileptiques utilisés par le
patient dans le passé qui peuvent prédire une
absence de réponse a I'avenir.

OPTIMISER LE TRAITEMENT DES PATIENTS
PHARMACO-RESISTANTS : LABSENCE DE CRISE
EST-ELLE UN OBJECTIF REALISTE?

Prof. Louise Tyvaert

Bonjour, je suis Louise Tyvaert. Je suis professeure
de neurologie & 'Université de Nancy, dans

l'est de la France. Mon expertise médicale est
I'épileptologie, mais aussi la neurophysiologie
clinique et la neurologie générale.

Les patients souffrant d’épilepsie
pharmaco-résistante peuvent-ils
étre libérés des crises?

YOui, cela est maintenant tres bien établi.

Le taux de réponse des crises au traitement
antiépileptique complémentaire diminue au

fur et & mesure des essais d'antiépileptiques.
Malheureusement, les nouveaux antiépileptiques
ne parviennent pas & déemontrer leur supériorité
en termes d'efficacité par rapport aux anciens. Et
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4 :rrajectoires de traitement chez les patients souffrant

d'épilepsie pharmaco-résistante
Possibilités de développement de nouveaux traitements de I'EPR

ais de traitements AE

443 autres essais de
traitements AE

249 en évaluation
préchirurgicale = 197 en
traitement chirurgical

* 163 des 443 (37 %) patients ayant effectué des essais de traitements AE sont parvenus a
une période sans crise d'au moins 1 an.

touch
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A, anidilepigue | EPR, dpilupsie pharmaca rislstants.
Cante £, ot al. Eur { Eplepsy. 2018,62:74-8,

Il est trés intéressant de lire 'étude de Francesca
Conte dans Epilepsia qui a recueilli une base

de données de plus de 600 patients souffrant
d’épilepsie pharmaco-résistante, principalement
des cas d’épilepsie focale. L'auteur se penche

sur le résultat & long terme de patients recevant
différents types de traitements pharmacologiques
ou chirurgicaux. Tous ces patients ont déja

été traités avec au moins trois régimes
meédicamenteux différents. Parmi ceux qui ont fait
lobjet d'une évaluation pré-chirurgicale, moins de
200 ont regu un traitement chirurgical. Sur les 443
patients restants qui n'ont pas subi de traitement
chirurgical, mais qui ont été traités uniquement
avec des antiépileptiques, 163 patients n‘ont pas
eu de crises pendant plus d'un an. Cela signifie
que 37 patients pourraient atteindre l'objectif
consistant & ne plus avoir de crises uniguement
avec un traitement pharmacologique. Il est

donc clair gu'une part importante des patients
épileptiques pharmaco-résistants est encore
susceptible de répondre a d'autres essais de
traitements antiépileptiques. Par conséquent,

il existe un potentiel évident d'amélioration de

la prise en charge des patients épileptiques
pharmaco-résistants : d'abord en définissant des
sous-groupes spécifiques de patients ayant une
plus grande chance de ne pas avoir de crises, et
ensuite en développant de nouveaux traitements.



Quand faut-il orienter les patients vers un Sheik et al, publiée dans Epilepsia en 2019.

centre spécialisé en épilepsie? Cette étude a comparé les données du registre
préopératoire et postopératoire de 550 patients.

ettt teaneeeaeeeeeaeeaneeaneaaaeaneeaneeanaeensas  PArMI@UX, 67 patients n'ont pas fait de crises. En
paralléle, leur qualité de vie s'est améliorée sur la

Lo ® base du score QOLIE-10, et on constate également
* Eléments a prendre en compte pour une orientation vers un une nette diminution du score de dépression. Un
centre spécialisé en épilepsie autre aspect important était celui de retrouver la
il ekt capacité de conduire, 'un des éléments majeurs
%) B ) pour améliorer encore la qualité de vie de ces
(@'Lémst,mmnem.é,ale patients. Ensuite, en regardant plus loin, la période

sans crise obtenue chez ces patients souffrant
d'épilepsie pharmaco-résistante aura également

(6) 52’:21?.;?!;’ié’:iiﬁéd":ﬁf::}fja un impact trés important sur leur mortalité.

Nous savons tous que le risque de mort subite

Patient & risque de subir des effets . < . . .

@ m.,:?mmt:eptame;.‘ésa) inattendue en épilepsie (MSIE) est assez important,
it i st s st o s A i s 5 e o s RROLOGY* mais que Iors:qye Vous sou'ffrez d’'une épilepsie
pharmaco-résistante, ce risque est beaucoup plus

Epilepsie non contrélée par des
02 médicaments dans les 2 ans

Comorbidité psychologique
ou psychiatrigue
@
®

Doute diagnostique quant a la
SR nature des crises/du syndrome

& NI NS

Ceci est trés bien défini dans les directives élevé, jusqu’a 4,7 fois. En sachant que lorsque vous
cliniques de NICE. Elles démontrent qu'il existe ne faites plus de crises, ce risque est vraiment

des criteres clairs permettant de déterminer faible. La période sans crise est vraiment associée
les patients & orienter vers un centre spécialisé. a une diminution du risque, et c’est trés important.
C’est le cas des enfants de moins de deux ans, Cela signifie que vous devez vraiment cibler cette

lorsque I'épilepsie n'est pas contrélée par des absence de crise pour ces patients afin de réduire
meédicaments dans les deux ans, également la mortalité et également améliorer leur qualité de
lorsque la prise en charge n'‘a pas abouti au bout vie.

