| Université de Lille 2 Faculté des Sciences Pharmaceutiques

Année Universitaire 2014/2015 et Biologiques de Lille

MEMOIRE
POUR LE DIPLOME D'ETUDES SPECIALISEES
DE PHARMACIE HOSPITALIERE ET DES COLLECTIVITES

Soutenu publiquement le 25 Septembre 2015
Par Mlle Sandrine Bergeron

Conformément aux dispositions du Décret du 10 septembre 1990
tient lieu de

THESE EN VUE DU DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

EPILEPSIE PHARMACORESISTANTE : VERS UNE PRISE EN CHARGE
PERSONNALISEE ET MULTIDISCIPLINAIRE
ANALYSE PRELIMINAIRE DES DONNEES DE L’ETUDE RESISTANT

Thése encadrée par le Pr. David Devos et le Dr. Sophie Gautier

Membres du jury :

Président :

M. le Professeur Pascal ODOU

Assesseurs :

Professeur des Universités en pharmacie galénique, Faculté des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de Lille 2, Université de Lille 2
Pharmacien Praticien Hospitalier, Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille

M. le Professeur David DEVOS

Professeur des Universités en pharmacologie médicale, Faculté de Médecine de Lille 2,
Université de Lille 2

Médecin Praticien Hospitalier, Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille

M. le Professeur Jean-Marc CHILLON

Professeur des Universités en pharmacologie clinigue, Faculté des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Amiens, Université de Picardie Jules Verne a Amiens
Pharmacien Praticien Hospitalier, Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens

M. le Docteur Antoine LEFEBVRE

Pharmacien Hospitalier, Centre hospitalier de Saint-Philibert




actoy
o "y
ot l

(>

‘) Faculté des Sciences Pharmaceutiques

et Biologiques de Lille

3. rue du Professeur Laauesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX

Université Lille 2 — Droit et Santé

Président :

Université
de Lille

DROIT
ET SANTE

Professeur Xavier VANDENDRIESSCHE

Vice- présidents :

Professeur Alain DUROCHER

Professeur Régis BORDET

Professeur Eric KERCKHOVE

Professeur Eric BOULANGER
Professeur Frédéric LOBEZ
Professeur Damien CUNY

Professeur Benoit DEPREZ

Professeur Murielle GARCIN

Monsieur Pierre RAVAUX

Monsieur Larbi AIT-HENNANI

Monsieur Antoine HENRY

Directeur Général des Services :

Monsieur Pierre-Marie ROBERT

Faculté des Sciences Pharmaceutigues et Biologiques

Doyen :

Professeur Damien CUNY

Vice-Doyen, 1° assesseur :

Professeur Bertrand DECAUDIN

Assesseur en charge de la pédagogie

Assesseur en charge de la recherche

Assesseur délégué a la scolarité

Assesseur délégué en charge des

relations internationales

Assesseur délégué en charge de la vie étudiante

Chef des services administratifs :

Dr. Annie Standaert
Pr. Patricia Melnyk
Dr. Christophe Bochu

Pr. Philippe Chavatte
M. Thomas Morgenroth

Monsieur Cyrille PORTA

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM

Mme ALLORGE

M. BROUSSEAU
Mme CAPRON

M. DECAUDIN
M. DINE

M. DUBREUIL
Mme DUPONT-PRADO
M. DUTHILLEUL
M. GRESSIER
M. LUYCKX

M. ODOU

M. DEPREUX

Prénom
Delphine

Thierry

Monique
Bertrand

Thierry
Luc

Annabelle

Patrick
Bernard
Michel
Pascal
Patrick

Toxicologie
Biochimie
Immunologie
Pharmacie Galénique
Pharmacie clinique
Bactériologie
Hématologie
Hématologie
Pharmacologie
Pharmacie clinique
Pharmacie Galénique

Chimie Organique (ICPAL)




Liste des Professeurs des Universités

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie
Mme AZAROUAL Nathalie Physique
M. BERTHELOT Pascal Chimie Thérapeutique 1
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie — Pharmacie clinique
M. CHAVATTE Philippe Chimie Thérapeutique 2
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques
Mme DELBAERE Stéphanie Physique
M. DEPREZ Benoit Chimie Générale
Mme DEPREZ Rebecca Chimie Générale
M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle
M. GESQUIERE Jean-Claude Chimie Organique
M. GOOSSENS Jean Francois Chimie Analytique
Mme GRAS Héléne Chimie Thérapeutique 3
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire
M. LUC Gerald Physiologie
Mme MELNYK Patricia Chimie thérapeutique 2
Mme MUHR — TAILLEUX Anne Biochimie
Mme PAUMELLE-LESTRELIN Réjane Biologie Cellulaire
Mme PERROY — MAILLOLS Anne Catherine Droit et déontologie pharmaceutique
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie
M. SERGHERAERT Eric Droit et déontologie pharmaceutique
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire
M TARTAR André Chimie Organique
M. VACCHER Claude Chimie Analytique
M. WILLAND Nicolas Chimie organique
M. MILLET Régis Chimie Thérapeutique (ICPAL)
Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers
Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme BALDUYCK Malika Biochimie
Mme GARAT Anne Toxicologie
Mme GOFFARD Anne Bactériologie
M. LANNOY Damien Pharmacie Galénique
Mme Oobou Marie Francoise Bactériologie
M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique




RS RER SRR R ERERRRERRRERERERRERRRRRERRRRERERIZESIZ

AGOURIDAS
ALIOUAT
ANTHERIEU
AUMERCIER
BANTUBUNGI
BARTHELEMY
BEHRA
BELARBI
BERTHET
BERTIN
BLANCHEMAIN
BOCHU
BRIAND
CACHERA
CARNOY
CARON
CHABE
CHARTON
CHEVALIER
COCHELARD
DANEL
DEMANCHE
DEMARQUILLY
DUMONT
FARCE
FLIPO
FOULON
GELEZ
GERVOIS
GRAVE
GROSS
HAMOUDI
HANNOTHIAUX
HELLEBOID
HERMANN

HOUSSIN-THUILLIER

Liste des Maitres de Conférences

KAMBIA
KARROUT
LALLOYER
LEBEGUE
LECOEUR
LIPKA
MARTIN
MOREAU
MUSCHERT
NEUT
NIKASINOVIC
PINCON
PIVA
PLATEL
RAVAUX
RIVIERE
ROGER
ROUMY

Laurence
Cécile Marie
Sebastien
Pierrette
Kadiombo
Christine
Josette

Nicolas
Christophe
Olivier
Claude
Christophe
Sandrine
Magali

uli
Dan

Dominiqu
Cécile
Christine
Catherine
Julie

Amaur

Marion
Catherine
Philippe
Philippe
Béatrice
Barbara
Chérifa Mounira

E

[
(]

:

L

L

i

Chimie thérapeutigue 2
Parasitologie (90%)
Toxicologie

Biochimie

Biologie cellulaire
Pharmacie Galénigue
Bacteériologie
Pharmacologie
Physigue

Immunologie
Pharmacotechnie industrielle
Physigue

Biochimie

Biochimie

Immunologie

Biologie cellulaire (80%)
Parasitologie (80%)
Chimie Organique (80%)
Toxicologie
Biomathématigues
Chimie Analytique
Parasitologie (80%)
Biomathématigues
Biologie cellulaire
Chimie Thérapeutique 2
Chimie Organique
Chimie Analytique
Biomathématiques
Biochimie

Toxicologie

Biochimie
Pharmacotechnie industrielle
Toxicologie

Physiologie
Immunologie

Hématologie
Pharmacologie

Youness

Pierre Arthur
Susanne
Christel

Frank
Anne

Pharmacotechnie Industrielle
Biochimie

Chimie thérapeutigue 1

Chimie Analytique

Chimie Analytique

Physiologie

Sciences végétales et fongigues
Pharmacotechnie industrielle

Bactériologie

Toxicologie
Biomathématigues

Biochimie
Toxicologie
Biomathématiques
Pharmacognosie

Immunologie
Pharmacognosie




Mme SEBTI Yasmine Biochimie

Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie

ML TAGZIRT Madjid Hématologie

ML WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques
ML YOUS Said Chimie Thérapeutigue 1

ML ZITOUNI Djamel Biomathématigues

ML FURMAN Christophe Pharmacobiochimie (ICPAL)
Mme GOOSSENS Laurence Chimie Organigue (ICPAL)

Professeurs Agrégés

Mme MAYES Martine Anglais
M. MORGENROTH Thomas Droit et déontologie pharmaceutique

Professeurs Certifiés

M HUGES Dominigue Anglais
Mlle FAUQUANT Soline Anglais
M OSTYN Gaél Anglais

Professeur Associé - mi-temps

M. DHANANI Alban Droit et déontologie pharmaceutigue

Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Mme BERTOUX Elisabeth Pharmacie Clinigue - Biomathématiques
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques

M. FIEVET Pierre Information Médicale

M. FRIMAT Bruno Pharmacie Cliniqgue

M. MASCAUT Daniel Pharmacie Cliniqgue

M. WATRELOS Michel Droit et déontologie pharmaceutique
M. ZANETTI Sébastien Biomathématigues

AHU

dv.  NOM  Prénom  Laboratoire
Mme DROUET Maryline Pharmacie Galénique

Mme GENAY Stéphanie Pharmacie Galénique




Université :
de Lille ) _ _
oROIT Faculté des Sciences Pharmaceutigues

et Biologiques de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions

emises dans les theses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.




REMERCIEMENTS

Monsieur le Professeur Pascal ODOU,

Je suis sensible a I'nonneur que vous me faites en acceptant de juger ce travail et en
présidant ce jury de mémoire. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond
respect.

Monsieur le Professeur David DEVOS,

Pour m’avoir fait 'honneur de suivre ce sujet de thése et d’avoir accepté de le juger ;
Pour m’avoir permis de travailler sur cette étude et m’avoir fait confiance

Un grand merci.

Madame le Docteur Sophie GAUTIER,

Pour ta patience, ton soutien, tes conseils, ton optimisme ;

Pour ta présence a chaque fois que cela est nécessaire.

Pour m’avoir guidée dans ce travail et pour me permettre d’apprendre a tes cotés.
Pour tout cela, un immense merci et toute ma reconnaissance

Monsieur le Professeur Jean-Marc CHILLON,
Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail. Veuillez trouver ici I'expression de ma
gratitude et ma considération la plus grande.

Monsieur le Docteur Antoine LEFEBVRE,
Pour me faire 'honneur de juger ce travail. Je suis trés heureuse et trés honorée de te
compter parmi les membres de ce jury. Ta présence me touche tout particulierement.

Monsieur le Professeur Régis BORDET,

Pour m’avoir fait I'honneur de m’accueillir au sein du Département de Pharmacologie
Médicale, pour vos conseils toujours empreints d’expérience et de bienveillance.

Soyez assuré de mon profond respect et de ma sincére reconnaissance.

Monsieur le Professeur Jacques CARON,
Pour avoir eu la chance de travailler a vos c6tés, pour vos encouragements,
Veuillez trouver ici 'expression de mon profond respect et de mes sincéres remerciements.

Madame le Professeur Delphine ALLORGE, Messieurs les Docteurs Bodale DJOBO et
Benjamin HENNART et Monsieur Jérémy THOMAS,

Pour votre accueil dans I'UF de toxicologie, votre patience, vos conseils, votre aide et votre
écoute, soyez tous assurés de toute ma reconnaissance et de mes sincéres remerciements.

Monsieur le Professeur Philippe DERAMBURE, Madame le Docteur Christine
MONPEURT, Messieurs les Docteurs William SZURHAJ, Maxime CHOCHOI et Arnaud
DELVAL,

Merci de m’avoir accueillie dans le service de Neurophysiologie Clinique ;

Pour vos lumiéres et vos conseils, je vous présente toute ma gratitude et mes
remerciements.



A ma famille,

Mes parents sans qui je n‘aurais pas pu m’engager dans ces études, pour leur soutien
depuis toutes ces années. Merci d’étre toujours la pour moi, jespére étre a la hauteur de
tous vos efforts, vos sacrifices et vos encouragements.

Gary, pour sa patience et son soutien au quotidien, rien de ce qui a été accompli ces
dernieres années n’aurait été possible sans toi. Merci de rester solide et droit, celui sur qui je
peux toujours m’appuyer.

Mon frere, merci d’avoir poussé la chansonnette maintes fois pour moi, en plus d’étre dréle
c’était toujours juste !

A ma grand-mére, pomponette, pleine de vie malgré les difficultés, tu as encore beaucoup a
m’apprendre.

Hermin, pour sa joie de vivre et sa force de caractére, tes messages et ton soutien m’ont
énormément touchée.

A vous tous qui m’entourez, un immense merci et tout mon amour.

A ceux qui ne sont plus la mais qui m’accompagnent, mon arriere grand-mére Gabrielle et
Francis.

A mes amis,

Aux plus vieilles d’'abord ! Nadira et Nisa, 15 ans que nous partageons tout, les moments de
bonheur et les autres... ou I'on en bave. Malgré la distance (pas si grande tout de méme)
rien n'a changé. Merci pour votre soutien, votre présence et nos fous-rires. Je suis heureuse
que vous soyez avec moi aujourd’hui.

A Fabienne, exceptionnelle tout au long de ces années d’internat. Merci de m’avoir
accueillie, d’avoir été ma confidente, de m’avoir apporté ton soutien sans faille, tes
encouragements, bref, d’étre pour moi une amie trés chere.

Quand tu auras pris un peu de bouteille je t'offrirai une boisson fraiche ma belle... !

Perrine, Hubert, Nais, nos escapades « au canard » et les périples dans des contrées plus
ou moins lointaines. Merci les amis pour ces beaux moments.

A Sarah, pour ton courage, ta bonne humeur, ton soutien. Merci d’étre la et de me rebooster
quand il le faut ! Séphora aura raison de nous...

Julie et Morgane, nos heures passées en salle verte, nos bavardages, nos craquages (il doit
bien rester un protocole expérimental d’étude de dissolution d’'une certaine forme galénique
qui traine...). Merci pour ces moments et pour votre soutien.

A celles avec qui je partage le quotidien, le bureau, les biscottes, les apéros, les moments de
détresse et les fous-rires, un énorme merci :

Julie (ces deux points sont pour toi !), pour ton écoute, ton aide, tes conseils, nos divagations
de tous ordres et notre future hygiéne de vie irréprochable.



Yao, pour avoir été tres présente aupres de moi et de nos souris, pour tes conseils, ton aide
précieuse, nos duo vocaux improbables lors des séances de chirurgie (heureusement que
les souris sont sous anesthésie...).

Aude, pour ton aide, ta gentillesse et ta bonne humeur (un arbre a SA...?!).

Kelly, pour tes crounchs et ton soutien.

A la fine équipe qui embellit, entre autres, les pauses déjeuner : Nadine, Jackie, Marion,
Coralie et Aurélie, merci a toutes pour vos encouragements.

