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Liste des abréviations

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AE : Antiépileptique(s)

AMPA : a-alpha -amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de santé
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

ATUc : Autorisation Temporaire d’Utilisation de cohorte

AV : Acide Valproique

BHE : Barriére Hémato Encéphalique

BZD : Benzodiazépine(s)

Ca?* :ion calcium

CBZ : Carbamazépine

Cl :ion chlorure

CNEP : Crises Non Epileptiques Psychogenes

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance

DIU : Dispositif Intra Utérin

EEG : Electroencéphalogramme

EMA : European Medicines Agency ou Agence Européenne des Médicaments
EME : Etat de Mal Epileptique

ETX : Ethosuximide

FFRE : Fédération Francaise pour la Recherche sur |'Epilepsie

GABA : I'acide gamma-aminobutyrique

GABA-T : GABA transaminase

GAD : glutamate décarboxylase ou acide glutamique décarboxylase

yGT : gammaglutamyl-transférases

GAT1 : gamma-aminobutyric acid (GABA) transporter = transporteur du GABA de type 1
HAS : Haute Autorité de Santé

HE : Huile(s) Essentielle(s)

ILAE : International Ligue Against Epilepsy

IM : Interaction(s) Médicamenteuse(s)

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IRSNa : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline



IS : Immunosuppresseur(s)

ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
K*:ion potassium

LFCE : Ligue Francaise Contre I'Epilepsie

MAE : Médicament(s) Antiépileptique(s)

MMTE : Médicament a Marge Thérapeutique Etroite

Na* :ion sodium

NET : Nécrolyse Epidermique Toxique

NFS : Numération de Formule Sanguine

NMDA : N-méthyl-D-Aspartate

PLS : Position Latérale de Sécurité

PPSE : Potentiel PostSynaptique Excitateur

PPSI : Potentiel PostSynaptique Inhibiteur

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SEEG : stéréo-électroencéphalographie

SNC : Systéeme Nerveux Central

SNV ou VNS : Stimulation du Nerf Vague ou Vagus Nerve Stimulation
SSA : Semi Succinate Aldéhyde = aldéhyde semi succinique
SSADH : succinate-semi-aldéhyde déshydrogénase

SV2A : Synaptic vesicle glycoprotein 2A = glycoprotéine synaptique des vésicules 2A
TEP : Tomographie d’Emissions de Positons

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Définitions

ATUc : les médicaments ne disposant pas encore d’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM), mais étant destinés a traiter des maladies rares ou graves, et en |'absence de
traitement adapté seront mis a disposition grace a une ATU délivrée par ’ANSM. L’ATU est
dite de cohorte lorsque le laboratoire en fait la demande, avec les documents d’efficacité et

de sécurité, durant le délai entre la demande et I'approbation de ’AMM.

BHE : barriére entre les vaisseaux sanguins du cerveau et les tissus cérébraux, ayant un role

de filtre et de protection du cerveau.

DRESS syndrome : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, est une réaction
dermatologique d’origine médicamenteuse. Les symptomes sont un érythéme étendu, des
lésions et cedemes du visage et des extrémités, voire un prurit, de la fievre et des atteintes

viscérales.

Exocytose : c’est lorsqu’une vésicule contenant des solutés fusionne avec la membrane

plasmatique et libére son contenu dans I'espace extracellulaire.

Gaine de myéline : couverture des neurones permettant la protection des fibres nerveuses

et la conduction des messages nerveux.

Mitochondrie : élément du cytoplasme de la cellule, ayant pour réle d’assurer I'oxydation, la

respiration cellulaire, la mise en réserve de I'énergie et le stockage de substances.

Syndrome de Dravet : également appelé épilepsie myoclonique sévere du nourrisson, c’est
une épilepsie rare caractérisée par des crises convulsives fébriles, débutant dans la premiere

année de vie et associée a des troubles du développement.

