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QUESTIONSPOSEES

Question 1.

Question 2.

Question 3.

Question 4.

Question 5.

Qu’ est-ce qu’ une épilepsie partielle phar maco-résistante ?

Comment conduire le bilan d'une épilepsie partielle
phar maco-résistante ?

Quels sont les criteres d'digibilité a un traitement
chirurgical ?

Quelle prise en charge médicale et médico-sociale pour les
épilepsies partieles phar maco-r ésistantes ?

Comment informer et éduquer les patients atteints
d’ épilepsie partielle phar maco-r ésistante ? Comment évaluer
leur qualité de vie? Quelle organisation de soins proposer
pour améliorer la qualité deleur prise en charge ? De quelles

données médico-économiques dispose-t-on ?
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AVANT-PROPOS
Cette conférence a été organisée et Sest déroulée conformément aux regles méthodologiques
préconisées par I’ Agence nationale d’ accréditation et d’ évaluation en santé (Anaes).
Les conclusions et recommandations présentées dans ce document ont été redigées par le jury de la
conférence, en toute indépendance. Leur teneur n’engage en aucune maniére la responsabilité de
I’ Anaes.

Les épilepsies partielles pharmaco-résistantes (EPPR) prises en compte dans le cadre de cette
conférence de consensus sont les épilepsies partielles symptomatiques ou cryptogéniques non
pharmaco-sensibles de |’ adulte et de I’enfant. En France environ 40 000 personnes sont affectées
d'un handicap grave du fait de cette pathologie. Quatre a 12 000 d’ entre elles pourraient bénéficier
d’ une exploration approfondie, qui en conduirait environ 1 000 a6 000 au seul traitement susceptible
de supprimer définitivement les crises: I'exérese chirurgicale de la zone épileptogene. La
caractérisation de syndromes épileptiques doit conduire a une prise en charge médico-chirurgicale
plus efficiente (I'individualisation du syndrome d’ épilepsie mésio-temporale en est |’ exemple).

Le traitement des EPPR, chirurgical ou non chirurgical, exige une mobilisation du systeme sanitaire
et médico-social, en synergie avec le monde associatif, au sein d’ une dynamique de réseau de soins
autour de la personne épileptique et de sa famille.

Cette conférence de consensus avait pour but de définir les enjeux de ce probléme de santé publique
reconnu comme cause d'intérét général en 2004, et d' établir les bases de I’ organisation des soins au
travers de recommandations de bonne pratique.

Question 1

Qu’ est-ce gu’ une é&pilepsie partidle phar maco-résistante ?

1. Définition

Le terme «épilepsies partielles» désigne des syndromes épileptiques en relation avec une
localisation (classification proposée par |’ International League Against Epilepsia). Les épilepsies

partielles idiopathiques sortent du cadre de cette conférence du fait de leur évolution spontanément
favorable et/ou de leur pharmaco-sensibilité.

Dans un but opérationnel, le jury recommande de retenir la définition suivante de la pharmaco-
résistance :

- persistance de crises;

- de nature épileptique certaine ;

- suffisamment fréguentes ou invalidantes ;

- chez un patient compliant ;

- suivant depuisau moins 2 ans;;

- un traitement antiépileptique (AE), correctement prescrit (utilisation préalable en
monothérapie séquentielle d’ au moins 2 médicaments AE majeurs de profil pharmacol ogique
différent, et d’au moins une association de 2 médicaments AE pendant une durée suffisante
pour permettre d’ en apprécier I’ efficacité).

Cette définition suppose que les causes de pseudo-résistance ont été éliminées :
- diagnostic erroné d' épilepsie ;
- utilisation d’ une thérapeutique inappropriée ou insuffisante ;
- pathologies associées ou mauvaise hygiene de vie favorisant la survenue des crises
€pileptiques.
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Le concept de pharmaco-résistance conditionne la prise en charge des patients, et en particulier la
discussion d’'une thérapeutique chirurgicale. Le nombre et la durée totale des traitements essayés,
nécessaires au diagnostic de pharmaco-résistance, méritent par consequent d étre réévalués en
fonction:
- del’égedu patient : en particulier chez I’ enfant ou dans certaines épilepsies « catastrophes »
du nourrisson ou la pharmaco-résistance peut étre affirmée plus rapidement ;
- et du type d'épilepsie partielle : I'épilepsie mésio-temporale chez I'adulte ou de rares
syndromes de I’ enfant (syndrome de Rasmussen ou les épilepsies « catastrophes ») sont dans
la majorité des cas pharmaco-résistants.