Claire, merci pour ton aide.

A tous les membres du laboratoire de pharmacologie médicale et du CRPV, apprendre et
travailler & vos cotés est un plaisir. Merci de m’avoir accueillie parmi vous : Cricri (mon petit
pépére), Thavarak (merci pour ton aide, tes lumiéres et tes nems de paques en été qui
m’ont apporté un vrai réconfort), JC (mais si, je suis Batman), Charlotte, Maud, Michéle,
Cédrick, Flore, Bruce, Aurélie, Floflo, Nico, Laura, Vincent, Olivier, Dominique, Bérangeére,
Amélie, Johana (merci d’avoir été attentive et merci pour ton aide), Marine, Louise, Joélle,
Sylvie, Anne-Sylvie, Sophie, David.

Enfin, mes derniers remerciements vont a ceux qui ont marqué mon parcours : le Dr. Didier
Borderie, Hervé, Fred, Mathilde, Bruno, Christine, Mel, Caro, Morgane, les drdles de dames
de Béthune, les Dr. Catherine Laffont, Catherine Senis, Catherine Floret et Carine Gransard.



Liste des abréviations :

EEG : électro-encéphalogramme

GABA : acide gamma amino butyrique

ILAE : International League Against Epilepsy
AVC : accident vasculaire cérébral

AE : antiépileptique

El : effets indésirables

IAM : interactions médicamenteuses

PK : pharmacocinétique

PG : pharmacogénétique

PD : pharmacodynamie

PR : pharmaco-résistant

Pgp : glycoprotéine P

SNP : single nucleotide polymorphism

PCR : reaction de polymerization en chaine
UGT : uridine di phosphate glucuronyltransférase
CGl : clinical global impression

ARC : attaché de recherche clinique



Table des matieres

[ INTRODUGCTION. ...ttt ettt e e et e e e et e e e e ra e e e eaeaas 12
A, EDIIBPSIE ...ttt ettt ae e 12
1. Données épidemIOIOGIQUES ........ocouuuieiiiiieeeiaiiiiie it e ettt a e e e a e e e e e 12

2. Physiopathologie : de I'épileptogénése a la crise épileptique ...........cveeeiiieeennnnnns 13
3.  Classification des EPIEPSIES. ......covuuiiuiiii e e e e e e e e aaaane 13
4. Définition clinique opérationnelle de I'épilepsie selon le rapport officiel de I'lLAE
0= LU= 2 0 PSPPSR 15
B. Traitements anti€pileptiQUES .........uuveiiiiiieiiiece e 16
1. Meécanismes d’action des anti€pilepliqQUES..........ooevviiiiiiiiiiiiieecee e 17

2. Spectre d’efficacité des antiépileptiques...........cccceeiiiiiiiiiii e 19
3. Principaux effets indésirables des antiépileptiques............cccccoiiiiiiiiieiiiee i, 19
4. Choix du traitement : quand, COMMENT 2 .........ccoiiiiiiiiiiiiiirr e e e 22
C. La pharmacCo-TrESISTANCE .........eeiiieeiiiiiieie et 22
1. EPIOEMIOIOGIE. .....vivieeeeeeeeeteeteeteeeee ettt ettt ettt et e e seetesteeaeeseneereeae e 22

2. Mécanismes responsables de la pharmaco-résistance : principales hypotheses....23
3. Définition clinique de la pharmaco-résistance : proposition de I'lLAE (2010).......... 25
D. Prise en charge personnalisée dans [I'épilepsie et implication de Ila
PHArMACOGENELIGUE ......ceeeeiiiieie et e e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e sab e e e e eeeeeeseeaanans 26
1. DEfINItioNs et ODJECLS ....ccoiiiiiiii i 26

2. CasS dEIEPIIEPSIE .....coeeeiiiiiei ettt e e aaaaaaane 28
E. Objectifs du travail de thESE...........uuuiiiiiiii e 29
[l METHODOLOGIE ... oottt ettt s e e e et s e e e et e e e e ra e e e eaea s 30
A. Présentation de 'étude RESISTANT ......oooiiiiiiiiiiiiiee et 30
B. ReCUEIH dES UONNEES .....cooiiiiiiiiiiieii et a e e e 32
1. Recueil des donNées ClINIQUES ............uiiiiieiiiiiiiiiiiiie et e e e e 32

2. Données pharmacocinétiques : dosages plasmatiques des AE............ccccccuvvvennnnns 33
3. Données pharmacogénétiques : polymorphisme C3435T du géne ABCB1............ 34
4. ANAlySe deS HONNEES ......cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
C. Contribution personnelle @ FEtUdE .............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeaaneeees 35



Il. RESULTATS oot eabnnees 36

A, DONNEES CHNIQUES ..ottt e e e e e e e e e e ae s 36
1. Population @ FINCIUSION .........ouiiii e 36

2. EffiCACItE / TOIEIANCE.......coi it 39

B. Données pharmacocinétiques pour les molécules d’'intérét............ccccceeeiviiiriiiiiinnn. 43

i I =] ] = (o7 = = o PO PP PP T PP PPPPPPPPPRPPP 44

2. LACOSAIMIOE. ...ttt et e e e e e e 45

3. ESlICArbazEpINe.......ccooeeeie e e 45

O =T = Va0 o= U= 1SS 46

C. Données pharmacogénétiques : polymorphisme C3435T du gene ABCB1............. 47
V. DISCUSSION L.t e et e e et s e e e et e e e e aa e e e e et s 49
V. CONCLUSION L.ttt e ettt e e e e et e e e et e e e e et e e e e et s 56
VI. ANNEXES . e e 57
VII.  BIBLIOGRAPHIE ...ttt e et eeaa s 67

11



INTRODUCTION

A. Epilepsie

L’épilepsie est une maladie neurologique, complexe et multifactorielle avec des étiologies et
des manifestations variées, c’est pourquoi il convient de parler de syndromes épileptiques
plutét que d’épilepsie. Cette maladie est définie par une prédisposition cérébrale a générer,
de maniere spontanée et récurrente, des crises épileptigues. Ces crises résultent du
fonctionnement anormal d’une population de neurones qui sont a l'origine de décharges
électriques paroxystiques et hyper synchrones. Ces réseaux de neurones ayant une activité
anormale se situent le plus souvent dans le cortex, et, selon la localisation de la décharge,
I'expression clinique de la crise varie. Dans les cerveaux épileptiques, il existe un

déséquilibre de la balance entre les systémes neuronaux inhibiteurs et excitateurs.

1. Données épidémiologiques

Une étude sur des données épidémiologiques obtenues grace a différents travaux réalisés
dans plusieurs pays européens rapporte une prévalence de 6/1000 soit 3,1 millions de
personnes avec une épilepsie active en Europe et un taux d’incidence de 50 — 55 pour
100000 soit 311000 nouveaux cas par an (1).

Age Prévalence (pour 1000) Incidence (pour 100000)
Enfants / Ados 45-5 70
20 — 64 ans 6 30
65 ans =7 100

Tableau 1 : Prévalence et incidence de I'épilepsie en fonction de la tranche d’age (1)

L’épilepsie affecte environ 1% de la population générale soit 500000 a 600000 personnes en
France (2), dont 90000 enfants, 300000 adultes rencontrant des difficultés d’insertion
socioprofessionnelle, et plus de 100000 personnes agées dont la maladie épileptique accroit
la dépendance. Le colt annuel lié a I'épilepsie est estimé a 3,5 milliards d’euros (3). Par
ailleurs, un rapport de '0O.M.S. de mars 2001 montre une surmortalité importante liée a

I'épilepsie avec 33000 décés par an en Europe (3).
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Enfin, I'épilepsie est souvent associée a des comorbidités considérables : accidents (chutes,
noyades...), dépression, anxiété, taux élevé de suicide, troubles cognitifs (4). La prise en

charge des patients épileptiques représente donc un enjeu de santé publique majeur.

2. Physiopathologie : de I’épileptogénése a la crise épileptique

a) L’épileptogénése

L’épileptogénése est I'ensemble des processus et mécanismes qui participent a la
réorganisation de circuits neuronaux entrainant des modifications, qui, chez certains patients
aboutissent a la construction d’'un cerveau épileptique (5). Les mécanismes impliqués sont

complexes et encore explorés. Certains sont présentés en annexe 1.

b) Physiopathologie de la crise

Les syndromes épileptiques sont caractérisés par la survenue chronique de crises
épileptigues qui sont caractérisées par une activité électrigue anormale des neurones

corticaux. De facon trés schématique, cette hyperexcitabilité neuronale peut étre due:

- A un exceés des mécanismes excitateurs : augmentation de I'excitabilité intrinséque des

neurones, augmentation de la neurotransmission excitatrice glutamatergique.
- A une diminution des mécanismes inhibiteurs, essentiellement du systéme GABAergique.

- Aux deux phénomeénes.

3. Classification des épilepsies

Il existe une grande diversité des tableaux épileptiques. Cette hétérogénéité conduit a ne

pas parler de « I'épilepsie » mais « des épilepsies » ou « syndromes épileptiques ».
Cette diversité se manifeste a différents niveaux :

- Les étiologies

- Le type et la fréquence des crises

- Les manifestations cliniques durant les crises

- Les tracés EEG (électro encéphalogramme)

- L’age de survenue
13



- Les comorbidités associées

- L’évolution du statut cognitif et développemental

- La réponse au traitement pharmacologique

Il y a plusieurs approches permettant d’organiser et de classer les syndromes épileptiques :

a) Selon des données «topographiques » et cliniques des

crises

On distingue alors les épilepsies focales ou partielles des épilepsies généralisées et au sein

de ces deux grandes catégories, les manifestations cliniques permettent de différencier des

sous catégories qui sont représentées dans les tableaux suivants :

Classification des crises

Crises généralisées:

- Tonico-cloniques

=» Absences | typiques, atypigues, avec
caractéristiques particuliéres
(myoclonigues, avec myoclonie palpébrale)
= Myoclonigues

= Clonigues

—» Tonigues

= Atonigues

Crises focales

Inconnues :
- Spasmes epileptiques

Descripteurs des crises focales en fonction
du degré du déficit durant la crise

Sans altération de la conscience :

- Avec des symptomes moteurs ou végeétatifs
(crises partielles simples)

- Uniqguement phénoménes sensoriels
subjectifs ou psychiques (aura)

Avec altération de I'état de conscience
(crises partielles complexes)

Evoluant vers une crise bilatérale,
convulsive (crise secondairement
généralisée)

Tableaux 2 et 3: Classification des crises et

descripteurs des crises focales d’aprés le

rapport de I'lLAE sur la classification et la terminologie (6)

Selon le rapport de la commission de L'l.L.A.E (International League Against Epilepsy) sur la

classification et la terminologie de 2010, (6) :

- Les crises épileptiques focales débutent au sein de réseaux limités a un seul hémisphére et

peuvent impliquer un secteur trés localisé ou plus large. Le point de départ de la crise est

identique d’une crise a 'autre.

- Les crises épileptiques généralisées débutent a un endroit et impliquent rapidement des

réseaux distribués de fagon bilatérale. Le point d’origine et la latéralisation ne sont pas

toujours identiques d’une crise a l'autre.
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b) Selon I'étiologie

Cette classification fait la distinction entre les épilepsies idiopathiques, symptomatiques et
cryptogéniqgues. La nouvelle classification de 2010 (6) recommande ['utilisation des termes
« Génétigue », « Structurelle/métabolique » et « cause inconnue » respectivement a la place

des trois termes précédemment cités et définit ces épilepsies de la fagcon suivante :

- Les épilepsies idiopathiques / «génétiques »: sont la conséquence d'un défaut

génétique connu ou présumé dont les crises sont la manifestation principale.

- Les épilepsies symptomatiques / « structurelles/métaboliques » : sont secondaires a la
présence de lésions cérébrales dues a des maladies structurelles ou métaboliques. Ces
lésions peuvent étre acquises (AVC, traumatismes, infection) ou d’origine génétique

(sclérose tubéreuse, malformation du développement cortical).

- Les épilepsies cryptogéniques / « de cause inconnue » : la cause sous-jacente est

encore non identifiée

D’autres parameétres comme les caractéristiques EEG, age de début de I'épilepsie, facteurs
favorisant les crises, statut cognitif et développement, ... sont aussi pris en compte afin de
caractériser le plus précisément possible le syndrome épileptique d’un patient donné. Les
différents syndromes épileptiques ne mettent pas en jeu les mémes mécanismes
physiopathologiques. Le type d’épilepsie présenté par le patient est un élément déterminant

dans le choix du traitement antiépileptique (AE).

4, Définition clinique opérationnelle de I’épilepsie selon le rapport
officiel de 'lILAE paru en 2014

Définition clinique opérationnelle de I'épilepsie

L'epilepsie est une maladie céreébrale definie par 'une quelcongque des manifestations
suivantes :

1.AuU moins deux crises non provoquées (ou reflexes) espacées de plus de 24 heures
2.Une crise non provogquée (ou réflexe) et une probabilité de survenue de crises

ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de récurrence
{au moins 60 %) observé aprés deux crises non provogquées

3.Diagnostic d'un syndrome epileptique

Tableau 4 : Définition clinique pratique de I'épilepsie selon I'lLAE, d’aprés (7)

Cette définition est utilisée a des fins de diagnostic clinique.
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B. Traitements antiépileptiques

Un large arsenal d’antiépileptiques (AE) est aujourd’hui disponible, avec I'apparition, ces 20
derniéres années, de nombreuses molécules, de mécanismes d’action, spectres d’efficacité,
profils pharmacocinétiques (PK) et profils de tolérance variés.

Parmi les AE, on distingue :

Les molécules de 1°*® génération :

Posologie usuelle
DCil spécialite abréviation aduite
Phenobarbital Gardenal’ FE 2-3 ma/kalj
. .. Di-Hydan® ;
Phénytoine Diphantoine® FHT 2-6 mo'kal]
Primidone My soline” FPEM 200-730 mg/j
Ethosuximide Zarontin® ETH 1500-2000 mg/j
Carbamazépine Tégrétal® CBZ 10-15 gk
Valproate de i S -
codium Dépakine WPA 20 -30 mag'ko/)
Clonazépam Rivotril® CMNZ 0,05-0,1 mo/kg/j
Clobazam Urbanyl® CLB 0,5 myglkaj

Tableau 5 : noms de spécialité, dénominations communes internationales, abréviations et

posologies adulte des AE de premiére génération (clonazepam et clobazam en traitement
d’appoint)
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Les molécules de nouvelle génération (2° voire 3° génération) :

Dci specialité abréviation Posologie usuelle adulte
Vigabatrin Sabril® VGEE 200-300 mag/j
Lamotrigine Lamictal® LTG 100-200 mag/)
Oxcarbazépine Trileptal OXCBZ G00-2400 mg/j
Gabapentine Meurontin® GEP S00-3600 mo/
Topiramate E pitomax” TPM 50-200 ma/j
Lévétiracétam Keppra® LEV 250-3000 mg/)
Zonisamide Zondgran’ ZME 300-500 mag/j
Stiripentol Diacomit’ 5TP 30-50 mo'ka/
Fregabaline Lyrica® FGEB 150-600 mag/j
Rufinamide Inovelon® RFH 1800-2400 mg/j (adapter au poids)
Lacosamide Vimpat® LCS 200-400 mag/j
Eslicarbazepine Zebino® ZBM 800-1200 mg/j
FPerampanel Fycompa® FER 4-12 mgj
Felbamate Taloxa® FLB G00-3600 mog/|
Rétigahine Trobalt’ RTG 200-1200 mo/|
Tiagabine Gabitril TGB 15-50 maij

Tableau 6 : noms de spécialité, dénominations communes internationales, abréviations et
posologies adulte des AE de nouvelle génération.

