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Synthese

Introduction

Aprés la publication en 2020 de recommandations de bonnes pratiques sur la prise en charge des
adultes et des enfants avec épilepsie, la Haute Autorité de santé (HAS) élabore des guides et des
indicateurs de qualité sur les parcours de soins. Afin de contextualiser et d’appuyer ces travaux, la
Mission Data de la HAS a réalisé une étude a partir du systeme national des données de santé (SNDS)
avec pour objectif d’établir un état des lieux des pratiques de prise en charge des adultes et des enfants
avec épilepsie en France, au regard et avant publication des recommandations. A propos de ces re-
commandations, citons notamment qu’il est préconisé que le diagnostic d’épilepsie soit posé par un
neurologue, un neuropédiatre ou un médecin formé a I'épileptologie, qu’un électroencéphalogramme
(EEG) standard (avec vidéo) soit indiqué pour étayer ce diagnostic, que l'initiation d’un traitement an-
tiépileptique (AE) soit faite sur recommandations d’'un neurologue, d’un neuropédiatre ou d’un médecin
formé a I'épileptologie, et qu’en premiére ligne il est recommandé d'utiliser une monothérapie AE.

Méthode

A partir des données de 2017 & 2019, nous avons identifié€ une population d’enfants de moins de
15 ans, d’adolescents et d’adultes de 15 a 64 ans et de personnes agées de plus 65 ans avec épilepsie
en utilisant comme criteres d’identification I'hospitalisation pour épilepsie, I'affection longue durée
(ALD) pour épilepsie grave (identifiées a partir des codes de la classification internationale des mala-
dies 10¢° version [CIM-10] G40 et G41) et les délivrances d’AE (identifiées a partir des codes Anato-
mique Thérapeutique et Chimigque [ATC] NO3A, NO5BA09, NO5BAO1, NO5CDO08). Certains AE ont
d’autres indications que I'épilepsie. Nous avons donc construit une estimation basse de la population
en excluant toutes les délivrances de médicaments non spécifiques de I'épilepsie. Nous avons égale-
ment construit une estimation haute de la population, en excluant les délivrances dans un autre con-
texte que I'épilepsie, contexte identifié au travers des hospitalisations, des ALD ou des délivrances
d’autres médicaments avec des indications pour migraine, douleur neuropathique, trouble bipolaire
dépendance alcoolique ou anxiété.

Nous avons ensuite analysé le recours aux soins : EEG, imagerie par résonance magnétique (IRM),
consultation chez un neurologue, délivrance d’AE, avec la premiére délivrance d’AE comme date in-
dex.

Résultats

Au total, 46 611/51 994 enfants, 333 598/633 902 adolescents et adultes, 238 673/507 780 personnes
agées ont été sélectionnés, respectivement selon les estimations basses/hautes de notre population
identifiée comme épileptique. Chez les adolescents et adultes, 15 %/6 % ont une consultation neuro-
logue dans les trois mois avant le début de I'AE, 7 %/2 % un EEG. L’AE est initié dans 32 %/59 % des
cas par un médecin généraliste ; il s'agit d’'une monothérapie dans 85 %/97 % des cas. Chez les per-
sonnes ageées, les résultats sont sensiblement les mémes. Chez les enfants, on observe un recours
plus fréquent a un EEG (27 %/28 %), et une premiere délivrance d’AE plus fréquemment prescrite par
un médecin exercant en milieu hospitalier (67 %/63 %).

Discussion

Le recours aux soins dans la population épileptique identifiée dans cette étude est loin de satisfaire
aux recommandations de prise en charge de I'épilepsie. Toutefois, de nombreuses hypothéses ont été
nécessaires pour définir la population d’intérét, avec des biais de sélection qui ne sont pas contrblés

HAS - Etude sur les pratiques de prise en charge des adultes et des enfants avec épilepsie dans le systéme national des données de
santé « mars 2023 7



par des données externes. Ces résultats doivent donc étre interprétés avec précaution. Par ailleurs,
ils n'ont pas été mis en relation avec I'offre de soins disponible, alors que plusieurs spécialistes de la
pathologie s’accordent a dire qu’elle devrait étre améliorée. Enfin, la publication des recommandations
et désormais des guides parcours de santé des adultes et des enfants avec épilepsie pourra modifier
ces résultats, avec une amélioration des pratiques de prise en charge des patients.
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1. Contexte et objectif

Dans le cadre de la Stratégie de transformation du systeme de santé (STSS), « Ma Santé 2022 », la
Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) et la HAS copilotent le projet « inscrire la qualité et la
pertinence au cceur des organisations et des pratiques ». Ce projet a pour objectifs la définition d’'un
parcours, I'élaboration de messages pertinence et le développement d’indicateurs qualité du parcours.
Au décours de I'élaboration de la recommandation de bonne pratique « Epilepsies : prise en charge
des enfants et des adultes » par la HAS en 2020 (1), un travail sur 'amélioration du parcours de soins
des patients atteints d’épilepsie est apparu nécessaire, en raison de I'absence de filiere organisée de
soins a l'origine de nombreux dysfonctionnements dans la prise en charge et dans 'accompagnement
des patients. Ainsi, I’épilepsie est I’'une des 10 thématiques retenues.

L’épilepsie est une maladie cérébrale chronique caractérisée par une prédisposition durable a gé-
nérer des crises convulsives, mais également par des conséquences psychiatriques, neuropsycholo-
giques, et sociales. Les crises épileptiques different selon leur origine topographique sur le cortex
cérébral. Les symptdmes résultent de I’hyperactivité paroxystique d’un réseau de neurones corticaux
ou cortico-sous-corticaux et de son éventuelle propagation. Il n’y a pas une, mais des épilepsies, avec
un groupe hétérogéne de maladies (une cinquantaine) qui peuvent débuter de la période néonatale
jusqu’au grand age, de causes, de formes cliniques et de pronostics variables.

Les objectifs de larecommandation de bonnes pratiques sont d’améliorer la prise en charge dia-
gnostique et thérapeutique initiale, ainsi que le suivi des enfants et adultes ayant une épilepsie,
avec une attention particuliere au diagnostic et au traitement de I'épilepsie associée a des troubles
psychiatriques (1). La recommandation comporte quatre parties : 1/ la démarche diagnostique initiale
chez un patient ayant des manifestations cliniques évocatrices d’épilepsie ; 2/ 'annonce du diagnostic
et des informations a donner au patient et/ou a son entourage ; 3/ la prise en charge des épilepsies ;
4/ les particularités de prises en charge concernant les troubles psychiatriques, les troubles du neuro-
développement, les comorbidités cognitives (hors troubles du neurodéveloppement), les comorbidités
somatiques et les particularités de la prise en charge des femmes en age de procréer ayant une épi-
lepsie. Parmi ces recommandations, citons qu’il est préconisé que le diagnostic de I'épilepsie repose
sur un interrogatoire et un examen clinique, associés a 'EEG (seul examen complémentaire contri-
buant au diagnostic positif de crise épileptique) et qu’il doit étre réalisé par un spécialiste. Notons
également que le traitement ne se résume pas a supprimer les crises. Il repose sur une information
adaptée, une éducation thérapeutique, et sur des médicaments AE prescrits selon des régles précises.
Un traitement AE ne doit pas étre commencé de maniére systématique devant toute premiére crise
d’épilepsie. Seuls les patients présentant un risque de récidive élevé de crises a long terme doivent
étre traités. Les patients pour lesquels une épilepsie a été diagnostiquée sont par définition a haut
risque de récidive. L’initiation d’un traitement AE doit se faire sur recommandations d’un neurologue,
d’'un neuropédiatre ou d’un médecin formé a I'épileptologie. Il est recommandé d'utiliser une monothé-
rapie AE en premiére ligne.

L’objectif du projet parcours de soins STSS est d’inciter I’ensemble des professionnels impliqués
dans le parcours de soins a s’engager dans une démarche participative d’amélioration de la
gualité des parcours, avec l'implication des patients, en s’appuyant sur les recommandations et les
données de santé disponibles. Dans le cadre de ce projet, les objectifs des travaux de la HAS sont :
d’identifier avec les professionnels et les patients les points critiques de pratique et les messages de
pertinence des soins, et de définir des indicateurs de qualité sur les points clés de 'ensemble du par-
cours du dépistage au suivi au long cours.
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En 2020, la HAS s’est dotée d’une stratégie data définissant quatre axes de travail :

— axe 1: autour des données produites par la HAS, avec pour but de développer la culture de
'usage des données pour alimenter 'ensemble des processus métiers, et les piloter ;

— axe 2 : autour des données de santé et du social, avec pour objectif d’aider a systématiser la
contextualisation rapide des travaux, ou encore a mesurer les pratiques a partir des données
observationnelles, notamment le SNDS ;

— axe 3: autour des données textuelles, avec notamment le processus d’indexation et de struc-
turation des productions de la HAS pour en faciliter les réutilisations ;

— axe 4 : organisationnel.

Ainsi, en rapport avec I'axe 2 de la stratégie data, la Mission Data de la HAS a été mobilisée pour
contextualiser et appuyer les travaux concernant le parcours de soins de I'épilepsie et la définition des
indicateurs qualité du parcours. Ce rapport détaille la mise en place de I'étude visant a aider a la
réalisation de ces travaux.

L’objectif de cette étude était de mesurer I’état des pratiques au regard des recommandations
de bonnes pratiques sur la prise en charge des adultes et des enfants avec épilepsie publiées
par la HAS en 2020.
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2. Méthode

2.1. Source de données

Les données utilisées proviennent du SNDS. Il s’agit d’'une base de données médico-administratives
couvrant I'ensemble de la population francaise. Elle contient les données liées au remboursement des
soins effectués en ville, via le DCIR (Datamart de consommation inter-régime), et dans les établisse-
ments de santé publics et privés, via principalement le PMSI (Programme de médicalisation des sys-
témes d’information), ainsi que quelques données sur le patient : date de naissance, date de déces,
ALD, département de résidence, acces a la complémentaire santé solidaire (CSS, ex-CMUc).

Les données de soins en ville comprennent les consultations de professionnels de santé, les déli-
vrances de médicaments (identifiés par leur code identifiant de présentation [CIP] et regroupés selon
les classes ATC) et de dispositifs médicaux (codés selon la liste des produits et prestations [LPP])
remboursés, les actes médicaux (codés selon la classification commune des actes médicaux [CCAM])
et les actes de biologies (codés selon la nomenclature des actes de biologie médicale [NABM)]). Pour
chacune de ces prestations, on dispose de la date et de la spécialité médicale du prescripteur. Cepen-
dant, il n’y a pas les motifs de consultation, les indications thérapeutiques, ni les résultats d’examens.

Les données des établissements de santé publics et privés comprennent les séjours hospitaliers avec
la date d’entrée et la date de sortie, ainsi que le motif du séjour (diagnostic principal [DP] ou relié [DR]
codé selon la CIM-10), et les actes et consultations en soins externes codés selon les mémes classi-
fications que pour les soins en ville. Les médicaments délivrés a I'hépital ne sont pas disponibles dans
le SNDS, sauf lorsqu’ils sont onéreux, ou qu’ils font I'objet d’'une rétrocession.

L’accés aux données du SNDS a été possible grace a l'autorisation d’accés permanent aux données
du SNDS dont dispose la HAS, via le portail de 'assurance maladie.

2.2. Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, avec suivi de patients identifiés comme épileptiques.
2.3. Population

2.3.1. Population source

Tous les patients du SNDS.

2.3.2. Population cible
La population cible correspond aux patients épileptiques en 2018.

Parmi 'ensemble de la population, nous avons défini plusieurs catégories :
— enfants de moins de 15 ans ;
— adolescents et adultes agés de 15 a 64 ans ;
— adultes de 65 ans et plus ;
— femmes en age de procréer, 15 a 49 ans.
Ces catégories ont été définies en rapport avec les recommandations de bonnes pratiques et les tra-

vaux sur le parcours de soins. Les recommandations de bonnes pratiques ne font pas de distinction
entre les adultes et les enfants, mais prétent une attention particuliere a certaines populations, telles
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que les adultes de 65 ans et plus et les femmes en age de procréer. Les travaux sur le parcours de
soins des patients avec épilepsie ont été menés quant a eux de facon distincte parmi les enfants et
parmi les adultes.

2.3.3. Population d’étude

Une problématique est soulevée quant au choix des critéres permettant d’atteindre la population
cible a partir de la population du SNDS. En effet, dans le SNDS, il y a peu de données cliniques (pas
d’indication pour les traitements médicamenteux, pas de motif de consultation) puisqu’il s’agit d’'une
base de remboursement, et pas d’'une base de données cliniques ou pour la recherche. Plusieurs
sources d’identification de patients avec épilepsie sont toutefois possibles :

— L’ALD. L’épilepsie grave fait partie des ALD. Il est possible d’utiliser cette information collectée
dans le SNDS pour identifier les patients avec épilepsie. Cependant, trés peu de patients avec épi-
lepsie font I'objet d’une exonération au titre d’'une ALD, seulement les patients avec épilepsies
graves : deux épileptiques sur dix d’aprés les données de I'assurance maladie de 2019* et la pré-
valence de I'épilepsie estimée par I'INSERM?,

— Le diagnostic du séjour hospitalier. Les séjours hospitaliers pour crise d’épilepsie peuvent étre
identifiés. Cependant, la plupart des crises d’épilepsie ne conduisent pas a une hospitalisation :
d’apres les données Scan Santé?, en 2018, environ 68 000 séjours hospitaliers en médecine chi-
rurgie et obstétrique (MCO) avaient comme diagnostic principal un code CIM-10 G40 (épilepsie) ou
G41 (état de mal épileptique).

— Le traitement médicamenteux. Il est possible d’identifier les patients avec épilepsie a partir des
délivrances de médicaments AE. L'initiation du médicament pouvant signer le début de la maladie.
Cependant, certains AE ont une autre indication que I'épilepsie et peuvent donc étre utilisés pour
traiter une autre pathologie (douleur neuropathique, migraine), d’autres ont toutefois une AMM uni-
guement dans le traitement de I'épilepsie (cf. tableau 1). D’aprés les données Open Medic?, en
2018, 27,5 millions de boites d’AE ont été vendues dont 5 millions concernaient des AE ayant une
AMM uniguement dans I'épilepsie (18 %).

— L’EEG. Il s’agit d’'un examen nécessaire au diagnostic et au suivi de I'épilepsie. Il peut également
étre indiqué dans le bilan des malaises, les états confusionnels et pour certaines atteintes infec-
tieuses (encéphalites), d’aprés la Fédération francaise de neurologie.

1 Données de 2019 de I'assurance maladie sur les bénéficiaires des différentes ALD : https://assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-
donnees/prevalence-beneficiaires-ald.

2 Dossier Epilepsie de 'INSERM : https://www.inserm.fr/dossier/epilepsie/.

% Données de synthése de I'activité MCO par diagnostic ou acte CCAM : https://www.scansante.fr/applications/statistiques-activite-
MCO-par-diagnostique-et-actes.

4 Données de consommations des médicaments Open Medic : https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-
les-depenses-de-medicaments-interregimes/#resources.
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https://www.scansante.fr/applications/statistiques-activite-MCO-par-diagnostique-et-actes
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/%23resources
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/%23resources

Tableau 1 : Liste des médicaments AE, classe ATC, et autres indications que I’épilepsie d’aprées le Résumé des ca-

ractéristiques du produit (RCP).

Les indications hors AMM ne sont pas prises en compte. Les médicaments spécifiques apparaissent

en gras.
Substance active Classe Autres indications que I’épilepsie
ATC
Migraine | Névralgie du | Trouble Douleur Anxiété | Dépendance
trijumeau bipolaire neuropathique alcoolique
Acide valproique NO3AGO1 X
(DEPAMIDE®)
Brivaracétam NO3AX23
Cannabidiol NO3AX24
Carbamazépine NO3AFO01 X X X
Cénobamate NO3AX25
Clobazam NO5BA09 X X
Clonazépam NO3AEO1
Diazépam (gel rec- | NO5BAO1 X X
tal ou Susp. Inj.)
Eslicarbazépine NO3AF04
Ethosuximide NO3ADO1
Felbamate NO3AX10
Fenfluramine NO3AX26
Fosphénytoine NO3ABO5
Gabapentine NO3AX12 X
Lacosamide NO3AX18
Lamotrigine NO3AX09 X
Lévétiracétam NO3AX14
Mesuximide NO3ADO3
Midazolam NO5CDO08
(BUCCOLAM®)
Oxcarbazépine NO3AF02
Pérampanel NO3AX22
Phénéturide NO3AX12
Phénobarbital NO3AA02
Phénytoine NO3ABO02
Prégabaline NO3AX16 X X
Primidone NO3AAO03
Rufinamide NO3AF03
Stiripentol NO3AX17
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Substance active Classe Autres indications que I’épilepsie
ATC

Sultiame NO3AX03

Tiagabine NO3AGO06

Topiramate NO3AX11 | X

Vigabatrin NO3AG04

Zonisamide NO3AX15

Plusieurs algorithmes d’identification des patients avec épilepsie dans le SNDS ont été proposés par
d’autres équipes. lls sont présentés dans I'encadré ci-apres.

Travaux sur des algorithmes d’identification de patients avec épilepsie dans le SNDS

1/ Cartographie des pathologies et des dépenses de I’assurance maladie®

La CNAM définit I'épilepsie dans la cartographie des dépenses par pathologie de la maniére sui-
vante :
— personnes en ALD au cours de I'année n avec codes CIM-10 d’épilepsie (G40) ou d’état de
mal épileptique (G41) ;
— et/ou personnes hospitalisées pour ces mémes motifs durant au moins une des 5 dernieres
années (DP ou DR).