Afin d optimiser la stratégie de prise en charge, le jury recommande la réalisation, chez tous les
patients atteints d EPPR, d'un bilan de gravité évaluant les critéres médicaux de sévérité, les
retentissements cognitifs et thymiques, le retentissement socio-économique, les risques de
traumatismes physiques, le handicap et I’ altération de la qualité de vie.

2. Epidémiologie

Il n’existe pas d’ éude épidémiologique consacrée spécifiquement aux EPPR. Il faut donc s appuyer
sur les études consacrées a |’ épidémiologie de I’ épilepsie.

En France, il existerait 36 000 a 48 000 patients atteints d EPPR. L’indication d’'un traitement
chirurgical concernerait 1125 a 6000 patients prévalents et en termes d'incidence 450 nouveaux

patients par an. Dans les épilepsies pharmaco-résistantes, le taux de mortalité est 2 a 10 fois
supérieur a celui de la population générale.

Le jury recommande la mise en place d'études épidémiologiques évaluant le pronostic et en
particulier la mortalité des EPPR.

Question 2
Comment conduire le bilan d’une épilepsie partielle phar maco-résistante ?

L’ analyse éectro-clinique et I'|RM morphologique sont les étapes initiales du bilan de toute EPPR.

?L'IRM de I'encéphale est la méthode la plus sensible pour détecter, localiser et caractériser
I’origine d’une EPPR chez I'adulte comme chez |’enfant. Le protocole de I’ exploration IRM doit
simultanément optimiser la résolution spatiale, la résolution en contraste et |’ analyse topographique
par des plans de coupe adaptés a la localisation éectro-clinique des crises. Un protocole IRM de
base pourrait étre le suivant :

a) coupes sagittales de 5 mm d' épaisseur en écho de spinen T1 ;

b) coupes axiales en écho de spin rapideen T2 et en FLAIR;

C) coupes coronales et axiales d’ une épaisseur maximale de 4 mm, avec une matrice minimale
de 512 x512 pour un champ dexploration (FOV) maximal de 300 mm, en séquence
pondérée en T1 (s possible en inversionrécupération), en T2 ou mieux en FLAIR (chez les
patients &gés de plus de 3 ans).

Les épilepsies temporales nécessitent des coupes axiales dans le plan bi-hippocampique et des
coupes coronales perpendiculaires au grand axe de |” hippocampe.
Les épilepsies non temporales nécessitent des coupes axiaes paraléles au plan bi-commissural de

Taairach, qui passe par le centre des commissures blanches antérieure et postérieure, et des coupes
coronales orthogonales a ce plan.

Les évaluations des progres technologiques et des nouveaux traitements d'images sont
indispensables pour I’amélioration des performances du bilan IRM préchirurgical.

?L’exploration éectro-clinigue comporte des enregistrements vidéo-EEG avec surveillance
clinigue ains gu'une anayse des activités intercritiques. La vidéo-EEG est |’ enregistrement
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simultané et synchronisé de I’ EEG et du comportement du patient en situation per et post-ictale. Une
bonne catégorisation sémiologique nécessite le recueil de plusieurs crises éectro-cliniques.

?Dans une perspective d’ exérese chirurgicale, des enregistrements EEG invasifs (stéréo-EEG)
peuvent étre nécessaires pour détecter ke point de départ des crises, avec un risgue de complications
liées al’ examen estimé jusqu’a 6 %.

?Dans les centres ou I'imagerie fonctionnelle métabolique est disponible, elle concourt al’ analyse
du foyer épileptique, mais doit faire I’objet d'une validation. L’IRM fonctionnelle d activation
réalisée par des équipes spécialisées pourrait étre une alternative au test de Wada pour la localisation
des aires du langage.