1. Mécanismes d’action des antiépileptiques

D’'une maniére générale, 'objectif des traitements AE est de diminuer 'excitabilité du réseau
neuronal et de rétablir la balance excitation/inhibition. Pour ce faire, différents mécanismes

peuvent étre mis en jeu :

- Diminution de I'excitabilité intrinséque des neurones en bloquant les canaux sodiques
voltage-dépendants, en bloquant les canaux calciques voltage-dépendants ou en favorisant

I'ouverture des canaux potassiques voltage-dépendants.
- Renforcement du systéme inhibiteur GABAergique.

- Diminution de la transmission excitatrice glumatergique par blocage de certains récepteurs

au glutamate.

- Autre mécanisme : liaison aux protéines SV2A qui semblent jouer un rdle dans la fusion de

la vésicule synaptique a la membrane.
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O Glutamate Mécanisme d'action principal connu
O GABA Mécanisme non entiérement élucidé, probablement multiple

Canal K+ voltage
dependant
Rétigabine

Canal Na* voltage-\Q)

dépendant \
Phénytoine \
Carbamazépine
Oxcarbazépine _ ‘
Lamotrigine \ X Transporteurs de
Lacosamide | | : recapture du GABA
Eslicarbazépine ‘ - AN Tiagabild <
Topiramate Astrocyte
Felbamate GABA
Valproate Membrane i\ > transaminase
Pré-synaptique ! 3 2
— ) SVZA. Canal Caz+§ Nigabatiin
Lévetiracetam type P, QN .

Canal Ca?*

Membrane
Post-synaptique voltage
dependant
typeT
Récepteur Récepteur Ethosuximide
NMDA AMPA
Pérampanel Zonisamide
Felbamate
Topiramate
Figure 1 : Mécanismes d’action des AE, d’aprés (8).
Action
Action sur des canaux Action sur un récepteur Autre Action sur le métabolisme | directe sur
voltage-dépendants glutamatergique mécanisme duGABA le réceptaur
GABA A
) Inhibition de Inhibe la Effectours

e Cazs K+ AMPA NMDA Kainate SV2A larecapture | dégradation | allostériques
CBZ :

oxcez | Te-
PHT PGB
LTG GBP PER CNE
TPM RTG FLB TPM LEV TGB VGB cLe
FLB L PB
VPA TypeT:

ETH

LCS ZNS
ZBN

Tableau 7 : Récapitulatif des mécanismes d’action des AE (9), (8).
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2. Spectre d’efficacité des antiépileptiques

Les molécules antiépileptiques ont des spectres d’action trés divers. Il existe des molécules
a large spectre, actives a la fois sur les différents types de crises partielles et de crises
généralisées : valproate de sodium, lamotrigine, lévétiracétam, topiramate, carbamazépine,
phénytoine. Il existe également des molécules a spectre étroit, n’agissant que sur certains
types de crises partielles: lacosamide, eslicarbazépine, pérampanel, zonisamide,
oxcarbazépine, gabapentine, prégabaline. Enfin, certaines molécules ont une utilisation
restreinte & un syndrome particulier : ethosuximide (absences), stiripentol (syndrome de
Dravet), vigabatrin (épilepsies partielles résistantes, spasmes infantiles).

Le spectre d’efficacité d’'une molécule AE est un élément essentiel a prendre en compte lors
du choix d’un traitement. Il doit étre adapté au syndrome épileptique d’'un patient donné. I
est important de noter que certaines molécules sont susceptibles d’avoir un effet aggravant
sur les crises en termes de fréquence ou d’intensité (9). En effet, certains antiépileptiques
des crises focales sont a risque d’aggraver certains types de crises généralisées. Par
exemple, la carbamazépine, la phénytoine, la tiagabine, le vigabatrin, et la gabapentine

peuvent aggraver des épilepsies généralisées de types absence ou myoclonie.

D’aprés (9), l'utilisation prolongée et inadaptée d’'un AE non approprié par rapport au
syndrome épileptique présenté par le patient, peut entrainer des modifications du tableau

clinique aboutissant a d’autres syndromes a mauvais pronostic.

3. Principaux effets indésirables des antiépileptiques

Les effets indésirables sont une cause majeure d’échec d’'un traitement antiépileptique. lls
peuvent étre responsables d’'une mauvaise observance, entrainant I'arrét du traitement chez
plus de 25% des patients (10). lls peuvent aussi empécher un prescripteur d’atteindre ses

objectifs thérapeutiques.

Les AE présentent des profils de tolérance différents avec des effets indésirables communs
a une grande majorité d’entre eux, dits effets classe, et des effets propres a chaque
molécule, pouvant étre modérés a graves. L’ensemble des principaux effets indésirables est
représenté pour chaque molécule antiépileptique en annexe 2. Le choix d’'une molécule se
porte en pratique vers celle ayant le meilleur rapport efficacité/tolérance en fonction du type
de I'épilepsie a traiter.
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Parmi les effets communs a la plupart des antiépileptiques, on constate principalement des
effets neurologiques : fatigue, somnolence, vertiges, céphalées, diplopies, confusion,
agitation. La somnolence est le plus fréquent de ces effets indésirables. Les troubles
cognitifs (attention, mémoire, langage) concernent plus particulierement les molécules de 1°"
génération et sont globalement plus rares pour les antiépileptiques de nouvelle génération
mais tous les AE peuvent avoir, avec des degrés différents, un effet sur les fonctions
cognitives. Les vertiges, la diplopie et les troubles de I'équilibre sont également fréquents et
concernent de nombreuses molécules. lls sont cependant classiquement liés aux bloqueurs

de canaux sodiques (carbamazépine, lamotrigine, phénytoine, oxcarbazépine ...).

Parmi les effets indésirables propres aux différentes molécules on note :

> Des effets sur le métabolisme, par exemple :

- L'inhibition de 'anhydrase carbonique (topiramate, zonisamide) peut entrainer des lithiases

urinaires.

- L’induction enzymatique du métabolisme de la vitamine D peut étre a [lorigine

d’ostéoporose ou d’algodystropie (phénobarbital).

- L’induction du métabolisme lipidique peut majorer le risque d’athérosclérose.

> Des effets sur la régulation pondérale :

- Prise de poids (valproate de sodium, gabapentine, vigabatrin)

- Perte de poids (felbamate, topiramate, zonisamide)

» Des manifestations cutanées : acné, rash (lamotrigine)

» Des manifestations diverses : alopécie, troubles digestifs, troubles du sommeil

Certains de ces effets indésirables nécessitent une surveillance particuliére :

- Altération du champ visuel sous vigabatrin (fréquent, 33% des patients) nécessitant un

champ visuel tous les 6 mois.

- Toxicité hépatique et hématologique du felbamate nécessitant une surveillance biologique
réguliére.

- Modifications pigmentaires des tissus oculaires sous rétigabine imposant des examens

ophtalmologiques complets et réguliers.
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D’autres constituent des effets indésirables sévéres a graves pouvant mettre en jeu le

pronostic vital :

- Syndrome de Lyell ou de Stevens Johnson (phénobarbital, carbamazépine, phénytoine,

oxcarbazépine, lamotrigine)
- Hépatite aigué (valproate de sodium, carbamazépine, felbamate)

- Troubles hématologiques : anémie (carbamazépine, phénitoine, valproate de sodium),
agranulocytose (carbamazépine)

Enfin, un autre aspect important des effets indésirables liés aux antiépileptigues concerne

les effets psychiatriques. lls sont fréquents et comprennent les troubles suivants :

- Dépression, anxiété (topiramate, lévétiracétam, pérampanel, zonisamide)

- [dée et risque suicidaire (Iévétiracétam)

- Irritabilité, trouble du comportement (Iévétiracétam, pérampanel, lamotrigine, felbamate)

- Trouble psychotique (ethosuximide, lévétiracétam, pérampanel, lamotrigine, topiramate,

vigabatrin, felbamate, zonisamide ...)

Les effets psychiatriques impliquent essentiellement les molécules de nouvelle génération.

D’autres caractéristiques sont a prendre en compte dans le profil de tolérance de ces

molécules :

Les propriétés d’induction ou d’inhibition enzymatiques qui peuvent non seulement entrainer

des effets indésirables en agissant sur les différentes voies métaboliques mais aussi causer
des interactions médicamenteuses entre AE ou avec d’autres traitements concomitants
(inefficacité ou toxicité selon les cas). Les principaux inducteurs enzymatiques sont le
phénaobarbital, la phénytoine et la carbamazépine. Le valproate de sodium, quant a lui, est
inhibiteur enzymatique. Il s’agit de molécules de 1°° génération, ce qui les distingue des
molécules de nouvelle génération, qui, pour la plupart ne présentent pas de propriété

d’'induction/inhibition des enzymes hépatiques.

La tératogénicité et le risque de malformation congénitale constituent également des

préoccupations majeures et concernent plus particulierement des AE de 1°° génération,
notamment le valproate de sodium (11). La molécule préconisée lors de la grossesse est
une molécule de 2° génération, la lamotrigine. Toutefois, pour les AE les plus récents, les
effets sur la grossesse et le développement des malformations congénitales sont & surveiller

car encore largement ignorés.
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4, Choix du traitement : quand, comment ?

La décision de débuter un traitement antiépileptique se base sur I'évaluation du risque lié
d'une part a la symptomatologie présentée par le patient (fréquence et intensité des crises)
ainsi que sur le niveau de risque de récurrence et d’autre part sur les risques liés aux effets
indésirables du médicament. Un traitement peut étre proposé lorsque [I'épilepsie est
diagnostiquée (aprés deux crises spontanées rapprochées ou apres une crise spontanée
unique lorsque le risque de récidive est élevé) (12), (13).

Le choix de la molécule se porte sur celle ayant le meilleur rapport efficacité/tolérance et

prend en compte plusieurs critéres :
- Le syndrome épileptique

- Le sexe : une contraception orale ou un désir de grossesse sont des situations particulieres

qui nécessitent une adaptation du traitement antiépileptique

- L’age : les sujets agés présentent également des spécificités (patients polymédiqués,

éventuelles dysfonctions rénale ou hépatique)
- Les comorbidités : présence de pathologies conjointes
- Le profil de tolérance de la molécule

- La pharmacocinétique du médicament et les formes galéniques disponibles qui jouent sur

le nombre de prises quotidiennes et, par suite, sur 'observance.

Les AE doivent étre instaurés de fagon trés progressive. Une titration lente permet de limiter
les probléemes de tolérance. Une monothérapie de premiére intention est recommandée,
puis, en cas d’échec, une autre monothérapie peut étre essayée. Si cette tentative est un

nouvel échec, une bithérapie peut étre envisagée (9).

C. Lapharmaco-résistance

1. Epidémiologie

Bien que 70 a 80% des patients nouvellement diagnostiqués épileptiques parviennent a un

contréle complet de leurs crises, 20 a 30% ((14), (4), (15), (10)) présentent, malgré un
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traitement AE approprié, un contrfle insatisfaisant de leurs crises. Ces patients dits
« pharmaco-résistants » présentent un risque accru d’accidents et de mort prématurée (taux
de mortalité de 2 a 10 fois supérieur a celui de la population générale) (15). Ces patients
sont, de plus, affectés par des troubles cognitifs et thymiques. Une étude francaise (16)
concernant 360 patients a montré une fréquence des troubles psychiatriques (anxiété et
dépression) significativement plus élevée chez les patients ayant une épilepsie pharmaco-
résistante (37%) par rapport aux patients dont I'épilepsie est contrélée (18,9%). De méme, le
handicap intellectuel observé chez 21% des patients épileptiques, est plus fréquent chez les
pharmaco-résistants (27,2 %) que dans les épilepsies contrblées (17,8%).

En France, 36000 a 48000 patients seraient concernés par une épilepsie partielle pharmaco-
résistante, qui contribue a une altération importante de leur qualité de vie (15). Parmi les
épilepsies partielles (environ 60% des épilepsies), 30% sont estimées pharmaco-résistantes
et parmi les épilepsies généralisées (environ 30% des épilepsies), on estime la fréquence de
pharmaco-résistance a 10% (9).

La pharmaco-résistance est en partie liée a I'étiologie mais aussi a certaines particularités
cliniques. Les épilepsies idiopathiques (ou génétiques) sont généralement pharmaco-
sensibles et/ou d’évolution spontanément favorable (9), (15). La situation est plus variable
pour les épilepsies partielles symptomatiques et cryptogéniques. Les étiologies structurales
comme la sclérose hippocampique ou certaines malformations du développement cortical
sont plus a risque de pharmaco-résistance (1,5 fois plus de risque de développer une
pharmaco-résistance que dans les épilepsies idiopathiques (14)). Une fréquence importante
des crises a la phase précoce de I'épilepsie (avant traitement) est également associée a un
risque de pharmaco-résistance (14). De méme, une réponse insuffisante au traitement
antiépileptique initial semble aussi étre un indicateur de pharmaco-résistance potentielle
(14). Il a été montré que si un contrble complet des crises n’est pas obtenu aprés deux
essais d’antiépileptiques appropriés, la probabilité de succés d’un traitement suivant est plus
réduite (17).

2. Mécanismes responsables de la pharmaco-résistance :

principales hypothéses

Plusieurs hypothéses basées sur des observations clinigues et expérimentales, sont

évoquées pour expliquer les mécanismes a l'origine de la pharmaco-résistance :
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» L’hypothése du transporteur :

Selon cette hypothése, il y aurait dans les régions épileptogénes du cerveau, une
surexpression des transporteurs impliqués dans I'efflux des médicaments comme la P-gp (P-
glycoprotéine), entrainant une diminution des concentrations d’AE au niveau de ses cibles
(18). La P-gp est un transporteur d’efflux présent a la membrane de nombreux tissus et
cellules. Elle appartient & la famille des transporteurs ABC (ATP Binding Cassette). Elle peut
influencer I'absorption et la distribution de certains médicaments. D’aprés des études sur des
modéles cellulaires, animaux, et selon quelques rares observations chez 'lhomme, plusieurs

AE pourraient étre des substrats de la P-gp (19). lls sont détaillés en annexe 3.