Syndrome de Lennox-Gastaut : c’est un syndrome épileptique infantile progressif qui cause

des absences toniques et atypiques, ou des crises généralisées tonico-cloniques. Il survient

entre 2 et 6 ans et conduit a une déficience intellectuelle.
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Syndrome de Lyell : aussi appelé nécrolyse épidermique toxique (NET), c’est une dermatose
bulleuse d’origine médicamenteuse, provoquant une nécrose de ['épiderme, une
desquamation cutanée, des lésions ulcéreuses des muqueuses et une atteinte multiviscérale.

Ce syndrome entraine une desquamation étendue, supérieure a 30% de la surface corporelle.

Syndrome du Stevens-Johnson : c’est la méme affection cutanée que le syndrome de Lyell,

mais la desquamation touche moins de 10% de la surface corporelle.
Syndrome de West : également appelé spasmes infantiles ou encéphalopathie épileptique,

c’est un ensemble de spasmes associés a un EEG typique et conduisant a une détérioration

psychomotrice par régression du développement. Il survient entre le 3¢ et le 12° mois de vie.
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Introduction

L'épilepsie est la seconde pathologie neurologique chronique, en termes de fréquence,
touchant ainsi prés de 600.000 francais et 50 millions de personnes dans le monde. Elle
survient a tout age, mais dans un cas sur deux elle débute dans I'enfance, et sa cause n’est
pas toujours identifiée [4]. Son impact sur la vie quotidienne des patients est a multiples
facettes, tant au niveau scolaire que professionnel et social, pouvant entrainer stigmatisation
et discrimination. Parfois elle s’Taccompagne de comorbidités, telles que I'anxiété et la
dépression. Cela implique qu’au-dela de la prise en charge médicamenteuse et thérapeutique,
les comorbidités et les conséquences sont a prendre en compte dans le processus de soins,
d’autant plus que qu’une personne épileptique sur trois est pharmacorésistante [2].

Le parcours de soins, complexe, repose sur une pluriprofessionnalité. A 'heure ou les déserts
médicaux sont de plus en plus nombreux, le pharmacien d’officine est un acteur de proximité
central, tant pour la dispensation du traitement médicamenteux, que pour le dialogue avec le

neurologue et la réorientation vers le professionnel habilité en cas de nécessité.

Cette thése a pour objectif de balayer les traitements médicamenteux mais également les non
médicamenteux, et tout ce qui fait intervenir le pharmacien d’officine dans le parcours de
soins du patient épileptique, dans le but d’améliorer son role et d’évaluer les nouvelles
missions ou celles qui pourraient étre mises en place.

Nous verrons d’abord les généralités sur I'épilepsie, sa physiopathologie puis les différentes
approches thérapeutiques existantes ou en cours de recherche.

Ensuite, les conséquences des traitements et les aspects de la vie quotidienne seront abordés.
Enfin, elle sera cl6turée par les réponses aux questionnaires menées aupres des patients et

des professionnels officinaux.
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Premiere Partie : Généralités sur I'épilepsie

1. Définition

L’épilepsie est définie comme un dysfonctionnement temporaire du cerveau [1], c’est un
trouble neurologique chronique conduisant a des crises épileptiques qui se répétent. On parle
d’épilepsie lorsqu’il y a au moins 1 crise associée a un facteur de prédisposition cérébrale, ce
dernier étant détecté a I'lRM cérébrale ou sur I'EEG, ou lorsque 2 crises se succedent en moins

de 24 heures [2].

Une crise d’épilepsie est définie par I'/LAE comme « une manifestation transitoire de signes et
/ ou de symptémes dus a une activité neuronale anormale excessive ou synchrone dans le

cerveau » [3].

Le diagnostic de I'épilepsie repose tout d’abord sur les signes cliniques pour éliminer tout
diagnostic différentiel. Parmi ceux-ci, on retrouve les CNEP qui sont définies comme des
changements de comportements, des sensations, voire une perte de controle, mais qui, a

I'inverse des crises d’épilepsies, ne sont pas provoqués par une décharge neuronale [2] [17].

Si une épilepsie est soupgonnée, un EEG sera réalisé, qui mesure I'activité électrique cérébrale
et rend un tracé, ce dernier étant modifié lors des crises.
Enfin, les examens pourront s’accompagner de l'imagerie cérébrale et d’analyses de

laboratoire (mutation génétique, anticorps anti-neuronaux) [2].