?Le bilan neuropsychologique réalisé par des psychologues spécialises est un temps essentiel du
bilan d’'une EPPR. L’évaluation initiale et le suivi post-thérapeutique doivent comprendre une
analyse globale de I'intelligence et des aptitudes cognitives, une éude spécifique des fonctions
instrumentales, la recherche de troubles attentionnels et de la personnalité. Chez I’ enfant, le suivi
neuropsychologique permet |’ orientation de la rééducation cognitive.

?La fréquence des troubles mentaux justifie une évaluation psychiatrique et une prise en charge
systématique dans le bilan initial et dans le suivi post-thérapeutique.

Question 3
Quelssont lescritéresd’ digibilité a un traitement chirurgical ?

?Le traitement neurochirurgica des EPPR constitue le seul traitement capable de supprimer les
crises par I’ exérése des structures corticales primitivement affectées par les décharges épileptiques.
Cela suppose que :

- lapreuve a éé faite de |’ origine univoque des crises ;

- leur localisation corticale a été précisement identifiée ;

- larésection envisagée ne crée pas un déficit neurologique ou cognitif inacceptable.

Une telle approche ne serait envisageable que pour 1/3 des patients souffrant d’une EPPR. D’ autres
interventions, dites palliatives, peuvent étre proposées des lors que les critéres requis pour un geste
chirurgical avisée curative ne sont pas réunis, ou aprés échec de la chirurgie de résection.

Le jury constate qu'il n’existe qu’ une seule étude contrélée randomisée de niveau 1* du traitement
chirurgical de I’ épilepsie temporale pharmaco-résistante en comparaison du traitement médical. En
I’ absence de données validées, de nombreuses (n= 24) éudes rétrospectives de plus faible niveau de
preuve permettent de dégager un consensus de pratiques quant aux indications chirurgicales de
I'EPPR.

?Les principes généraux descriteresd’ éigibilitésont :
- un diagnostic syndromique ou physiopathologique précis doit étre établi dans le but de
définir la zone épileptogene, ce qui impose :
- un historique détaillé de la maladie,
- une étude sémiologique rigoureuse des crises,
- un enregistrement vidéo-EEG de plusieurs crises sous contréle clinique,
- un bilan neuropsychologique,
- une évaluation psychiatrique,
- uneimagerie IRM sdlon les standards établis ;
- la synthése doit étre faite par une concertation pluridisciplinaire qui juge de la nécessité
d’ explorations invasives et est le garant de la validité optimale de I’ indication opératoire.

L Voir la catégorisation des niveaux de preuve et des grades des recommandations en annexe.
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Chez I’ adulte, I’ épilepsie mésio-temporale avec sclérose hippocampique, syndrome défini par des
critéres éectro-cliniques et d’'imagerie, constitue une indication chirurgicale privilégiée en raison
d une efficacité mieux documentée.

Chez I’enfant, la chirurgie pourrait étre envisagée de facon plus précoce car certaines causes
Iésionnelles, malformatives et extratemporales sont associées a une aggravation inéluctable en
termes de crises, de déficit neurologique ou d’ altération de la maturation cérébrale.

?Les méthodes chir ur gicales comprennent :

- destechniques avisée curative :
- résections corticales temporales et temporo- mésiales,
- résections extra-temporales,
- hémisphérotomie,
- radiochirurgie stéréotaxique (gamma-knife) ;

- destechniques avisée pdliative :
- calosotomie,
- multiples transections sous-piales,
- stimulation vagale.

La résection du foyer épileptogéne donne les meilleurs résultats dans |’ épilepsie mésio-temporale,
avec une estimation moyenne de suppression des crises chez 70 % des patients opérés, avec des
extrémes alant de 40 493 %.

Le taux de mortalité attribué a la chirurgie de résection corticale est trés faible (estimé a 0,24 %),
celui des complications neurologiques durables est estimé a 3% et celui des complications
réversiblesa9 %.

Le jury recommande que :

- des éudes dévaluation des traitements chirurgicaux soient menées chez I'adulte et
I"enfant ;

- I"indication chirurgicale soit privilégiée chez les adultes correctement informes, atteints
d’'une épilepsie mésio-temporale avec sclérose hippocampique documentée selon les
critéeres d’ éligibilité ci-dessus (recommandation de grade A) ;

- la stimulation vagale soit réservée aux EPPR ne pouvant pas bénéficier d’une chirurgie
d’ exérése, et fasse I’ objet d’ une évaluation en France.