de deux traitements médicamenteux, ce qui
signifie que le patient est pharmaco-résistant, et
également lorsque le patient risque de subir des Les agents émergents augmentent-ils les

effets secondaires inacceptables. Aussi, lorsque le  chances pour les patients de ne pas avoir
patient présente une lésion structurelle unilatérale, de crises?

ainsi que des comorbidités psychologiques et

psychiatriques, et enfin lorsque VOUS AVEZ UN AOULE tiiiiiiiiiiiiiiiieeieiiiiieiiiiinnnnnoaeeeeeeeeessssssnnnnnnnns

sur le diagnostic, que ce soit sur les crises ou les

syndromes épileptiques. Comme je lai déja indiqué, il existe une marge de
développement pour ce qui est des nouveaux
traitements. Bien que les nouveaux antiépileptiques

Comment la période sans crise introduits ces dernieres décennies engendrent une
P g

affecte-t-elle la qualité de vie et la meilleure tolérance et présentent de meilleures

mortalité des patients? interactions médicamenteuses, ils n'ont pas montré

une efficacité significative par rapport aux autres
ettt et ettt et et e e eeeeeneeneeneeeenean.. MEdICAMents antiépileptiques. Mais il existe deux
antiépileptiques récents qui présentent des données
e encourageantes, d'abord sur l'efficacité, mais surtout
.* Effet de la réduction de la fréquence des crises sur la QV sur l absence de crlsezchez cette pOpUICItIOh de
" et la mortalité patients pharmaco-résistants.

Données des registres pré- et post-opératoires de 550 patients!

3% muven;wdes crises. 67 % au ;emiersuhi

American Epilepsy Society Guidelines®

Risque de mort subite et inattendue en cas
d'épilepsie selon 12 études de classe |

49,8 piminution du score mayen [ . ®
de gravité des crises .
42,1 4 iiiepsie Lsss d'au moins 17 ans it . R = .
m .* Potentiel de période sans crise avec les nouveaux agents
298 Rt e AR
22,5 moven QOLIE-10 pour 1000 patients- pour 1 000 patients- M o . - } e Dhe R 2
AR S lonathérapie (86 adultes avec au moins 6 mois d'exposition) Thérapie d'appoint & base de 13 3 traitements AE
IC 495 % 0,16-0,31 IC495 232 {sous-groupe de patients européens)
8,5  Baisse significative du score ——r— — g L o . S
36,4 Moyen de dépression PHQ-9 + Période sans crise fortement associée 3 une 5 2 20 Biowg i
- diminution du risque de mort subite et inattendue G20 s g 50 52 9200 mg (r=80]
9.5 9 Augmentation significative - L'absence de période sans crise pendant 14 5ansa = 5 50 a2 400 mg (n=60)
£ du nombre de patients en multiplié par 4,7 le risque de mort subite et 0 5 40 i
237,3 % capacité de conduire inattendue 6 u 18 L 8 o
Période minimale sans crise en mois 30
s crises | ; Fatient Health Questisnnaire 8. " F— 15
e T el e L = S o -
g = BRV = 50 megjour &
) 18
E 20 50 % 100 %
- i o 3 Taux de réponse
|| est ClOlr que siun pq“ent ep”ep‘nque résistant o + Ls période sans crise est apparue chez 4/15/25 % des patients ayant
250% 100 % 250 % 100 % regu 100/200/400 mg de cénobamate contre 2 % pour le placebo
PURT . . ey oz Taioe da véporise B [a.LAM: Taux de eéposse su TOP + Données cohérentes avec les résultats abservés dans la population
aux meédicaments ne fait plus de crises, sa qualité e
. s . Py P < fouch
de vie s’en trouve considérablement améliorée. e R NEUROLOGY

C’est ce qu'a bien montré I'étude sur I'épilepsie
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Par exemple, le brivaracétam. Il a été déemontré
que lorsqu’il était utilisé en monothérapie, 20 % des
patients pouvaient ne pas avoir de crise pendant
plus de 6 mois. Lutilisation du brivaracétam
comme traitement d'appoint pourrait également
aider a éradiquer les crises chez plusieurs autres
patients.

Mais les données les plus encourageantes restent
celles du cénobamate. Lorsque vous appliquez

le cénobamate comme traitement d'appoint,

il apparait clairement qu'un nombre élevé de
patients peuvent parvenir d cette absence de
crise. Environ 25 % des patients prenant 400 mg
de cénobamate n‘ont pas eu de crises. Et ce taux
est vraiment élevé par rapport aux essais d'autres
meédicaments ayant un effet placebo similaire, ce
qui est vraiment, vraiment encourageant. Je dirais
donc que, pour toutes ces raisons, les neurologues
devraient toujours viser comme objectif principal
labsence de crise, méme chez les patients
épileptiques pharmaco-résistants.

Quelles sont les implications cliniques des
données récentes sur les nouveaux agents
de I'épilepsie pharmaco-résistante?

Il est trés important que les nouveaux
meédicaments qui pourraient étre mis sur le
marché offrent, d'une part, une bonne tolérance et
moins d’interactions médicamenteuses et, d'autre
part, une plus grande possibilité de combinaison
des médicaments entre eux avec un effet
synergique. Mais je pense aussi que ce qui est trés
important, surtout avec les résultats enregistrés
par le cénobamate, c’est que pour la premiere fois,
on a une période sans crise beaucoup plus longue
que celle observée avec les autres médicaments.
Cela signifie que le développement de nouveaux
meédicaments ayant de nouveaux effets
pharmacologiques, et le fait de les combiner entre
eux, offrira probablement au patient la possibilité
de ne plus avoir de crises ou, du moins, de mieux
controler son épilepsie.
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