N = 341 700 personnes en 2019

2/ Etude des prescriptions d’antiépileptiques chez la femme en age de procréer par I’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) sur la période 2007 a
20145

L’ANSM a étudié la prescription de valproate et de ses alternatives parmi les femmes en age de
procréer et les femmes enceintes. Elle a proposé un algorithme permettant de différencier les pa-
tientes traitées pour épilepsie, des patientes traitées pour trouble psychiatrique. Les patientes avec
épilepsie étaient définies par la présence au moins une fois sur la période d’étude :

— d’'une ALD avec un code CIM-10 G40/G41 ;
— et/ou d’'une hospitalisation avec un code CIM-10 G40/G41 ;
— et/ou d’'une délivrance de médicaments AE dits spécifiques.

Les médicaments spécifiques étaient : acide valproique (VPA), eslicarbazépine (ESC), éthosuxi-
mide (ETX), lacosamide (LCS), Iévétiracétam (LEV), pérampanel (PMP), phénobarbital (PNB), réti-
gabine (RTG), rufinamide (RFEN), stiripentol (STP), tiagabine (TGB), vigabatrin (VBT), zonisamide
(ZNS) ; ainsi que clonazépam (CLZ), oxcarbazépine (OXC), primidone (PRD) bien que leurs pres-
criptions hors AMM soient fréquentes ; et phénytoine (PHT) bien qu’elle soit aussi indiquée dans la
névralgie du trijumeau.

5 https://assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/par-theme/pathologies/cartographie-assurance-maladie
6 hitps://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/valproate-et-grossesse
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3/ Etude de la prévalence de I’épilepsie en 2014 par la CNAM, valorisée sous forme de com-
munication affichée en 2017 (2)

La CNAM a mené des travaux, non entierement publiés, hormis sous forme de communication orale,
pour étudier la prévalence de I'épilepsie en 2014. La définition de la population épileptique était la
suivante :

=» Pour les adultes de 15 ans et plus :
Hypothese haute :
Personnes en ALD au cours de 'année 2014 avec codes CIM-10 G40/G41 ;
et/ou personnes hospitalisées pour ces mémes motifs durant au moins une des cing derniéres an-
nées (DP DR) ;
et/ou personnes ayant eu un remboursement d’AE en 2014, seul ou en association avec un autre
AE ;

avec exclusion des personnes ayant eu un remboursement de clobazam (CLB) en monothérapie ;
un remboursement de gabapentine (GBP) ou CLZ ou prégabaline (PGB) en monothérapie OU en
association entre eux en 2014 ; un remboursement de CBZ ou PHT en monothérapie en 2014 ET
un remboursement de médicaments avec AMM pour douleurs neuropathiques depuis 2013 ; un
remboursement de CBZ ou LTG en monothérapie en 2014 ET un remboursement de médicaments
avec AMM pour thymorégulation depuis 2013 ; un remboursement de topiramate (TPM) en mono-
thérapie en 2014 ET un remboursement de médicaments avec AMM dans le traitement de fond de
la migraine depuis 2013.

Les AE étaient : VPA (a I'exclusion de DEPAKOTE® et DEPAMIDE®), CBZ, CLB, CLZ, diazépam
(DZP) (forme injectable), ESC, ETX, felbamate (FBM), GBP, LCS, lamotrigine (LTG), LEV, midazo-
lam (MDZ), OXC, PMP, PNB, PHT, PGB, PRD, RTG, RFN, STP, sultiame (SLT), TGB, TPM, VBT
et ZNS.

N = 566 158 personnes en 2014
Hypothése basse :
Personnes en ALD au cours de 'année 2014 avec codes CIM-10 G40/G41 ;

et/ou personnes hospitalisées pour ces mémes motifs durant au moins une des cing derniéres an-
nées (DP ou DR) ;

et/ou personnes ayant eu un remboursement de PNB ou PHT ou PRD ou ETX ou VPA ou CLZ
(forme injectable) ou LEV ou OXC ou ESC ou LCS ou PMP ou RTG ou RFN ou ZNS ou VBT ou
TGB ou FBM ou DZP (forme injectable) en 2014 seuls ou en association avec un autre AE.

Note : exclusion de CBZ, CLB, DZP, GBP, LTG, MDZ, STP, SLT, TPM par rapport a I'’hypothése
haute.

N = 441 706 personnes en 2014

=» Pour les enfants de moins de 15 ans :
Personnes en ALD au cours de 'année n avec codes CIM-10 G40/G41 ;

et/ou personnes hospitalisées pour ces mémes motifs durant au moins une des cing derniéres an-
nées (DP ou DR) ;
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et/ou personnes ayant eu un remboursement de PNB ou PHT ou PRD ou ETX ou VPA ou CLZ ou
GBP ou LTG ou LEV ou MDZ ou OXC ou TPM ou ESC ou LCS ou PMP ou PGB ou RTG ou RFN
ou STP ou ZNS ou VBT ou TGB ou FBM ou SLT ou DZP (forme injectable) ou CLB en 2014.

Note : exclusion de CBZ et TPM par rapport a I’hypothése haute de la population adulte.
N = 58 255 personnes en 2014

4/ Etude de la prévalence d’exposition aux antiépileptiques parmi les femmes enceintes sur
la période 2014 a 2017 par I’équipe de pharmaco-épidémiologie de I'université de Tou-
louse (3).

Dans le cadre d'un projet européen d’étude d’impact des recommandations de I'agence européenne
du médicament sur I'exposition au VPA chez les femmes enceintes, I'équipe de pharmaco-épidé-
miologie de l'université de Toulouse a proposé un algorithme permettant de définir le contexte pa-
thologique de prescription des AE. L’algorithme était le suivant :
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Appendix 2: Algorithm of indication for prescribing an AED in the French data source

Brand name of the medicine

Particular case of
clonazepam*
: |

1
Only 1 indication in the 5 ral indications in the SmPC
SmPC
| | |

_[Epllepsv J cammazeptne] 'omermedtcme_] [ Pregabalin @

| { | |
Ll Bipolar disorder I Psychiatrist | | Other prescriber Other prescriber || Psychiatrist

I I

[ Code for a ALD (ICD-10) | @ ( No ALD ]

J \

Epilepsy (G40, G41) ]_ Hospitalisation No
cause (ICD-10) Hospitalisation

Alcohol withdrawal (F10) ]— p

Epilepsy (G40, G41) ]_ I

J

Bipolar disorder (F30, F31) { Indication of co- ] @
ar disorder (F30, — ' C
[ s ] Alcohol withdrawal (F10) ]— prescriptions
~ ™\
Anx F40, F41 Ly ( Alcohol withdrawal
[ il ) J Bipolar disorder (F30, F31) ]_ '{ (NO78804, NO7B803, NOTB801)
J
Neuropathic pain (R52 — ( )
[ pln o ] Anxiety (F40, F41) Bipolar disorder
\ {NOSB, NOSAHO3, NOSAXDS...)
J
[ Migraine (G43) ]_ ( ~
Neuropathic pain (R52) ]— _{ It s AR
= J
Migraine (G43) ]_ Neuropathic pain
L (MO2AB01, NOGAX21, NOBAAQY...)
* clonazepam + no other AED => Unknown indication Migraine
clonazepam + pregabalin/gabapentin => Neuropathic pain {NO2CC, NO2CA, NO2CXO1 ...}

SmPC : Summary of Product Characteristics
ALD (Affection de Longue Durée) : Special reimbursement status for patients with a severe disease

A partir de ces différents algorithmes, et en nous appuyant sur une expertise externe (cf. Participants),
nous proposons deux définitions de population d’étude : la population 1, correspondant a une estima-
tion dite haute de la population avec épilepsie, et la population 2, correspondant a une estimation dite
basse de la population avec épilepsie pour lesquelles les critéres de sélection sont détaillés ci-des-
sous. Un résumé de ces criteres est présenté dans le Tableau 2. Pour mieux visualiser la sélection
des patients avec épilepsie selon I'estimation haute et basse, se référer a la Figure 4 dans la partie
Erreur ! Source du renvoi introuvable..
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Tableau 2 : Criteres de sélection des populations d’étude.

Population 1 — Estimation haute Population 2 — Estimation basse

Hospitalisation  pour  épilepsie X X
(Codes CIM-10 G40 et G41)

ALD pour épilepsie grave (codes X X
CIM-10 G40 et G41)

Délivrance de médicaments antiépi- X
leptiques spécifiques (cf. Tableau 1
pour la liste des médicaments)

Délivrance de médicaments antiépi- X
leptiques hors autre contexte patho-
logique (cf. Tableau 1 pour la liste
des médicaments et Tableau 3 pour
les critéres d’exclusion)

Pour les hospitalisations, les séjours en établissements MCO ont été pris en compte. Pour
les délivrances de médicaments, la délivrance en pharmacie de ville et la rétrocession ont
été prises en compte.

2.3.3.1. Population 1 — Estimation haute

Il s’agit des patients répondant a au moins un des critéres suivants :

= Présence d'une hospitalisation pour épilepsie en 2018 (codes CIM-10 G40/G41 en
DP/DR/Diagnostic associé [DAS]) dans le PMSI MCO.

=» ALD au motif d’une épilepsie grave en cours en 2018 (codes CIM-10 G40/G41).

=» Présence d’au moins une délivrance de médicaments AE en 2018 (cf. tableau 1), a I'exclu-
sion des délivrances dans un contexte pathologique autre que I’épilepsie. Ce contexte est
identifié sur la période 2017 a 2019, selon les criteres définis dans le Tableau 3.

Les autres contextes de prescription des médicaments AE ont été définis selon les différentes

AMM des AE (cf. Tableau 1). D’autres contextes de prescription hors AMM de ces AE sont

possibles (ex. : schizophrénie) ; ces contextes n’ont pas été pris en compte dans les critéres

d’exclusion.

Certains patients peuvent souffrir d’épilepsie et d’une autre pathologie ; s’ils n'ont pas

d’autres criteres d’identification que le médicament AE (pas d’ALD ni d’hospitalisation pour

épilepsie), ils ont été exclus de I'analyse.

Tableau 3 : Critéres d’exclusion des patients ayant une délivrance de médicament AE sans hospitalisation ni ALD
pour épilepsie.

Critere d’exclusion Valeurs/Codes

ALD pouvant signer une autre indica- | CIM-10 G43* #migraine#, R521 ou R5210 #douleur neuropathique#, F10* #dé-
tion des traitements AE pendance alcoolique#, F40* ou F41* #anxiété, F30* ou F31* #trouble bipolaire#

Motif d’exonération de I'ALD
Date d’exonération en 2017 OU 2018 OU 2019
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Critere d’exclusion

Valeurs/Codes

Hospitalisation pouvant signer une
autre indication des traitements AE

CIM-10 G43* #migraine#, R521 ou R5210 #douleur neuropathique#, F10* #dé-
pendance alcoolique#, F40* ou F41* #anxiété, F30* ou F31* #trouble bipolaire#

Motif d’hospitalisation : diagnostic principal ou relié du séjour ou de I'unité médi-
cale

Date de sortie du séjour en 2017 OU 2018 OU 2019

Délivrances de médicaments pouvant
signer une autre indication des traite-
ments AE

Ensemble des codes CIP des médicaments correspondant a
Dépendance alcoolique : naltrexone, acamprosate, disulfirame, nalméféne
Anxiété : dérivés de la benzodiazépine

Douleur neuropathique : capsaicine, duloxétine, amitriptyline, maprotiline, venla-
faxine, clomipramine, imipramine

Migraine : agonistes sélectifs des récepteurs 5HT1, alcaloides de I'ergot, pizo-
tifene, érénumab, oxétorone

Thymorégulateurs : rispéridone, quétiapine, olanzapine, lithium, valpromide

Au moins 3 délivrances en 2017, 2018 ou 2019

Délivrance de clonazépam en mono-
thérapie

Au moins une délivrance de clonazépam en 2018, mais pas d’autre AE sur 2017,
2018, 2019

Délivrance de clonazépam en asso-
ciation a la prégabaline ou la gaba-
pentine

Au moins une délivrance de clonazépam en 2018 et au moins une délivrance de
prégabaline ou de Gabapentine a la méme date

Délivrance de carbamazépine, lamo-
trigine ou prégabaline par un psy-
chiatre

Au moins une délivrance de carbamazépine ou de lamotrigine ou de prégabaline
en 2018 faite par un psychiatre (PSP_SPE_COD = 33 ou 75)

2.3.3.2. Population 2 — Estimation basse

Il s’agit des patients répondant a au moins un des critéres suivants :

=» Présence d'une hospitalisation pour épilepsie en 2018 (codes CIM-10 G40/G41 en
DP/DR/DAS) dans le PMSI MCO.

= ALD au motif d’'une épilepsie en cours en 2018 (codes CIM-10 G40/G41).

=» Présence d’au moins une délivrance de médicaments AE spécifiques en 2018 (n’ayant une
indication AMM que dans I'épilepsie) (cf. tableau 1).

Nos deux algorithmes d’identification des patients avec épilepsie ne tiennent pas compte de
'EEG. L’ajouter comme critére d’inclusion n’aurait pas permis ensuite de mesurer la propor-
tion de patients ayant eu un EEG.

Concernant la délivrance de médicaments, nous avons fait le choix d’inclure les patients
ayant au moins une délivrance pour pouvoir étudier la démarche diagnostique y compris
parmi les patients avec suspicion d’épilepsie.

2.4. Période d’étude et suivi

Les patients ont été inclus sur 'année 2018 (de janvier a décembre).
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Les données de I'étude concernent les années 2017 a 2019. Les recommandations de
bonnes pratiques datent d’octobre 2020, mais 'année 2020 étant une année particuliére con-
cernant le recours et I'acces aux soins en raison de la pandémie a Covid-19, nous avons
préféré travailler sur des années antérieures pour établir un état des lieux des pratiques.

La date index de suivi du patient correspond a la premiére date d’occurrence sur 'année 2018 parmi :
— la date de délivrance d’AE ;
— la date de début d’hospitalisation ;
— la date de début de I'ALD si 'ALD débute sur 'année 2018.

La date index de suivi du patient est fixée au 1°" janvier 2018 si 'ALD débute avant 'année 2018 et
gu’il 'y a pas d’hospitalisation ni délivrance d’AE sur 'année 2018.

L’historique des données, pris a partir de janvier 2017, permet de classer le patient comme nouveau
ou connu de la fagon suivante :

— Un patient est défini comme connu lorsqu’il existe un évenement parmi ALD pour épilepsie, hospi-
talisation pour épilepsie ou délivrance de médicament AE dans I'année précédant la date index.
Pour ces patients, le suivi est mensuel de la date index jusqu’a 12 mois aprés cette date index.

— Dans le cas contraire, un patient est défini comme nouveau. Parmi les nouveaux patients, nous
avons identifié les nouveaux utilisateurs d’AE & savoir ceux pour lesquels il n’y a pas de déli-
vrance d’AE sur I'historique des données. Pour ces patients, le suivi est mensuel de la date de pre-
miére délivrance (qui sert alors de date index) jusqu’a 12 mois apres.

Dans le SNDS, il n’est pas possible d’identifier un premier malaise avec suspicion d’épilepsie.
Ainsi, nous avons choisi la date de premiére délivrance d’AE comme date index de début de
I'épilepsie pour mesurer ensuite les différents parametres de recours aux soins, d’ou l'identi-
fication des nouveaux utilisateurs d’AE.

Pour tous les patients (nouveaux ou connus), la date de fin de suivi correspond soit a :
— unan aprés la date index ;
— la date de déceés.

2.5. Variables étudiées

L’objectif de I'étude était de mesurer les pratiqgues au regard des recommandations de bonnes pra-
tiques. Elle dresse un état des lieux initial avant la diffusion des recommandations, qui étaient les
premieres établies pour I'épilepsie. Pour y répondre, la premiére étape du travail a été d’identifier les
recommandations pour lesquelles il est possible de mesurer (ou plutét d’estimer) les pratiques dans le
SNDS. La seconde étape a consisté a définir les différents paramétres a étudier, au regard de ces
recommandations. Pour cette deuxieme étape, nous avons sollicité un expert neurologue épilepto-
logue. Au total, une vingtaine de parametres ont été proposés pour étudier, de facon exploratoire, la
prise en charge par rapport a 17 des quelques centaines de recommandations de bonnes pratiques.
Ces parametres et leurs limites sont présentés en Erreur ! Source du renvoi introuvable. Le détail
de leur calcul est présenté dans le paragraphe 2.6 Analyses statistiques. Ces parameétres évaluent
notamment :

— les consultations médicales en ville et a I'hépital, et la spécialité du médecin consulté ;
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— les actes diagnostics réalisés en ville ou a I'népital (EEG, IRM, etc.) ;
— les délivrances de médicaments AE en ville, et la spécialité du médecin prescripteur.

Pour les femmes en age de procréer :
— les délivrances d’acide folique en ville ;
— les délivrances de contraceptifs en ville ou les actes de pose de contraceptifs en ville ou a
'hoépital.
Pour chacun de ces parametres, nous avons identifié la date du soin pour calculer le délai par rapport
a la date index de suivi du patient.

Les codes de consultations, d’actes, de médicaments qui ont été utilisés sont disponibles en annexes 3
a 5. Il est a noter que seuls les consultations, actes, délivrances de médicaments et dispositifs médi-
caux faisant I'objet d’'un remboursement par 'assurance maladie peuvent étre étudiés dans le SNDS.

2.6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été répliquées sur les deux populations (1 et 2), pour avoir une estimation
selon la population haute et basse des différents parameétres. Les deux algorithmes d’identification de
la population présentent des défauts : le premier « surestime » la population avec épilepsie bien que
I'on ait essayé d’exclure les patients ayant une délivrance d’AE dans un autre contexte que I'épilepsie ;
le second « sous-estime » la population avec épilepsie puisque tous ne sont pas traités avec un AE
« spécifique » d’ou la présentation des résultats dans les deux populations.

Dans les deux populations, il est possible que nous ayons inclus a tort des patients non épi-

leptiques, puisque nous avons fait le choix d’inclure les patients ayant au moins une déli-

vrance d’antiépileptique dans le but d’étudier la démarche diagnostique.

