touchEXPERT OPINIONS

Pouvons-nous atteindre nos objectifs
de gestion des crises chez les patients

. atteints d'épilepsie focale

pharmaco-résistante ?
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Avertissement

- Les produits médicaux non approuvés ou les utilisations non approuvées
de produits médicaux approuvés peuvent étre discutés par la faculté ; ces
situations pouvant correspondre au statut d'approbation en vigueur dans
une ou plusieurs juridictions

- touchIME a demandé a la faculté responsable de la présentation de
veiller a communiquer toute référence faite a une utilisation sans
étiquette ou non approuvee

- touchIME ne cautionne explicitement ou implicitement aucun produit non
approuvé ou utilisation non approuvée en mentionnant ces produits ou
utilisations dans les activités touchIME

- touchIME décline toute responsabilité pour toute erreur ou omission
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Epilepsie pharmaco-résistante :
que signifie-t-elle pour les patients ?

Dr Christian Brandt

Bethel Epilepsy Centre
Mara Hospital, Bielefeld, Allemagne
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.* Prévalence de I'épilepsie pharmaco-résistante

EPR, épilepsie pharmaco-résistante.
Kalilani L, et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93.

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 a une période sans crise durable?

Dose et fréquence appropriées d'un AE révélés efficaces dans la Pas de crises ni d'auras pendant
traitement AE bien toléré pendant crise et le type d'épilepsie du au moins 3 fois l'intervalle entre
une durée suffisante (monothérapie patient, de préférence dans le les crises le plus long au cours des
ou thérapie combinée) cadre d'un ERC 12 mois précédant |'essai d'AE

Ecarts courants par rapport a la définition de I'ILAE dans les signalements d'EPR :2
* Un nombre plus ou moins important de traitements AE ayant échoué

* Période de suivi plus courte ou plus longue
* Tous les éléments de I'adéquation du traitement AE (essai) n'étaient pas inclus

AE, antiépileptique ; EPR, épilepsie pharmaco-résistante ; ERC, essai randomisé contrélé ; ILAE, International League Against Epilepsy (Ligue internationale contre

I'épilepsie). fOLK.‘h
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1. Kwan P, et al. Epilepsia. 2010;51:1069-77; 2. Kalilani L, et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93.




Facteurs de risque potentiels d'épilepsie
pharmaco-résistante’ 2

Associés a la maladie Associés au patient

Anomalies de ' Crises

I'EEG fébriles
Moins d'un Consommation
an au début récréative de
drogues

Etiologie . Etat de mal
symptomatique épileptique

Handicap
intellectuel Antécédents

familiaux d'épilepsie
Anomalies Nombre de crises dans au premier degré
neurologiques I'année précédant le Comorbidités
traitement psychiatriques

EEG, électroencéphalographie ; EPR, épilepsie pharmaco-résistante. émo OG "
1. Kalilani L, et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93; 2. Léscher W, et al. Pharmacol Rev. 2020;72:606-38. NEUROLOGY




B 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
* La dépression et I'anxiété sont

Dépression souvent sous-diagnostiquées
dans les cas d'épilepsie avec

Manque de perception crises persistantes
de la maitrise de soi

Anxiété Des interventions éducatives,
psychologiques et sociales
Sentiment de stigmatisation peuvent étre nécessaires

parallelement au traitement
Fréquence de crises élevée pharmacologique

\_

QV, qualité de vie. {
Ridsdale L, et al. J Neurol. 2017;264:1174-84. NEUROLOGY"




Approches actuelles de I'épilepsie
pharmaco-résistante : avons-nous atteint
notre objectif ?

Dr Manuel Toledo

Hopital universitaire Vall d'Hebron
Barcelone, Espagne
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_* Causes potentielles de pseudo-résistance aux AE

L'incertitude diagnostique et I'absence de classification des patients peuvent contribuer a la
pseudo-réfractionnalité?!