Un polymorphisme du géne MDR1 codant pour la P-gp (le MDR1 3435C>T) a en particulier
été étudié et associé avec la pharmaco-résistance aux AE (19). Il s’agit d'un SNP (single
nucleotide polymorphism) qui entraine la présence de différents variants alléliques : porteurs

homozygotes de l'alléle C (CC), de l'allele T (TT), ou hétérozygotes (CT).

Par ailleurs, certaines études montrent une association du génotype 3435CC avec une
expression de P-gp augmentée et un risque accru de pharmaco-résistance aux AE (20)
tandis que d’autres études, dont une méta-analyse (21) ne montre pas d’association entre le

polymorphisme C3435T du gene ABCBL et le risque de pharmaco-résistance.

Une des limites a cette hypothése est de savoir si I'antiépileptique utilisé est ou non un

substrat de la P-gp, or, cette information n’est pas toujours disponible.

» L’hypothése de la cible :

Dans cette hypothése, une modification de la structure et/ou de la fonctionnalité de la cible
de 'AE dans les régions cérébrales épileptogénes est a 'origine d’'une diminution de l'effet
du médicament. Cette modification de la cible peut étre d’origine génétique ou acquise au fur
et & mesure du développement de la maladie (19). Des études sur des modeéles animaux et
sur des tissus issus de cerveaux de patients épileptiques sous-tendent cette hypothése mais
les travaux a ce sujet sont encore assez peu nombreux. Par ailleurs, certains patients
présentent une épilepsie résistante a plusieurs molécules dont les mécanismes d’action sont

différents.

» L’hypothése de la sévérité intrinséque de la maladie :

Cette hypothése suggére que la pharmaco-résistance est une propriété intrinséque de
I'épilepsie liée a la sévérité de la maladie (18). La sévérité est ici évaluée grace a la

fréquence des crises a la phase précoce de I'épilepsie (19), (22). Ces travaux ont montré
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gu’'une fréquence importante des crises durant cette période est un facteur de risque

influengant fortement la probabilité de rémission (19).

Il manque encore cependant des données neurobiologiques pour étayer cette hypothese qui
ne permet pas d’expliquer a elle seule le mécanisme de la pharmaco-résistance. En effet,
certains patients présentant une épilepsie pharmaco-résistante parviennent a étre libres de
crise avec de nouveaux AE (22), et d’autres avec des crises peu fréquentes sont cependant

pharmaco-résistants.

Au total, aucune de ces 3 hypothéses majeures ne permet a elle seule d’expliquer le
phénoméne de la PR dans I'épilepsie. Les mécanismes qui sous-tendent la pharmaco-
résistance sont encore mal compris et surtout multiples vraisemblablement comme le montre

la figure 2 :

S
I'épllepsie |

orbidités
psychiatriques

réseaux heuronal

Anératléns du

Facteuys liés a
I'AE (toJérance)

Réponse au
traitement AE /
Modifleation de Tran rteurs d'efflux
la cible de'AE (P-gp)

\ Facteurs / (surexpression)
e

Figure 2: Facteurs susceptibles d’intervenir dans la pharmaco-résistance de I'épilepsie,
d’aprés (19).

3. Définition clinigue de la pharmaco-résistance : proposition de
ILAE (2010)

En 2010, une commission de I'lLAE a proposé une définition de I'épilepsie pharmaco-
résistante (23): « I'épilepsie pharmaco-résistante pourrait étre définie comme I'échec a
rendre le patient libre de crises malgré I'utilisation d’au moins 2 molécules AE choisies et
utilisées de maniére appropriée (par rapport au syndrome épileptique, a un dosage adéquat

et sur une durée suffisante), bien tolérées, seules ou en combinaison. »
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Avant d’évoquer la pharmaco-résistance d’une épilepsie, il convient d’éliminer les cas de

pseudo-résistance, par exemple :

- Un AE qui n’est pas utilisé a la dose maximale alors qu'il est bien toléré
- Une mauvaise observance du traitement

- Une possible erreur dans le diagnostic du syndrome épileptique

- Régles hygiéno-diététiques inadaptées (manque de sommeil, consommation d’alcool)

D. Prise en charge personnalisée dans I'épilepsie et implication

de la pharmacogénétique

1. Définitions et objectifs

Selon l'agence européenne du médicament, la médecine personnalisée « consiste a donner
au bon patient le bon traitement, chaque médicament étant donné a la bonne dose au bon
moment ». Le concept de médecine personnalisée selon la FDA (Food and Drug
Administration) consiste a « ajuster le traitement aux caractéristiques individuelles, besoins
et préférences de l'individu a toutes les étapes du soin incluant la prévention, le diagnostic,
le traitement et le suivi ». Globalement, il s’agit d’optimiser le rapport bénéfice/risque lié a
I'utilisation d’'un médicament donné chez un patient donné afin d’améliorer I'efficacité du

traitement et limiter le risque iatrogéne.

La réponse a un traitement médicamenteux présente une importante variabilité

interindividuelle aussi bien en termes d’efficacité qu’en termes de tolérance (figure 3).
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Figure 3: Variabilité de la réponse aux traitements médicamenteux. PK : pharmacocinétique,
PD : pharmacodynamie, A : absorption, D : distribution, M : métabolisation, E : élimination

La pharmacogénétique (PG) étudie les variations génétiques intervenant dans la variabilité
interindividuelle de la réponse aux médicaments (24). La variabilité génétique peut affecter
aussi bien les étapes pharmacocinétiques (PK) via les transporteurs, les enzymes de phase |
(cytochromes P450, CYP) et de phase Il (uridine di-phosphate glucuronyltransférase, UGT),
que la pharmacodynamie (PD) via la cible pharmacologique du médicament ou les acteurs

des voies de transduction impliquées.

La PG constitue un outil de plus en plus important dans la prise en charge personnalisée des
patients. Elle permet, grace a des méthodes de génotypage reposant sur l'utilisation des
techniques de biologie moléculaire telle que la PCR (réaction de polymérisation en chaine),
lidentification de polymorphismes génétiques a lorigine, par exemple, d’'une variabilité
d’expression ou d’activité d’'une enzyme donnée (24).

Ainsi, des biomarqueurs identifiés par ces techniques auraient plusieurs utilités (25) :

- Participer a 'amélioration de la classification syndromique d’'une pathologie.

- Utilité pronostique pour I'évolution naturelle de la maladie.

- Utilité prédictive pour la réponse potentielle d’'un patient a un médicament (répondeur, non-
répondeur, patient a risque d’effets indésirables).
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- Utilité dans la mise en place et le suivi du traitement : détermination de la dose initiale

optimale, adaptation posologique (patients a risque de sur ou sous-dosage).

2. Cas de I’épilepsie

La variabilité interindividuelle importante, la difficulté a classer de facon tres précise les
syndromes épileptiques, les problémes de tolérance parfois sévéres liés a I'utilisation des AE
et le probleme de pharmaco-résistance sont autant d’arguments en faveur d’'une approche

personnalisée dans I'épilepsie.

De nombreuses études pharmacogénétiques ont été menées sur les médicaments AE. Des
effets de différents polymorphismes génétiques sur la PK ont été montrés et peuvent

concerner :

- des enzymes du métabolisme de Phase | (enzyme de fonctionnalisation qui rendent les
molécules plus polaires), enzyme de la superfamille des cytochromes P450 (CYP 2CP,
2C19, 2B6, 2D6, ...), de phase Il (transférases qui catalysent des réactions de conjugaison
et rendent le métabolite plus hydrophile) par exemple les uridine di-phosphate
glucuronyltransférase (UGT 1A1, 1A4, 2B7, ...). Ces polymorphismes peuvent donner lieu a
des phénotypes de métaboliseur lent ou rapide, entrainant des variations des concentrations
plasmatiques des AE (26), (27).

- des transporteurs d’efflux impliqués dans la distribution et I'élimination des AE. Le
transporteur le plus étudié est la P-gp (P-glycoprotéine) dont le géne est ABCB1. Certaines
études montrent une association entre un des polymorphismes du géne ABCB1 (C3435T) et
une augmentation de la pharmaco-résistance aux AE tandis que d’autres études ne montrent

aucun effet significatif dans la réponse aux AE (26).

Les polymorphismes peuvent également ou moduler la réponse de certains AE (discuté
selon les études) en affectant leurs cibles pharmacologiques. Parmi celles-ci, peuvent étre
cités les génes codant pour des sous-unités des canaux sodigque ou potassique voltage-
dépendants ou des sous-unités de récepteurs gabaergiques. Par ailleurs, ces

polymorphismes sont impliqués dans des épilepsies a hérédité monogénique (26).

Certains polymorphismes ont aussi été associés a des effets indésirables des AE :

- Un polymorphisme du géne codant pour le récepteur D2 a la dopamine est associé a une

susceptibilité accrue aux effets indésirables psychotropes sous lévétiracétam (26), (27).
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- Il existe une forte association entre le génotype HLA B*1502 dans les populations du Sud-
Est asiatique et risque de syndrome de Steven Johnson (SSJ) (exantheme bulleux avec

décollement épidermique, mortalité dans plus de 30% des cas) sous carbamazépine.

La plupart des études présentent des méthodologies disparates et concernent parfois des
populations tres spécifiques. De plus, elles associent rarement les dosages biologiques des
AE avec I'ensemble des paramétres cliniques. Il est donc difficile d’en faire ressortir des
implications pertinentes (avec un niveau de preuve suffisant) utilisables en clinique.
Actuellement, seul le risque de SSJ sous carbamazépine a donné lieu a une
recommandation de la FDA pour un dépistage du génotype HLAB*1502 chez les patients du

sud-est asiatique avant de débuter un traitement par carbamazépine.

E. Objectifs du travail de thése

L’'objectif de ce travail de thése est de réaliser une analyse préliminaire des données
collectées dans le cadre de I'étude RESISTANT sur les plans clinique, pharmacocinétique et

pharmacogénétique.

Pour ce travail, notamment les parties toxicologique et pharmacogénétique, quatre
molécules AE (dont les principales caractéristigues pharmacocinétiques sont détaillées en
annexe 5) ont été ciblées : le pérampanel (AMM en 2012), I'eslicarbazépine (AMM 2009), le
lacosamide (AMM 2008) et le lévétiracétam (AMM 2000). Toutes sont des molécules de
nouvelle génération et plus particuliérement le pérampanel, l'eslicarbazépine et le
lacosamide pour lesquelles il a semblé intéressant d’étudier les comportements PK/PD et

d’explorer le polymorphisme C3435T du géne ABCBL1 en conditions réelles.
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. METHODOLOGIE

A. Présentation de I’étude RESISTANT

L’étude RESISTANT a été justifiée par plusieurs éléments de contexte : (i) une proportion
importante de patients pharmaco-résistants (entre 20 et 30%) en dépit des nombreuses
molécules AE disponibles, (ii) la capacité d’aller vers une prise en charge personnalisée
notamment grace aux progres de la pharmacogénétique, (iii) le manque de critéres validés
pour le choix d’'un AE, d’'une combinaison d’AE, ou d’'une posologie optimale pour un patient

donné.

Cette étude, dont linvestigateur principal est le Pr. Devos, s’appuie sur une collaboration
multidisciplinaire associant les services de pharmacologie médicale, de neurophysiologie
clinique, de toxicologie et pharmaco/toxico-génétique. Il s’agit d’'une étude de recherche
biomédicale hors produits de santé promue par le CHRU de Lille (autorisation du CPP le
13/11/12, référence CPP: CPP12/57 ; autorisation de I'ANSM le 24/09/12, numéro
d’enregistrement : 2012-A00916-37).

L’objectif général de cette étude est de déterminer, grace a une analyse globale sur
lensemble des patients, des facteurs prédictifs (cliniques, pharmacocinétiques,
pharmacogénétiques) de pharmaco-résistance afin de fournir des outils d’aide a la décision

aux praticiens et de s’engager vers une prise en charge personnalisée et multidisciplinaire.

Elle prévoit le recrutement d’'une cohorte prospective de 1000 patients épileptiques inclus
lors d’'une modification thérapeutique (introduction d’un traitement de novo, substitution, ajout
ou arrét d’AE, changement de posologie). Suite a cette modification thérapeutique, deux
groupes de patients seront définis : les pharmaco-sensibles pour les patients répondant au
traitement et les pharmaco-résistants pour ceux ne répondant pas au traitement. La
sensibilité ou la résistance au traitement s’appuie sur un critére de diminution de 50% de la
fréquence des crises. Les sujets seront suivis 2 ans aprés la derniere modification
thérapeutique. Une population témoin de sujets non épileptiques sera également constituée
afin d’estimer la fréquence allélique des variants génétiques testés dans cette population. Le

plan expérimental de I'étude est présenté a la figure 4.
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Figure 4 : Modalités de suivi des patients inclus dans I'étude RESISTANT

Les patients sont sélectionnés selon les critéres d’inclusion définis dans I'étude et cités en
annexe 4, au sein de l'unité fonctionnelle d’épileptologie du service de neurophysiologie
clinique dirigé par le Pr. Derambure. A linclusion et a chaque visite faisant suite a une
modification thérapeutique sont recueillies: (i) des données cliniques (age, sexe,
antécédents personnels et familiaux, comorbidités, caractérisation du syndrome
épileptique...), (ii) des données thérapeutiques (traitements AE, traitements associés...), (iii)
des données d'efficacité et de tolérance (sensibilité ou résistance au traitement, effets
indésirables, score CGI (Clinical Global Impression)). Des préléevements sanguins sont
prévus lors de la visite d’inclusion et a 'occasion de chaque visite de suivi afin de réaliser
des dosages plasmatiques d’AE et des analyses pharmacogénétiques. Une partie des
échantillons est acheminée au Centre de ressources biologiques en vue d’effectuer les
analyses pharmacogénétiques qui sont réalisées au niveau de I'UF Génopathies,
Pharmaco/toxicogénétique, dirigée par le Pr. Broly. L'autre partie est destinée a 'UF de
toxicologie dont la responsable est le Pr. Allorge, afin de réaliser les dosages plasmatiques
des AE.
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B. Recueil des données

1. Recueil des données cliniques

Les données cliniques ont été collectées a partir des dossiers des patients et du Case
Report Forme électronique: eCRF de [létude (site GRENAT/RESISTANT). Elles

comprennent :
» Visite de screening et inclusion (VO) :

- des données physiopathologiques : age, sexe, taille, poids, ethnie, antécédents familiaux et

personnels, comorbidités (obésité, tabagisme, consommation d’alcool ou de drogue),

pathologies associées.

- des données environnementales : mode de vie, niveau d’étude, profession, traitements

concomitants (autres qu’AE).