Les analyses concernant le diagnostic de I'épilepsie ont été effectuées parmi les nouveaux utilisateurs
d’AE. Pour I'estimation selon la population haute, malgré I'exclusion des contextes autre que I'épilep-
sie, il peut y avoir parmi les nouveaux utilisateurs d’AE des patients traités pour d’autres indications
que I'épilepsie (proportion difficile a estimer). Ainsi, I'estimation selon la population basse apparait a
priori plus juste puisqu’elle concerne des patients ayant au moins une délivrance d’antiépileptique
« spécifique » de I'épilepsie.

Les analyses concernant le suivi de I'épilepsie ont été effectuées parmi les patients connus, ayant
donc au moins une délivrance d’antiépileptique antérieure a 2018, une ALD antérieure a 2018, ou une
hospitalisation antérieure a 2018, et I'un de ces critéres d’inclusion en 2018.

Pour rappel, plusieurs catégories d’age ont également été définies, avec une analyse dans chacune
de ces catégories :

— enfants de moins de 15 ans ;

— adolescents et adultes de 15 a 64 ans ;

— personnes agées de 65 ans et plus ;

— femmes en age de procréer (15 a 49 ans).

Les analyses ont été effectuées grace au logiciel SAS Enterprise Guide®, mis a disposition sur le portail
de l'assurance maladie.

2.6.1. Pour décrire la population d’étude

Nous avons défini les caractéristiques principales des patients, a savoir le sexe, I'age, ainsi que les
parametres retrouvés pour l'identification de I'épilepsie. Les variables qualitatives ont été définies par

HAS - Etude sur les pratiques de prise en charge des adultes et des enfants avec épilepsie dans le systéme national des données de
santé « mars 2023 21



la fréquence par rapport a la population étudiée ; les variables quantitatives ont été définies par leur
médiane et les quartiles de distribution parmi la population étudiée.

Nous avons également essayé d’approcher I'épidémiologie de I'épilepsie a partir de nos populations,
en estimant I'incidence a partir des nouveaux patients et la prévalence a partir des patients connus
pour 100 000 habitants en France. Les données de 'INSEE’ par catégorie d’age nous ont permis d’ef-
fectuer ces calculs. Ces estimations permettent d’apprécier la population rejointe entre la population
d’étude (patients identifies comme épileptique) et la population cible (patients avec épilepsie). Elles
seront donc comparées aux données de la littérature.

2.6.2. Pour répondre a l’objectif principal, c’est-a-dire mesurer I’état des
pratiqgues au regard des recommandations

Pour rappel, 'ensemble des recommandations pour lesquelles il apparaissait possible d’effectuer une
mesure dans le SNDS sont présentées en Annexe 1, avec la mesure proposée. Chacune est détaillée
ci-dessous.

2.6.2.1. Concernant le diagnostic de I'épilepsie

Les parameétres étudiés dans cette partie « 2.6.2.1 Concernant le diagnostic de I'épilepsie »
sont analysés dans les trois mois précédant la premiére délivrance d’AE parmi les nouveaux
utilisateurs d’AE. Ce choix est basé sur les recommandations de bonnes pratiques qui pré-
conisent notamment que l'initiation d’AE fasse suite a la pose de diagnostic d’épilepsie par
un neurologue, aprés analyse de 'EEG (+/- de '|RM).

=» Proportion de patients ayant eu une consultation neurologue (y compris la téléconsultation)
dans les trois mois précédant la premiére délivrance d’AE, parmi les nouveaux utilisateurs d’AE

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation neurologue dans les trois
mois précédant la premiere délivrance d’AE

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE

=» Proportion de téléconsultations, parmi les nouveaux utilisateurs d’AE ayant eu une consultation
neurologue dans les trois mois précédant la premiére délivrance d’AE

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation neurologue de type télé-
consultation dans les trois mois précédant une premiere délivrance d’AE

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation neurologue dans les
trois mois précédant une premiére délivrance d’AE

Les téléconsultations sont incluses dans les consultations. Nous souhaitions établir un état
des lieux des pratiques a propos de la télémédecine en amont de la crise de la Covid-19
puisque l'usage de la télémédecine peut exercer une influence sur les parcours.

" Données disponibles via le lien suivant (consulté le 14 décembre 2022) : https://www.insee.fr/fr/statistiques/1893204.
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= Nombre de consultations neurologue dans les trois mois précédant une premiére délivrance
d’AE parmi les nouveaux utilisateurs d’AE ayant au moins une consultation neurologue dans
les trois mois précédant la premiéere délivrance d’AE

Variable = nombre, minimum, premier quartile de distribution (Q1), médiane, troisieme quartile de dis-
tribution (Q3), max de consultations neurologue sur les trois mois précédant la premiere délivrance
d’AE

Population = nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation neurologue dans les trois mois précé-
dant la premiére délivrance d’AE

=» Répartition des lieux d’exercice (libéral, centre hospitalier +/- universitaire, centre d’épilepsie de
niveau 3) des neurologues consultés dans les trois mois précédant la premiere délivrance d’AE

Variable = lieu d’exercice des neurologues parmi les nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation
neurologue dans les trois mois précédant la premiére délivrance d’AE

Population = nombre total de consultations parmi les nouveaux utilisateurs d’AE ayant une consultation
neurologue dans les trois mois précédant la premiere délivrance d’AE

La liste des centres d’épilepsie de niveau 3 que nous avons utilisée pour I'étude (annexe 6)
était celle diffusée par la Ligue francaise contre I'épilepsie (LFCE) durant la période d’étude
(2017 a 2019).

=» Proportion de patients ayant eu un EEG dans les trois mois précédant la premiére délivrance
d’AE parmi les nouveaux utilisateurs d’AE

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant un EEG dans les trois mois précédant la
premiére délivrance d’AE

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE

=» Proportion de patients ayant eu une IRM dans les trois mois précédant la premiére délivrance
d’AE parmi les nouveaux utilisateurs d’AE

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant une IRM dans les trois mois précédant une
premiere délivrance d’AE

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE
Pour rappel, la premiére délivrance d’AE correspondant a la date de premiére délivrance de

I'AE sur 'année 2018.

La Figure 1 résume les parametres mesurés sur les trois mois précédant la premiére délivrance d’AE
parmi les nouveaux utilisateurs d’AE.
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Nouveaux utilisateurs d’AE
Date index = 1°¢ délivrance d’AE
en 2018

Dans les trois mois avant la date index

Figure 1 : Résumé des principaux parametres mesurés parmi les nouveaux utilisateurs d’AE.

2.6.2.2. Concernant le suivi de I'épilepsie

Les parameétres étudiés dans cette partie « 2.6.2.2. Concernant le suivi de I'épilepsie » sont
analysés dans l'année suivant la date index parmi les patients connus. Les patients sont
inclus dans la population avec plusieurs critéres, qui correspondent a des stades tres diffé-
rents de la pathologie (délivrance d’AE, hospitalisation, ALD préexistante). La date index
étant défini selon ces critéres (cf. Erreur ! Source du renvoi introuvable. Erreur ! Source
du renvoi introuvable.), le stade de suivi de la pathologie est donc variable d’un patient a
un autre ; certains patients sont suivis peu de temps apreés le diagnostic et d’autres longtemps
apres que le diagnostic a été posé.

=» Nombre moyen de consultations chez un médecin généraliste, chez un pédiatre, chez un neu-
rologue, chez un médecin toutes spécialités confondues, dans I'année suivant la date index
parmi les patients connus

Variable = nombre, minimum, médiane, maximum, moyenne de consultations chez un médecin géné-
raliste, chez un pédiatre, chez un neurologue, chez un médecin toutes spécialités par patient dans
année suivant la date index

Population = patients connus

=» Proportion de patients connus ayant au moins une consultation chez un médecin généraliste,
chez un pédiatre, chez un neurologue, chez un médecin toutes spécialités confondues, dans
'année suivant la date index
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Numérateur = nombre de patients ayant au moins une consultation chez un médecin généraliste, chez
un pédiatre, chez un neurologue, chez un médecin toutes spécialités dans I'année suivant la date index

Dénominateur = patients connus

=» Nombre moyen d’EEG durant 'année suivant la date index parmi les patients connus

Variable = nombre, minimum, médiane, maximum, moyenne de nhombre d’EEG par patient dans I'an-
née suivant la date index

Population = patients connus

= Proportion de patients connus ayant au moins un EEG dans I'année suivant la date index
Numérateur = nombre de patients ayant au moins un EEG dans I'année suivant la date index

Dénominateur = patients connus

= Nombre moyen d’hospitalisations de jour (HDJ) pour épilepsie durant 'année suivant la date
index parmi les patients connus

Variable = nombre, minimum, médiane, maximum, moyenne de nombre d’hospitalisations de jour pour
épilepsie par patient dans I'année suivant la date index

Population = patients connus

D’aprés un expert neurologue épileptologue, dans la pratique courante, les patients avec
épilepsie peuvent avoir un séjour en hospitalisation de jour pour permettre de transmettre
des informations au patient, de réévaluer I'observance, de rediscuter du traitement.

=» Proportion de patients connus ayant au moins une HDJ pour épilepsie dans I'année suivant la
date index

Numérateur = nombre de patients ayant au moins une HDJ dans I'année suivant la date index

Dénominateur = patients connus

=» Nombre moyen de passages aux urgences (hors hospitalisation) durant 'année suivant la date
index parmi les patients connus

Variable = nombre, minimum, médiane, maximum de nombre de passages aux urgences par patient
dans I'année suivant la date index

Population = patients connus

=» Proportion de patients connus ayant au moins un passage aux urgences dans I'année suivant
la date index

Numérateur = nombre de patients ayant au moins un passage aux urgences dans I'année suivant la
date index

Dénominateur = patients connus
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La Figure 2 résume les paramétres mesurés dans I'année suivant la date index parmi les patients avec
épilepsie connue.

Patients connus
Date index = 1% délivrance d’AE
en 2018 ou 1¢' janvier 2018

Figure 2 : Résumé des principaux parameétres mesurés parmi les patients avec épilepsie connue.

2.6.2.3. Concernant la prise en charge pharmacologique

Initiation du traitement

=» Proportion de chaque type de médecin prescripteur parmi médecin généraliste, pédiatre, neu-
rologue, autre médecin, a la premiere délivrance d'un AE

Numeérateur = nombre de médecins généralistes/de pédiatres/de neurologues/d’autres spécialités mé-
dicales parmi les prescripteurs des premieres délivrances d’AE

Dénominateur = nombre de premiéres délivrances d’AE

En milieu hospitalier, la spécialité du médecin prescripteur n’est pas toujours bien renseignée.
Les résultats seront donc présentés selon le statut juridique de I'exercice du médecin, et le
détail de la spécialité ne sera présenté que pour I'exercice libéral.

=» Proportion de patients ayant une premiére délivrance en monothérapie

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant une séquence avec en premiere ligne une
monothérapie

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE
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Polythérapie et médicaments particuliers

=» Représentation parmi les nouveaux utilisateurs d’AE des séguences de traitement dans 'année
suivant la premiére délivrance d’AE. La temporalité est le mois aprés la date d’initiation et les
états des séquences peuvent étre :

Monothérapie 1 (M1) : molécule délivrée a la premiére délivrance de ’AE en monothérapie
Monothérapie 2 (M2) : molécule délivrée en monothérapie autre que Mono 1
Monothérapie 3 et plus (M3+) : molécule délivrée en monothérapie autre que Mono 2 et Mono 1

Bithérapie-switch (B) : deux molécules délivrées au cours de la méme période, avec une durée totale
d’exposition inférieure a trois mois

Polythérapie (P) : au moins deux molécules délivrées au cours de la méme période, avec une durée
totale d’exposition supérieure ou égale a trois mois

Pour cette analyse de séquence, la mesure de I'exposition médicamenteuse s’effectue a par-
tir des délivrances de médicaments AE, et en supposant qu’une délivrance couvre 30 jours
de traitement.

=» Proportion de patients répondant a la séquence suivante M1 — (B —) M2 — P parmi les nouveaux
utilisateurs d’AE ayant au moins une polythérapie sur la période de suivi

Numérateur = nombre de patients distincts ayant une séquence avec monothérapie suivie (quel que
soit le délai) de bithérapie-switch = 1 et/ou de monothérapie suivie (quel que soit le délai) de polythé-
rapie parmi les nouveaux utilisateurs d’AE ayant au moins une polythérapie sur la période de suivi

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE ayant au moins une polythérapie sur la période
de suivi

=» Proportion de médicaments AE inducteurs enzymatiques, et non inducteurs enzymatiques
parmi les initiations de traitement AE

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs avec un médicament AE inducteur enzymatique (El)
Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE
et

Numérateur = nombre de nouveaux utilisateurs avec un médicament AE non inducteur enzymatique
(NEI)

Dénominateur = nombre de nouveaux utilisateurs d’AE

La classification des AE comme inducteurs (El), inhibiteurs (inh) et non inducteurs enzyma-
tiqgues (NEI) est basée sur le thésaurus des interactions médicamenteuses de 'ANSM? et sur
les RCP des médicaments AE. Cette classification est disponible en annexe 7.

8 Thésaurus des interactions médicaments de ’TANSM - Version d’octobre 2020 :
https://ansm.sante.fr/uploads/2020/10/27/20201027-thesaurus-referentiel-national-des-interactions-medicamenteuses-
20102020.pdf.
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=» Proportion d’enfants traités par VPA ou par CBZ, et proportion ayant une monothérapie a libé-
ration prolongée (LP)

Numérateur = nombre d’enfants (0-14 ans) nouveaux utilisateurs d’AE ayant une monothérapie de
VPA ou de CBZ

Dénominateur = nombre d’enfants (0-14 ans) nouveaux utilisateurs d’AE
et

Numérateur = nombre d’enfants (0-14 ans) nouveaux utilisateurs d’AE ayant une monothérapie de
VPA ou de CBZ sous forme LP

Dénominateur = nombre d’enfants (0-14 ans) nouveaux utilisateurs d’AE ayant une monothérapie de
VPA ou une monothérapie de CBZ

Recours a un centre spécialisé en épileptologie

=» Proportion de patients ayant eu une premiere délivrance d’AE durant 'année précédant la con-
sultation en centre de niveau 3

Numérateur = nombre de patients ayant une consultation en centre de niveau 3 avec une premiéere
délivrance d’AE dans I'année précédant cette consultation

Dénominateur = nombre de patients ayant une consultation en centre de niveau 3 (identifiée sur I'an-
née 2018)

=» Proportion de patients ayant eu une consultation neurologue dans I'année précédant la consul-
tation en centre de niveau 3

Numérateur = nombre de patients ayant une consultation en centre de niveau 3 avec une consultation
neurologue dans I'année précédant cette consultation

Dénominateur = nombre de patients ayant une consultation en centre de niveau 3 (identifiée sur I'an-
née 2018)

=» Proportion de patients ayant eu une polythérapie dans I'année précédant la consultation en
centre de niveau 3

Numérateur = nombre de patients ayant eu une consultation en centre de niveau 3 et sous polythérapie
au moins une fois dans I'année précédant cette consultation (identifiée sur 'année 2018)

Dénominateur = nombre de patients ayant une consultation en centre de niveau 3 (sur la période 2018)

2.6.2.4. Concernant les femmes en age de procréer

Pour 'ensemble des analyses ci-dessous, la population étudiée concerne les femmes de
15 a 49 ans.

=» Proportion de femmes en age de procréer ayant une association AE et contraceptifs suscep-
tibles d’entrainer une interaction aigué médicamenteuse (IAM)

Numérateur = nombre de femmes en age de procréer (15 a 49 ans) ayant une association classe d’AE
(selon le caractére inducteur ou inhibiteur enzymatique) et contraceptif
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Dénominateur = nombre de femmes en age de procréer (15 et 49 ans) ayant une contraception médi-
cale

Pour rappel, la classification des AE comme inducteurs enzymatiques ou non est disponible
en annexe 7.

=» Proportion d’accouchements a domicile parmi les femmes enceintes avec épilepsie
Numérateur = nombre d’accouchements a domicile parmi les femmes enceintes
Dénominateur = nombre de grossesses

L’algorithme d’identification des femmes enceintes utilisé est celui de Blotiere et al. (4). Il est
détaillé dans 'annexe 8.

=» Proportion de femmes enceintes avec épilepsie ayant eu une consultation pré-conceptionnelle
auprés d’'un neurologue dans I'année précédant la grossesse et délai par rapport au début de
la grossesse

Numérateur = nombre de grossesses pour lesquelles il existe une consultation neurologue dans I'an-
née précédant la grossesse

Dénominateur = nombre de grossesses

Calcul du délai minimum entre la date de début de grossesse et la consultation neurologue pour
chaque grossesse, puis calcul de la médiane et des quartiles de ce délai.

=» Proportion de femmes enceintes avec épilepsie ayant une consultation neurologue dans I'an-
née précédant la grossesse suivie d’'une délivrance d’acide folique dans les 30 jours

Numérateur = nombre de grossesses pour lesquelles il existe une consultation neurologue dans I'an-
née précédant la grossesse, suivie d’'une délivrance d’acide folique dans les 30 jours

Dénominateur = nombre de grossesses

=» Proportion de femmes enceintes avec épilepsie ayant une prescription d’acide folique (tous
dosages confondus) durant le mois précédant la date de début de grossesse et durant le pre-
mier trimestre de grossesse

Numérateur = nombre de grossesses pour lesquelles il existe une délivrance d’acide folique durant le
mois précédant la date de début de grossesse et durant le premier trimestre de grossesse

Dénominateur = nombre de grossesses
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La Erreur ! Source du renvoi introuvable. résume les principaux paramétres mesurés dans I'année
précédant la grossesse et au cours de la grossesse parmi les femmes enceintes.