Question 4
Quelle prise en charge médicale et médico-sociale pour les épilepsies partielles
phar maco-résistantes ?

Malgreé I’ apparition depuis 15 ans de nouvelles molécules AE, les données restent insuffisantes pour
recommander une stratégie du traitement AE au long cours. Le traitement d’ une EPPR ne se résume
pas uniquement au traitement médicamenteux ou chirurgical, mais nécessite une prise en charge
multidisciplinaire médicale, paramédicale et sociale.

1. Conduite du traitement antiépileptique au long cours
L es médicaments indiqués dans I’ EPPR sont présentés dans le tableau 1.

1.1. Conduite du traitement par les antiépileptiques au long cours chez |’ adulte

? Stratégie thérapeutique

Lejury recommande :
- dutiliser une bithérapie uniquement apres I'échec d’au moins 2 monothérapies
(grade D) ;
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- d'éviter d' utiliser une association de plus de 2 médicaments AE dans le traitement des
EPPR (grade C) ;

- une réévaluation de I’ épilepsie et de son traitement en centre spéecialisé en cas d’ échec
d’une ou plusieurs bithérapies (grade D).

Tableau 1. Médicaments disponibles avec autorisation de mise sur le marché (AMM).

Dénomination Année de AMM dans|'EPPR

commune Abréviation commercialisation Monothérapie En association
internationale en France
Antiépileptiques Phénobarbital PB 1943 AlE* A/E
de1™ Phénytoine PHT 1952 A/E A/E
génération
Antiépileptiques Carbamazépine CBz 1974 AlE AlE
de 2° Valproate VPA 1967 A/E A/E
génération Benzodiazépines** BzD 1964 A/E AlE
Antiépileptiques Vigabatrin GVG 1990 Pasd AMM A/E
de 3° génération Gabapentine GBP 1994 A A
E>12ans E>3ans
Lamotrigine LTG 1996 A A
E>12ans E>2ans
Tiagabine TGB 1996 Pasd’' AMM A
E>12ans
Topiramate TPM 1996 A A
E>2ans E>2ans
Oxcarbazépine OoXC 2000 A A
E>6ans E>6ans
Lévétiracétam LEV 2002 Pasd' AMM A
E> 16 ans

* A :adulte; E: enfant.
** Seuls le diazépam, le clobazan et le clonazépam ont I'indication «épilepsie » ; les benzodiazépines sont un traitement
d’ appoint.

Le jury souligne un point de bonne pratique médicae : en cas de recours a des associations
meédi camenteuses, |’ augmentation des doses doit étre trés progressive.

Les données sont insuffisantes pour permettre au jury de se prononcer sur les modalités et
I'indication de I’ arrét du traitement AE en cas de contrdle complet des crises. Les experts soulignent
laprudence qu'il faut avoir dans cette décision en fonction de I’ &iologie et du risque de rechute.

?Choix du médicament

En cas de monothérapie

Concernant |es médicaments de premiére intention (AE de 1" et 2° génération), le jury recommande
d utiliser de préférence dans I'EPPR la CBZ ou le VPA en raison d’un meilleur effet bénéfice/risque
comparativement ala PHT et au PB (grade C).

Le jury fait état d'un accord d experts concernant |’ utilisation au moins une fois d’un traitement a
doses optimales par laCBZ dans I’ EPPR.

En cas d’ associations médicamenteuses

L es données sont insuffisantes pour permettre au jury de privilégier une association médicamenteuse
particuliére.
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?Posologie et dosage des médicaments antiépileptiques

Lejury souligne des points de bonne pratique médicale :
- dans certaines EPPR, il peut étre utile d augmenter les doses des AE jusqu’au seuil
d’ apparition des effets secondaires. Cependant, une prescription a doses excessives peut
augmenter de fagcon paradoxale la fréquence des crises ;
- les dosages sanguins des médicaments AE peuvent avoir un intérét dans la vérification du
suivi du traitement ou lors d associations médicamenteuses ou d’ affections intercurrentes.