- des données concernant la pathologie épileptique : dge de début, étiologie, type et

fréquence des crises, données d'imagerie médicale, traitements AE précédents, autres
traitements de I'épilepsie (chirurgie, stimulation du nerf vague), notion de pharmaco-
résistance (si oui, age de début), traitement AE en cours, notion d’effets indésirables,
évaluation de l'observance du patient, modification thérapeutique apportée le jour de

I'inclusion.

Ces données permettent de caractériser le plus précisément possible les syndromes
épileptiques ainsi que les facteurs physiopathologiques et environnementaux cliniquement

accessibles pouvant influencer la prise en charge du patient.

» Visites de suivi (V3):

Une évaluation de I'efficacité du traitement AE comprenant :

Une échelle d'impression clinique globale (échelle CGIl: 1: trés fortement amélioré, 2 :
fortement amélioré, 3: légérement amélioré, 4: pas de changement, 5: légérement
aggrave, 6 : fortement aggravé, 7 : trés fortement aggravé) évaluée par le médecin au cours
de la consultation. Cette échelle tient compte de la réponse au traitement AE en termes de

fréquence de crises mais elle prend également en considération I'état général du patient.

Une évaluation de I'observance thérapeutique selon les items suivants:

- rares oublis sur 1 an (observance > 98%)
- rares oublis sur 1 mois (observance > 90%)

- rares oublis sur 1 mois (observance < 80%, avec < 12 oublis/mois si 2 prises/jour)
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- oublis > 12 sur 1 mois soit plus de 2 fois/semaine (observance < 80%)

Une estimation de I'évolution de I'état neurologique du patient sur les plans moteur, cognitif

et comportemental.

Une évaluation de la tolérance au traitement AE par le recueil de la survenue d’effets

indésirables.

En plus des informations obtenues dans I'eCRF, les comptes-rendus de consultation et
éventuellement d’hospitalisation ainsi que les échanges entre les médecins traitants et les
neurologues du service ont été récupérés, grace au logiciel Sillage DM®, sur une période
commengant un peu avant la visite d’inclusion et se prolongeant sur toute la durée du suivi.
Ceci a été fait dans le but d’améliorer la compréhension de chaque cas et de limiter au

maximum la perte de données.

2. Données pharmacocinétiques : dosages plasmatiques des AE

L’objectif est de savoir si les concentrations plasmatiques des AE sont bien dans les valeurs
cibles d’efficacité (bien que certains patients puissent répondre positivement a un traitement
malgré des concentrations plasmatiques d’AE en dehors de ces valeurs) et s'il existe des

variabilités interindividuelles importantes en conditions « réelles ».

Le protocole de suivi de I'étude prévoit un dosage plasmatique des AE lors de linclusion afin
d’avoir des valeurs basales puis d’autres dosages au moment des consultations de suivi qui
font suite a chague modification thérapeutique. Les dosages sont réalisés quand I'état
d’équilibre est atteint c’est-a-dire lorsque le patient prend son traitement AE a la posologie
prescrite depuis une période équivalant a au moins 5 fois la demi-vie d’élimination du
médicament. Le prélévement sanguin (sur tube sec) est fait le matin juste avant
administration suivante de fagcon a obtenir le taux résiduel. Les AE sont dosés en taux
résiduel car: (i) ce taux est mieux corrélé a l'exposition globale et donc au rapport
efficacité/toxicité, (ii) il présente moins de fluctuations (ex : moins dépendant des variations
d’absorption) et (iii) il est beaucoup plus pratique a obtenir que la concentration sérique au

cours d’'une étude clinique.

La méthode de dosage utilise une technique de chromatographie liquide haute performance
couplée a une détection par spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) ce qui permet
d’identifier et de quantifier les molécules d’intérét avec une grande spécificité et sensibilité.
Cette technique permet également de quantifier plusieurs molécules simultanément pour un
méme prélevement (principe de la technique détaillé en annexe 6). Les échantillons
plasmatiques sont préparés par précipitation des protéines (détaillée en annexe 6) afin de
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les débarrasser des substances (protéines, phospholopides) susceptibles d’interférer lors de
l'analyse. L’appareil utilisé pour les dosages est le Waters Acquity UPLC® couplé & un
détecteur Xevo TQD®. Les caractéristiques de la chromatographie sont les suivantes :
colonne HSS C18 1,8um, 2,1 X 150 mm, phase stationnaire apolaire (silice C18), phase
mobile constituée par un tampon formiate / acétonitrile dont les proportions varient pour faire

un gradient d’élution.

3. Données pharmacogénétiques : polymorphisme C3435T du gene
ABCB1

L’analyse pharmacogénétique préliminaire, s’est portée logiquement sur I'étude d’un
polymorphisme du géne ABCB1 codant pour la P-glycoprotéine (P-gp).
La recherche du polymorphisme C3435T du géne ABCB1 (dénomination internationale :

NM_000927.4(ABCB1) :c.3435T>C, n°rs1045642) a donc été réalisée par un technicien, M.
Bardyn, de 'UF Génopathies, Pharmaco/toxicogénétique.

La technique utilisée est une technique de discrimination allélique basée sur une PCR
fluorescente (TagMan®) rapide et adaptée a la détection de SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) connus. Le principe de la technique est détaillé en annexe 7. L’appareillage
utilisé est un automate (7900HT Fast Real-Time PCR system) de la société Applied
Biosystems®.

4, Analyse des données

Les données utilisées pour ce ftravail sont celles des patients inclus dans ['étude
RESISTANT et ayant bénéficié d’au moins une premiére consultation de suivi (a distance

d’au moins 3 mois par rapport a la date d’inclusion).

Etant donné le caractére préliminaire de I'étude, I'analyse sera descriptive et qualitative et ne

concernera que les patients épileptiques.
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C. Contribution personnelle a I’étude

Pour ce travail, jai participé a différentes étapes de I'étude allant de la finalisation du

protocole a I'analyse des données. Mes actions ont été les suivantes :

- participation aux réunions pluridisciplinaires de mise en place et de suivi de I'étude. Au
cours de ces réunions sont discutés des points méthodologiques, organisationnels et
scientifiques qui font I'objet d’un travail de recherche bibliographique aidant a la prise de
décision et pouvant aboutir a des remaniements du protocole de I'étude ou au choix de

I'orientation scientifique & donner a I'étude.

- présence, sur plusieurs demi-journées, aux consultations d’épileptologie afin d’observer le
déroulement d’une prise en charge classique au cours d’une consultation mais également le
déroulement d’une inclusion. Cela permet de comprendre en condition réelle, la complexité
des cas rencontrés, les problématiques de ces patients et les interactions entre le soin et la
recherche clinique.

- organisation de concertations avec les ARCs afin de faire le point sur les inclusions, les

difficultés pratiques et organisationnelles et la consultation des dossiers des patients.
- réalisation d’une partie des dosages plasmatiques d’AE au laboratoire de toxicologie.

- recueil et analyse des données préliminaires.
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.  RESULTATS

A. Données cliniques

Au cours de ce travail, 58 dossiers ont été étudiés. Parmi les 58 patients, deux ont été exclus

de I'étude pendant cette période pour les motifs suivants :
- cancer en phase avancée
- perte de la capacité a donner un consentement éclairé et des informations fiables.

Enfin, deux patients inclus ne se sont pas présentés a la visite de suivi a 3 mois et les

données de ces patients sont donc en partie manquantes.

1. Population a PPinclusion

a) Groupe de patients épileptiques

Lo Nombre de | Fréquence (%) ou
CEEEETEE e patients mediane [Q1 - Q3]
e femmes 30 54%
hommes 26 46%
. 34 ans
age moyen 37 ans
[28 — 46 ans]
A A . - . 12,5 ans
ge age moyen de début de I'épilepsie 16 ans
[7 — 22 ansg]
age moyen de début de la 21 ans 20 ans
pharmaco-résistance [14 — 29 ans]
Type partielle 51 91%
d’épilepsie | généralisée 5 9%
5 .
partielles simples 11 \17,'2./0 d?S patle_znts
a épilepsie partielle
. 59,4% des patients
partielles complexes 38 <A . .
Type de a épilepsie partielle
, o .
crises secondairement généralisées 15 536,;:@;;2 Bgtr't?;fz
100% des patients a
tonico-cloniques 5 épilepsie
généralisée
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40% des patients a
myocloniques 2 épilepsie
généralisée
40% des patients a
absences 2 épilepsie
généralisée
idiopathique (génétique) 4 7%
mptomati
Sl ?s)./tru?:tzr,eie?rl::ét’a.l:)oliqye) 25 45%
Egl/qpr':gg)emque (étiologie non 16 29%
en cours d’exploration 11 20%
tabagisme 10 18%
consommation d’alcool 2 4%
Comorbidités | consommation de drogue 4 7%
obésité 3 5%
invalidité 2 4%
hyperthyroidie 1 2%
diabéte de type | 1 2%
hyperprolactinémie 1 2%
dyslipidémie 2 4%
BPCO 1 2%
Autres SAS > 2%
pathologies "y asihénie 1 2%
SEP 1 2%
Neurofibromatose de type | 1 2%
Maladi(_as cardiovasculaires (HTA, 3 5%
arythmie, angor stable)

Minkowski-Chauffard 1 2%

Tableau 10 : Présentation des caractéristiques du groupe de patients inclus (& I'exception
des 2 patients exclus de I'étude). BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive,
SAS : syndrome d’apnée du sommeil, SEP : sclérose en plague, HTA : hypertension
artérielle.

Cette description générale montre une pathologie touchant principalement des sujets jeunes.
Les épilepsies partielles sont les plus fréquentes ainsi que les étiologies symptomatiques et

cryptogéniques.

On constate que la fréquence des troubles neuropsychiatriques est importante dans cette

population.
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Troubles neuropsychiatriques Nombre de patients Fréguence (%)

Troubles dépressifs 11 20%

Troubles anxieux 9 16%

Troubles cognitifs (mnésiques,

0,
dysexécutifs, attentionnels...) 12 21%

Tableau 11: Fréguences des troubles neuropsychiatriques dans le groupe de patients
épileptiques.

Lors de la visite de suivi (54 patients), et en ciblant les 4 molécules d’intérét (indiquées en

gras), on remarque :

- une prescription en monothérapie pour 5 patients, soit 9% (Iévétiracétam, lamotrigine ou

carbamazépine).

- une prescription en bithérapie pour 22 patients (41%). Parmi ces 22 bithérapies, il y a 13
combinaisons différentes d’AE dont les plus fréquentes sont : |évétiracétam/lamotrigine,
lamotrigine/eslicarbazépine, |évétiracétam/eslicarbazépine. Le tableau 10 indique les
molécules les plus fréguemment prescrites ainsi que le nombre de mécanismes d’action

impliqués dans ces différentes combinaisons d’AE.

l;/lglécul;es Ie; r()jlus Méme mécanisme d’action Mécanismes d’action
JEgUEiEe (T Elzs des 2 AE différents des 2 AE

bithérapies)
Lévétiracétam (50%)
Lamotrigine (41%) 5 17
Eslicarbazépine (41%

, pine (41%) 23% des bithérapies 77% des bithérapies

Lacosamide (18%)
Pérampanel (18%)

Tableau 12 : Caractéristiques des bithérapies AE

- une trithérapie pour 20 patients (37%) avec 18 combinaisons d’AE différentes dont les
caractéristigues concernant les molécules impliquées et les mécanismes d’action sont

précisées dans le tableau 13.
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Molécules les plus
fréquentes (% des
trithérapies)

2 mécanismes d’action AE
différents

3 mécanismes d’action AE
différents

Lacosamide (55%)
Clobazam (50%)
Pérampanel (45%)
Eslicarbazépine (30%)
Lévétiracétam (30%)
Topiramate (20%)
Carbamazépine (20%)

6
30% des trithérapies

14
70% des trithérapies

Tableau 13 : Caractéristiques des trithérapies AE

- une prescription supérieure a trois AE prescrits pour 7 patients (13%). Pour 6 d’entre eux,

le traitement comprend 4 AE et pour le dernier 5 AE différents. Ces polythérapies présentent

toutes au moins trois mécanismes d’action différents. Les molécules les plus fréquentes sont

le clobazam, le |évétiracétam, le lacosamide, le pérampanel, la lamotrigine, le topiramate

et le valproate de sodium.

2. Efficacité / Tolérance

L’ensemble des patients épileptigues a été inclus a l'occasion d’'une modification

thérapeutique (Figure 8).

404 36%

% des modifications totales

36%

10%

type de modification

[ changement de posologie
B3 remplacement d'un AE
3 arrétd'un AE

18% B8 ajout d'un AE

Figure 8: Fréquence des différents types de modifications thérapeutiques lors de l'inclusion
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a) Efficacité

Lors de la consultation de suivi (3 mois au moins aprés modification thérapeutique),
I'efficacité du traitement a été évaluée par le médecin sur le critére dur de réduction des
crises (aucun patient sur 54 présents a la V3 n’a présenté une diminution de la fréquence
des crises = 50%) et grace a I'échelle CGI (impression clinique globale). Les résultats sont

présentés dans la figure 9 :

Répartition des patients selon I'échelle CGlI

2%
0% m1: trés fortement amélioré
5% 14% 9% .
2 : fortement amélioré

22% PP 2
3 : légérement amélioré

4 : pas de changement
m5: |égérement aggraveé
m6 : fortement aggravé

m7: tres fortement aggravé

non évaluable

Figure 9: Impact de la modification thérapeutique opérée a linclusion : répartition des
patients selon I'échelle CGlI.

Suite a la modification thérapeutique, on note dans une majorité des cas, un état clinique

global du patient inchangé ou Iégérement amélioré lors de la visite de suivi.

Pour certains patients, cette évaluation n’a pas été possible soit parce que le patient ne s’est
pas présenté a la consultation (n=2) soit parce que d’autres modifications intermédiaires ont
été décidées entre linclusion et la consultation de suivi, la période de recul étant alors
insuffisante pour apprécier l'efficacité du traitement (n=6). En plus du clinicien référent, le
médecin traitant a pu également intervenir dans certains cas, étant confronté a une

mauvaise tolérance ou une aggravation de I'épilepsie.