Femmes enceintes
Date index = Début de la L
grossesse

-«—

Figure 3 : Résumé des principaux paramétres mesurés parmi les femmes enceintes.
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3. Résultats

3.1. Caracteristiques générales de la population

3.1.1. Sélection de la population

Le diagramme de sélection de la population est disponible dans la figure ci-dessous. Au total, dans
cette étude, nous avons inclus 1 193 676 patients dans la population 1 (estimation haute de la popu-
lation) et 618 882 patients dans la population 2 (estimation basse de la population).

Nombre de patients ayant au

Critére 1 : Nombre de patients Critére 2 : Nombre de patients moins une délivrance de
en ALD pour épilepsie en 2018 ospitalisés pour épilepsie en 2018 médicaments antiépileptiques en
N= 192 853 N=131 308 2018
N=2 230703

A 4

Nombre de patients ayant au
moins une délivrance de
médicaments antiépileptiques
non spécifiques en 2018
N=1763 003

Critére 3 : Nombre de patients ayant|
une délivrance de médicaments
spécifiques de I'épilepsie en 2018
N= 467 700

Personnes dgées y
y (Plus de 65 ans) [ Exciusion des patients aysnt un ]

A

N= 238 673 contexte pathologique autre que
l'épiepsie N= 1 051 067

Population 2 - Estimation basse

.| Nombre de patients répondant a au Adultes (15-64 ans)
moins un d”gm 1.20u3 N=233 598 ritére 4 : Nombre de patients ayant
N= une délivrance de médicaments
Enfants (0-14 ans) antiépileptiques en 2018, dans un
N= 46 611 contexte d'épilepsie

N=1 139 636
|

Personnes agees
»| (Plus de 85 ans) ‘
N= 507 780

»

Adultes (15-84 ans)
N= 6332 902

Enfants (0-14 ans)
N=5193%4

Figure 4 : Diagramme de sélection des deux populations d’étude.

Concernant la population 1, 75,5 % des patients (N = 900 586) sont inclus uniquement selon le
critére de délivrance de médicament AE (cf. Figure 5). Parmi les 24,5 % restants (N = 293 090 pa-
tients) : 46,8 % ont a la fois une délivrance de médicament AE et une hospitalisation ; 24,8 % ont a la
fois une délivrance de médicament AE et une ALD ; 10 % ont a la fois une délivrance de médica-
ment AE, une hospitalisation et une ALD ; les autres (N = 54 040 patients) ont soit une hospitalisa-
tion seule (9,4 %), soit une ALD seule (8,4 %), soit une ALD et une hospitalisation (< 1 %).

Concernant la population 2, 52,6 % des patients (N = 325 792) sont inclus uniquement selon le
critére de délivrance de médicament AE (cf. Figure 5). Parmi les 47,4 % restants (N = 293 090 pa-
tients) : 29,9 % ont une ALD seule ; 25,3 % ont une ALD et une délivrance de médicament AE ;
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18 % ont une hospitalisation seule ; 16 % ont une hospitalisation et une délivrance de médicament
AE ; et 7 % ont a la fois une délivrance de médicament AE, une hospitalisation et une ALD.

Figure 5: Diagrammes de Venn indiquant les critéres ayant permis de sélectionner les deux populations : POP1
= population 1 (estimation haute) et POP2 = population 2 (estimation basse).

3.1.2. Classes d’age et sexe

Le tableau 4 renseigne le nombre de patients par classe d’age, le nombre d’hommes et 'dge médian
selon ces classes d’age.

Tableau 4 : Description de la population selon la classe d’age.

Dans la population 1 (estimation haute)

<15 ans

15-64 ans

=65 ans

Nombre de patients (% par rapport a la population totale)

51 994 (4,4)

633 902 (53,1)

507 780 (42,5)

Nombre d’hommes (% par rapport a la classe d’age)

28 478 (54,8)

322379 (50,9)

240 386 (47,3)

Age médian [intervalle interquartile] 8 [4-11] 49 [37-57] 76 [70-83]
Dans la population 2 (estimation basse)

<15 ans 15-64 ans 265 ans
Nombre de patients (% par rapport a la population totale) 46 611 (7,5) 333598 (53,9) 238 673 (38,6)

Nombre d’hommes (% par rapport a la classe d’age)

25 610 (54,9)

173 627 (52)

111 853 (46,9)

Age médian [intervalle interquartile]

8 [4-11]

48 [34-56]

77 [70-84]

Pour résumer ce tableau, quelle que soit la population (1 ou 2), la classe d’age majoritaire est celle
des adolescents et des adultes représentant 53 % de la population, suivie des personnes agées
de 65 ans ou plus représentant environ 40 % de la population ; les enfants sont trés peu représentés
avec moins de 10 % de la population. Quelle que soit la population (1 ou 2), la répartition
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hommes/femmes est quasiment identique : 55 % de garcons parmi les moins de 15ans; 51 %
d’hommes chez les 15 &4 64 ans ; et 47 % d’hommes chez les 65 ans et plus.

3.1.3. Estimation du nombre de nouveaux cas (« incidence ») et de
patients connus (« prévalence ») par rapport au nombre d’habitants
en France

L’estimation de l'incidence a partir des nouveaux patients identifiés comme épileptiques, et de la pré-
valence a partir des patients identifiés comme patients avec une épilepsie connue est disponible dans
le tableau 5 et le tableau 6, selon, respectivement, I'estimation haute (population 1) et I'estimation
basse (population 2) de la population.

D’aprés notre estimation haute de la population épileptique (population 1), en 2018, nous dénombrons
694 nouveaux cas pour 100 000 habitants, et 750 882 personnes avec épilepsie connue soit 7,5 pour
1 000 habitants.

D’aprés notre estimation basse de la population épileptique (population 2), en 2018, nous dénombrons
205 nouveaux cas pour 100 000 habitants, et 486 780 personnes avec épilepsie connue soit 7,3 pour
1 000 habitants.

Tableau 5 : Estimation d’une incidence et d’une prévalence selon I’estimation haute (population 1).

Population 1 (estimation haute) <15 ans 15-64 ans | 265 ans TOTAL
Nombre de nouveaux patients en 2018 17 796 248 818 176 240 442 854
Dont nouveaux utilisateurs d’AE en 2018 12 682 230 204 154 875 397 761
Nombre de patients en 2018 connus en 2017 34198 385 084 331540 750 822
Nombre d’habitants en France en 20179 12 064 716 41 541 570 12 918 050 66 524 336
Population a risque a 2018 = nombre d’habitants en | 11668577 | 39910239 | 12198969 | 63 777 784
France en 2017*pourcentage de la population cou-

verte par le SNDS (97 %) — nombre de patients avec

épilepsie connue en 2017

Nombre de nouveaux patients pour 100 000 habitants a | 153 623 1445 694

risque

Nombre de nouveaux patients (hors nouveaux utilisateurs | 44 47 175 71

d’AE) pour 100 000 habitants a risque

Nombre de patients avec épilepsie connue pour 100 000 ha- | 284 927 2 567 1129
bitants

Tableau Erreur ! Signet non défini. : Estimation d’une incidence et d’une prévalence selon I’estimation basse (popula-
tion 2).

Population 2 (estimation basse) 265 ans

<15 ans ‘ 15-64 ans ‘ TOTAL

Nombre de nouveaux patients en 2018 15 828

’ 63 929 ’ 52 345 ‘ 132 102

9 Données de I'INSEE : https://www.insee.fr/fr/statistiques/1893204.
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Population 2 (estimation basse) <15 ans 15-64 ans 265 ans TOTAL

Dont nouveaux utilisateurs d’AE en 2018 10 714 45 315 30 980 87 009
Nombre de patients en 2018 connus en 2017 30 783 269 669 186 328 486 780
Nombre d’habitants en France en 2017 12 064 716 41 541 570 12 918 050 66 524 336

Population & risque en 2018 = nombre d’habitants en | 11671992 | 40108995 | 12503675 | 64 284 662
France en 2017*pourcentage de la population cou-
verte par le SNDS (97 %) — nombre de patients avec
épilepsie connue en 2017

Nombre de nouveaux patients pour 100 000 habitants a | 135,6 159,7 424 205
risque
Nombre de nouveaux patients (hors nouveaux utilisateurs | 44 46 171 70

d’AE) pour 100 000 habitants a risque

Nombre de patients connus pour 100 000 habitants 255 649 1442 732

Le nombre de nouveaux patients avec épilepsie en 2018 d’apres les estimations hautes/basses
de notre population avec épilepsie nous a permis d’approcher une mesure de prévalence :
2,8/2,6 %o chez les enfants de moins de 15 ans ; 9,3/6,5 %o chez les adolescents et adultes de
15 a 64 ans ; 25,7/14,4 %o chez les personnes agées de plus de 65 ans. En Europe, d’apres la
revue de la littérature par Forsgren et al. (5), la prévalence de I'épilepsie est estimée chez I'enfant et
I'adolescent a 4,5-5,0 %o ; chez I'adulte de 20 a 64 ans a 6 %o ; et au-dela de 65 ans a 7 %o (cf. Annexe
9 pour une comparaison de nos estimations aux données de la littérature). Parmi les adultes, nos
résultats se rapprochent des données épidémiologiques disponibles ; parmi les enfants et adolescents,
les proportions plus faibles observées peuvent en partie s’expliquer par le choix de la tranche d’age et
parmi les personnes agées, I'écart observé d’un ratio de 2 a 3,5 peut s’expliquer par la problématique
de l'inclusion non entierement maitrisée de patients non épileptiques, atteints par exemple de douleur
chronique. En France, il existe peu de données publiées similaires. D’'aprés le rapport d’activité
charges et produits de I'assurance maladie de 2018 (6), la prévalence de I'épilepsie était estimée a
5,8 %o chez les moins de 15 ans, 10,7 %o chez les 15 ans et plus, a partir des données du SNDS de
2014. L’inclusion a la fois des nouveaux patients épileptiques et des patients connus et la différence
entre les algorithmes peuvent expliquer les écarts observés sur la méme source de données. Au glo-
bal, ces résultats semblent indiquer que 50 a 75 % des patients connus agés de plus de 65 ans iden-
tifiess comme épileptiques d’aprés nos estimations basse et haute de la population ne sont pas
réellement épileptiques. Pour les enfants, adolescents et adultes, I’approche de I’épidémiologie
est compatible avec les données de lalittérature et nous conforte a penser que nos populations
haute et basse de patients connus agés de moins de 65 ans sont trés probablement des pa-
tients avec épilepsie.

L’incidence de I'épilepsie est estimée chez I'enfant et 'adolescent & 70 nouveaux cas pour 100 000
par an ; chez I'adulte de 20 a 64 ans a 30 pour 100 000 ; et au-dela de 65 ans a 100 pour 100 000 en
Europe, toujours d’aprés Forsgren et al. en 2005 (5). Dans notre étude, nous dénombrons 152/135
nouveaux cas pour 100 000 habitants en 2018 parmi les enfants de moins de 15 ans ; 623/160 parmi
les adolescents/adultes de 15 a 64 ans et 1 445/424 parmi les adultes de plus de 65 ans, selon

10 Données de I'INSEE : https://www.insee.fr/fr/statistiques/1893204.
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I'estimation haute/basse de la population. L’écart observé par rapport aux données de la littérature est
présenté en Annexe 9 : ratio d’environ 2 pour les enfants, 5 a 21 pour les adolescents/adultes et 4 a
14 pour les personnes agées de plus de 65 ans. Ainsi, il semblerait que seulement la moitié des nou-
veaux cas puisse étre réellement des nouveaux patients épileptiques chez les enfants. Pour les adultes
et personnes agees, ce serait seulement 25 % et 20 % des nouveaux cas selon I'estimation basse,
7 % et 5 % selon I'estimation haute. La différence observée entre les nouveaux cas de nos populations
et les données épidémiologiques d’incidence disponibles s’explique par les criteres d’inclusion de nos
deux populations d’étude. En effet, nous avons inclus tous les patients ayant une premiere délivrance
d’AE, quel que soit le nombre de délivrances d’AE sur la période de suivi. Parmi eux, il peut donc y
avoir des patients avec une seule délivrance d’AE, a priori non épileptique. Ceci est d’autant plus vrai
selon I'estimation haute de notre population, puisque nous avons inclus plus de patients selon le critéere
de délivrance d’antiépileptique ; or cet antiépileptique peut étre donné dans une autre indication que
I'épilepsie. En ne prenant en compte que les nouveaux patients avec une hospitalisation pour
épilepsie ou une ALD pour épilepsie grave (hors nouveaux utilisateurs d’AE), le nombre de
nouveaux cas pour 100 000 habitants est de 44 parmi les enfants de moins de 15 ans, 47 parmi
les adolescents et les adultes, 175 parmi les personnes agées, et ce, quelle que soit I'estimation
haute/basse de la population. Ces estimations sont similaires aux données d’incidence de la littérature
(cf. Annexe 9). Au global, cette approche de I’épidémiologie semble indiquer que les populations
de nouveaux patients — et particulierement de nouveaux utilisateurs d’AE — comprennent une
proportion importante a trés importante de patients non réellement épileptiques. Ces popula-
tions doivent étre considérées comme en démarche diagnostique, et non comme des popula-
tions de cas incidents. Il faut préter davantage attention aux résultats concernant |I’estimation
basse, car la population haute inclut de nombreux nouveaux utilisateurs d’AE a priori dans un
autre contexte que I’épilepsie.

3.2. Mesures des écarts par rapport aux recommandations de
bonnes pratiques

3.2.1. Concernant le diagnostic de I’épilepsie

Le Tableau 6 représente le recours aux soins dans les trois mois avant une premiére délivrance d’AE
selon la population et la classe d’age.

D’aprés notre estimation haute de la population épileptique (population 1), 12 % des enfants ont eu au
moins une consultation de neurologie durant le trimestre précédant une premiére délivrance d’AE,
28 % ont eu un EEG et 14 % ont eu une IRM. Parmi les adolescents/adultes et parmi les personnes
agées, 6 % ont eu une consultation de neurologie, 2 % ont eu un EEG et moins de 10 % ont eu une
IRM.

D’aprés notre estimation basse de la population épileptique (population 2), les résultats sont similaires
chez les enfants. En revanche, parmi les adolescents/adultes et parmi les personnes agées, environ
15 % ont eu une consultation de neurologie, environ 10 % ont eu un EEG et 20 a 30 % respectivement
ont eu une IRM.

Quelle que soit la population (1 ou 2), les neurologues consultés exercent en milieu hospitalier pour
les patients de moins de 15 ans, et en ville pour les plus de 15 ans.
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Tableau 6 : Recours aux soins dans les trois mois avant une premiéere délivrance d’antiépileptique selon la popula-
tion et la classe d’age.

Population 1 (estimation haute) <15 ans 15-64 ans 265 ans
Nombre de nouveaux utilisateurs d’AE 12 682 230 204 154 875

Avec au moins une consultation neuro | 1580 12,5 14 094 6,1 9 653 6,2
(%)

en ville 281 2,2 9 567 4,2 7 046 4,5
a I’hopital 1247 9,8 4 306 1,9 2912 1,9
en centre de niveau 3 438 3,5 2097 0,9 1182 0,8
Avec au moins un EEG (%) 3597 284 | 4112 1,8 3312 2,1
Avec au moins une IRM (%) 1826 14,4 | 16 645 7,2 15 020 9,7
Avec au moins une téléconsultation 0 0 7

Population 2 (estimation basse) <15 ans 15-64 ans = 65 ans
Nombre de nouveaux utilisateurs d’AE 10714 45 315 30 980

Avec au moins une consultation neuro | 1228 11,5 6 828 15,1 5174 16,7
(%)

en ville 181 1,7 4 626 10,2 | 3986 12,9
a ’hopital 1004 9,4 2598 5,7 1822 59
en centre de niveau 3 397 3,7 1278 2,8 753 2,4
Avec au moins un EEG (%) 2 906 27,1 | 3341 7,4 3211 10,4
Avec au moins une IRM (%) 1 605 15 9 363 20,7 | 9305 30
Avec au moins une téléconsultation 0 1 9

3.2.2. Concernant le suivi de I’épilepsie

D’aprés le Tableau 7, 31 % des enfants ont au moins une consultation de neurologie annuelle ; 51 %
ont au moins un EEG annuel, un peu moins de 15 % ont au moins une HDJ annuelle, et 33 % font au
moins un passage aux urgences dans une année. Les résultats sont différents chez les adolescents
et les adultes, avec selon I'estimation haute et basse de la population, 27 a 35 % avec au moins une
consultation de neurologie annuelle ; 16 a 21 % avec au moins un EEG annuel, moins de 5 % avec au
moins une HDJ, et moins de 22 a 26 % avec un passage aux urgences dans 'année.

Tableau 7 : Nombre de patients avec au moins une consultation dans I’année selon le type de consultation.

<15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Population 1 (estimation haute) 34198 385 084 331540
avec au moins une fois dans I’année (N, %)
Une consultation neurologue 10 798 31,6 | 103208 | 26,8 | 50 213 15,1
Un EEG 17 351 50,7 | 63021 16,4 | 26 016 7,8
Une hospitalisation de jour 4 545 13,3 | 11 057 2,9 4524 1,4
Un passage aux urgences 11 163 32,6 | 84218 21,9 | 54 554 16,5
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<15 ans 15-64 ans 2 65 ans

<15 ans 15-64 ans 265 ans
Population 2 (estimation basse) 30 783 269 669 186 328
avec au moins une fois dans I’année (N, %)
Une consultation neurologue 9 456 30,7 | 93677 34,7 | 45720 245
Un EEG 15 603 50,7 | 56 766 21,1 | 24 499 13,1
Une hospitalisation de jour 4524 14,7 | 10 868 4.0 4 041 2,2
Un passage aux urgences 10 396 33,8 | 71 246 26,4 | 36 587 19,6

L’Annexe 10 recense le nombre total de consultations annuelles dans la population prévalente et le
nombre moyen par patient selon le type de consultation. En moyenne, quelle que soit la population
(1 ou 2), c’est-a-dire, quelle que soit notre estimation du nombre de patients avec épilepsie (haute ou
basse), ces derniers :

— ne consultent pas le neurologue annuellement, mais plutét une fois tous les deux ans ;
— n’ont pas un EEG annuel sauf les enfants de moins de 15 ans ;
— sont 224 137/208 670 a se présenter aux urgences?!.

