UNIVERSITE

DE GENEVE Archive ouverte UNIGE

https://archive-ouverte.unige.ch

Article scientifique 2019 Published version

This is the published version of the publication, made available in accordance with the publisher’s policy.

Mercier, Noélle; Vulliemoz, Serge

How to cite

MERCIER, Noélle, VULLIEMOZ, Serge. Comorbidités : quel médicament antiépileptique pour quel
patient ? In; Revue médicale suisse, 2019, vol. 15, n° 648, p. 870-873.

This publication URL:  https://archive-ouverte.unige.ch/unige:126296

© This document is protected by copyright. Please refer to copyright holder(s) for terms of use.


https://archive-ouverte.unige.ch
https://archive-ouverte.unige.ch/unige:126296

REVUE MEDICALE SUISSE

Comorbidites: quel medicament
antiepileptique pour quel patient?

Drs NOELLE MERCIER? et SERGE VULLIEMOZ"

Rev Med Suisse 2019; 15: 870-3

Les nouveaux médicaments antiépileptiques (MAE) ne sont pas
significativement plus efficaces que les MAE plus anciens, mais
leur tolérance est meilleure et leur potentiel d’interactions
moindre. Malgré Pexistence de guidelines, la médecine basée sur
les preuves (EBM) ne permet pas de répondre sans équivoque a
la question du meilleur MAE pour un patient donné. Le traite-
ment doit donc étre adapté individuellement; dans cet article,
nous présentons quelques principes et des facteurs pertinents
pour guider ce choix.

Comorbidities: which drug for which patient?

The new antiepileptic drugs (AED) are not significantly more
efficient than the older ones, but they are better tolerated and with
a lower drug interactions. Despite the existing guidelines, the
evidence-based medicine cannot answer unequivocally the question
of the best AED for a given patient. The treatment must be indivi-
dually tailored; in this article, we present some principles and
important factors to guide that choice.

INTRODUCTION

Au fil du temps, le nombre de médicaments antiépileptiques
(MAE) disponibles augmente significativement (figure 1),
des bromides en 1857 au brivaracétam, autorisé en Suisse en
2017, en passant par le cannabidiol, maintenant accepté dans
certaines indications spécifiques aux Etats-Unis.

Ces développements réjouissants agrandissent ’éventail des
possibilités pour choisir le MAE le plus adapté a un patient
donné parmi plus de 25 molécules disponibles en Suisse. Ceci
nécessite en revanche une bonne connaissance de ces diffé-
rents MAE, de leurs indications, contre-indications, du profil
pharmacologique, des effets indésirables (EI). Il existe diffé-
rentes guidelines d’instances internationales et nationales;'
toutefois, on ne peut pas utiliser uniquement les criteres
d’évidence scientifique selon ’EBM pour choisir le MAE
adapté au patient, pour différentes raisons:

« En général, les MAE récents n’ont pas pu démontrer dans les
études d’efficacité significativement supérieure aux MAE
plus anciens; en revanche, le profil de tolérabilité et d’EI ainsi
que le potentiel d’interactions se sont améliorés, permettant
de proposer aux patients un traitement moins grevé d’EL*

 La plupart des études contre placebo sont congues pour
répondre aux exigences réglementaires, et ne permettent
pas de déterminer la valeur comparative de chaque MAE,
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pour des raisons méthodologiques: durée de 1’étude, taille
de I’échantillon, dosage des molécules, effet de régression a
la moyenne, etc.’ En outre, les molécules sont majoritaire-
ment testées dans les épilepsies focales en add-on, rarement
en monothérapie; les études dans les épilepsies généralisées
génétiques sont encore plus rares.

« Certains patients ne sont pas ou que peu recrutés dans les
études, pour des raisons réglementaires, parce qu’ils sont
considérés vulnérables (patients avec déficience intellectuelle
(DI)) ou posant des problemes spécifiques (femmes en age
de procréer); dans certains syndromes épileptologiques, il
n’y a donc pas d’évidence solide sur laquelle s’appuyer pour
choisir un MAE.

Malgré 'augmentation du nombre de MAE disponibles, la
proportion de patients avec épilepsie pharmacorésistante,
définie comme la persistance de crises malgré I'essai de deux
MAE appropriés, soit en monothérapie, soit en combinaison,*
ne change pas significativement au fil du temps et reste de
Pordre d’un tiers des patients.

BUTS ET CHOIX DU TRAITEMENT

En principe 'objectif du traitement est de contréler comple-
tement les crises sans EI significatifs. Toutefois, ceci ne doit
pas étre obtenu a n’importe quel prix, notamment pas avec
une surmédication dans laquelle les EI du traitement seraient
pires que les crises et leurs répercussions; il est primordial de
considérer un équilibre global et de viser une bonne qualité
de vie pour le patient.