Pour les quatre molécules ciblées (figures 10, 11, 12 et 13), on observe comme dans la
répartition générale, environ 30% des patients qui ne présentent pas de changement au
niveau de l'efficacité clinique du traitement. 30% des patients présentent également une

amélioration plus ou moins marquée.
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Figures 10, 11, 12, 13: Répartition des patients selon I'échelle CGI pour chacune des
molécules ciblées.
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b) Tolérance

52% des patients inclus se sont plaints d’effets indésirables (Figure 14).
Effets indésirables

0%
" neuwrologiques
“ mentaux ot comportementaux
w gastro<ntestinaux
U eutanes et muquex
metaboliques

Figure 14 : Fréquences des différents types d’effets indésirables observés chez les patients
inclus.
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Les effets indésirables neurologiques sont les plus fréquents ; des vertiges, une fatigue, une
somnolence, une recrudescence des crises et une diplopie ont été rapportés. Parmi les
effets indésirables mentaux et comportementaux, I'agressivité et les troubles de '’humeur
sont les plus courants. Les effets indésirables gastro-intestinaux constatés sont
essentiellement des nausées et vomissements. Concernant les affections cutanées et
mugueuses les patients ont principalement rapporté des Iésions cutanées, un cas d’alopécie
et un cas dhypertrophie gingivale ont également été observés. Enfin, les troubles

métaboliques se limitent a des cas de prise ou de perte de poids.

Sur la période d’étude, quatorze patients ont présenté des effets indésirables qui ont
nécessité I'arrét d’'une molécule remplacée ou non par une autre. Ainsi, les problémes de

tolérance ont été a 'origine de modifications thérapeutiques pour 25% des patients.

Les molécules responsables des El observées sont représentées sur la figure 15.
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Figure 15 : Contribution des différents AE a chaque type d’El.

De trés nombreux AE sont responsables d’effets indésirables neurologiques. En revanche,
dans le cas présent, seuls le lévétiracétam et le pérampanel ont causé des troubles mentaux

et comportementaux (agressivité, perte de motivation).
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Pour les quatre molécules ciblées (figures 16, 17, 18, 19)on retrouve des effets

neurologiques. Le pérampanel semble causer plus d’El que les trois autres.

El lévétiracéetam El lacosamide
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Figures 16 et 17 : Fréquence des différents types d’effets indésirables observée pour le
lévétiracétam et le lacosamide respectivement.
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Figures 18 et 19 : Fréquence des différents types d’effets indésirables observée pour
I'eslicarbazépine et le pérampanel respectivement.

B. Données pharmacocinétiques pour les molécules d’intérét

L’ensemble des patients présentait une fonction rénale et une fonction hépatique normales.
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1. Lévétiracétam

Les figures 20 et 21 présentent les résultats des dosages plasmatiques de lévétiracétam a
VO (16 patients) et a V3 (16 patients).
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Figures 20 et 21: Concentrations plasmatiques de I|évétiracétam en mg/l (valeurs
normales comprises entre 12 — 45 mg/l) en fonction de la dose en mg/kg/j. Chaque point
représente le résultat du dosage d’un patient.

Il semble y avoir une variabilité interindividuelle comme l'indiquent les contours bleus. Pour
des doses trés proches voire identiques, des concentrations plasmatiques peuvent varier du
simple au double.

On constate a V3 que 8 patients, soit 50%, se situent en dessous de la zone thérapeutique
délimitée par les lignes en pointillés :

- deux patient recevant une trithérapie AE présentent des CGl de 4 et 5 (pas de changement

et légerement aggravé).

- cing patient recevant une bithérapie AE présentent des CGIl de: 1, 2, 2, 4 et 5 (trés

fortement amélioré, améliorés, pas de changement et [égérement aggravé).
- un patient sous lévétiracétam en monothérapie présente une CGI de 6 (fortement aggraveé).

Au total, sur les 8 patients ayant un taux plasmatique insuffisant, 5 (62,5%) présentent une

évaluation clinique inchangée ou aggravée.
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2. Lacosamide
Les figures 22 et 23 présentent les résultats des dosages plasmatiques de lacosamide a VO

(14 patients) et a V3 (10 patients).
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Figures 22 et 23: Concentrations plasmatiques de lacosamide en mg/l (valeurs
normales comprises entre 1 et 10 mg/l) en fonction de la dose en mg/kg/j. Chaque point
représente le résultat du dosage d’un patient. La couleur rouge représente une association
avec un inducteur du CYP 3A4 et le bleu représente une association avec un inhibiteur du
CYP 2C9 (deux voies possibles de métabolisme du lacosamide).

Les concentrations plasmatiques de lacosamide révélent une variabilité interindividuelle
(contours bleus), qu’il soit utilisé seul ou en association avec des modificateurs de son
métabolisme. Cette variabilité est notamment plus marquée avec les inducteurs du CYP
3A4. La présence de ces inducteurs n'a pas nécessairement d’influence sur la clinique (CGI
allant de 3 a 5) mais elle influence cependant vraisemblablement le comportement PK du

lacosamide.

3. Eslicarbazépine

Les figures 24 et 25 représentent les résultats des dosages plasmatiques d’eslicarbazépine
a Vo (7 patients) et a V3 (10 patients).
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Figures 24 et 25 : Concentrations plasmatiques d’eslicarbazépine en mg/l en fonction de la
dose en mg/kg/j. Chaque point représente le résultat du dosage d’'un patient. Les triangles
rouges représentent une association pouvant potentiellement causer des interactions avec
I'eslicarbazépine. Les droites en pointillés noirs représentent les valeurs extrémes retrouvées
dans la littérature (28).

Tout d’abord, il faut préciser que I'eslicarbazépine est une molécule assez récente qui n’est
pas dosée en routine. Il n'y a pas de « valeurs normales » recommandées pour les
concentrations plasmatiques. On trouve cependant dans la littérature (28) les valeurs de
concentration résiduelle observées chez des sujets sains aprés 8 jours de traitement pour
des posologies allant de 400 a 2400mg/j.

Les figures semblent indiquer une variabilité interindividuelle (contours bleus) possiblement

en relation, a V3, avec une interaction médicamenteuse.

4, Pérampanel

Les figures 26 et 27 représentent les concentrations plasmatiques de pérampanel observées
a VO (2 patients) et a V3 (7 patients).
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Figure 26 et 27 : Concentrations plasmatiques de pérampanel en g/l en fonction de la dose
en pg/kg/j. Chaque point représente le résultat du dosage d’'un patient. Les triangles rouges
représentent une association avec un inducteur du CYP 3A4 et le carré bleu représente une
association avec un inhibiteur enzymatique. Les bornes de concentrations cibles sont issues
de la littérature (29).

On observe une variabilité interindividuelle (contour bleu) en partie expliquée par les
interactions dues aux autres AE. En effet, on constate qu'en présence d’un inducteur de

CYP 3A4, les concentrations plasmatiques de pérampanel ont tendance a étre plus faibles.

C. Données pharmacogénétiques : polymorphisme C3435T du
géne ABCB1

Les analyses pharmacogénétiques ont été réalisées sur les échantillons d’ADN des patients

épileptiques. Les fréquences des différents haplotypes sont les suivantes :
- haplotype T/T : 39%
- haplotype C/C : 21%
- haplotype C/T : 40%

Les figures 28, 29, 30 et 31 représentent I'’haplotype de chaque patient sur les résultats de
dosages plasmatiques pour le lévétiracétam, le lacosamide, l'eslicarbazépine et le

pérampanel.
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Figures 28, 29, 30, 31 : Haplotypes de chaque patient réprésentés sur les résultats de
dosages plasmatiques pour le lévétiracétam, le lacosamide, l'eslicarbazépine et le
pérampanel. Les triangles représentent une association a un inducteur enzymatique et les
carrés une association a un inhibiteur enzymatique.

Concernant le lévétiracétam et l'eslicarbazépine, il semble que les haplotypes C/C soient
répartis préférentiellement dans les valeurs basses de concentrations plasmatiques (3 sur 4
pour le lévétiracétam et 2 sur 3 pour l'eslicarbazépine) tandis que les haplotypes T/T se
retrouvent plutdt dans les valeurs hautes.

Dans le cas du lacosamide, les haplotypes T/T sont regroupés autour de la droite de

tendance tandis que la variabilité semble plus marquée pour les haplotypes C/T et C/C.

Enfin, pour le pérampanel, les haplotypes T/T se retrouvent au niveau des concentrations
plasmatiques les plus élevées.
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IV. DISCUSSION

Cette analyse préliminaire a montré que la population de patients épileptiques inclus dans
l'étude est une population relativement jeune et présentant certaines spécificités : une
prédominance des épilepsies partielles et des étiologies symptomatiques et cryptogéniques
ainsi qu’une fréquence élevée de troubles neuropsychiatriques (20% de troubles dépressifs
et 16% de troubles anxieux). Dans la quasi-totalité des cas, il s’agit de patients sous
polythérapies AE (41% de bithérapies et 37% de trithérapies). Pour plus de la moitié (52%),
ces patients présentent des effets indésirables tandis que leur état clinigue global reste
inchangé (39% des cas) ou légérement amélioré (22% des cas) suite a la modification
thérapeutique. Par ailleurs, ce travail a permis de montrer, pour les quatre molécules ciblées,
une variabilité interindividuelle sur le plan pharmacocinétique. Elle peut étre liée a des
interactions médicamenteuses dans certains cas mais des facteurs intrinséques jouent

également un role avec, potentiellement, des prémices d’explication pharmacogénétique.

Les caractéristiques retrouvées chez les patients de I'étude sont en accord avec les données

de la littérature concernant les patients épileptiques pharmaco-résistants :

- On retrouve une nette prédominance des épilepsies partielles (91% des patients). Chez les
épileptiques, environ 60% présentent des épilepsies partielles. Par ailleurs, on estime que
30% des épilepsies partielles sont pharmaco-résistantes et que 10% des épilepsies

généralisées le sont (9).

- On retrouve également une grande majorité d’étiologies symptomatique (45%) et
cryptogénique (29%). Ces deux étiologies et notamment les étiologies structurales comme la
sclérose hippocampique ou certaines malformations du développement cortical sont plus a
risque de pharmaco-résistance (1,5 fois plus de risque de développer une pharmaco-
résistance que dans les épilepsies idiopathiques (14) qui sont le plus souvent d’évolution

spontanément favorable).

- La fréquence élevée des troubles neuropsychiatriques, notamment des troubles dépressifs
et anxieux est également connue dans cette population de patients. De nhombreuses études
ont montré un risque plus important de pathologies psychiatriques, principalement de
dépression et d’anxiété, chez les patients épileptiques que dans la population générale (30).
Une méta-analyse de 2013 trouve une prévalence de la dépression au cours de la vie
d’environ 20% chez les épileptiques. Selon les études, la prévalence de la dépression varie
de 12 a 37% (31) chez ces patients et elle serait plus importante chez les pharmaco-

résistants que chez les patients dont I'épilepsie est controlée (16). A titre indicatif, I'institut
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national de prévention et d’éducation pour la santé indique une prévalence des épisodes

dépressifs caractérisés de 7,5% chez les 15 — 85 ans dans la population francaise en 2010.

La prévalence de I'anxiété chez les patients épileptiques est estimée entre 15 et 20% (30).
Les bases physiopathologiques de l'interaction entre épilepsie et dépression et épilepsie et
anxiété sont encore peu connues. Il existerait une interaction bidirectionnelle entre épilepsie

et dépression, chacune étant un facteur de risque pour 'autre (30).

L’ensemble de ces caractéristiques indique que les patients inclus sont bien représentatifs
d’'une population de patients épileptiques pharmaco-résistants. En effet, il est important de
préciser que le service de neurophysiologie du CHRU de Lille est un centre de soins
tertiaires qui permet une prise en charge et des examens trés spécialisés dans le domaine
(comme les enregistrements vidéo-EEG par exemple). Ce centre accueille donc les patients
les plus difficles a prendre en charge, pour lesquels un ou plusieurs schémas
thérapeutiques ont déja été tentés sans parvenir a un contrdle satisfaisant des crises. Par
conséquent, il s'agit pour la trés grande majorité d’entre eux de patients dit « pharmaco-

résistants ».

Ces patients, comme la plupart des pharmaco-résistants, ont des polythérapies AE
comprenant 2, 3 voire plus de 3 molécules (32). De nombreux AE sont disponibles mais il
existe cependant un manque de recommandations pour la pratique clinique concernant les
combinaisons de molécules (32) qui sont, dans la plupart des cas, mises en place de fagon
empirique, par essais successifs. En effet, a I'exception de l'association valproate de
sodium/lamotrigine, il N’y a pas de données qui montrent une plus grande efficacité de
'association de certaines molécules (8), (2). Ainsi, une réflexion basée sur la
complémentarité des mécanismes d’action des différents AE entre en considération dans les
choix de combinaison des neurologues. C’est le concept de « polythérapie rationnelle » qui
vise a optimiser lefficacité d'une association et a éviter les associations délétéres
susceptibles d’aggraver une épilepsie ou de majorer les effets indésirables (8). On constate,
d’aprés les résultats, que ce concept est majoritairement appliqué pour les patients inclus

dans ce protocole.

BN

Néanmoins, le contrble des crises reste extrémement difficile a atteindre puisqu’aucun
patient sur les 54 n’a présenté une diminution = 50%. A ce critére dur classiqguement utilisé
dans les études cliniques, a donc été ajoutée une évaluation par la CGIl : pour 39% des
patients, aucun changement de I'état clinique global n'a été constaté suite a la modification
thérapeutique et pour seulement 22%, une légére amélioration a été rapportée. Cette
évaluation apporte une donnée d’efficacité indispensable mais est cependant critiquable du
fait de sa subjectivité et de son imprécision.
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Par ailleurs, 52% des patients ont présenté des effets indésirables, ce qui est retrouvé dans
certaines études (18). Ces El ont été a I'origine, pour 25% des patients, d’'une modification
thérapeutique. En grande majorité ce sont des effets indésirables de type neurologique. On
peut relever que le pérampanel semble étre la cause de plus d’El que les autres AE mais
ceci peut s’expliquer par le fait que cette molécule récente a été, dans la quasi-totalité des
cas, instaurée lors de la consultation d’'inclusion. Or, c’est a I'instauration que beaucoup d’El
se manifestent. Les instaurations de traitement ont été moins nombreuses pour les autres

molécules.

Le non contrdle des crises, les troubles dépressifs et anxieux associés a la maladie et les
effets indésirables sont autant d’éléments qui contribuent a une altération de la qualité de vie
de ces patients et qui rendent leur prise en charge complexe en favorisant une mauvaise
adhésion au traitement AE. En effet, la non-adhésion aux traitements médicamenteux chez

les patients épileptiques est estimée entre 30 et 50% (33).

Les effets indésirables sont par ailleurs une des causes majeures d’échec d’un traitement
AE : ils peuvent causer des arréts prématurés de molécule, empécher d’atteindre la zone
thérapeutique ou encore étre responsables d’'une non-adhésion au traitement (10). Ainsi, la
dépression a été corrélée a un risque accru de non-adhésion au traitement (34). Enfin, une
fréquence de crise élevée est un facteur de risque négatif sur I'adhésion au traitement AE
(35). Le contrble de I'observance des patients prévu par le protocole de I'étude est donc

d’'une grande importance.