3.2.3. Concernant la prise en charge pharmacologique

Initiation de traitement antiépileptique

Le Tableau 8 montre la répartition des spécialités médicales parmi les prescripteurs a la premiére
délivrance d’AE.

Parmi les enfants, la primo-prescription se fait majoritairement par un médecin exercant en milieu hos-
pitalier, considéré comme spécialiste, pour les deux populations étudiées (63 % et 66,8 % respective-
ment pour I'estimation haute/basse de la population).

Parmi les adolescents/adultes, les résultats sont trés différents pour les deux populations. Pour la
population 1 (estimation haute), la primo-prescription se fait principalement par un médecin généraliste
(59,4 %) suivi par les médecins exergant en milieu hospitalier (22,5 %) alors que pour la population 2
(estimation basse) : les médecins exercant en milieu hospitalier sont les premiers prescripteurs
(45,2 %) suivis par le médecin généraliste (31,9 %). Les résultats parmi les personnes agées sont
similaires aux adultes.

Le neurologue libéral représente seulement 3 a 4 % des médecins prescripteurs selon I'estimation
haute de la population ; 2 % chez les enfants et 10 % chez les adultes selon I'estimation basse.

Tableau 8 : Répartition des spécialités médicales parmi les prescripteurs a la premiére délivrance d’antiépileptique.

<15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Population 1 (estimation haute)
Nombre de premiéres délivrances 16 565 242 259 167 525
Par un médecin exercant a I’hopital 10 433 63,0 54 395 22,5 38 665 23,1

11 D’aprés la DREES, en 2019, il y a eu 4,2 millions de passages aux urgences en France métropolitaine : https://drees.solidarites-
sante.gouv.fr/sites/default/files/2021-07/Fiche%2025%20-%20La%20m%C3%A9decine%20d%E2%80%99urgence.pdf.
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<15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Par un médecin libéral : 6 132 37,0 187 864 77,5 128 860 76,9
un médecin généraliste 3073 18,6 143 898 59,4 98 281 58,7
un pédiatre 1099 6,6 362 0,1 71 0,0
un neurologue 517 3,1 10 589 4.4 6998 4,2
un psychiatre 49 0,3 769 0,3 131 0,1
un autre spécialiste 1394 8,4 32 246 13,3 23 379 14,0
Population 2 (estimation basse)
Nombre de premieres délivrances 14 597 57 370 43 630
Par un médecin exercant a I’hopital 9 746 66,8 25 959 45,2 18 772 43,0
Par un médecin libéral : 4 851 33,2 31411 54,8 24 858 57,0
un médecin généraliste 2 308 15,8 18 307 319 | 14606 3315
un pédiatre 1018 7,0 169 0,3 22 0,1
un neurologue 271 1,9 6 073 10,6 4512 10,3
un psychiatre 55 0,4 1998 3,5 400 0,9
un autre spécialiste 1199 8,2 4 864 8,5 5318 12,2

L’étude des quatre premiéeres lignes de traitement indique que les traitements sont majoritairement

commencés en monothérapie :

— dans 88,3 % et 86 % des cas chez les enfants, selon I'estimation haute et basse de la popula-

tion ;

— parmi les adultes, dans 97,1 % et 85,3 % des cas ;

— parmi les personnes agées, dans 97,8 % et 89,6 % des cas.

Polythérapie et médicaments particuliers

La polythérapie, qui concerne moins de 5 % de la population, est précédée de deux monothérapies

successives dans (cf. tableau 10) :

— 45 % des cas parmi les enfants ;
- 31,2 % et 32,7 % des cas selon I'estimation haute et basse de la population parmi les adultes ;

— 26 % des cas parmi les personnes agées.

Tableau 9 : Nombre de patients sous polythérapie selon I’age et I’estimation de la population.

<15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Population 1 (estimation haute) 12 682 230 203 154 866
avec au moins une période de polythérapie 538 4,2 1988 0,9 1137 0,7
apres deux monothérapies successives 244 45,4 620 31,2 298 26,2
Population 2 (estimation basse) 10 714 45 313 30 968
avec au moins une période de polythérapie 559 52 1646 3,6 985 3,2
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265 ans

‘ <15 ans ‘ 15-64 ans

apres deux monothérapies successives ‘ 253 ‘ 45,3 ‘ 539 ‘ 32,7 ‘ 257 ‘ 26,1

Certains AE sont des inducteurs enzymatiques ; leur utilisation implique une surveillance particuliere
notamment lors de l'instauration de nouveaux médicaments. Il est donc recommandé d’étre attentif
aux risques d’interactions médicamenteuses entre les antiépileptiques et d’autres classes médicamen-
teuses. La proportion de nouveaux patients avec épilepsie traités par inducteurs enzymatiques (CBZ,
FBM, LTG, PHT, PNB, PRD) est faible : 10 %/5,7 % chez les enfants, 14,6 %/5,6 %/14,6 % chez les
adolescents et adultes, 4,7 %/14 % chez les personnes agées selon l'estimation haute/basse de la
population (cf. Tableau 10). De méme, la proportion de nouveaux patients avec épilepsie traités par
inhibiteurs enzymatiques (VPA) est faible : 12,8 %/6,9 % chez les enfants, voire trés faible :
1,3 %/1,4 % chez les adolescents et adultes, 0,6 %/0,8 % chez les personnes agées selon I'estimation
haute/basse de la population.

Tableau 10 : Proportion de nouveaux utilisateurs d’AE traités par médicaments antiépileptiques inducteurs ou inhi-
biteurs enzymatiques selon la classe d’age et I’estimation de la population.

Population 1 (estimation haute) <15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Nombre de nouveaux utilisateurs d’AE 12 682 256 440 154 875

avec un AE inducteur enzymatique 1273 | 10,0 | 13007 56 | 7291 4,7
avec un AE inhibiteur enzymatique 1627 12,8 | 29151 1,3 | 857 0,6
sans AE avec interaction médicamenteuse potentielle 9782 | 77,2 | 214282 | 93,1 | 146 727 | 94,7
Population 2 (estimation basse) <15 ans 15-64 ans =65 ans
Nombre de nouveaux utilisateurs d’AE 10714 45 315 30 980

avec un AE inducteur enzymatique 609 5,7 6 624 14,6 | 4 340 14,0
avec un AE inhibiteur enzymatique 738 6,9 633 1,4 | 236 0,8
sans AE avec interaction médicamenteuse potentielle 9367 | 87,5 | 38058 83,9 | 26 404 85,2

D’aprées les recommandations de bonnes pratiques (1), les formes LP sont a privilégier pour simplifier
le schéma de prise notamment chez les enfants. Seules deux molécules existent sous cette forme,
CBZ et VPA. Parmi les nouveaux patients de moins de 15 ans traités par ces médicaments (17 %/9 %
selon les estimations hautes/basses de la population), 64 % recoivent une forme LP (cf. Tableau 11).

Tableau 11 : Proportion de nouveaux patients de moins de 15 ans traités par valproate ou carbamazépine sous forme
LP selon I’estimation de la population.

Population 1 (estimation haute)

Nombre de nouveaux patients 12 682
sous valproate ou carbamazépine 2 107 16,6 %
sous forme a libération prolongée 1351 64,1 %

Population 2 (estimation basse)
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Population 1 (estimation haute)

Nombre de nouveaux patients 10 714
sous valproate ou carbamazépine 968 9,0 %
sous forme a libération prolongée 621 64,2 %

Recours en centre spécialisé en épileptologie

La prise en charge en centre de niveau 3 concerne 0,8 % a 2,5 % des patients selon la classe d’age
et I'estimation de la population. Parmi ces patients avec au moins une consultation en centre de ni-
veau 3, une grande majorité a une premiére délivrance d’AE dans I'année précédant cette consultation
(85 % a 92 % selon la classe d’age et I'estimation de la population), plus de 1/3 a une consultation de
neurologie dans I'année précédant cette consultation et moins de 5 % sont sous polythérapie. Le détail
des résultats est présenté dans le Tableau 12.

Tableau 12 : Recours aux soins dans I’année précédant une consultation en centre de niveau 3 selon la classe d’age

et ’estimation de la population.

<15 ans 15-64 ans 2 65 ans
Population 1 (estimation haute) 34 198 385 084 331540
avec au moins 1 consultation en centre de niveau 3 | 860 2,5 5706 5 2874 0,9
ET dans I’année précédant cette consultation
une premiére délivrance d’AE 730 84,9 5210 91,3 2 652 92,3
une consultation neurologue 302 35,1 2 185 38,3 1142 39,7
une polythérapie d’AE 27 3,1 63 1,1 23 0,8
Population 2 (estimation basse) 30783 269 669 186 328
avec au moins 1 consultation en centre de niveau 3 | 770 2,5 2 965 1,1 1451 0,8
ET dans I’année précédant cette consultation
une premiere délivrance d’AE 661 85,8 2713 91,5 1342 92,5
une consultation neurologue 265 34,4 1322 44,6 621 42,8
une polythérapie d’AE 28 3,6 84 2,8 33 2,3

3.2.4. Concernant les femmes en age de procreéer

La population des femmes en age de procréer (15 a 49 ans) dans la population d’intérét représente
13,8 % de la population 1 et 14,5 % de la population 2. La majorité d’entre elles ont entre 40 et 49 ans.
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Tableau 13 : Nombre de femmes en age de procréer selon I’estimation de la population.

164 454

N %T N %T
12 557 7,6 9132 10,2
15 020 9,1 9400 10,5
18 335 11,1 | 10922 12,2
22 250 13,5 | 11861 1838
26 578 16,2 | 13555 15,1
29 894 18,2 | 14669 16,4
39 820 24,2 | 19937 22,3

Un tiers des femmes en age de procréer sont sous contraceptifs remboursés par I'assurance maladie.
Parmi elles, 58 %/49,2 % sont traitées par un AE non a risque d’interaction médicamenteuse selon
I'estimation haute/basse de la population ; 24 %/28,7 % sont traitées par lamotrigine'? (cf. Tableau 14).

Tableau 14 : Proportion de femmes en age de procréer sous contraceptifs et traitées par médicaments a risque d’in-
teraction médicamenteuse selon I’estimation de la population.

12 La lamotrigine est un antiépileptique pour lequel la fréquence globale de malformations ne semble pas augmentée par rapport a
la fréquence observée en population générale d’apres des données disponibles concernant plus de 5 000 grossesses selon I'analyse
des données de la littérature par TANSM : https://ansm.sante.fr/uploads/2020/10/29/20201029-rapport-antiepileptiques-grossesse-
avril-2019-synthese-v2-pdf-2019-07-04.pdf.
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Parmi les femmes en age de procréer, on recense 14 306/7 887 grossesses selon I'estimation
haute/basse de la population. Les accouchements a domicile représentent seulement 0,3 % des gros-
sesses (cf. Tableau 15).

Tableau 15 : Proportion d’accouchements a domicile parmi les femmes en &ge de procréer présentant une grossesse
selon I’estimation de la population.

POPULATION 1 POPULATION 2
Estimation haute Estimation basse
Nombre de femmes en age de procréer | 164 454 89 476
Nombre de grossesses 14 306 8,7 7 887 8,8
dont accouchements 9793 68,5 5481 69,5
dont accouchements a domicile 45 0,3 27 0,3

La proportion de femmes enceintes ayant eu une consultation de neurologie dans I'année avant la
grossesse est de 25,9 % selon I'estimation haute de la population et de 36,8 % selon I'estimation basse
de la population, majoritairement durant le trimestre précédant la grossesse (42 %).

Cette consultation est rarement suivie d’'une délivrance d’acide folique : 23 %/24,7 % des cas selon
I'estimation haute/basse de la population.

Tableau 16 : Proportion de grossesses avec une consultation neurologue avant le début de la grossesse, par tri-
mestre, selon I’estimation de la population.
POPULATION 1 POPULATION 2

Estimation haute | Estimation basse

Nombre de grossesses 14 306 7 887

Nombre de grossesses avec une consultation neuro- | 3 701 25,9 2 900 36,8
logue dans I’année précédant la grossesse

Dont

Entre 0 et 3 mois avant la grossesse 1556 42 1229 42,4
Entre 4 et 6 mois avant la grossesse 1041 28,1 827 28,5
Entre 7 a 9 mois avant la grossesse 639 17,3 474 16,3
Entre 10 et 12 mois avant la grossesse 465 12,6 370 12,8
Consultation suivie (dans le mois) d’une délivrance | 850 23 715 24,7
d’acide folique

A propos des délivrances d’acide folique, seulement 8,2 %/14,1 % des femmes en ont recu durant le
trimestre précédant le début de la grossesse ET durant le premier trimestre de grossesse selon I'esti-
mation haute/basse de la population.

Concernant le suivi pendant la grossesse, 21,5 %/31,7 % de femmes enceintes ont eu (au moins) une
consultation neurologue pendant la grossesse : 11,4 %/17,2 % au premier trimestre, 14,2 %/21 % au
deuxieme trimestre, 12,8 %/18,4 % au troisieme trimestre selon I'estimation haute/basse de la popu-
lation (cf. Tableau 17).
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Tableau 17 : Proportion de femmes enceintes ayant une consultation neurologue selon le trimestre de grossesse, et
selon I’estimation de la population.
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4. Discussion

4.1. Résultats principaux et mise en perspective avec les données
de la littérature

Dans cette étude, nous avons inclus 1 193 676/618 882 patients avec épilepsie selon I'estimation
haute/basse de notre population.

Pour rappel, 'approche épidémiologique de nos résultats (discutée au paragraphe 3.1.3) con-
cernant la population des nouveaux utilisateurs d’AE et la population des patients avec épilep-
sie connue semble indiquer que d’une part 50 & 75 % des patients connus agés de plus de
65 ans identifiés comme épileptiques d’aprés nos estimations basse et haute de la population
ne sont pas réellement épileptiques alors que nos populations haute et basse de patients con-
nus agés de moins de 65 ans sont tres probablement des patients avec épilepsie et d’autre part
que nos populations de patients nouveaux utilisateurs doivent étre considérées comme en dé-
marche diagnostique, et non comme des populations de cas incidents et qu’il faut alors préter
davantage attention aux résultats concernant I’estimation basse.

Selon la classe d’age et I'estimation haute/basse de la population avec épilepsie, 6 a 16 % des nou-
veaux utilisateurs d’AE ont consulté un neurologue dans les trois mois précédant la premiére
délivrance d’AE ; 2 a 10 % des nouveaux utilisateurs d’AE de plus de 15 ans, et 28 % des moins
de 15 ans ont eu un EEG sur la méme période. Bien que ces résultats soient liés aux hypotheses
relatives a la source de données utilisée (choix de suivre les patients au moment de la premiere déli-
vrance d’AE pour étudier la démarche diagnostique, en essayant de prendre en compte le contexte
pathologique de délivrance, mais indépendamment du nombre de délivrances totales), ils sont loin de
satisfaire aux recommandations de bonnes pratiques. En effet, d’aprés ces recommandations, le dia-
gnostic d’épilepsie doit étre posé par un neurologue, un neuropédiatre ou un médecin formé a I'épilep-
tologie, et aprés réalisation d’'un EEG pour permettre I'évaluation électro-clinique du patient (1). Notre
résultat parait trés faible. Il est a mettre en regard de I'offre de soins disponible : d’aprés les données
de la DREES de 2022 et du Conseil national de I'ordre des médecins'®, le nombre de neurologues en
France métropolitaine en 2022 était de 2 980, soit une densité moyenne de 4,4 neurologues pour
100 000 habitants, dont 20 % exercent en milieu libéral ; et d’aprés le rapport d’activité charges et
produits de I'assurance maladie de 2018, 'EEG ne compte que pour 3 % des honoraires totaux et un
neurologue sur deux (51 %) n’a pas réalisé d’EEG en 2015 (6). Nos résultats sur 'année 2018 n’indi-
guent pas d’amélioration de ces deux éléments (EEG et consultation neurologue) depuis I'étude de la
CNAM ayant porté sur les données de 2014. En effet, d’aprés cette étude dans le SNDS sur la prise
en charge des patients de plus de 15 ans ayant débuté leur épilepsie en 2014, seuls 29 % des patients
ont été en contact avec un médecin spécialiste dans le mois précédant l'instauration de leur traitement
(10 % avec un neurologue ou un psychiatre libéral ; 19 % avec un médecin exercant en milieu hospi-
talier) et seuls 5 % ont eu un EEG (2). Ces résultats (comme ceux présentés dans notre étude) sont
peut-étre sous-estimés en raison de la codification peu fiable des spécialités médicales en cas de
consultation externe en établissement de santé. Par ailleurs, il n’est pas possible d’identifier les neu-
ropédiatres et les médecins formés a I'épileptologie dans le SNDS. Comme conclut la CNAM dans son
rapport de 2019 sur 'amélioration de la qualité du systéme de santé et la maitrise des dépenses (7),
« l'analyse de l'offre de soins de neurologie libérale a montré que cette pratique résultait certainement
plus d'une grande difficulté, voire d’une impossibilité d’accés a ces deux éléments — EEG et

13 Données résumées sur le lien suivant : https://www.insee.fr/fr/statistiqgues/1893204.
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consultation neurologue - plutdét que d’une prescription inappropriée par elle-méme ». D’ailleurs,
dans une synthese du Comité national pour I'épilepsie, les auteurs relevent un manque de moyens
de lafiliere de soins, avec une inégalité sur le territoire national (8).