2. Epidémiologie
L'épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente aprés la migraine. Dans le monde, 50
millions de personnes sont touchés par |'épilepsie. En France, on compte environ 600.000

personnes épileptiques, ce qui correspond a 1% de la population frangaise [4]. Environ 6% de

la population feront au moins une crise d’épilepsie dans leur vie.
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Histoire naturelle des épilepsie

— 3,0%
140
120 - n =
i Incidence 3 o
c &
%8
§ 100 — a0 "R
o 1 Incidence ’
E 80 - curmulé
- |
[
£8 . 4
| — 1%
40
20 - —0,5%
4]

5-14

Age

=
r~
L
—

25-34
35-44
45-54
55-64
65-74

75+

Figure 1 : Incidence de I’épilepsie en fonction de I’dge [6]

Lincidence est définie par le Larousse comme le « nombre de nouveaux cas d’une maladie
dans une population donnée a un temps donné » [5]. La figure 1 nous montre que |'épilepsie
survient a tout age mais son incidence est plus élevée aux ages extrémes de la vie, avant 1 an
et apres 75 ans. De plus 50% des épilepsies se manifestent avant I’age de 10 ans [6].

Le type d’épilepsie est également différent suivant I'dge [2].

3. Physiopathologie

Dendntes

Bouton synaptique
Corps cellulaire

Terminaison
Cellule de
S axonale
Axone N %‘
Noeud de Ranvier

Figure 2 : Schéma d’un neurone [7]
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Un neurone est constitué d’un corps cellulaire, de dendrites et d’un axone se terminant par
des terminaisons axonales [7].

Les neurones recoivent des informations induites par un stimulus externe au niveau des
dendrites. La réception de ce stimulus va conduire a la transmission d’impulsions électriques
(que I'on appelle potentiel d’action ou courant électrique ou influx nerveux) le long de I'axone,

grace a la gaine de myéline, en direction d’autres neurones ou de fibres musculaires [7].

Période réfractaire absolue Période réfractaire relative
[ I 1

Dépolarisation Potentiel d'action
(entrée de Na*)
+30

Repolarisation
(sortie de K¥)
1
D ‘
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tardive
k/Seuil d’excitation
Stimulus Potentiel de repos -/
1 2 3 4 5 6 7
Marich EN, Aratomic ct phvsiologic bamaines, Ed Pearson Temps (ms)

Figure 3 : Potentiel d’action et flux d’ions [10]

Linflux nerveux est une dépolarisation provoquée par une ouverture des canaux sodiques
induisant une entrée de sodium. Elle est suivie d’une repolarisation provoquée par la
fermeture des canaux sodiques accompagnée d’une sortie de potassium de la cellule
conduisant a une hyperpolarisation. La dépolarisation d’un point de la membrane va
provoquer celle du point voisin et ainsi I'influx nerveux va pouvoir se propager [8] [9].

Une fois que le neurone a transmis le message au neurone suivant, il retourne a son potentiel

de repos [10].
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Neurotransmetteur

Récepteur

Figure 4 : Schéma modifié d’une synapse [11]

Le point de connexion entre deux neurones ou entre un neurone et une cellule musculaire ou
entre un neurone et une cellule glandulaire s’appelle la synapse. Elle est constituée de la partie
pré-synaptique, avec les vésicules de neurotransmetteurs et la membrane pré-synaptique,
puis la partie post-synaptique sur laquelle se situent les canaux ionigues ou vont se fixer les
neurotransmetteurs. Ces deux parties sont divisées par la fente synaptique.

Lorsque le potentiel d’action arrive a I'extrémité de |'axone c’est-a-dire au niveau de la
synapse, il y a ouverture des canaux calciques. L'augmentation intracellulaire du calcium
permet la libération dans la fente synaptique des neurotransmetteurs par exocytose. Ces
derniers vont se fixer sur leur récepteur au niveau post-synaptique ce qui va provoquer

I’ouverture des canaux ioniques [11].

