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Le traitement médicamenteux constitue la majeure partie de la
prise en charge des patients souffrant d’épilepsie. Nous abordons
trois aspects du suivi de ces patients; les effets indésirables de
la thérapie, ’évaluation de la réponse au traitement et le suivi
biologique. Les effets indésirables ne sont pas rares puisque la
moitié des patients en rapportent sous thérapie. Les crises surve-
nant le plus souvent de maniére aléatoire, il est important de
considérer la durée d’observation pour pouvoir statuer sur
Pefficacité du traitement. Il faut étre prudent dans Pinterpréta-
tion des changements relatifs a la fréquence des crises, car un
phénomene de retour a la fréquence moyenne des crises (par
rapport a une exacerbation) peut survenir de maniére spontanée.
Le suivi biologique est surtout nécessaire avec les médicaments
d’anciennes générations.

The follow-up of antiepileptic drug therapy

Treatment of epilepsy with medication is a major part of the overall
management of patients with epilepsy. We will discuss here three
aspects of the follow-up of those patients; adverse events of treat-
ment, assessment of response to treatment and biological follow-
up. Adverse events associated with the therapy are not infrequent
since they are reported by half of the patients. Since seizures occur
mostly in an aleatory way, it is important to consider the duration
observed in the assessment. A relative decrease of the seizure
frequency must be interpreted cautiously as regression to the
mean is frequent in the spontaneous fluctuations of the seizure
frequency. Biologic follow-up is mostly helpful with older genera-
tion antiepileptic drugs.

INTRODUCTION

L’épilepsie touche une personne sur 26 tout au long de la vie
et on estime qu’environ 1% de la population générale souffre
d’épilepsie. La grande majorité des patients souffrant d’épi-
lepsie (> 70%) sont traités avec des médicaments antiépilep-
tiques au long cours." Les médicaments permettent de con-
troler les crises épileptiques chez 60 a 80% des patients. La
réponse a attendre des antiépileptiques dépend de la situation
du patient. Si 'objectif d’un patient débutant son premier
traitement est un contrdle complet des crises, on ne peut pas
attendre les mémes résultats chez un patient dont I'épilepsie
n’est pas controlée malgré essai de plusieurs traitements. La
multiplication des médicaments antiépileptiques depuis les

2 Unité d’épileptologie, Service de neurologie, CHUV, 1011 Lausanne, ® Unité
d*épileptologie, Service de neurologie, HUG, 1211 Geneve 14
jan.novy@chuv.ch | margitta.seeck@hcuge.ch

années 1990 fait que le clinicien a maintenant le choix parmi
plus de 20 substances, ce qui permet un nombre de combinai-
sons possibles pratiquement infini. Cette possibilité d’essayer
de nouveaux traitements ou de nouvelles combinaisons ne
doit pas néanmoins faire oublier que les chances d’une amé-
lioration importante de I’épilepsie sont minces, si le patient
n’a pas répondu aux premicres lignes de traitement. D’autres
thérapies comme la chirurgie doivent étre envisagées dans la
situation ot les crises restent invalidantes.

Le suivi du traitement médicamenteux est donc un point
important dans la prise en charge de ces patients. Dans cet
article, nous aborderons plusieurs aspects du suivi médica-
menteux; les effets indésirables, I’efficacité et le suivi biolo-
gique du traitement.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables sont fréquents dans le traitement
médicamenteux de I’épilepsie. Leur incidence dépend de la
maniere dont on les recueille, mais la fréquence la plus proche
de la pratique en clinique est probablement aux environs de
50% lorsqu’on effectue des entretiens semi-structurés. On
peut séparer les effets indésirables en plusieurs catégories
définies par TOMS (nous n’aborderons pas la tératogénicité
dans cet article).?

Les effets indésirables potentiellement les plus séveres sont
les réactions idiosyncrasiques (ou réaction de type B selon la
classification de PTOMS). Ces réactions, restent heureusement
rares (quelques pour cent pour les plus fréquentes), et
doivent faire objet d’un avertissement explicite au patient.
Parmi elles, il faut retenir le risque d’allergie cutanée qui peut
aller jusqu’a un syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell.
Ce risque est présent essentiellement avec la prescription
d’antiépileptiques avec un noyau aromatique comme la
carbamazépine, 'oxcarbazépine, la lamotrigine, la phénytoine
et le phénobarbital. Le risque est présent dans les premieres
semaines du traitement et la survenue d’une éruption macu-
lopapulaire nécessite l'arrét immédiat du traitement pour
éviter une aggravation de la réaction.