1.2. Conduite du traitement par les antiépileptiques au long cours chez |’ enfant

Les recommandations du jury concernant I’adulte s appliquent également a I’enfant. Le jury ne
souligneici que les particularités propres al’ enfant :

- I"importance et la régularité d' une réévaluation de I'EPPR en centre spéciaise chez
I’enfant en raison des difficultés diagnostiques liées a la maturation cérébrale et a une
possible aggravation rapide ;

- le choix des médicaments avec AMM est restreint chez I’enfant, particuliérement avant
I’ &ge de 2 ans compte tenu du peu d’ études disponibles dans cette tranche d’ &ge.

Le jury souligne des points de bonne pratique médicale :
- la prescription de CBZ chez I'enfant doit étre prudente en raison des risgues
d aggravation de certaines épilepsies ;
- le GVG pourrait avoir une place particuliere dans le traitement de I'EPPR chez le
nourrisson,;
- au cours de la premiére année de vie, une attention particuliére doit étre portée a la dose
et au nombre de prises quotidiennes du traitement.

2. Prise en charge destroubles psychopathologiques associés aux EPPR

Le jury recommande (grade D) :
- le dépistage et la prise en charge d' une éventuelle pathol ogie psychiatrique et notamment
d’ une dépression;
- une prise en charge psychiatrique lors du bilan préopératoire et du suivi postopératoire ;
- un accompagnement psychologique et/ou psychothérapeutiqgue du patient et de son
entourage.

Le jury fait éa d'un avis d'experts sur la possibilité d'utiliser prudemment un traitement
meédicamenteux antidépresseur S'il est nécessaire.

Le jury recommande (grade D) la participation de psychiatres a I’ évaluation et la prise en charge
multidisciplinaire des patients présentant une EPPR.

3. Prise en charge médico-sociale spécifique

L’ EPPR est un facteur d’'isolement socia et de handicap. Le jury recommande :
- que la dimension médico-sociale des conséquences de I'EPPR chez les patients et leur
famille soit intégrée ala prise en charge pluridisciplinaire dans les filiéres de soins;;
- d'évaluer régulierement I’ adéquation des moyens de prise en charge médico-sociale des
patients atteints d' EPPR et |es besoins en termes de places en établissement.
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Question 5.

Comment informer et éduquer les patients atteints d’épilepsie partiele
phar maco-résistante ? Comment évaluer leur qualité de vie ? Quelle organisation
de soins proposer pour améliorer la qualité de leur prise en charge ? De quelles
données médico-économiques dispose-t-on ?

1. Information et éducation des patients

Dans I’ épilepsie, I'information des patients par le médecin est essentielle. Elle est pourtant trop
souvent considérée a tort comme secondaire par les soignants. Les demandes récurrentes
d’informations formul ées par les patients et/ou leurs parents portent sur :

- |'épilepsie en général (ses causes et sonpronostic) ;

- lescritéres diagnostiques et les options thérapeutiques ;

- lesmédications et leurs effets indésirables ;

- lescriseset leur contréle ;

- lesrisguesliés ala survenue des crises et leur prévention;

- les problemes psychologiques ;

- lesdroits et aspects socio-économiques (emploi, assurances, conduite automobile).

Au-dela de cette information, des actions d’ éducation thérapeutique seraient susceptibles d'aider le
patient & «acquérir un savoir-faire, afin d arriver a un équilibre entre savie et le contréle optimal de
sa maadie », selon la définition donnée par |’ Organisation mondiale de la santé.

Lejury recommande que :

- I'information du patient (ou selon les cas de son entourage) soit effectuée par les
soignants suivant les critéres de rigueur et de qualité appropriés, et soit répétée s
nécessaire ;

- les soignants indiquent aux patients la possibilité de s adresser aux associations pour
obtenir des informations complémentaires ;

- des actions d'éducation thérapeutique, réalisées par des personnes formeées, soient
accessibles atous les patients qui le souhaitent (grade B) ;

- I'application au domaine de I’ épilepsie des principes propres a I’ éducation thérapeutique
prenne en compte les spécificités de la maladie, notamment les troubles cognitifs.