Les quatre molécules ciblées se sont trouvées étre parmi les plus fréquemment prescrites
aussi bien en monothérapie (Iévétiracétam) qu’en bi ou trithérapie permettant ainsi d’avoir un
nombre de patients = 10 pour trois des molécules. En effet, ce sont des molécules récentes,

souvent prescrites en add-on afin d’essayer de nouvelles combinaisons.

Les données toxicologiques sur les concentrations plasmatiques ne permettent pas, a ce
stade, de confirmer, pour ces quatre molécules, la linéarité des cinétiques attendue d’apres
les données de la littérature (annexe 5). En effet, les effectifs sont trop faibles et ne
permettent pas de couvrir une gamme de doses représentative. Cependant, ces dosages
plasmatiques ont mis en évidence une variabilité interindividuelle plus ou moins marquée
selon les molécules pouvant impliquer, en plus de I'environnement et des caractéristiques
physiopathologiques, des interactions entre médicaments AE (36), (4) ou potentiellement

des facteurs intrinséques comme des polymorphismes génétiques.

Concernant le lévétiracétam, la variabilité observée ne peut pas étre expliquée par des
interactions médicamenteuses. En effet, cet AE est trés peu métabolisé et tres peu lié aux
protéines plasmatiques. Il est donc trés peu affecté par la prise concomitante d’éventuels
inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques. De plus, les données disponibles sur le
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lévétiracétam indiquent qu’il est associé a une faible variabilité interindividuelle. Il est difficile,
ici, de savoir si la variabilité observée a des répercutions cliniques ou non. Le suivi des taux
plasmatiques de lévétiracétam n’est pas recommandé en pratique courante du fait de sa
cinétique linéaire. Néanmoins, on peut noter qu’a V3, la moitié des patients présentent un
sous-dosage en lévétiracétam. Parmi ces patients sous-dosés, 4 recoivent une dose
inférieure a la dose thérapeutique (10 mg/kg 2 fois/j). Pour ces quatre patients il s’agit soit
d’'une instauration soit d’'une majoration thérapeutique en cours. D’un point de vue clinique,
ces patients présentent un état global inchangé, légérement aggravé voire fortement
aggrave. En effet, les phases d’instauration de traitement et de recherche de posologie
efficace sont délicates car les effets indésirables sont fréquents tandis que le traitement n’est
pas encore optimal. En revanche, les quatre autres patients sont en sous-dosage malgré
une dose supérieure a la dose thérapeutique et présentent des états cliniques tres
disparates (échelle CGI allant de légérement aggrave, inchangé, légérement amélioré a
fortement amélioré). Pour ces patients, il faut aussi prendre en compte l'effet probable des
autres AE associés et s’interroger sur le bénéfice réel de maintenir le Iévétiracétam a ces

posologies dans de pareils cas.

Les données concernant le lacosamide indiquent une cinétique linéaire et peu de variabilité
interindividuelle (annexe 5). Bien qu'il ne soit pas possible de conclure sur la linéarité de la
cinétique, on constate cependant une variabilité interindividuelle. Celle-ci pourrait, en partie,
étre expliquée par lassociation avec des inducteurs du CYP 3A4 avec lesquels les
concentrations apparaissent plus basses. Il a été montré que ce cytochrome pouvait, in vitro,
participer a la métabolisation du lacosamide. Dans I'attente de données chez 'lhomme, cette
hypothése n’est donc pas a exclure. La présence d’un inhibiteur, ici le valproate de sodium,
n’influence apparemment pas la concentration plasmatique du lacosamide. On ne dispose
que d’un patient ayant cette association il est donc impossible de faire plus de suppposition
et il faut prendre en compte le fait que le valproate de sodium n’est qu’un faible inhibiteur du

CYP 2C9, voie qui n'a été suggérée que par des études in vitro pour le lacosamide.

La présence de molécules influengant le métabolisme du lacosamide n’explique cependant
pas tout et, la encore, il est difficile de savoir, avec de si fiables effectifs, si la variabilité

constatée est pertinente ou non en clinique.

Concernant I'eslicarbazépine, on observe également une variabilité interindividuelle. Les
associations pouvant potentiellement causer des interactions correspondent a des
associations d’AE comprenant la lamotrigine. En effet, la glucuronidation est la voie
métabolique principale de [l'eslicarbazépine et de la lamotrigine. Le résumé des

caractéristiques produit de I'eslicarbazépine fait part d'une étude montrant une interaction
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pharmacocinétique mineure (diminution de 15% de I'exposition a la lamotrigine) entre ces 2

molécules chez des sujets sains.

Le faible nombre de patients ainsi que la répartition des points rouges ne permet pas de
conclure a un éventuel effet de la prise concomitante de lamotrigine sur les concentrations
plasmatiques de l'eslicarbazépine. D’autres sources de variabilité sont a rechercher, mais
vraisemblablement, [leslicarbazépine présente une variabilité interindividuelle non
négligeable sur le plan pharmacocinétique et son potentiel interactif doit étre envisagé en

cas d’inefficacité ou d’El.

Enfin, pour le pérampanel, il est difficile d’'interpréter les résultats étant donné le petit nombre
de patients. On constate cependant qu’en présence dinducteur du CYP 3A4, les
concentrations plasmatiques ont tendance a étre plus basses. Des études in vitro montrent
le possible réle des CYP 3A4 et/ou 3A5 : ceci pourrait donc étre un parameétre a prendre en
compte notamment en vue d’adaptations posologiques. Il semble également y avoir une
variabilité interindividuelle non liée aux interactions médicamenteuses. En effet, le
pérampanel est une molécule fortement métabolisée au niveau hépatique. Il est donc
envisageable que d’autres facteurs interviennent, comme des polymorphismes génétiques

par exemple.

Les premieres données pharmacogénétiques sur le polymorphisme C3435T du géne ABCB1
montrent une fréquence de 39%, 40% et 21% pour les haplotypes T/T, C/T et C/C
respectivement parmi les patients épileptiques inclus. Ceci implique une fréquence de l'alléle

T de 59%. Chez les caucasiens sains, cette fréquence est de 54% (37).

Les données concernant une éventuelle implication du polymorphisme C3435T dans la
pharmaco-résistance aux AE sont trés controversées, certaines études montrant une
association entre le génotype C/C et un risque plus élevé de pharmaco-résistance tandis que
d’autres travaux ne retrouvent aucune association entre ce polymorphisme et le risque de
pharmaco-résistance (21). Il ne s’agit pas ici d’expliquer la pharmaco-résistance des patients
par un génotype donné mais simplement de constater qu’il est envisageable, aux vues des
résultats, que ce polymorphisme puisse contribuer a la variabilité interindividuelle pour
certaines molécules, notamment le Iévétiracétam. Ceci serait en accord avec la littérature qui
montre que cette molécule est un substrat probable de la Pgp (38), (annexe 3). Ces premiers
résultats sont également intéressants concernant le pérampanel pour lequel une variabilité
liee & ce polymorphisme semble possible alors que d’aprés certaines études in vitro, il ne
serait probablement pas un substrat de la Pgp. Le questionnement reste entier mais ce
travail préliminaire ouvre un grand champ d’exploration dans ce domaine. En effet, en
dehors de la Pgp, toutes les enzymes des voies métaboliques ainsi que les cibles
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pharmacologiques pourraient jouer un rble et donc étre explorées grace a des analyses

pharmacogénétiques.

L’ensemble des données toxicologiques et pharmacogénétiques sont a analyser avec
beaucoup de réserve et de précaution compte tenu du petit effectif utilisé pour ce travail
préliminaire. Elles n’'ont qu’une valeur exploratoire mais éveillent toutefois l'intérét pour de

futures recherches.

Cette analyse préliminaire a aussi donné lieu a une réflexion sur des éléments a apporter a

ce protocole d’étude. Parmi ces éléments, sont envisagés :

- l'ajout d’'une mesure de la qualité de vie grace a une échelle adaptée. Il existe en effet
plusieurs échelles de qualité de vie qui ont été validées dans I'épilepsie comme par exemple
la QOLIE (Quality of life in epilepsy) & 89 ou a 31 items. Différents domaines sont a prendre
en compte chez les patients épileptiques : la santé physique (fréquence et sévérité des
crises, El des traitements), la santé psychologique (troubles neuropsychiatriques, difficultés
cognitives), la santé sociale (statut socioprofessionnel) (39), (40). La conférence de
consensus de 2004 sur la prise en charge des épilepsies partielles pharmaco-résistantes
recommande la validation d’échelles de qualité de vie en langue frangaise et leur utilisation
dans les essais thérapeutiques en complément des mesures de fréquence de crises, d’El, de

handicap.

- une recherche rapide et systématique de la dépression étant donné la fréquence des
troubles neuropsychiatriques chez les patients épileptiques et leur retentissement sur la
qualité de vie. Il existe une association entre épilepsie et dépression mais I'évaluation de la
dépression chez les patients épileptique n’est pas forcément aisée car certains symptomes
de la dépression peuvent se confondre avec des signes d’atteinte cognitive ou aussi avec
des El des traitements (fatigue, prise de poids, manque d’appétit, trouble du sommeil,
ralentissement...).Un inventaire de la dépression adapté a I'épilepsie, le « rapid detection of
major depression in epilepsy » (NDDI-E) fondé sur 6 items, est disponible et présente

I'avantage de ne pas étre influencé par les effets secondaires des traitements (41).

- un bilan neuropsychologique systématique pour une évaluation globale des fonctions

cognitives et suivre leur évolution.

- une évaluation systématique des El a l'aide d’'un auto-questionnaire, par exemple le
« Liverpool Adverse Events Profile » (LAEP). Cet auto-questionnaire, portant sur les quatre
semaines venant de s’écouler, comporte 19 items : fatigue, agitation, agressivité, nervosité,
instabilité, maux de téte, chute de cheveux, effets cutanés, flou visuel, troubles digestifs,

concentration, bouche et gencives, tremblements, prise de poids, vertiges, somnolence,
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dépression, troubles de la mémoire, troubles du sommeil. Pour chaque item, une échelle de
1 a 4 permet d’évaluer la fréquence de I'effet indésirable considéré : jamais (1), rarement (2),
parfois (3), toujours (4). Chaque item peut étre étudié séparément ou parfois 'ensemble des
items est utilisé pour faire un score global (42). Bien que l'utilisation d’auto-questionnaires
sur les El puisse avoir tendance a les surévaluer, il n’en reste pas moins que ce type de
relevé des El présenterait plusieurs avantages : évaluer le type et la fréquence des El en lien
avec le centre régional de pharmacovigilance, faire des comparaisons entre molécules ou
combinaisons de molécules, adapter le traitement en tenant compte des profils de tolérance

recueillis afin de diminuer la toxicité et I'inconfort dus aux traitements AE (43).
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V. CONCLUSION

Cette analyse préliminaire a montré des résultats globalement cohérents avec ce que 'on
trouve dans la littérature concernant la population spécifigue de patients épileptiques
pharmaco-résistants. Ces premiers résultats soulignent la grande difficulté de prise en
charge de ces patients, nécessitant de prendre en compte de nombreux parametres : les
types de syndromes épileptiques, les profils d’efficacité / tolérance des différentes molécules,
'adhésion du patient a son traitement AE, les interactions médicamenteuses, la variabilité
interindividuelle pour adapter au mieux les posologies, les éventuels troubles

neuropsychiatriques (dépression, anxiété, troubles cognitifs).

Etant donnée la complexité de cette prise en charge, il semble donc intéressant de proposer
une approche multidisciplinaire faisant appel a des compétences complémentaires
(neurologues, infirmieres, toxicologues, pharmacogénéticiens, pharmaciens, ARCs) et
nécessaires au bon déroulement de l'étude, a une exploitation et une interprétation
pertinente des données, et également pour permettre une prise en charge personnalisée des
patients pharmaco-résistants. Le pharmacien trouve sa place dans une telle entreprise en
participant notamment au recueil des ElI en lien avec le centre régional de
pharmacovigilance, a l'analyse des interactions médicamenteuses, aux adaptations

posologiques a mettre en ceuvre , en concertation avec chacun des intervenants.
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VI.  ANNEXES

ANNEXE 1 : L’épileptogénése

L’épileptogénése est I'ensemble des processus et mécanismes qui participent a la
réorganisation de circuits neuronaux entrainant des modifications, qui, chez certains patients
aboutissent a la construction d’'un cerveau épileptique (5). Ces réorganisations trés
complexes peuvent faire suite a une agression initiale, par exemple : un traumatisme

cranien, un AVC, une méningite, des convulsions fébriles ...

Il a été démontré que parmi les modifications des circuits neuronaux, on note une baisse de
linhibition, une augmentation de [I'excitation et/ou une modification des propriétés

intrinséques des neurones concernés.

Les remaniements importants des réseaux neuronaux impliguent des mécanismes multiples

et encore explorés parmi lesquels :
- Une mort cellulaire
- Une neuro-inflammation

- Une angiogénése associée a une augmentation de perméabilité de la barriéere hémato-

encéphalique

- Une modification du profil d’expression des génes

Lésion épileptogéne
+ Traumatisme cranien
* AV(

* Infection

+ Etat de mal continu

Réorganisation pendant |'épileptogenése

+ Perte neuronale (aigue, retardée) Pénode
» Neurogenése fe latence
* Gliose (épileptogenese)
+ Plasticité (axonale, dendritique) —
» Inflammation
+ Réorganisation moléculaire
Epilepsie
Déclin cognitif (crise
- spontanées)

Réorganisations dues aux crises récurrentes
* Perte neuronale (aigue, retardee) récurrentes des crises

* Neurogenese

* Gliose

+ Plasticité (axonale, dendritique)
+ Inflammation
+ Réorganisation moléculaire

Agaravation Epilepsie ‘
9¢g

Stabilité
du dédin cogritif pharmaco-résistante ‘ P

Figure 5 : d’aprés (5), Représentation schématique de I'épileptogénése a partir de données
obtenues chez I'animal
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ANNEXE 2 : Principaux effets indésirables des AE

Toutes les molécules citées dans le tableau suivant présentent des effets neurologiques :

vertiges, somnolence, fatigue, diplopie, trouble de I'accommodation, confusion. Sont

mentionnés dans ce tableau les effets les plus fréquents, majeurs, spécifiques et

psychiatriques.