On retrouve deux types de neurotransmetteurs :
- Soit excitateurs, comme le glutamate qui agit sur les canaux sodiques avec une entrée
d’ions et qui entraine une dépolarisation ou PPSE
- Soit inhibiteurs, comme l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) qui a une action sur
les canaux potassiques avec une sortie d’ions ou les canaux chloriques avec une entrée

d’ions et qui entraine une hyperpolarisation ou PPS/ [8] [11].
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Figure 5 : Activation des neurones en conditions normales VS épilepsie [12]

Une crise d’épilepsie est déclenchée par une activité synchrone et anormale de plusieurs
neurones simultanément, c’est-a-dire une hyperexcitabilité neuronale, avec plusieurs
potentiels d’action simultanés sans période de repos (figure 5. Image D) [12].

L'activité glutamatergique, excitatrice, est augmentée alors que l'activité GABAergique,
inhibitrice, est diminuée.

On retrouve en plus une suractivité des canaux sodiques, ce qui conduit a une dépolarisation

de la membrane neuronale in fine une activation neuronale [2].
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4. Classification des différents types d’épilepsie [13] [14] [15]

Selon I'ILAE, la classification de I'épilepsie comporte trois niveaux :

- Le type de crise en premier lieu

- Le type d’épilepsie

- La détermination du syndrome épileptique.

Début focal Début inconnu

généralisé

Type de I'épilepsie

P Focale et
Focale Géneralisée énéralisée

Co-morbidités

4.1 Types de crises

et

™,

b

Etiologie

GEnetique

Infactieuse

Figure 6 : Classification des épilepsies selon I'ILAE [14]

Elles sont classées en trois grandes catégories, selon le premier signe ou le signe majeur de la

crise.
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4.1.1 Crises a début généralisé

Crise a début généralisé

@trice \

- Tonico-clonique
- Clonique

- Tonique

- Myoclonique

- Tonico-clonique-myoclonigue
- Atonique

- Spasmes épileptiques

- Autre

Non motrice (absence)
- Typique

- Atypique

- Myoclonique

wyoclonie paupiére /

Figure 7. Schéma de classification des crises a début généralisé d’aprés I'ILAE [15]

Les crises généralisées sont des crises qui touchent les deux hémisphéres cérébraux
simultanément.

Elles sont sous-classées selon les symptomes : en crise généralisées motrices et en non
motrices. Les crises généralisées non motrices correspondent aux crises d’absences qui sont

rencontrées chez I'’enfant et disparaissent spontanément en 4 a 5 ans.
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4.1.2 Crises a début focal

Crise & débutfocal

Conscience Conscience
préservée altérée

environnement.

connaissance.

Début moteur \

- Automatismes

- Atonique

- Clonique

- Spasmes épileptiques
- Hyperkinétique

- Myoclonique

- Tonique

Début non moteur

- Autonome

- Arrét de "activité en cours
- Cognitive

- Emotionnelle

Q&nsorielle /

Crises focales devenant

bilatérales tonico-clonique

Figure 8. Schéma de classification des crises a début focal d’aprés I'ILAE [15]

Les crises d’épilepsie focales, anciennement appelées partielles ou localisées, vont toucher

une zone plus ou moins localisée du cerveau dans un seul hémisphere.

Ces crises focales sont divisées en plusieurs sous-types de crises [2] [14] [15] :
Crise focale sans altération de la conscience, anciennement appelée crise focale

simple, durant laquelle la personne reste consciente d’elle-méme et de son

Crise focale avec altération de la conscience, anciennement appelée crise focale

complexe, durant laquelle il y aura une rupture de contact voire une perte de

Crise focale motrice durant laquelle I'activité musculaire sera modifiée

Crise focale non motrice durant laquelle I'activité musculaire ne sera pas modifiée.



Lobe frontal

Lobe pariétal

Lobe

occipital
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Lobe temporal
Tronc cérébral

Figure 9 : Schéma du cerveau [16]

Les crises focales peuvent étre classées selon leur localisation : temporale, occipitale, frontale,

pariétale ou centrale. Chaque zone aura des signes cliniques différents.

Les crises focales peuvent débuter localement et se terminer en crises généralisées, on parle

alors de crises bilatérales anciennement appelées crises secondairement généralisées.