4 ) 4 )
Associées au diagnosticl3 " Associées aux AEL 2
» Type de crise inadapté o ) ) )
» Médicament inadapté au type de crise
» Syndromes/diagnostics non épileptiques
syncope, arythmie cardiaque, migraine, AIT > Dose/fréquence e e
» Crises psychogénes non épileptiques
» Mauvaise observance
» Candidat potentiel a un traitement
chirurgical
-> Une réévaluation approfondie est -> Essais de médicaments rationnels
\_ nhécessaire ) \_ recommandés )
AE, antiépileptique ; AIT, accident ischémique transitoire. NEUROLOGY®

1. Park KM, et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26; 2. Dalic L, Cook MJ. Neuropsychiatric Dis Treat. 2016;12:2605-16; 3. Anzellotti F, et al. Front Neurol. 2020;11:461.




.+ 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
Persistance des crises Choix fondé sur des preuves d'eXp.erFS/expérience
d'épilepsie malgré le (ERC, méta-analyses) si disponible

traitement AE

Sélection du prochain
AE/de la prochaine Adapté a I'age, aux
polythérapie en comorbidités, a la
fonction du patient médication

Chirurgie A , concomitante, a la QV
potentielle si Meédicament adapté
candidat aux crises/syndromes

Propriétés PC/PD
appropriées

AE, antiépileptique ; ERC, essai randomisé contrdlé ; PC/PD, pharmacocinétique/pharmacodynamique ; QV, qualité de vie.

Park KM, et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26. NEUROLOGY"




_* Difficultés liées a Ia 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

Comorbidités a prendre en compte

~

AE privilégiés au centre
Efficacité antérieure chez le patient

Comorbidités du patient

Interactions PC avec les AE

les non-AE
Indice thérapeutique élevé

Interactions médicamenteuses avec

MA avantageux/synergique

Différents effets indésirables par
rapport au traitement actuel

AE, antiépileptique ; MA, mécanisme d'action ; PC, pharmacocinétique.
Park KM, et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26.

Troubles psychiatriques
Anxiété/dépression
Dysfonctionnement cognitif
Tremblements/syndromes
parkinsoniens

Migraine

Obésité

Eruption cutanée
Neuropathie

Fonction hépatique / rénale
Arythmie cardiaque
Athérosclérose

Cancer

J
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Etude de cohorte longitudinale sur 30 ans

Prescriptions et disponibilité des AE
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Carbamazépine, acide
valproique et phénytoine

N
o

Proportion de traitements AE (%)

0

1982 20122014

1987 1992 1997 2002 2007

Année
AE, antiépileptique.
Chen Z, et al. JAMA Neurology. 2018;75:279-86.
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_* Effet de la nouvelle mise 2 disposition des AE sur la période sans crise

Période sans crise avec traitements successifs
1 144/1 795 patients parvenus a une période sans
crise (64 %)

1 2 3 4 5 6 >7

Traitements AE successifs t
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Optimiser le traitement des patients
pharmaco-résistants : I'absence de crise
est-elle un objectif réaliste ?

Prof. Louise Tyvaert

Centre hospitalier régional universitaire de Nancy
Nancy, France

@fouch

“NEUROLOGY"




C '.I'rajectoires de traitement chez les patients souffrant

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

Données concernant -
640 patients atteints 443 athres essais de
d'EPR provenant de traitements AE

centres de référence T

Essais de traitements AE :
163 sans crise
Chirurgie : 86 sans crise

* Au moins 3

traitements AE
80 % de personnes 249 en évaluation 391 crises
atteintes préchirurgicale - 197 en continues
d'épilepsie focale 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.

AE, antiépileptique ; EPR, épilepsie pharmaco-résistante.