Fréquents Majeurs Spécifiques Psychiatriques
Excitation
Benzodiazépines Amnésie Dlefpirestsiay paradoxale
respiratoire Troubles du
comportement
Agranulocytose
Anémie anaplasique
Ataxie Leucopénie
Vertiges Thrombocytopénie
- Troubles digestifs Hyperéosinophilie Hyponatrémie Non
Carbamazépine Prise de poids Lyell Syndrome lupique | (normothymique)
Sécheresse de la bouche | Syndrome de Stevens-
Augmentation des yGT Johnson
Troubles de la
conduction

Troubles digestifs

Agranulocytose
Anémie anaplasique

Ethosuximide Anorexie Panytopfan_le Non
Céphalés Leucopénie
Syndrome de Stevens-
Johnson
Phénobarbital gsstte?gnp;g:gi;ae Anémie
s mégaloblastique
Rachitisme
; Lyell Dupuytren Non
Rhumatisme Syndrome de Stevens-
Somnolence y Johnson
Augmentation des yGT
Prémidone Idem phénobarbital
Hirsutisme Cytﬁpglrlues Syndrome
Phenytoine Acné Y " Non
AT Syndrome cérébelleux
Hypertrophie gingivale . .
immunoallergique
Prise de poids
Tremblement Thrombopénie
Valproate de Alopécie Hépatite Non
sodium Polykistose ovarienne Pancréatite (normothymique)
Syndrome Encéphalopathie
extrapyramidale
Ataxie
Vertiges -
) . Cytopénie
Eslicarbazépine Troubles digestifs Hypersensibilité Non
Sécheresse bouche o (normothymique)
Pancréatite
Allongement de
I'intervalle PR
. Prise de poids Leucopénie
Crlazperine Troubles digestifs Purpura el
Vertiges Hypersensibilité ovi
Lacosamide Acouphenes Troubles de la . .
. - Dépression
Nausées conduction
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Cytopénie

Ataxie Lyell
Gl Syndrome de Stevens-
" Troubles digestifs A Non
Oxcarbazépine . Johnson Hyponatrémie .
Sécheresse bouche (normothymique)
Augmentation des yGT Ul o!e la
P conduction
Alopécie
Prlsiti()e(igmds Neutropénie Non (anxiolytique)
Prégabaline : Trouble de la Sauf
vertiges conduction euphorie/agitation
Bouffée de chaleur P 9
Rétention urinaire
Prise de poids Plr%?SZLa;En oui
Rétigabine Troubles digestifs . .
. Décoloration bleu Psychose
Augmentation des yGT gris
des téguments
Tremblement Irriggslité
Tiagabine Ecchymoses Encéphalopathie P h
- . Dépression
Troubles digestifs
Psychose
Anorexie
Paresthésies Cytopénie Oui
. Lithiases rénales et Syndrome de Stevens- Agressivité
VpIIENmEE urinaires Johnson Clevezm: Dépression
Manque du mot Troubles cognitifs Psychose
Myalgies
Anorexie Cytopénie .
: . Lithiases rénales et Lyell ou .
Zonisamide > Dépression
urinaires Syndrome de Stevens- Psvchose
Troubles de I'élocution Johnson y
Aplasie
Perte de poids Hépatite aigué Choc
FEIETmEE Troubles digestifs Syndrome de Stevens- anaphylactique il
Johnson
Anorexie ]
Rufinamide Insomnie Eruption cutanée Non
Acné
Anorexie (surtout
I'association
Stiripentol s lis valp_roate) Neutropénie Non
Dystonie
Hyperkinésie
Augmentation des yGT
] Oui
Vigabatrin Prise de poids Eruption cutanée Rétrécissement du Irritabilité
9 Troubles digestifs Encéphalopathie champ visuel Dépression
Psychose
Ataxie Ovi
PIESCE Fs Irritabilité
Pérampanel Céphalées -
. Anxiete
Vertiges "
Agressivite
Somnolence
Céphalees Eruption cutanée
o Insc_er_ue Lyell Non _
Lamotrigine EXCItatJOH Syndrome de Stevens- (normothymqu_Je,)
Acne Sauf agressivité
Johnson
Tremblement
Oui
. - Irritabilité
Lévétiracétam Anore>_<|e . Thrombocy;opeme Dépression
Troubles digestifs Leucopénie . .
Idées suicidaires
Psychose

Tableau 8 : Principaux effets indésirables de différentes molécules antiépileptiques (non
exhaustif), D’apres (9) et (44).
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ANNEXE 3 : Transport des AE par la Pgp

Données montrant un réle de substrat vis-a-vis
Médicaments delaPgp: : Substrat de la
Patients Modele animal Model_e Pap
cellulaire
Phenytoin - @) O Certain
Phenobarbital - (@) O Certain
Lamotrigine O @) O Certain
Oxcarbazepine @] - O Certain
Levetiracetam @] N @] Probable
Acetazolamide - - O Probable
S-licarbazepine - - O Probable
oo - :
Eslicarbazepine i ) o Probable
acetate
Carbamazepine @] ? N Possible
Topiramate - - ? Possible
Felbamate - (@) N Possible
vi?pdrlgarl?e - - ? Possible
Gabapentin - - ? Possible
Ethosuximide - - N Improbable
Vigabatrin - - N Improbable
Zonisamide - - N Improbable

Tableau 9 : Statut des molécules AE vis-a-vis de la Pgp d’aprés les données obtenues a
partir de différents modeles. O: oui, N: non, N: absence de données, ?: données
contradictoires. D’aprés (38).

Selon les données disponibles, la molécule est définie comme substrat certain lorsqu’elle est
transportée in vitro (modeéle cellulaire) et in vivo (patient ou modele animal) par la Pgp,
substrat probable lorsqu’elle est transportée in vitro mais qu’il n’y a pas de données in vivo,
substrat possible lorsque les données in vitro et vivo sont incohérentes, substrat improbable
lorsque la molécule n’est pas transportée par la Pgp in vitro et en absence de données in
vivo et inversement lorsqu’elle n’est pas transportée in vivo et en absence de données in
vitro (38).

Il n’'y a pas de données concernant le lacosamide. Concernant le pérampanel, des données
in vitro montrent qu’il n’est pas un substrat des transporteurs de la barriére hémato-

encéphalique dont la Pgp (44), (29).
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ANNEXE 4 : Criteres d’inclusion et de non inclusion de I’étude RESISTANT

Les critéres d’inclusion dans cette étude sont :

Patient épileptique (au moins 2 crises spontanées, justifiant un traitement AE)
nécessitant un changement thérapeutique

Femme ou homme &gé de 18 a 80 ans

Capable de fournir un consentement libre et éclairé

Patient ayant une couverture sociale

Patient observant pour son traitement AE

Pour les témoins: sujets sains entre 18 et 80 ans, aucune maladie cancéreuse,

dégénérative ou inflammatoire, ayant une couverture sociale.

Les criteres de non inclusions sont :

Pour

Sujet agé de plus 80 ans

Incapacité de donner son consentement

Patients déments ou incapables de donner des informations fiables en I'absence d’un
aidant

Présence d’'une pathologie trés grave engageant le pronostic vital a court terme

Patient dont 'observance est douteuse

les témoins: maladie cancéreuse évolutive, maladie neurologique, maladie

inflammatoire.
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ANNEXE 5 : Principales propriétés PK des 4 molécules ciblées

» Lévétiracétam :
Le lévétiracétam est un AE indiqué en monothérapie ou en association dans le traitement
des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire et en association dans le
traitement des crises myocloniques et tonico-cloniques. Il est fréquemment utilisé notamment

du fait de ses propriétés pharmacocinétiques avantageuses (45), (46), (47) :

- aprés une administration orale, il est rapidement et presque totalement absorbé (absorption
>95%)

- il présente une cinétique linéaire

- il est peu lié aux protéines plasmatiques (< 10%)

- il est trés peu métabolisé : aprés 24h, 93% de la dose est excrétée dont 66% sous forme
inchangée dans les urines et 27% sous forme d’'un métabolite inactif qui n’est pas produit par

des enzymes hépatiques. Ainsi il n'est pas affecté par la prise concomitante d’autres

molécules inductrices ou inhibitrices enzymatiques.

- il ”’entraine pas lui-méme d’interaction médicamenteuse ayant une importance clinique.

» Lacosamide : (48), (49), (50)
Le lacosamide est une molécule indiquée, en association, dans le traitement des crises
partielles avec ou sans généralisation secondaire chez les patients épileptiques de 16 ans et
plus. Il présente lui aussi des caractéristiques pharmacocinétiques favorables (48) :

- il est rapidement et totalement absorbé par voie orale

- il présente une cinétique linéaire avec peu de variabilité interindividuelle chez les sujets

sains
- il est peu lié aux protéines plasmatiques (< 15%)

- il est principalement métabolisé, par déméthylation en un métabolite qui n’a pas d’activité
pharmacologique connue. Le principal cytochrome impliqué serait le CYP 2C19. Il a toutefois

été montré, in vitro, que les CYP 3A4 et 2C9 pouvaient également former ce métabolite.

- il est essentiellement éliminé par le rein dont 40% sous forme inchangée et 30% sous

forme du principal métabolite déméthylé.
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» Eslicarbazépine : (28), (51)
Cet AE est indiqué, en association, dans le traitement des crises partielles avec ou sans

généralisation secondaire chez 'adulte.

La molécule administrée par voie orale est 'acétate d’eslicarbazépine. Cette prodrogue est
rapidement hydrolysée par des estérases hépatiques pour donner le métabolite actif majeur,
I'eslicarbazépine. La liaison aux protéines plasmatiques est relativement faible (< 40%).
L’eslicarbazépine est principalement métabolisée par glucuronidation. Cette voie
métabolique implique des enzymes UDP-glucuronyltransférases mais elles n’ont pas encore
été identifiées.

L’eslicarbazépine et son métabolite glucuro-conjugué représentent 90% des métabolites

totaux éliminés par voie urinaire.

La pharmacocinétique est linéaire pour des doses allant de 400 mg a 1200 mg.

» Pérampanel : (29), (44), (52)
Le pérampanel est indiqué, en association, dans le traitement des crises partielles avec ou
sans généralisation secondaire et dans le traitement des crises généralisées tonico-
cloniques en cas d’épilepsie généralisée idiopathique.
Cette molécule présente une absorption rapide par voie orale et une tres forte liaison aux

protéines plasmatiques (environ 95%).

Il est fortement métabolisé au niveau hépatique subissant une oxydation primaire puis une
glucuronidation. Les voies métaboliques impliquées ne sont pas encore élucidées mais des

études in vitro montrent le possible réle des CYP 3A4 et/ou 3A5.

La pharmacocinétique est linéaire sur une gamme de doses allant de 2 & 12 mg/j.
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ANNEXE 6 : Dosage plasmatique des AE

» Préparation des échantillons plasmatiques : dilution et précipitation des protéines

Etape préalable nécessaire afin de débarrasser I'échantillon des substances (protéines,
phospholopides) susceptibles d’interférer lors de [l'analyse : interférences avec les
instruments (colmatage, perte d’efficacité des colonnes), interférence avec les analytes (effet
matrice : co-élution avec les analytes d’intérét et altération de leur ionisation). Dans le cas

présent, il s’agit d’'une technique de précipitation des protéines (53):

L’échantillon est dilué au 1/10e dans de 'eau distillée afin de se situer dans les zones de
linéarité. Puis, 100 pyL de cette dilution sont ajoutés a 300 pyL d’'une solution contenant du
méthanol et I'étalon interne (hydroxyethylthéophylline). Le méthanol entraine la précipitation
des protéines. L'utilisation d’'un étalon interne (molécule ayant des propriétés chimiques et
physiques proches des analytes a doser, n'étant pas présente au départ dans I'échantillon et
pouvant étre distinguée des analytes) permet de s’affranchir des variations dues a
I'expérimentateur ou aux instruments. Le mélange est vortexé (30 s) puis centrifugé (10 min
a 13000 tours/min). Le surnageant est enfin dilué au 1/10e dans la phase mobile utilisée
pour la chromatographie liquide (tampon formiate / acétonitrile 85/15) puis déposé dans des
vials pour injection dans la colonne de chromatographie

» Dosages des AE par LC-MS/MS :

Appareil utilisé : Waters Acquity UPLC® et détecteur Xevo TQD®.
Caractéristiques de la chromatographie : colonne HSS C18 1,8um, 2,1 X 150 mm
Phase stationnaire : apolaire, silice C18

Phase mobile : tampon formiate / acétonitrile dont les proportions varient pour faire un

gradient d’élution
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Principe de la technique :

HPLC Separauon des
molécules selon
leur polarité

fonisateur : Analyseur 1 Analyseur 2 Ditnctes
spray 5 : multiplicateur
electrospray quadrupéle quadrupdle d'électrons
lonisation et Separation des Fragmentation Séparation des Amplification et
nébulisation des molécules méres des molécules molécules filles mesure du signal
molécules selon leur charge et méres par selon leur charge pour produire le
leur masse collision avec un ot leur masse spectre de masse
gaz inerte
(Argon)

Figure 6 : schéma de principe de la techniqgue LC-MS/MS

L’'HPLC permet, au cours d’'une premiére étape, de séparer les molécules AE présentes
dans I'’échantillon selon leur polarité. Elle est couplée a une spectrométrie de masse en
tandem qui sépare les molécules chargées en fonction de leur rapport masse/charge.
L’ensemble permet de détecter, identifier et quantifier les molécules d’intérét avec une trés

bonne sensibilité et spécificité.
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ANNEXE 7 : Technique de discrimination allélique par méthode TagMan®

La PCR permet d’amplifier, in vitro, une région spécifique (séquence) d’'un acide nucléique
donné. Pour cela, une série de réactions permettant la réplication d’'une matrice d’ADN

double brin est répétée en boucle :
- dénaturation de 'ADN double brin par 'augmentation de la température (95°C environ)

- hybridation des amorces spécifiques de la région d’intérét afin de borner et amorcer la

réplication (température d’hybridation selon la nature des amorces, de 50 a 60°C)

- polymérisation du brin complémentaire grace a une ADN polymérase thermorésistante
(active a 72°C)

La technique TagMan® incorpore, en plus, deux sondes fluorescentes qui ne différent que
par un nucléotide spécifique du polymorphisme recherché (SNP) et qui sont chacune

complémentaire d’'un des deux alléles.

Chaque sonde porte un fluorochrome différent et celui-ci n’émet un signal fluorescent que
lorsque la sonde, parfaitement hybridée a la séquence cible, est clivée. La lecture de la
fluorescence en fin de PCR permet d’identifier le ou les alléles présents dans I'échantillon
amplifié (54), (55).

5 3
¥ 3
1 : Dénaturation [84°C) 1
v
, _ u somides
__,ﬁ ® ? TagMan
d—ﬂ—*_ﬂ_ﬂ_
- —_— Y I—
Fomeo _— @ suppresseurde fluorescence
—_— =
[ ] fluarechromes
2 ! Hybridation des amorces et
des sondes sur les séguences 2 [T ADN double brin cible
complémentaires (50 a 60°C)

Le suppresseur empéche
l'émission de fluorescence amorces

.I—T 5 HT
¥ 5 ? Sonde hydrolysée avec

fluorochrome stimulé

3 : Elongation (T2°C), la

polymérase deplace et 3 Sonde hydrolysée avec
hydrolyse la sonde, le t ‘_? SUppresseur

fluorechrome peut alors

emettre de la flucrescence

5 e

3
¥ 3

Figure 7 : Schéma de principe de la technique de discrimination allélique (TagMan®)
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