D’aprés les recommandations de bonnes pratiques (1), l'initiation d’un traitement médicamenteux doit
se faire sur recommandations d’un neurologue, d’un neuropédiatre ou d’un médecin formé a I'épilep-
tologie et on utilisera en premiere ligne une monothérapie AE. D’apres notre étude, parmi les en-
fants, la primo-prescription se fait majoritairement par un médecin exercant en milieu
hospitalier, considéré comme spécialiste (selon l'estimation basse/haute de la population :
66,8 %/63 % respectivement) alors que parmi les adultes, la primo-prescription se fait, soit par un
médecin exercant en milieu hospitalier (23 a 45 % selon la classe d’age et I'estimation), soit par le
médecin généraliste (32 a 59 % selon la classe d’age et I'estimation). La place du médecin généraliste
dans les premiéres prescriptions d’AE reste prépondérante chez les plus de 15 ans. La encore, il peut
s’agir d’'une impossibilité d’accés aux soins plutét que d’'une prescription inappropriée. La premiere
délivrance est une monothérapie dans la tres grande majorité des cas, quelles que soient la classe
d’age et I'estimation (86 a 98 %). Il n’existe pas de données publiées similaires en France permettant
une comparaison de nos résultats. Parmi I'ensemble des patients (nouveaux ou connus) ayant au
moins une délivrance d’antiépileptique, 6 a 26 % sont sous polythérapie selon la classe d’age et I'es-
timation de la population. Kwan et Brodie (9) estiment que la pharmaco-résistance concerne environ
35 % des patients avec épilepsie traités par médicaments. Pour rappel, la pharmaco-résistance est
définie comme I'échec de deux schémas thérapeutiques AE bien conduits et bien tolérés, que ce soit
en monothérapie et en bithérapie. Nos résultats sont difficles a comparer a ceux de la littérature
puisqu’ils ne concernent pas tout a fait la méme population (enfants, et population haute), et que le
suivi des patients de notre étude est trés faible. D’ailleurs, d’aprés nos estimations, la polythérapie
concerne seulement 1 a5 % des nouveaux utilisateurs d’AE. Parmi eux, 26 % des adultes et 46 %
des enfants respectent le schéma recommandé, a savoir la délivrance de deux monothérapies suc-
cessives avant la mise en place de la bithérapie.

Ces principaux résultats sont résumés dans les schémas ci-dessous.
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Figure 6 : Schémas des principaux résultats sur les parcours chez les enfants de moins 15 ans et adoles-
cents/adultes de 15 & 64 ans.
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En cas de pharmaco-résistance, il est recommandé que le patient soit adressé a un centre expert, ici
appelé centre de niveau 3, c’est-a-dire un centre de compétence, de référence ou qui comporte une
équipe spécialisée en épileptologie. Nous avons trouvé que seulement 1 a 2 % de notre population a
consulté en centre de niveau 3. Ce faible pourcentage s’explique par la durée de suivi du patient, qui
n’est que d’'un an sur 'ensemble de la prise en charge du patient, soit trop courte pour observer une
consultation en centre expert. Parmi cette population qui a consulté en centre de niveau 3, seule-
ment 1 a 3,6 % étaient sous polythérapie au cours de I'année précédant cette consultation. Dans
le SNDS, il n’est pas possible de distinguer le motif de consultation auprés d’'un neurologue en centre
expert ; il est probable que les patients consultent un neurologue dans un établissement qualifié de
centre expert pour un autre motif qu’une épilepsie dite sévere. D’ailleurs, 85 a 92 % des patients avec
une consultation de niveau 3 sont de nouveaux patients épileptiques, avec une premiére délivrance
d’AE dans I'année précédant cette consultation.

Parmi notre population, on recense 164 454/89 476 femmes en age de procréer (15 a 49 ans selon
la définition de I’Organisation mondiale de la santé), dont 52 580/39 536 (32/33 %) sont sous
contraceptifs remboursés par I’assurance maladie (hors dispositifs intra-utérins au cuivre), et
14 306/7 887 (8,7/8,8 %) présentent une grossesse. Ces résultats sont bien loin des estimations du
Barometre santé 2016 qui retrouvaient 71,9 % de femmes agées de 15 a 49 ans concernées par la
contraception, mais notre étude ne permet pas de recenser I'exhaustivité des méthodes contraceptives
contrairement aux données de I'enquéte. A propos des femmes enceintes, les chiffres sont similaires
avec 9,2 % de femmes enceintes ou cherchant a avoir un enfant d’aprés le Barométre santé 2016.

Le suivi dans la population des femmes enceintes avec épilepsie fait 'objet d’une attention particuliere
dans les recommandations de bonnes pratiques (1), avec notamment la préconisation d’'une consulta-
tion spécialisée en période préconceptionnelle pour permettre une discussion entre le neurologue et
la patiente en vue d’adapter au mieux le traitement a la pathologie et d’adapter la posologie a la dose
minimale efficace. D’aprés notre étude, un tiers des femmes enceintes (25,9/36,8 % selon I’esti-
mation haute/basse) ont eu une consultation de neurologue dans I’année avant la grossesse.
Ce chiffre pourrait étre amélioré, pour permettre de discuter avec la patiente de I'influence de la gros-
sesse sur I'épilepsie, de l'influence de I'épilepsie sur la grossesse, de l'influence de I'épilepsie sur
accouchement, de I'adaptation du traitement AE en amont et au cours de la grossesse, du type de
compléments vitaminiques, des malformations congénitales et du dépistage. La proportion de femmes
enceintes pour lesquelles on identifie une délivrance d’acide folique quatre semaines avant la concep-
tion et jusqu’a la fin du premier trimestre (8,2 %/14,1 % selon I'estimation haute/basse de notre popu-
lation) pourrait également étre améliorée pour satisfaire aux recommandations de bonnes pratiques et
aux recommandations en population générale afin de prévenir la survenue de Spina bifida.

4.2. Forces et limites

Dans cette étude, 'objectif était d’établir un état des lieux des pratiques de prise en charge de I'épilep-
sie. Pour cette étude, nous avons utilisé le SNDS comme base de données. L’utilisation de cette
source de données était a la fois une force et une limite.

La principale force de cette base de données est qu’elle contient les données de consommations de
soins de la quasi-totalité de la population frangaise, a savoir presque 67 millions de personnes.
Seuls certains petits régimes d’assurance maladie ne sont pas représentés!®.

14 La liste des régimes d’assurance maladie disponibles dans le SNDS est disponible ici : https://documentation-snds.health-data-
hub.fr/files/Sante publique France/2021-10-SpF-SNDS-ce-quil-faut-savoir-v3-MPL-2.0.pdf.
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La seconde force de cette base est la codification de toutes les prestations remboursées par I'as-
surance maladie selon un systéme de classification international (CIM-10, ATC) ou national (CCAM,
CIP) permettant une homogénéité du recueil des données simplifiant leur analyse et offrant la possibi-
lité de répliquer I'étude a différentes échelles.

Parmi les limites, notons en premier lieu que le SNDS est une base de remboursement, et que seules
les prestations ayant fait 'objet d’'un remboursement par I'assurance maladie sont donc tracées. Dans
cette étude, cette limite concerne tout particulierement I'analyse de la contraception chez la femme en
age de procréer, et la proportion d’utilisation d’une association contraception/AE a risque d’interaction.
Cependant, l'utilisation des contraceptifs a évolué en France depuis la mise en évidence du risque
d’accidents thrombo-emboliques associé a I'utilisation de pilules de 3¢ et 4° générations et le report sur
des pilules de 1" et 2% générations (majoritairement remboursées) en particulier chez les jeunes (10).
Nos résultats paraissent donc cohérents avec la situation actuelle concernant la contraception en
France, et parmi les femmes en age de procréer avec épilepsie.

Une autre limite majeure était la nécessité de définir des algorithmes pour I’identification de la
population avec épilepsie, en I'absence de données cliniques. Les algorithmes utilisés ont considéré
I'hospitalisation et 'ALD comme critéres de sélection, ainsi que la délivrance de médicaments AE. Or,
les médicaments AE pouvant étre délivrés dans d’autres indications que I'épilepsie, il a donc fallu
émettre des hypothéses permettant d’exclure les patients recevant un AE pour une autre indication.
Ainsi, dans l'algorithme 1, tous les patients pour lesquels on retrouvait un autre contexte pathologique
que I'épilepsie ont été exclus. Ces autres contextes étaient I'anxiété, la douleur neuropathique, le
trouble bipolaire, la migraine et la dépendance alcoolique, dont l'identification était basée sur I'hospi-
talisation, 'ALD et les délivrances de médicaments. Dans l'algorithme 2, tous les patients ayant une
délivrance d’AE pouvant avoir une autre indication que I'épilepsie ont été exclus. Les deux algorithmes
présentent des défauts, le premier surestime la population avec épilepsie ; le second ne permet pas
de repérer la population traitée par des AE non spécifiques de I'épilepsie. Les deux algorithmes in-
cluent des patients en démarche diagnostique, ayant eu des délivrances d’AE avant confirmation du
diagnostic. Sachant cela, nous avons décidé de présenter les résultats dans les deux populations, afin
d’avoir une borne basse et une borne haute de résultats. Concernant les résultats parmi les nouveaux
utilisateurs d’AE, ceux observés dans la population 2 (estimation basse) apparaissent a priori plus
proches de la réalité, et en tout cas, des patients en démarche diagnostique, puisqu’il concerne des
patients ayant au moins une délivrance d’AE spécifique de I'épilepsie. Les résultats observés dans la
population 1 (estimation haute) sont toutefois intéressants puisque les médicaments sélectionnés dans
les criteres d’inclusion de la population 2 ne comprennent pas les antiépileptiques de premiére géné-
ration, dont certains sont approuvés par les sociétés savantes en premiére intention dans la plupart
des syndromes épileptiques (11). Concernant les résultats parmi les patients connus, I'écart observé
entre les deux populations est moins important puisqu’il s’agit de patients chroniques, ayant a priori le
méme suivi, indépendamment de la prise en charge pharmacologique.

De plus, en raison du manque de spécificité de certains parametres utilisés et des hypothéses né-
cessaires pour décrire la prise en charge des patients avec épilepsie a partir du SNDS, les ré-
sultats doivent étre interprétés avec prudence. Tout d’abord, pour étudier la démarche
diagnostique, nous avons fait le choix d’étudier les nouveaux utilisateurs d’AE, et ce indépendamment
du nombre de délivrances totales d’AE. Ce choix implique de suivre des patients n’ayant eu qu’une
seule délivrance d’antiépileptique, qui ne sont peut-étre pas des patients épileptiques. Les résultats
concernant le recours aux soins dans les trois mois précédant une premiére délivrance d’AE apparais-
sent donc tres faibles. Ceci est également lié au fait que la spécialité médicale du médecin n’est pas
bien renseignée pour les consultations externes des établissements de santé, et qu’il n’est pas possible
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dans le SNDS d’identifier les médecins formés a I'épileptologie. Ces limites concernant la spécialité du
médecin nous conduisent donc a sous-estimer la proportion de patients ayant eu une consultation
neurologue. Par ailleurs, il n'est pas possible de connaitre le motif de la consultation pour étudier le
suivi des patients. Ainsi, un patient consultant un neurologue en centre de niveau 3 n’est pas toujours
un patient « sévere ». |l peut s’agir d’un patient consultant un neurologue pour établir le diagnostic, ou
pour le suivi de sa pathologie sans nécessiter une expertise relative a I'établissement dans lequel
exerce le neurologue consulté, qualifié de centre expert.

Enfin, la durée de I’étude était relativement courte puisque nous souhaitions des données récentes,
mais antérieures a la pandémie de la Covid-19 de 2020/2021 ; cette période ne reflétant pas I'état des
pratigues « habituelles ». Un an d’historique n’est peut-étre pas suffisant pour classer un patient
comme nouveau ou connu, car certains patients peuvent avoir de longues périodes sans délivrance
de médicament ou sans hospitalisation s’ils sont exempts de crise ou tentent un arrét de la prise en
charge pharmacologique. Ces patients seront classés a tort comme nouveaux patients au moment de
la reprise du traitement, ce qui entrainerait une sous-estimation du recours a la démarche diagnos-
tique : consultation de neurologie, électroencéphalogramme, IRM. De la méme facon, un an de suivi
n’est sirement pas suffisant pour identifier certains parameétres de suivi tels que la prise en charge par
polythérapie ou le recours a un centre de niveau 3. C’est pourquoi la proportion de patients sous po-
lythérapie, ou encore la proportion de patients consultant en centre de niveau 3 peuvent paraitre faibles
par rapport aux données de la littérature, ou de pratique clinique.

4.3. Conclusion

Pour appuyer les travaux de la HAS, la Mission Data a mené une étude a partir des données du SNDS
ayant permis d’approcher une population de patients avec épilepsie et ainsi I'épidémiologie de I'épi-
lepsie en France. Cette étude a également permis de décrire I'état des pratiques portant sur le dia-
gnostic et le traitement de I'épilepsie. Elle fait le constat d’'un probable écart important entre le contenu
des recommandations de bonnes pratiques et la réalité des pratiques avant leur publication. Cet écart
est a nuancer compte tenu des paramétres disponibles et des choix méthodologiques inhérents a la
base de données utilisée. Cette étude interroge toutefois quantitativement sur les moyens mis a dis-
position pour la prise en charge des personnes avec épilepsie et qualitativement sur le besoin de
sensibilisation des médecins généralistes et des neurologues libéraux a I'épilepsie. La définition des
parcours de soins des adultes et des enfants avec épilepsie devrait permettre de structurer les filieres
épilepsie sur le territoire, et il serait intéressant de réitérer cette étude dans quelques années pour
observer (ou non) un changement dans les pratiques.
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Annexe 1. Parametres proposés permettant de mesurer les pratiques au regard des
recommandations et leurs limites
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A § . iile e ant une cansultation neuralogue dans les 3 mais précédant une inftiatian
Il est recommandé qu'un patient suspect de débuter une épilepsie soitvu en o peut maduire 3 un ace d'lé ame nesphalo gramme d ant les résultats serant
mnsulatan spécalisé s par un neurslogus. un neurapddiatre ou un médedn famme . . . - analysées lors d'une seconde consultation d'od la proposition du parami we 3.
3 Ié ileptalogie (AL} 4f Répartition des lieus d'e e rdee {libéral. CH, CHUL G2 ntre expert) des
it . neurologues @nsultés dans les 3 mois pré atdant une initiation
A3 -Dansundélaide 48 heures. on cas de suspicion de syndome de West £ da_“.c.f.c“.qm L= paramétre 4 ne fait pas réfé rence 3 une recommandation en pa rticulier mais
—Dansundélaide 15 jours permet d obtenic une information sur le niveau de recurs mobilisé.
Des mnsignes de s écurité doiwent &tre d éliveé es dans "anente de o ne consultation
{par emple : bain, conduite automobile) La date initiation AEsemble Etre une hypothes e rationnelle pour dé finirle
débutde I'épilepsie, mais il est possible que certains patients épileptiques ne
saient pas traités (ex: U'é pilepsie bénigne de I'enfant 3 paintes rolandiques)
Agres 1a survenue de tout malaise évoc teur d'une premiére oz e d'épilepsie, un EEG
standard {awec vidé o} estindiqué pour étayer un éventuel diagnostic d épilepsie et
A9 sinscritdans une évaluason électra-clinique. Cet 06 standard favee vdda) est Propartion de sujets 3yant e un électros net phalogramme dans les 3
#galement utile pour orienter vers un syndrome épileptigue particulier stapporter | Mais peidantune initistion dALparmi les sujets incidents
des éléments pronestiques en o qui oneme le Ssque de darene .
11 LUEEG standard {awe cwidé o doit & tre réalisé le plus précocement possible aprés une
premiére crise, idéale ment dans les 24 premiéres heures.
. . . - - - N &/ Proponion de sujets ayant eu une IRM dans les 3 mois pré cd dant une
le délai recommandé de réalisation de I'IAMapris une premiére oise estde Lmais |0 OOt 2e Sl At e Te T
I i S e e mitiatian parmi les su neiden
RIS |3iI'examen cinigue =3t normal, saul @s particuliers 3 Fappréda tion du diniden =

pour lesquels le délai doit e racmurd.

R23

L= nambee dinformations a déliwer au moment du diagnastic estimportant et ne
peut pas étre réalisé lors d’une seule etméme @nsultafon.

Traitement

Cinitiation d'un traiteme nt antiépileptique doitse faire sur remmmandations d'un

7/ Nombire médian (et ré partition en dédles | de mnsultations:
- ches un médecin gé néraliste;

- ches un pédiate;

- chez un neumlogue:

- chez un mé decin loutes s pécialités confondues ©

- d"hos pitalisations de jour pour épilepsie

dans I"année suivant la dat index pammi les sujets prévalents.

Ce résultatsera présenté selon le nambee de comarbidités ped senté par
e sujet

% Proportion de chaque tpe de médedn parmi méde dn gén éraliste,

L= nombre de consultations esta metire en regard du nombre de @morbidies
présentés parle patient puisgu'un patientayant de nombreuses mmarbidits
sera vu plus réguliérement parson médedin raitant ou par un autne s pécialiste.

Il est courant d hospitalises le pa tient en hos pitalisa tion de jous pous épilepsie
pour perme te de 1@ nsmetre des informations au patient, de réévaluer
‘observance, re discuter du traitement (& quivalent ETP}

Ces consultations n'ont peut étre pas pour objectif din former, mais si elles
sontnombreuses et récurmente s pour un patient, il estjuste de penserqu'elles
antdonné liew 3 la trans mission de plusieus informations au patient

Depuis récemment bes infrmigres disposent d'un dipléme validant de
spédalisation en épileptologie ; @ infirmiéres peuvent effectuerdes
@nsultations auprés des patients épileptigues, etleur trans metire de
nombreus es informations. Ces consultations IDE IPAne sont pas renseignées
dans le SNDS.