Le choix d’'un MAE doit donc étre individualisé en fonction de
nombreux facteurs, du type de crise et de syndrome épilep-
tiques d’une part, mais aussi de ’age, du genre (grossesse
potentielle chez les femmes?), des comorbidités, de la réac-
tion aux MAE déja recus dans le passé, du contexte de vie,
psychologique, social et professionnel. Certains facteurs
particuliers doivent étre considérés, entre autres les ages
extrémes, les patients en situation de DI, avec comorbidités
oncologiques, psychiques, cardiaques ou autres, avec certaines
comédications, ou problématique de poids.

Spectre d’efficacité

Certains MAE dits a large spectre (tableau 1) sont efficaces
pour les crises généralisées d’emblée et focales, avec ou sans
généralisation secondaire, comme le valproate, la lamotrigine,
le 1évétiracétam, le topiramate, le zonisamide, le phénobarbital.
D’autres MAE tels que la carbamazépine, ’oxcarbazépine, la
prégabaline, etc. sont utilisés dans les crises focales mais ne
sont pas efficaces dans les épilepsies généralisées, voire peuvent
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FIG 1

Mise sur le marché des différents MAE en fonction du temps (1853-2009)

L’homologation variait selon les pays. Le schéma indique I'année de la premiere homologation ou utilisation clinique dans un pays d’Europe, aux Etats-Unis

ou au Japon. 16,17
MAE: médicament antiépileptique.
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(Tirée de réf.15, avec permission).

aggraver certains types de crises (comme la carbamazépine
dans certaines épilepsies généralisées génétiques). Certains
MAE, par exemple le stiripentol, le felbamate ou la tiagabine,
ont un profil d’utilisation plus restreint, en raison soit de leur
efficacité particuliere dans certains syndromes, soit de leurs
effets secondaires rares mais potentiellement graves.

D’une fagon générale, les MAE ont le potentiel d’aggraver
certains types de crises, comme ’exemple de la carbamazépine
déja citée, de la lamotrigine qui peut aggraver les myoclonies,
ou les MAE bloqueurs des canaux sodiques dans le syndrome
de Dravet, et il faut donc rester attentif a cette possibilité lors
de la prescription de tout MAE.

Patients avec comédications/comorbidités

Les MAE’® inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phény-
toine, phénobarbital ou primidone, dans une moindre mesure
oxcarbazépine, felbamate, rufinamide, topiramate, pérampanel),
ou inhibiteurs (valproate) ont un potentiel d’interactions
parfois important, et les MAE qui ne provoquent pas d’inter-
actions sont préférables chez des patients avec comorbidités,
qu’elles soient oncologiques, infectieuses (antirétroviraux),
ou dans certaines populations, telles que les patients agés.

En présence d’une tumeur cérébrale, on choisira des MAE au
potentiel d’interactions faible, tels que le lévétiracétam et la
prégabaline.” Certaines données suggerent un possible effet
du valproate sur la tumeur elle-méme,® mais qui reste encore
a confirmer dans d’autres études; son effet inhibiteur fait
également porter un risque d’interaction avec les chimio-
thérapies.

Chez des patients dgés, il faut considérer la réduction de la
marge thérapeutique, et ’altération potentielle des fonctions
rénales et hépatiques, le risque d’hyponatrémie avec certains
traitements (oxcarbazépine, carmabazépine), 'ostéoporose
qui peut étre augmentée par les traitements inducteurs, et
les comorbidités autres, notamment cardiaques mais aussi
cognitives et psychiques. La carbamazépine peut étre a ’ori-
gine d’effets secondaires cardiaques, comme le lacosamide
(prolongation de I'intervalle PR), et la prégabaline; les benzo-
diazépines ou le topiramate peuvent avoir un effet cognitif
négatif. Dans une population agée, le 1évétiracétam et la pré-
gabaline sont les MAE ayant le meilleur taux de rétention.’ La
prégabaline est également intéressante pour son effet anxio-
lytique et sur le sommeil, mais peut induire une prise de poids
et des cedemes, ainsi que des troubles de 1’équilibre.

En cas d’insuffisance rénale ou hépatique, certains médica-
ments nécessitent une adaptation posologique (tableau 1).
En présence d’antécédents de lithiase rénale, le zonisamide, le
topiramate, et ’'acétazolamide sont a éviter.