11 existe des prédicteurs génétiques de la survenue de telles
réactions lors de exposition a la carbamazépine: en effet cela
s’observe chez les porteurs de certains alleles des antigenes
des leucocytes humains (HLA). L'utilité de la typisation HLA
est bien démontrée pour les populations originaires d’Asie (y
compris le sous-continent indien) a la recherche du HLA-
B*1502° et les autorités de régulation (européennes et améri-
caines) recommandent d’effectuer ce test avant de prescrire
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la carbamazépine dans ces populations. Un autre allele
augmente le risque de réaction cutanée dans les populations
d’origine européenne (HLA-A*3101)%; son utilité est plus
débattue, mais Swissmedic recommande ce test avant de
débuter la carbamazépine. Ces tests ne s’appliquent qu’a la
carbamazépine et, en pratique, la prescription d’un traitement
alternatif est largement utilisée pour contourner la nécessité
de ce test qui est cotliteux et retarde I'instauration du traite-
ment. Les autres réactions idiosyncrasiques séveres plus
rares (< 1/10 000) sont une toxicité hématologique (anémie
aplasique ou agranulocytose) surtout associée parmi les mé-
dicaments couramment prescrits avec la carbamazépine, le
valproate et la phénytoine. Il faut également garder a I'esprit
la toxicité hépatique et pancréatique du valproate et de la
lamotrigine.

Les effets indésirables les plus fréquents des médicaments
antiépileptiques sont des effets dose-dépendants qui surviennent
dans les semaines a mois apres I'instauration du traitement
(réactions de type A selon POMS). Ces effets sont de types
sédatifs, ataxiques, cognitifs ou psychiatriques. IIs peuvent
étre atténués la plupart du temps par une diminution de la
dose. Leur survenue peut étre minimisée par une titration
lente probablement en lien avec un certain effet de tolérance.
Les traitements GABAergique (benzodiazépines et barbitu-
riques) sont plus souvent associés avec un effet sédatif, mais
virtuellement tous les antiépileptiques peuvent avoir cet
effet. Les effets ataxiques se manifestent sous forme de
vertiges, nausées, troubles de I’équilibre et d’une vision
double. IIs se rencontrent typiquement avec les médicaments
modulateurs des canaux sodiques (phénytoine, carbamazépine,
oxcarbazépine, lamotrigine et lacosamide). Certains de ces
traitements ont un profil plus défavorable sur le plan cognitif,
comme les médications d’anciennes générations (barbituriques,
phénytoine, carbamazépine, valproate) et le topiramate. Les
troubles de I’attention sont souvent au premier plan. La lamo-
trigine et le 1évétiracétam semblent avoir un profil plus favo-
rable sur ce plan. Finalement, certains traitements peuvent
induire des complications psychiatriques telles qu’irritabilité
ou dépression (1évétiracétam, topiramate ou zonisamide par
exemple).

La problématique psychiatrique dans les traitements antiépi-
leptiques mérite que l'on s’y attarde quelque peu. En effet,
dans les années 2000, plusieurs études ont démontré un
risque accru de suicides et tentatives de suicide sous traite-
ment antiépileptique; ceci a culminé dans une alerte de la
«Food and Drug Administration» américaine en 2007. Cepen-
dant, on sait maintenant, notamment grace a une étude pros-
pective,’ que le risque suicidaire est maximal avant le début
du traitement et qu’il diminue apres, sans pour autant revenir
alanormale, suggérant que le traitement n’est pas le principal
responsable du risque de suicide dans I’épilepsie. Ceci con-
corde aussi avec de nombreuses études montrant un risque
augmenté de comorbidités psychiatriques dans I’épilepsie.

Finalement, les médicaments antiépileptiques peuvent induire
des effets a long terme (cumulatif, de type C selon ’OMS) et
qui s’observent typiquement apres des mois, voire des années
d’exposition au traitement. Si on prend en considération uni-
quement les médicaments les plus souvent prescrits, on peut
relever une prise de poids (par augmentation de I'appétit)

sous valproate et prégabaline, et une perte pondérale sous
topiramate et zonisamide. Ces deux derniers traitements
augmentent également le risque de calculs rénaux (par leur
effet sur anhydrase carbonique). On peut encore citer le
risque d’hyponatrémie sous carbamazépine et oxcarbazépine
(sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH)),
et la perturbation des tests hépatiques avec certains médica-
ments métabolisés par le foie.