Le mé decin généraliste ninitie pas 3 prion de médicament antépileptique, par
caints et méconnaiss ance de la pathologie. Par contre il pourrait effectuer

R3g - A - e e Kt & I gl oo pédiatre, neurslogue, autre médedin a Iinitiation dun AE, parmi les e tte initiation suravis d'un neurologue, sur re mmma ndation dun spé daliste
S = sujets incidents mais souvent les neuralogues refuse ntde donner e tavis sans avairw le
matient en cans uitatian.
of Représantation parmi laz sujeis ingdenis des séquances da
traitement dans I'anné e suiant Iinitiation SAE; les états des
séguences pausant Etre ;la tempara lie de kb ségquence Stant le mais ©
- Mona 1 : Molécule déliwée 3 linitiation de I'AE en monothé rapie:
- Mona 2 : Malécule déliwée en monothérapic aute que Monothérapie 1
L passage d'une monothérapie 13 une autrs manoth érapie 2implique une
On utilisera en gremides ligne une manathé @ pie antidpileptique. Lamque la e . mériade de remuwrement des deus trafte ments (périade de switch] durant
- - N . N - Mono 3 : Moléculé délivée & n monothérapie aute que Mono 2 - . - -l -
mremirs ligne de traiteme nt o' est pas suffisa mment efficace 3 dose masmale au 5 P A aguelie la posalagic de la monath éragie Lest diminués prage ssiwment et
R4G . - Mona 4 : Molécule déliwée en monothérapic aute que Moo 3
mal talérds, une autrs malécule dgit Stre initide, dgale mant an manathé rapis. La e - " A __ |e=lle de la manothérapie 2 est augments e progressivemen & Cette péSode
o i e S o ! - Bith érapie-switch : 2 molécule s dé liwée s {au total pendant max 3 mais) e _ } A o
mériade de subsitution dantiépilentigue doit & te suive aves attentian . nemside en géndrake pas & mais. Au dela, le traitement est considénie comme
. N N . e . - une polythérapie.
- Polythérapie :au mains 2 moléales déliviées en polythé rapie {au total
pendant au moins 4mois)
10/ Prapartion de sujets répandant @ la ségquenc suivants ©
mamna 1 - bith éragie switch mana 2
Dans la majanité des ms, il est mmmmands d utiliser uns bithérapic antémleptiqus || ) . ) _ _
=t i : " ! ! 11/ Propartion de sujets répandant la ségquence suivante {parmi les
arsque de ux man athérapie s sucassiws, adaptées au diagnosticde crise ou au g = 5 uF :
Ra7 | 5 5 A - N : sujets en polyth érapie surannée nj:
diagnastic syndramigue ot 3 doses ptimales nant pas permis un cantrile @malet e A )
manao 1 - bith érapie-s witch- mano 2- polythérapie
des crises.
. Parmi les sujets consultant en centre expert ©
le patient doit & tre adressé 3 un centre expert (voir la définition dans le préambule): | ) o 5 A .
: 12/ Propertion de sujets ayant eu une initiation d°AF durant Fannée
—En cas de pharmam-résis tance, Cest-3-dire dchecde deuxschémas thérapeutiques |- 0200
.. |amiépileptiques bien conduits et bien wié s, que e soiten monothéra pie ou en A - . . Dans un objectif descriptif, la méme mesure pourrait &tre effe quée parmi les
RS0 13/ Propertion de sujets ayant eu une @nsulta tion ne urologue dans
malythérapie ou ; S sujets @nsultant un neurslogue
, - année précédente ;
—En cas d'épilepsie susceptible d'#tre acessible 3 un traitement chirurgical ou | - . I .
- . o N - N 14/ Propartion de sujets ayant eu une polythérapie dans Iannée
—En cas dépilepsic asseciée 8 une maladic rare avérde oususpedée. -
précéd ente.
P - - - e - e - - la presgiption de médicaments AF inducteus enzyma tiques ne veut pas dine
Il st recommandé détre attentif aux fisgues d interactions médicamenteuses entre | 15/ Prapartion de mé dicamen 5 AL induds urs @ neymatiques versus nan " ’ - " -
RE4 o N - - " R N que le prescripteur nest pas attentif auxintéractions médicamen teuses
@3 antiépileptiques et d'autres dasses médicamenteuses. mducteurs parm les initiations d e traitement AL
poten tislles, avec information du patient, dos age mé dicamen teux
. L L . . _ e e |1l existe trés peude médicments antépileptique ayant une forme 3 1P, mais
Il estrecommandé. en particulier pourles adele sesnts etadultes, de simplifierau |16/ Popertion de sujets ayant une monathé @ pie 4 libération prolongée
N - S - N - N . h o . - de nombne ux madiaments antiépileptiques antune demi-vie longue et
R14]1 |maximum les pre scriptions, d”utiliser des piluliers et de recourir 3 des préparations 3 parmi les sujets inddents de 123 18 ans traités par walproate ou par

Femmes en

a1

ibération prolon gée

g= de procréer
La contraception chez la femme ayant une épilepsie traitse doit ten
interactions entre antiépile ptiques et con trace prifs.

compte des

carbamazépine

17/ Propertion de femmes en dge de pood er ayant une assedation AF et
contraceptifs susceptible s d entrainer une 1AM

peuvent danc s prendre en une seule prise quatidienne simplifiant ainsi la

R156

hezles patientes ayant une &pilepsie traitée parun antiépileptique inducteur
enzymatique. il est conseillé de p
utérin ou par méthodes bariéres, s auf contre-indications majeures & discuter entre le

égier une mntraception par dispositf ints:

neurologue etle gynécologue. Un DIU associé au lé-vonarges trel peut &tre utilisé

thes les patientes ayant une mauvaise tolé rance avee un DIV au cuivre.

18/ Propertion de femmes en Sge de prood er ayant un DIU parmi celles
waitée s parinducteur enzynatique

R161

Cacmuchement a domicle n’est pas remmmandé pour une femme ayntune

épilepsie.

19/ Prapartion d ‘acmuchemesnt 3 d amicile parmi les femmes enceintes
épile ptigues

Proportion 3 mmpamra la proporion observée dans 1a population générale

R163

En raisan des risques potenticls de lEatogémicte, il estre@mmandé d évaluer
intérit du traite ment antiépileptique awant la grassesse ou dés gu'un prajetde
grossesse estévoqué etd'envisager une diminution ou un amétde taitement, si
“épile paie est bien contralée etla patiente informée du risque de récurrence des
gises. {AE} Un équilibre doit ére touwt entre le dsque minimal de téna togé-nidie et
& fisque minimal de crises wnio-doniques généralis ées En s d épilepsio acive,

& but du traiement s°a ttach era prindpalement i éviter le s crise s wnim-doniques
gEnéralisées
foetus.

es absences etles cises focales n'ayant pas de ré percussions surle

20/ Proportion de femmes enceintes épileptiques ayant eu une
cons ultation neuralogue dans
grossesse ; @nsultation suive soit d'une délivance d'acide folique {tout
dosage confond u), d"un dosage plasmatique de médicament

antié pileptique .

‘ann ée préaidant le début de la

Une consultation spé dalisée en prémne ptionne | est remmmandée pour penme tire
une discussion entre le neurologue etla patiente en vue dadapter au mieuxle
traitement & la pathelogie et d adapter la posologie a la dose minimale efficace.

R172

Guand la grossease eat décauwerts alars qu elle ma pas 12 planihes, il et
recommandé une mnsultation urgents 3w e un neuralogus et un suivi parun
grmécologue. Une fois la grossesse débu-tée. il n'est pas recommandé de modifier le

traiteme nt antié pileptigue sans avis spécialisé.

21/ Prapartion de femmes encsinte s & pileptiques ayantune @nsultaan
neurologue. par bimestre de gossesse

he z toutes les femmes ayantune épilepsie nécessitant la poursuite d"un traite ment
antiéplle p-tique, la prise de § mg dacide folique par jour doit &tre proposée au

mains 4 semaines avantla con-ception etjusqu’a la fin du ler Fimes te (12 semaines
d'aménamhée), dans le but de diminuer le risque de trouble s cognitifs.

22/ Proportion de femmes enceinte s & pilepliques ayant une prescription
d'adde foligue {1out dosage confondu) durant le mois précédant la date
de début de grossesse etdurant le premier rimestre
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Annexe 2. Codes de spécialités médicales

Variable Libellé Catégorie
PSP_SPE_COD

2 Anesthésie-réanimation chirurgicale Autre

g Pathologie cardio-vasculaire Autre

5 Dermatologie-vénérologie Autre

6 Radiodiagnostic et imagerie médicale Autre

8 Gastro-entérologie et hépatologie Autre

9 Médecine interne Autre

11 Oto-rhino-laryngologie Autre

13 PNEUMOLOGIE Autre

14 RHUMATOLOGIE Autre

15 OPHTALMO Autre

20 REA MED Autre

31 MPR Autre

34 GERIATRIE Autre

35 NEPHROLOGIE Autre

37 ANATOMIE CYTO-PATHO Autre

41 CHIR ORTHO TRAUMATO Autre

42 ENDOCRINO METABO Autre

71 HEMATOLOGIE Autre

72 MEDECINE NUCLEAIRE Autre

73 ONCOLOGIE MEDICALE Autre

74 ONCOLOGIE RADIOTHERAPIE Autre

76 RADIOTHERAPIE Autre

78 GENETIQUE MEDICALE Autre

80 SANTE PUBLIQUE Autre

21 SAGES-FEMMES Paramédical
24 INFIRMIERS Paramédical
26 MASSEUR-KINE-REEDUCATEUR Paramédical
27 PEDICURE Paramédical
28 ORTHOPHONISTES Paramédical
29 ORTHOPTISTES Parameédical
4 Chirurgie générale Autre

16 CHIR URO Autre

43 CHIR INFANTILE Autre
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Variable Libellé Catégorie
PSP_SPE_COD

44 CHIR MAXILLO-FACIALE Autre

46 CHIR PLASTIQUE Autre

47 CHIR THORACIQUE ET CV Autre

48 CHIR VASCULAIRE Autre

49 CHIR VISCERALE ET DIGESTIVE Autre

18 STOMATO Dentaire
19 CHIRURGIE DENTAIRE Dentaire
36 CHIRURGIE DENTAIRE, spécialistes ODF Dentaire
45 CHIR MAXILLO-FACIALE ET STOMATO Dentaire

7 Gynécologie obstétrique Autre

70 GYNECO MEDICALE Autre

77 OBSTETRIQUE Autre

79 GYNECO OBSTETRIQUE et GYNECO MEDICALE Autre

30 LABORATOIRES Laboratoire
38 MEDECIN BIOLOGISTE Laboratoire
39 LABORATOIRES POLYVALENTS Laboratoire
40 LABORATOIRES ANA CYTOPATH Laboratoire
1 MEDECINE GENERALE Médecin généraliste
22 SPE MED GE AVEC DIPLOME Médecin généraliste
23 SPE MED GE RECONNUE Médecin généraliste
10 Neurochirurgie Neurologue
17 NEUROPSY Neurologue
32 NEUROLOGIE Neurologue
12 Pédiatrie Pédiatre

33 PSYCHIATRIE GENERALE Psychiatre
75 PSYCHIATRIE DE 'ENFANT ET DE 'ADO Psychiatre
0 VALEUR INCONNUE Inconnu

90 VALEUR INCONNUE Inconnu

99 VALEUR INCONNUE Inconnu
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Annexe 3. Codes CCAM pour I'identification des actes d’EEG et d’IRM

CODE CCAM | LIBELLE CATEGORIE

AALA002 Implantation d’électrode subdurale pour enregistrement électrocorticographique, par cranio- | EEG
tomie

AALB002 Implantation d’électrode intracérébrale pour enregistrement électroencéphalographique, par | EEG
voie stéréotaxique

AAQP002 Electroencéphalographie continue ambulatoire sur 8 dérivations ou plus, pendant au moins | EEG
24 heures [Holter EEG]

AAQP003 Surveillance électroencéphalographique continue sans enregistrement vidéo, par 24 heures | EEG

AAQP006 Electroencéphalographie de longue durée de 1 & 4 heures sur huit dérivations ou plus, avec | EEG
enregistrement vidéo

AAQPO007 Electroencéphalographie sur 8 dérivations ou plus avec enregistrement d’'une durée mini- | EEG
male de 20 minutes sans numeérisation et sans enregistrement vidéo

AAQPO009 Electroencéphalographie avec quantification, sur 32 dérivations ou plus EEG

AAQPO010 Electroencéphalographie de longue durée de plus de 4 heures sur huit dérivations ou plus, | EEG
avec enregistrement vidéo

AAQPO11 Electroencéphalographie sur huit dérivations ou plus avec enregistrement d’une durée mini- | EEG
male de 20 minutes, au lit du malade

AAQPO012 Surveillance électroencéphalographique continue avec enregistrement vidéo, par 24 heures | EEG

AAQPO013 Surveillance électrocorticographique continue avec enregistrement vidéo, par 24 heures EEG

AAQP129 Electroencéphalographie sur huit dérivations ou plus avec enregistrement d’une durée mini- | EEG
male de 30 minutes, avec numérisation et enregistrement vidéo, chez un patient de moins
de 6 ans

AAQP350 Electroencéphalographie sur 14 dérivations ou plus avec enregistrement d’une durée mini- | EEG
male de 20 minutes, avec numérisation chez un patient de 6 ans ou plus

AAQP900 Electroencéphalographie avec modélisation de sources, sur 32 dérivations ou plus EEG

AAQNO004 Remnographie [IRM] fonctionnelle du cerveau pour étude des fonctions motrices IRM

AAQN900 Remnographie [IRM] fonctionnelle du cerveau pour étude des fonctions visuelles IRM

AAQN901 Remnographie [IRM] fonctionnelle du cerveau pour étude des fonctions phasiques IRM

ACQHO001 Scanographie du crane et de son contenu, avec injection intrathécale de produit de contraste | IRM
[Cysternoscanner]

ACQHO002 Scanographie du crane, de son contenu et du thorax, avec injection intraveineuse de produit | IRM
de contraste

ACQHO003 Scanographie du crane et de son contenu, avec injection intraveineuse de produit de con- | IRM
traste

ACQHO004 Scanographie du crane, de son contenu et du tronc, avec injection intraveineuse de produit | IRM
de contraste

ACQJO001 Remnographie [IRM] du crane et de son contenu avec étude de la viabilité du parenchyme | IRM
cérébral par imagerie de diffusion et de perfusion, avec remnographie des vaisseaux [angio-
IRM] cervicocéphaliques

ACQJ002 Remnographie [IRM] du crane et de son contenu, avec injection intraveineuse de produit de | IRM

contraste

HAS - Etude sur les pratiques de prise en charge des adultes et des enfants avec épilepsie dans le systéme national des données de

santé « mars 2023

54



CODE CCAM | LIBELLE CATEGORIE

ACQKO001 Scanographie du crane et de son contenu, sans injection de produit de contraste IRM

ACQKO003 Scanographie du crane et de son contenu et/ou du massif facial pour repérage stéréotaxique | IRM

ACQNO001 Remnographie [IRM] du créne et de son contenu, sans injection intraveineuse de produit de | IRM
contraste

ACQNO002 Remnographie [IRM] du crane et de son contenu et/ou du massif facial pour planification | IRM

dosimétrique

ACQNO003 Remnographie [IRM] du crane et de son contenu pour procédure stéréotaxique IRM

ACQNO004 Remnographie [IRM] du crane et de son contenu, avec étude de la viabilité du parenchyme | IRM
cérébral par imagerie de diffusion et de perfusion
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Annexe 4. Codes CIP pour I'identification des délivrances d’acide folique
ATC7 SPECIALITE CIP13 CATEGORIE
B0O3BBO01 SPECIAFOLDINE 5MG CPR 3400930408919 Acide folique
BO3BB51 TARDYFERON B9, comprimé pelliculé 3400932918195 Acide folique
B03BB51 TARDYFERON B9, comprimé pelliculé 3400933588601 Acide folique
B03BB01 ACIDE FOLIQUE CCD 5 MG CPR 3400935766052 Acide folique
B0O3BB01 ACIDE FOLIQUE CCD 0,4 MG CPR 3400935845856 Acide folique
BO3BBO1 SPECIAFOLDINE 0,4 MG CPR 3400936155701 Acide folique
B0O3BBO1 FERTIFOL 400 UG 3400937643825 Acide folique
BO3BBO1 FERTIFOL 400 UG 3400930064535 Acide folique
B0O3BB01 ACIDE FOLIQUE ARW 5 MG CPR 3400941602849 Acide folique
BO3BBO1 ACIDE FOLIQUE CCD 5 MG CPR 3400956511914 Acide folique
BO3BBO1 ACIDE FOLIQUE CCD 5MG CPR 3400957638726 Acide folique

Note : I'acide foliqgue 0,4 mg est indiqué en cas de désir de grossesse dans la prévention primaire des
risques d’anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural (AFTN : Spina bifida...) chez toutes
les femmes a I'exception de celles ayant un antécédent (personnel ou familial) d’AFTN ou traitées par

certains AE pour lesquelles un autre dosage est recommandé, notamment le dosage 5 mg.
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Annexe 5. Codes ATC et LPP pour I’identification des contraceptifs
CODE ATC Dénomination Catégorie
GO3AAOQ7 LEVONORGESTREL ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AA09 DESOGESTREL ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AA10 GESTODENE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03AAll NORGESTIMATE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AB09 NORGESTIMATE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03AA12 DROSPIRENONE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AA13 NORELGESTROMINE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03AAl14 NOMEGESTROL ET ESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AA1S5 CHLORMADINONE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03ABO03 LEVONORGESTREL ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03AB06 GESTODENE ET ETHINYLESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO03AB08 DIENOGEST ET ESTRADIOL Contraceptif cestroprogestatif
GO3AC03 LEVONORGESTREL Contraceptif progestatif
GO03AC06 MEDROXYPROGESTERONE Contraceptif progestatif
GO3AC08 ETONOGESTREL Contraceptif progestatif
GO3AC09 DESOGESTREL Contraceptif progestatif
GO3ADO01 LEVONORGESTREL Contraceptif progestatif
GO3AD02 ULIPRISTAL Contraceptif progestatif
GO02BA03 DIU EN PLASTIQUE AVEC DES PROGESTATIFS Contraceptif progestatif
G02BB01 ANNEAU VAGINAL AVEC PROGESTATIF ET ESTROGENE Contraceptif cestroprogestatif
GO3AA07 LEVONOR ETHI BGA 0,1/0,02 MG CPR Contraceptif cestroprogestatif
Code LPP Spécialité Catégorie
1146770 SHERING SA, NOVA T 380 DIU au cuivre
1152960 MULTILAN, CU 375 STANDARD DIU au cuivre
1167363 MULTILAN, CU 250 SHORT DIU au cuivre
1171407 MONA LISA NV, MONA LISA CU375 DIU au cuivre
1173062 JANSSEN-CILAG, GYNE T 200 DIU au cuivre
1187615 JANSSEN-CILAG, GYNE T 380 DIU au cuivre
1101938 MULTILAN, CU 375 SL DIU au cuivre
1103848 7 MED, TT 380 DIU au cuivre
1106752 MONA LISA NV, MONA LISA CUT-38 DIU au cuivre
1111760 MULTILAN, CU 250 STANDARD DIU au cuivre
1120717 7 MED, NT 380, SHORT OU STANDA DIU au cuivre
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CODE ATC Dénomination Catégorie