2. Comment évaluer la qualité de vie des patients atteintsd’EPPR ?

Les études sur la qualité de vie des personnes souffrant d'épilepsie sont peu nombreuses, par
comparaison a d'autres affections chroniques. Cette carence est encore plus notable dans la
population frangaise, et particulierement chez I’ enfant.

L’ évaluation du traitement de I’ EPPR devrait comporter trois niveaux complémentaires :
1) lafréquence des crises et des effets secondaires;
2) lamesure du handicap ;
3) lamesure de laqualité de vie? liée & la santé.

Lejury recommande :
- la vaidation d échelles en langue francaise, selon les exigences méthodologiques en
vigueur, chez I’ adulte et chez |’ enfant ;
- leur utilisation dans les essais thérapeutiques, en complément des mesures de fréquence
des crises, des effets secondaires et du handicap.

? Laqualité de vie est définie par |’ Organisation mondiale de |a santé comme étant « la perception qu’ aun individu de sa
place dans I’ existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses i nquiétudes ».
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3. Quelle organisation des soins proposer pour améliorer la qualité de prise en charge des
patients atteintsd’EPPR ?

Un fonctionnement adéquat de la filiere de soins implique :

un temps de coordination reconnu entre les différents niveaux afin d éviter les retards
d orientation des patients et la répétition inutile d’ examens spécialises ;
une articulation avec les professionnels médico-sociaux.

Le jury recommande (grade D) que :

les patients atteints d' EPPR soient pris en charge selon une organisation comportant des
niveaux de soins hiérarchisés répondant a des criteres définis ;

la prise en charge chirurgicale de ces patients soit faite dans le cadre d’une équipe
pluridisciplinaire expérimentée;

tous les patients le nécessitant puissent avoir acces a une structure d hébergement
Spécialisee agréee ;

la coordination entre soignants et acteurs médico-sociaux soit formalisée ;

le fonctionnement de I’ ensemble de cette organisation des prises en charge soit évalué.

4. De quelles données médico-économiques dispose-t-on ?

Il N’ existe pas de données francaises publiées. Le jury recommande :

la réalisation, en France, d' éudes médico-économiques évaluant les alternatives de prise
en charge des EPPR, répondant aux recommandations méthodologiques du College des
économistes de la santé ;

dans I’ éventuaité d’ un essai randomisé évaluant le bénéfice d’ un traitement alternatif ala
pharmacothérapie, la mise en place d’ une évaluation économigue associée.
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Annexe. Catégorisation des niveaux de preuve des études et des grades des recommandations
utilisée dans ce document (d’apres la classification du National Institute for Clinical Excellence

[NICE]).
Catégorisation des niveaux de preuve des études

Niveau la : revue systématique ou méa analyse d’ essais controlés randomises

Niveau 1b : un contrélé au moins

Niveau 2a : au moins un contrdlé de bonne qualité, non randomisé

Niveau 2b : au moins une bonne éude quasi expérimentale, comme une étude de cohorte

Niveau 3 : éudes descriptives non expérimental es de bonne qualité, études cas-témoins, séries de cas
Niveau 4 : rapports de comités d’ experts ou opinions d’ experts reconnus

Catégorisation des grades de recommandations

Grade A : recommandation fondée sur un niveau de preuve 1

Grade B : recommandation fondée sur un niveau de preuve 2 ou extrapolée d’ un niveau de preuve 1
Grade C : recommandation fondée sur un niveau de preuve 3 ou extrapolée de niveaux de preuve 1
ou 2

Grade D : recommandation fondée sur un niveau de preuve 4 ou extrapolée de niveaux de preuve 1,
20u3

Grade PBP («point de bonne pratique ») : recommandation fondée sur I’ expérience clinique.

En I’absence de précision sur le grade, les recommandations sont consensuelles et fondées sur
I’ expérience clinique (grade PBP).

Letexte de la version longue est disponible sur demande écrite aupres de :
Agence nationale d’ accréditation et d’ évaluation en santé
Service communication
2, avenue du Stade de France — 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
ou consultable sur le site de I’ Anaes : www.anaes.fr - rubrique «Publications »
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