Le valproate peut induire un syndrome des ovaires poly-
kystiques lorsqu’il est prescrit aux jeunes femmes de moins de
20 ans; au vu du risque tératogene, cette prescription devrait
se faire uniquement §’il n’existe aucune autre possibilité de
traitement. Les barbituriques peuvent mener a des dépots de
collagene en exces, avec comme conséquence une épaule
gelée ou une maladie de Dupuytren.

Finalement, ’exposition chronique aux médicaments anti-
épileptiques peut conduire a une diminution de la densité
osseuse, pouvant aller jusqu’a une ostéoporose. Une poly-
thérapie, une exposition aux inducteurs enzymatiques (qui
accélerent le catabolisme de la vitamine D) et la durée d’expo-
sition sont des facteurs de risque.

REPONSE AU TRAITEMENT

Comme mentionné plus haut, chez un patient sur deux, le
controéle des crises est obtenu par le premier médicament
essayé, apres une titration initiale permettant d’atteindre la
dose efficace minimale. Si le premier médicament échoue, la
probabilité de succes diminue avec chaque nouveau médica-
ment essayé.’ Léchec de plusieurs traitements (deux) doit donc
faire envisager d’autres traitements (notamment la chirurgie)
et répéter le bilan (s’agit-il bien de crises épileptiques?), siles
crises résiduelles sont invalidantes.” Apres 6 médicaments
ayant échoug, les chances de controler 1’épilepsie deviennent
pratiquement nulles.”

Il'ya plusieurs manieres d’évaluer la réponse au traitement; la
disparition complete des crises (y compris des auras) et la
diminution relative de la fréquence des crises sont bien str les
éléments les plus importants. Toutefois, le controle complet
de I’épilepsie n’est pas le seul résultat favorable: la persis-
tance de crises beaucoup moins invalidantes (par exemple,
des auras uniquement) peut également représenter une
réponse satisfaisante au traitement médicamenteux. L’éva-
luation de la réponse au traitement dépend fortement de la
durée d’observation, les crises survenant tres souvent de
maniere aléatoire. Une maniere statistiquement validée de
s’assurer de l’efficacité du traitement est une absence de crise
pendant une période dépassant trois fois I'intervalle préalable
entre les crises, mais au minimum pendant un an.’ Pour un
patient présentant des crises tous les 6 mois, cette durée
équivaudrait ainsi @ au moins 18 mois. Ceci s’applique surtout
aux patients qui regoivent leurs premiers traitements. La
prise en compte seule de la réduction de la fréquence des
crises (notamment chez des patients dont ’épilepsie est
résistante aux médicaments) est une méthode beaucoup
moins fiable de s’assurer de Defficacité du traitement. En
effet, il convient de garder a lesprit que la fréquence des
crises est le plus souvent fluctuante. La prescription d’un
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nouveau traitement s’effectue le plus fréquemment lors d’une
augmentation de la fréquence des crises (qui motive l'intro-
duction du nouveau traitement) et il est commun d’observer
une diminution spontanée des crises apres cette période.’
Cette régression spontanée vers la moyenne habituelle de la
fréquence des crises ne devrait pas étre interprétée comme
une réponse au traitement; en effet, on devrait conclure a un
effet du traitement seulement si "amélioration se maintient
dans le temps (en tout cas, dans les 6 mois suivants par
exemple). Cette distinction est importante, car I'interpréta-
tion erronée considérant qu’un traitement introduit a été
utile pourrait résulter en une accumulation de médicaments
inefficaces rendant ensuite I'introduction de nouveaux traite-
ments difficile (en raison de l'effet de charge médicamenteuse).

SUIVI BIOLOGIQUE

Deux aspects du traitement de ’épilepsie peuvent étre suivis
par des examens paracliniques. On peut surveiller ’exposi-
tion au traitement en mesurant le taux plasmatique du-des
médicament-s et rechercher des effets indésirables de la thé-
rapie par des dosages réguliers et a ’aide de la densitométrie
osseuse.