1121125 MONA LISA NV, MONA LISA CU375- DIU au cuivre
1122283 7 MED, UT S 380 SHORT DIU au cuivre
1125749 THERAMEX, SERTALIA DIU au cuivre
1128370 7 MED, UT N 380 STANDARD DIU au cuivre
1132519 MONA LISA NV, MONA LISA NT CU3 DIU au cuivre
1132531 SHERING SA, NOVA T DIU au cuivre
1134760 PRODIMED, GYNELLE 375 DIU au cuivre
1135890 CONTREL, GYNEFIX DIU au cuivre
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Annexe 6. Numéros FINESS pour I'identification des centres de niveau 3 d’apres

les données de la Ligue francaise contre I’épilepsie

La liste des établissements et leur numéro FINESS ont été établis selon les informations disponibles
au moment de I'étude sur le site de la Ligue francaise contre I'épilepsie (LFCE) : http://www.epilepsie-
france.com/fileadmin/fichiers _site/services hospitaliers_epilepsie.pdf. Les données dataient de fé-

vrier 2014.
Département | Ville Etablissement N° FINESS
75 PARIS 12¢ Hopital Armand Trousseau 750100109
75 PARIS 15¢ Hépital Necker 750100208
75 PARIS 19¢ Hopital Robert Debré 750803454
75 PARIS 13¢ Hopital Pitié-Salpétriere 750100125
75 PARIS 14¢ Hopital Sainte-Anne 750000499
94 LE KREMLIN-BICETRE Hépital Bicétre 940100043
80 AMIENS CHU d’Amiens - hopital Nord 800000192
20 BASTIA Hépital Falconaja 2B0000012
25 BESANCON CHU de Besancgon — hépital Jean Minjoz 250006954
33 BORDEAUX Hopital Pellegrin 330781360
14 CAEN CHU de Caenigs Hopital Cote de Nacre 140000209
63 CLERMONT-FERRAND CHU de Clermont-Ferrand — hopital Gabriel | 630000404
Montpied
21 DIJON CHU de Dijon — (Hopital général) 210986089
38 LA TRONCHE CHU de Grenoble — hopital A. Michallon 380000067
59 LILLE Hopital Salengro 590796975
87 LIMOGES CHU de Limoges 870000064
69 BRON Hopital neurologique et neurochirurgical | 690784178
Pierre Wertheimer
13 MARSEILLE Hopital Henri Gastaut 130784226
13 MARSEILLE Hopital adultes de la Timone 130783293
13 MARSEILLE Hopital enfants de la Timone 130804297
34 MONTPELLIER Groupe hospitalier Saint-Eloi — Gui de | 340782036
Chauliac
54 NANCY Hopital Central 540001138
44 SAINT-HERBLAIN Hopital Guillaume et René Laennec de | 440017598
Nantes
06 NICE HOPITAL PASTEUR - CHU de Nice 060785003
86 POITIERS CHU de Poitiers 860000223
51 REIMS CHU de Reims — hépital Maison Blanche 510004302
35 RENNES Hépital Pontchaillou 350000741
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Département | Ville Etablissement N° FINESS
76 ROUEN CHU de Rouen — hépital de Charles Nicolle | 760000158
67 STRASBOURG Hopital civil 670017979

670000025
67 STRASBOURG Hépital de Hautepierre 670783273
31 TOULOUSE CHU de Toulouse Purpan 310783048
31 TOULOUSE CHU de Toulouse itRangueil 310783055
37 TOURS Hépital Bretonneau 370000861

Au moment de la diffusion de ce rapport, la liste des établissements hospitaliers spécialisés dans I'épi-
lepsie a été mise a jour sur le site de la LFCE : https://www.epilepsie-info.fr/cartographie-des-etablis-
sements-specialises/. Ci-aprés, nous avons listé les 22 établissements non inclus dans cette étude :

CHU d’Angers, CHU d’Amiens site Sud, centre hospitalier d’Avranches, CHRU de Brest, Hopital
femme mére enfant de Bron, Médipdle Savoie, CHMS de Chambéry, hépital Estaing de Clermont-
Ferrand, CHU Francois Mitterrand & Dijon, CHU Fort-de-France, hopital Raymond Poincaré a Garches,
Centre hospitalier général de Gonesse, Centre hospitalier de Versailles, Hbpital de la mére et de I'en-
fant de Limoges, hopital Nord de Marseille, Hopital Fondation Rotschild de Paris, American Memorial
Hospital de Reims, CHU hopital Nord a Saint-Priest-en-Jarez, Hépital mére enfant de Toulouse, CHRU
de Tours site Clocheville, hdpital Nord-Ouest de Villefranche-sur-Sabdne.
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Annexe 7. Classification des antiépileptiques selon leur niveau d’interaction
meédicamenteuse

Les médicaments inducteurs enzymatiques apparaissent en gras. El = inducteur enzymatique ; inhE
= inhibiteur enzymatique ; NEI = non inducteur/inhibiteur enzymatique.

Substance active Classe ATC Classe d’interaction médicamenteuse
Acide valproique NO3AGO01 inhE
Brivaracétam NO3AX23 NEI
Cannabidiol NO3AX24 NEI
Carbamazépine NO3AFO1 El
Cénobamate NO3AX25 NEI
Clobazam NO5BA09 NEI
Clonazépam NO3AEO1 NEI
Diazépam (Gelrectal ou Susp. Inj.) | NO5BA01 NEI
Eslicarbazépine NO3AF04 NEI
Ethosuximide NO3ADO1 NEI
Felbamate NO3AX10 El
Fenfluramine NO3AX26 NEI
Fosphénytoine NO3ABO5 NEI
Gabapentine NO3AX12 NEI
Lacosamide NO3AX18 NEI
Lamotrigine NO3AX09 El (glucuronisation)
Lévétiracétam NO3AX14 NEI
Mesuximide NO3ADO3 NEI
Midazolam (BUCCOLAM®) NO5CDO08 NEI
Oxcarbazépine NO3AF02 El
Perampanel NO3AX22 NEI
Phénéturide NO3AX12 NEI
Phénobarbital NO3AA02 El
Phénytoine NO3ABO02 El
Prégabaline NO3AX16 NEI
Primidone NO3AA03 El
Rufinamide NO3AFO03 NEI
Stiripentol NO3AX17 NEI
Sultiame NO3AX03 NEI
Tiagabine NO3AG06 NEI
Topiramate NO3AX11 El (a fortes doses)
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Substance active Classe ATC Classe d’interaction médicamenteuse
Vigabatrin NO3AGO04 NEI
Zonisamide NO3AX15 NEI
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Annexe 8. Codes CIM-10, CCAM et de prestation pour l’identification de la
grossesse

Pour identifier les femmes enceintes, nous avons utilisé I'algorithme de Blotiére et al. (4). Notons
quelques définitions relatives a cet algorithme :

— les grossesses sont identifiées par leur issue ;

— deux grossesses sont considérées comme distinctes dés lors qu’il existe un intervalle de 28 se-
maines en cas de grossesse avec naissance ; et un intervalle de six semaines en cas de gros-
sesse interrompue ;

— les issues de grossesse sont: naissance vivante, mort-nés, interruption volontaire de gros-
sesse, interruption médicale de grossesse, fausse couche spontanée, grossesse extra-utérine ;

— la date de début de grossesse est calculée a partir de la date d’issue de grossesse et de I'age
gestationnel.
La démarche a suivre pour l'identification est la suivante :

1/ Recherche des issues de grossesses dans le DCIR (pour les interruptions de grossesse) et dans le
PMSI (pour les interruptions et accouchements). Les codes d’identification des grossesses sont listés
ci-apres.

2/ Constitution de deux groupes distincts : interruption (issue avant 22 semaines d’aménorrhée) et
accouchement (issue a 22 semaines d’aménorrhée ou plus).

3/ Recherche des doublons dans les deux groupes en prenant uniquement la derniére date pour une
méme grossesse. Pour rappel, une grossesse est considérée comme identique a la précédente si elle
survient dans les 28 semaines suivant la précédente pour un accouchement et si elle survient dans
les six semaines suivant la précédente pour une interruption.

4/ Recherche de doublons entre interruptions et accouchements :
— supprimer les interruptions de grossesse survenant pendant une grossesse avec accouche-
ment ;
— supprimer les interruptions de grossesse survenant moins de 10 semaines aprées un accouche-
ment.

5/ Déterminer l'issue de la grossesse : les regles permettant de déterminer les issues de grossesse
sont définies dans la table 1 de la publication Blotiere et al. (4).
6/ Calcul de la date de début de grossesse :

— a partir de 'age gestationnel ;

— a partir de la date des derniéres régles si manquant ;

— a partir des durées médianes de grossesse selon I'issue, calculées en 2014 d’aprés Blotiere et

al.
CIM-10 Libellé Issues
Z37 Résultat de 'accouchement Naissance vivante
Z3900 Soins et examens immédiatement apres un accouchement hors d’un éta- | Naissance vivante
blissement de santé
080 Accouchement unique et spontané Naissance vivante
081 Accouchement unique par forceps et ventouse Naissance vivante
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CIM-10 Libellé Issues

082 Accouchement unique par césarienne Naissance vivante

083 Autres accouchements uniques avec assistance Naissance vivante

084 Accouchements multiples Naissance vivante

Z37.10 Naissance unique, enfant mort-né, hors interruption de la grossesse pour | Mort-nés
motif médical

237.30 Naissance gémellaire, I'un des jumeaux né vivant, I'autre mort-né, hors | Mort-nés
interruption de la grossesse pour motif médical

Z37.40 Naissance gémellaire, jumeaux mort-nés, hors interruption de la gros- | Mort-nés
sesse pour motif médical

Z37.60 Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants, hors interrup- | Mort-nés
tion de la grossesse pour motif médical

Z37.70 Autres naissances multiples, tous mort-nés, hors interruption de la gros- | Mort-nés
sesse pour motif médical

004 Avortement médical Interruption de grossesse

005 Autres formes d’avortement Interruption de grossesse

006 Avortement, sans précision Interruption de grossesse

007 Echec d’une tentative d’avortement Interruption de grossesse

7640 Difficultés liées a une grossesse non désirée Interruption de grossesse

Z37.11 Naissance unique, enfant mort-né, a la suite d’'une interruption de la gros- | Interruption thérapeutique de gros-
sesse pour motif médical sesse

Z37.31 Naissance gémellaire, 'un des jumeaux né vivant, 'autre mort-né, a la | Interruption thérapeutique de gros-
suite d’une interruption de la grossesse pour motif médical sesse

Z37.41 Naissance gémellaire, jumeaux mort-nés, a la suite d’'une interruption de | Interruption thérapeutique de gros-
la grossesse pour motif médical sesse

Z37.61 Autres naissances multiples, certains enfants nés vivants, a la suite | Interruption thérapeutique de gros-
d’une interruption de la grossesse pour motif médical sesse

Z37.71 Autres naissances multiples, tous mort-nés, a la suite d’'une interruption | Interruption thérapeutigue de gros-
de la grossesse pour motif médical sesse

003 Avortement spontané Fausse couche spontanée

000 Grossesse extra-utérine Grossesse extra-utérine

001 Mole hydatiforme Mole hydatiforme

002 Autres produits anormaux de la conception Autres issues (ceuf clair, foetus mort in

utero, produit anormal de conception)
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CCAM Libellé Issues
JQGDO010 Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une primipare Naissance vivante
JQGDO012 Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une multipare Naissance vivante
JQGDO004 Accouchement unique par le siege par voie naturelle, chez une primipare Naissance vivante
JQGDO001 Accouchement unique par le sieége par voie naturelle, chez une multipare Naissance vivante
JQGDO003 Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec petite extraction, | Naissance vivante
chez une primipare
JQGDO008 Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec petite extraction, | Naissance vivante
chez une multipare
JQGDO013 Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec grande extraction, | Naissance vivante
chez une primipare
JQGDO005 Accouchement unique par le siege par voie naturelle avec grande extraction, | Naissance vivante
chez une multipare
JQGD002 Accouchement multiple par voie naturelle, chez une primipare Naissance vivante
JQGDO007 Accouchement multiple par voie naturelle, chez une multipare Naissance vivante
JQGA002 Accouchement par césarienne programmée, par laparotomie Naissance vivante
JQGA004 Accouchement par césarienne en urgence en dehors du travail, par laparo- | Naissance vivante
tomie
JQGAO003 Accouchement par césarienne au cours du travail, par laparotomie Naissance vivante
JQGAO005 Accouchement par césarienne, par abord vaginal Naissance vivante
JNJDO001 Evacuation d’'un utérus gravide, au 2° trimestre de la grossesse avant la | Interruption de grossesse
22° semaine d’aménorrhée
JNJD002 Evacuation d’'un utérus gravide par aspiration et/ou curetage, au 1°'tri- | Interruption de grossesse
mestre de la grossesse
JNJPOO1 Evacuation d’un utérus gravide par moyen médicamenteux, au 1°" trimestre | Interruption de grossesse
de la grossesse
JIJFA001 Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-utérine, par laparo- | Grossesse extra-utérine
tomie
JJFCO001 Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-utérine, par ccelios- | Grossesse extra-utérine
copie
JJJA002 Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-uté- | Grossesse extra-utérine
rine, par laparotomie
JJJC002 Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-uté- | Grossesse extra-utérine
rine, par coelioscopie
JJLJ001 Injection intraovulaire d’agent pharmacologique pour grossesse extra-uté- | Grossesse extra-utérine
rine, par voie transvaginale avec guidage échographique
JIPA0O1 Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par laparotomie | Grossesse extra-utérine
JJPCO001 Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par ccelioscopie | Grossesse extra-utérine
JQGAO001 Extraction de grossesses extra-utérines abdominales au-dela de 13 se- | Grossesse extra-utérine
maines d’aménorrhée, par laparotomie
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PRS_NAT REF

Libellé

Issues

2422 FORFAIT POUR IVG MEDICAMENTEUSE Interruption volontaire de grossesse
3329 FORFAIT MEDICAMENT IVG VILLE Interruption volontaire de grossesse
2415 MEDICAMENTS : MIFEYGINE Interruption volontaire de grossesse
2416 MEDICAMENTS : PROSTAGLANDINES Interruption volontaire de grossesse
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Annexe 9. Comparaisons du nombre de nouveaux patients et de patients connus
aux données de la littérature concernant I’incidence et la prévalence de I’épilepsie
en Europe d’apreés la revue de la littérature par Forsgren et al. (5)

Estimation Inci- Incidence/100 k (hors nou- | Prévalence/1 000 | Inci- Préva-
dence/100 k veaux utilisateurs d’AE) dence/100 k | lence/1 000

Haute 152 44 2,8 70 4,5-5

Basse 135 44 2,6

Haute 623 47 9,3 30 6

Basse 160 46 6,5

Haute 1445 175 25,7 100 7
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Annexe 10. Nombre annuel de consultations et moyenne par patient selon le type de
consultation.

189 066 183 260

103 208 93 677

0,5 0,68

146 863 136 095

84 218 71 246
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Abreviations et acronymes

AE Antiépileptique

ALD Affection longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ATC Anatomique thérapeutique et chimique

B Bithérapie

cBz Carbamazépine

CCAM Classification commune des actes médicaux
CIM-10 Classification internationale des maladies 10° version
CIP Code identifiant de présentation

CLB Clobazam

CLz Clonazépam

CMU-C Couverture médicale universelle complémentaire
CNAM Caisse nationale de I'assurance maladie
CSS Complémentaire santé solidaire

DAS Diagnostic associé

DCIR Données de consommation inter-régime

DP Diagnostic principal

DR Diagnostic relié

DzP Diazépam

EEG Electroencéphalogramme

El Inducteur enzymatique

ESC Eslicarbazépine

ETX Ethosuximide

FBM Felbamate

GBP Gabapentine

HAS Haute Autorité de santé

HDJ Hospitalisation de jour

1AM Interaction aigué médicamenteuse

inhE Inhibiteur enzymatique

LFCE Ligue francgaise contre I'épilepsie

LP Libération prolongée

LPP Liste des produits et prestations

LTG Lamotrigine
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MCO
MDZ
NABM
NEI

OXC

PGB
PHT
PMP
PMSI
PNB
PRD
RCP
RFN
RTG
SLT
SNDS
STP
STSS
TGB
TPM
VBT
VPA

ZNS

Monothérapie

Médecine chirurgie obstétrique

Midazolam

Nomenclature des actes de biologie médicale
Non inducteur enzymatique

Oxcarbazépine

Polythérapie

Prégabaline

Phénytoine

Pérampanel

Programme de médicalisation du systeme d’information
Phénobarbital

Primidone

Résumé des caractéristiques du produit
Rufinamide

Rétigabine

Sultiame

Systéme national des données de santé
Stiripentol

Stratégie de transformation du systéme de santé
Tiagabine

Topiramate

Vigabatrin

Acide valproique

Zonisamide
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