En cas de comorbidités psychiatriques'™'" le 1évétiracétam, mais
aussi le pérampanel peuvent induire/aggraver les psychoses;
les barbituriques, le topiramate, le zonisamide, le 1évétiracé-
tam sont a éviter en cas de dépression. La lamotrigine,
intéressante pour son effet stimulant, peut parfois induire
une irritabilité, voire une agressivité, et des troubles du
sommeil (notamment lorsqu’elle est prise en fin de journée).
L’augmentation du risque suicidaire sous traitement antiépi-
leptique a été évoquée et est mentionnée dans les notices
d’utilisation, mais les études ultérieures montrent plutot
I'importance des comorbidités psychiatriques préexistantes.'
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TABLEAU 1 | Propriétés principales des médicaments antiépileptiques (non exhaustif)
El: effets indésirables; CO: contraception orale.
Noms Spectres | Voies d’élimination | Pharmaco-cinétique A favoriser si A éviter si El spécifiques
Acide valproique Large Hépatique Inhibiteur enzymes Dépression Surpoids tremor | Prise de poids
(VPA) hépatiques Trouble bipolaire grossesse, Encéphalopathie
Migraine ostéoporose a Pammonium
Ovaires polykystiques
Tératogene et effet cognitif
A éviter chez les femmes
en age de procréer
Carbamazépine (CBZ) | Etroit Hépatique Inducteur enzymatique Dépression Surpoids Hyponatrémie
Trouble bipolaire Ostéoporose Rash cutané
Névralgie trijumeau co (testing génétique)
Gabapentine (GBP) Etroit Rénale Clairance rénale, Anxiété Somnolence
pas d’interaction Insomnie
Douleur neuropathique
Tremor
Lamotrigine (LTG) Large Hépatique et rénale | Clairance augmentée par | Dépression Insomnies Rash cutané (surtout si
co Trouble bipolaire (myoclonies) titration rapide
Grossesse CO (voir texte) et comédication de VPA)
Interaction avec CO Grossesse (adapter
combinée doses)
Patients agés
Topiramate (TPM) Large Rénale > hépatique | A haute dose, inducteur + | Surpoids Dépression Anorexie
inhibiteur enzymatique Migraine Anorexie Lithiase rénale
Tremor CO (selon dose) | Paresthésies
(Grossesse) Troubles psychiatriques
et cognitifs (langage)
Oxcarbazépine (OXC) | Etroit Hépatique A haute dose, inducteur + | Dépression co Hyponatrémie
inhibiteur enzymatique Trouble bipolaire Ostéoporose (OXC > CBZ)
Lévétiracétam (LEV) | Large Rénale Clairance augmentée avec | CO Dépression El psychiatriques
la grossesse + CO Grossesse Troubles
psychiatriques
Anxiété
Prégabaline (PGB) Etroit Rénale Clairance rénale Anxiété Surpoids Somnolence
Pas d’interaction Insomnie Edemes
Jambes sans repos
Douleurs
neuropathiques
Zonisamide (ZNS) Large Rénale > hépatique | Interactions passives (le | Surpoids Anorexie Similaire au TPM
métabolisme est induit) co mais moins d’El
Longue demi-vie, psychiatriques
administration 1 x/j
Lacosamide (LCS) Etroit Hépatique et rénale
Pérampanel (PER) Etroit / Hépatique Longue demi-vie, Somnolence
Large (?) administration 1 x/j Irritabilité

(Adapté de réf5, avec permission).

La présence d'une DI et d’une épilepsie concomitante est
relativement fréquente, en raison d’un substrat commun par
latteinte cérébrale sous-jacente. Vu I’épilepsie qui peut étre
résistante, la nécessité de recourir a des intermédiaires
(proches, éducateurs) pour 'anamnese et I’observation clinique
lorsque la communication est limitée, et la vulnérabilité de
ces patients, il est particulierement important d’éviter une
surmédication qui sédate les patients et peut aggraver la pro-
blématique comportementale; ’équilibre global et 'accent
mis sur la qualité de vie sont particulierement centraux dans
ces situations. D’une facon générale, certains MAE ont un
intérét spécifique par leur efficacité sur certains types de
crises (rufinamide ou felbamate dans le syndrome de Lennox-
Gastaut, stiripentol dans le syndrome de Dravet); les patients
peuvent étre particulierement sensibles aux MAE ayant des
effets neuropsychiatriques tels que le 1évétiracétam ou le

pérampanel, mais aussi aux effets cognitifs du zonisamide ou
du topiramate, et a la sédation induite par les benzodiazé-
pines.