La surveillance des taux sanguins médicamenteux est bien
établie pour les anciens médicaments antiépileptiques (no-
tamment la phénytoine, le phénobarbital et la carbamazépine).
Ces médicaments présentent une marge thérapeutique étroite,
une pharmacocinétique complexe (notamment pour la phény-
toine), des interactions médicamenteuses, et/ou fréquemment
une corrélation entre les taux sanguins et effet clinique (tant
sur le plan de Pefficacité que des effets indésirables).

Pour les médicaments de nouvelle génération (Iévétiracétam,
zonisamide, par exemple), la corrélation entre les taux san-
guins et l'effet clinique est moins nette et on observe moins
d’interactions médicamenteuses. On parle davantage d’inter-
valles de référence (qui servent essentiellement de point de
repere) pour parler de la fourchette de taux plasmatiques que
le laboratoire fournit pour interpréter ces taux. Les médica-
ments de nouvelle génération sont également mieux tolérés et
il n’est pas rare de trouver des taux plasmatiques élevés chez
un patient asymptomatique, auquel cas il n’y a pas d’indica-
tion a modifier la thérapie sur la base des taux sanguins.

1l existe plusieurs indications a mesurer les taux plasmatiques
des médicaments." Le controle de 'observance thérapeutique
est un point important et il est utile de mesurer les taux en
cas de récidive de crise ou en présence d’une épilepsie appa-
remment résistante au traitement. Une autre indication bien
établie est le suivi du traitement pendant la grossesse; en
effet, plusieurs médicaments (lamotrigine, 1évétiracétam et
oxcarbazépine par exemple) voient leur métabolisme aug-
menter typiquement lors des 2° et 3¢ trimestres de la grossesse.
Une adaptation de la dose en fonction du taux sanguin permet
d’éviter une aggravation de I’épilepsie durant la grossesse.
Une suspicion d’interaction médicamenteuse (ou une défail-
lance d’organe) est également une bonne indication, comme
un changement inattendu dans activité de la maladie (typi-
quement en comparant les taux avec des valeurs antérieures
chezle méme patient). Dans toutes ces indications, il convient

de mesurer les taux résiduels des médicaments (idéalement
juste avant la prochaine prise du traitement).

Finalement, peu de contrdles biologiques doivent étre effectués
en lien avec la prescription des médicaments antiépileptiques.
Pour les médicaments d’anciennes générations, qui sont tous
métabolisés par le foie (typiquement carbamazépine, phény-
toine, valproate, phénobarbital), un dosage annuel des enzymes
hépatiques (dont les valeurs peuvent augmenter jusqu’a 3 fois
la norme sans que cela ne porte a conséquence) peut servir
de point de comparaison. Un contrdle annuel de la formule
sanguine simple semble aussi raisonnable dans cette situation.
Lors de traitements par carbamazépine ou oxcarbazépine, un
dosage annuel de natrémie est également indiqué a la recherche
d’un SIADH. Apres des années sous médicaments antiépilep-
tiques et notamment sous inducteur des enzymes hépatiques
(phénobarbital, carbamazépine, phénytoine), un contrdle de
la densité osseuse est recommandé avec un dosage de la vita-
mine D." En I’absence de plainte, un contrdle apres 10 ans
d’exposition parait raisonnable. Il faut reconnaitre que ces
derniers points se basent largement sur la pratique empirique
plutdt que sur la médecine basée sur les preuves.

CONCLUSION

Le suivi des patients traités par médicaments antiépileptiques
nécessite d’étre attentif a plusieurs aspects tant sur le plan
des effets indésirables que dans I’évaluation de la réponse au
traitement. Les effets osseux a long terme de la thérapie ne
doivent pas étre négligés.

Conflit d’intéréts: Le Dr Novy a requ des contributions a des frais de voyages et a
pris part a des advisory boards de UCB Pharma, Pfizer et Eisai. Le second auteur
de cet article na déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les effets indésirables sont fréquents sous traitement antiépi-
leptique, I'adaptation du dosage peut améliorer la tolérance a la
thérapie

= Il faut étre prudent avant de conclure qu'un médicament est
efficace si son seul effet est de réduire la fréquence des crises

m Les médicaments de nouvelle génération (lamotrigine et
lévétiracétam pour les plus fréquents) ne nécessitent pas de suivi
biologique de routine
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