étouch
®
Conte F, et al. Eur J Epilepsy. 2018;62:74-8. NEUROLOGY'




.* Eléments a prendre en compte pour une orientation vers un
- centre spécialisé en épilepsie

Présence d'un ou plusieurs critéres
Enfant de moins de 2 ans

Lésion structurelle unilatérale

Epilepsie non controlée par des

médicaments dans les 2 ans

Comorbidité psychologique
ou psychiatrique

Echec de la prise en charge aprés
deux traitements médicamenteux

Doute diagnostique quant a la
nature des crises/du syndrome

Patient a risque de subir des

effets secondaires inacceptables
liés a ses médicaments

NICE Clinical guideline. Epilepsies: diagnosis and management. (Directive clinique du NICE. L'épilepsie : diagnostic et prise en charge) Mis a jour en février 2020. Disponible a “NEUROLOGY®
I'adresse : www.nice.org.uk/guidance/cg137 (consulté en octobre 2020).



http://www.nice.org.uk/guidance/cg137

.* Effet de la réduction de la fréquence des crises sur la QV

et la mortalité

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

67 %

Période sans crise

73 ¢y Réduction relative
o au dernier suivi

moyenne des crises

49,8 Diminution du score moyen
de gravité des crises
_>4Z’ R d'épilepsie LSSS

e

27,8 Baisse significative du score
922’5 moyen QOLIE-10
8,5 Baisse significative du score
6,4 moyen de dépression PHQ-9
9,5 % Augmentation significative
du nombre de patients en
o
237,3% capacité de conduire

IC, intervalle de confiance ; LSSS; Liverpool Seizure Severity Scale (Echelle Liverpool de notation de la gravité des crises ; PHQ-9; Patient Health Questionnaire-9
(Questionnaire 9 sur la santé des patients) ; QV, qualité de vie ; QOLIE-10, Quality of Life in Epilepsy-10 inventory (QOLIE-10, Inventaire de la qualité de vie dans I'épilepsie).

1. Sheikh S, et al. Epilepsia. 2019;60:2078-85; 2. Harden C, et al. Epilepsy Curr. 2017;19:180-7.

American Epilepsy Society Guidelines?

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

Enfants
d'au moins 17 ans

Adultes

1,20

pour 1 000 patients-
années
ICa 95 % 0,64-2,32

pour 1 000 patients-
annees
ICa95%0,16-0,31
* Période sans crise fortement associée a une
diminution du risque de mort subite et inattendue
* L'absence de période sans crise pendant 1 a 5ans a
multiplié par 4,7 le risque de mort subite et
inattendue
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Potentiel de période sans crise avec les nouveaux agents

. s
’

Brivaracétam? 2

Monothérapie (86 adultes avec au moins 6 mois d'exposition)

40 34
26
21 20
) l_l_.
. . 9
0
6 24

Patients (%)

Patients (%)

48
Période minimale sans crise en mois

Thérapie d'appoint a base de LAM ou de TOP

36 mPlacebo

H BRV 2 50 mg/jour
20
1 4

>50% 100 % >50% 100 %
Taux de réponse a la LAM Taux de réponse au TOP
(n=86 contre 134) (n=63 contre 59)

AE, antiépileptique ; BRV, brivaracétam ; LAM, lamotrigine ; TOP, topiramate.
1. Arnold S, et al. Epilepsy Res. 2020;166:106404; 2. Benbadis S, et al. Epilepsy Behav. 2018;80:129-34; 3. Brandt C, et al. Eur J Neurol. 2020;27(Suppl. 1):148.

Patients (%)

Cénobamate3

I

Thérapie d'appoint a base de 1 a 3 traitements AE
(sous-groupe de patients européens)

70 63 ® Placebo (n=58)
60 N 100 mg (n=57)
H 200 mg (n=60)
50 H 400 mg (n=60)
40
30 25
20
10
0

>50 % 100 %
Taux de réponse

* La période sans crise est apparue chez 4/15/25 % des patients ayant
recu 100/200/400 mg de cénobamate contre 2 % pour le placebo

* Données cohérentes avec les résultats observés dans la population
générale
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