Chez les femmes sous contraception hormonale, les MAE
inducteurs peuvent diminuer Pefficacité de la contraception
orale (CO). En outre, la lamotrigine, souvent utilisée chez les
jeunes femmes, est a l'origine d’une interaction réciproque
avec la contraception combinée; elle augmente la clairance
de la composante progestative (lévonorgestel), et peut ainsi
diminuer Pefficacité contraceptive; la CO (par sa composante
cestrogénique) augmente la clairance de la lamotrigine. On
peut donc avoir un échec de la contraception, mais également
une aggravation de 1’épilepsie lors de l'introduction d’une
contraception combinée en raison d’une diminution des taux
de lamotrigine. A I'inverse, on assiste a une augmentation de
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leffet de la lamotrigine lors des jours sans contraception
active avec un surdosage éventuel. Ainsi, cette situation
nécessite une attention particuliere aux choix de la contra-
ception et le cas échéant une adaptation de la posologie de la
lamotrigine.®

Médicaments antiépileptiques et grossesse

Compte tenu du risque lié a une épilepsie active, et a des
crises tonico-cloniques généralisées pour la mere et pour le
foetus, la balance bénéfice-risque est en faveur du maintien
du MAE pendant la grossesse, mais qui doit étre anticipée,
avec une prescription d’acide folique, et en visant les doses
minimales, en évitant au maximum une polythérapie, et pour
certains MAE (lamotrigine, lévétiracétam) en adaptant la
dose au cours de la grossesse vu les modifications pharmaco-
cinétiques liées aux changements hormonaux et de volume de
distribution pendant la grossesse. Le valproate doit absolu-
ment étre évité, en raison d’un risque de malformation mais
aussi de problématiques développementales dans ’enfance.
Sa prescription chez une femme en age de procréer doit
s’accompagner d’une information détaillée et d’une contra-
ception efficace. Les chiffres sont variables selon les études et
les registres; toutefois, une étude récente' confirme le taux
relativement bas de malformations lors de traitement par
lamotrigine ou lévétiracétam, traditionnellement considérés
comme des MAE a bas risque pendant la grossesse, et la noci-
vité du valproate, comme décrit plus en détail dans 'article
sur les nouveautés des traitements antiépileptiques.

BENE',FICES SECONDAIRES DES MEDICAMENTS
ANTIEPILEPTIQUES

Sl faut éviter d’aggraver des problématiques étrangeres a
I’épilepsie par les MAE, les propriétés de ces derniers peuvent
également étre utilisées a bon escient pour traiter des comor-
bidités (tableau 1).

En cas de troubles bipolaires ou de labilité de Phumeur, on
favorisera le valproate, la lamotrigine, la carbamazépine ou
’oxcarbazépine, pour leur effet thymorégulateur, et on évitera
le 1évétiracétam. La prégabaline présente un effet anxioly-
tique (en cas de trouble anxieux généralisé), stabilisateur du

Sauro KM, Wiebe S, Dunklex C, et al. antiepileptic drugs in adults: from

sommeil, utile en cas de syndrome des jambes sans repos,
mais devrait étre évité en cas de surpoids. Chez des patients
avec migraine, le valproate ou le topiramate peuvent avoir un
effet en tant que traitement de fond de la migraine. Le val-
proate, la carbamazépine, la prégabaline peuvent faire prendre
du poids; au contraire, le zonisamide ou le topiramate ont un
effet anorexigéne et on en tiendra compte en fonction des
comorbidités (surpoids ou sous-poids, troubles du comporte-
ment alimentaire). En cas de tremblement essentiel, on favori-
sera le topiramate, la gabapentine et on évitera le valproate ou
la lamotrigine.

CONCLUSION

La prescription d’un traitement antiépileptique doit se faire
de fagon individualisée et dans un cadre de confiance entre le
patient et son neurologue, ce qui permet également de discu-
ter d’autres questions importantes mais non liées a la médica-
tion, comme I’hygiene de vie (sommeil, alcool), la gestion des
risques en cas de crise, la conduite automobile, le désir de
grossesse chez les femmes, etc. Un traitement adapté au
profil du patient et dont la prescription s’accompagne d’une
discussion claire permet de limiter les EI ou de les anticiper,
et finalement peut renforcer la compliance, qui est I'une des
pierres angulaires de la prise en charge efficace d’un patient
avec épilepsie.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= En principe lobjectif du traitement est de contréler complete-
ment les crises sans effets indésirables significatifs

= Toutefois, en pratique il est primordial de considérer un équilibre
global et de viser une bonne qualité de vie pour le patient

m Le choix d'un médicament antiépileptique (MAE) doit donc étre
individualisé en fonction de nombreux facteurs, qui dépendent
du MAE mais aussi du profil du patient
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