4.1.3 Crises a début inconnu

Crised débutinconnu

//Motrice \\

- Tonico-clonique

- Spasmes épileptiques

Non motrice
\_ Arrét de I'activité en cours /

| Non classée

Figure 10. Schéma de classification des crises a début inconnu d’aprés I'ILAE [15]

Les crises a début inconnu sont des crises pour lesquelles I'origine de la crise n’est pas

clairement définie. Méme si le point de départ est inconnu, les signes cliniques peuvent

27



permettre de classer le type d’épilepsie en motrice ou non motrice et I'origine pourra étre
déterminée plus tard.
Dans certains cas, le type d’épilepsie est inclassable, lorsque les données sont insuffisantes

pour conclure.

4.2 Quatre catégories d’épilepsies

- Epilepsie généralisée

- Epilepsie focale

- Epilepsie généralisée et focale combinée

- Epilepsie de type inconnu : le patient a une épilepsie mais on ne sait pas si elle est

focale ou généralisée par manque d’informations.

4.3 Syndromes épileptiques

Ils résultent de I’association constante de signes cliniques et paracliniques. lls sont souvent
« age dépendant ».

On retrouve par exemple le syndrome de West qui est une encéphalopathie épileptique
survenant a I'age de 6 mois. Autre exemple, le syndrome de Dravet qui est une épilepsie rare,

myoclonique et sévere du nourrisson avec la répétition de crises qui durent [17] [18].

5. Etiologie [2] [14]

D’aprés I'ILAE il y a six étiologies possibles pour I'épilepsie, qui peuvent faire partie intégrante

de la classification des épilepsies.

Structurelle

Aussi appelée symptomatique, c’est une épilepsie qui résulte d’'une anomalie structurelle
visible sur I'imagerie cérébrale. Cette anomalie doit étre connue comme étant associée a
I’épilepsie. Parmi ces anomalies, on trouve celles acquises, telles qu’une lésion cérébrale, un
traumatisme ou une infection et les anomalies génétiques comme les malformations

cérébrales liées a une mutation génétique.
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Génétique

Egalement appelée idiopathique, c’est une épilepsie « qui résulte d’une mutation génétique
connue ou présumée entrainant une maladie ou les crises sont un symptome central. » C’est
une épilepsie pour laquelle on ne retrouve aucune lésion a l'imagerie cérébrale mais des
facteurs familiaux (antécédents) ou génétiques qui seront identifiés par génétique

moléculaire.

Métabolique
Un désordre métabolique peut étre a I'origine d’une épilepsie. Parmi ceux connus pour étre
associés a I'épilepsie, on retrouve la porphyrie, I'urémie, les amino-acidopathies, les crises

dépendantes de la pyridoxine ou un déficit en folate.

Immune
L'épilepsie va résulter d’un trouble immunitaire, une inflammation auto-immune du SNC. Pour

exemple on peut citer I'encéphalite a anticorps anti-récepteur N-méthyl-D-Aspartate (NMDA).

Infectieuse

Des pathologies infectieuses sont associées a la survenue d’épilepsie, c’est d’ailleurs I'étiologie
la plus fréquente dans le monde. On retrouve par exemple la tuberculose, le VIH, le paludisme
cérébral, la toxoplasmose cérébrale, la panencéphalite subaigué sclérosante, des infections

materno-foetales (cytomégalovirus et Zika).

Inconnue

Lorsqu’aucune cause n’a été identifiée, par manque d’informations.
Chez le sujet jeune, la cause sera plus souvent génétique alors que chez le sujet agé ce sera

une cause structurelle comme par exemple un AVC, une tumeur ou encore un traumatisme

cranien.
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6. Signes cliniques [18] [19]

Les signes cliniques vont déprendre du type de crises.

6.1. Crises épileptiques généralisées

Dans les crises généralisées, la personne aura une conscience altérée ou une perte totale de
conscience.

Les crises myocloniques se manifestent par des secousses musculaires breves bilatérales.
Durant les crises atoniques, il y aura une perte de tonus musculaire et a I'inverse durant les
crises toniques, les muscles se raidissent a cause de contractions musculaires soutenues.
Enfin, durant les crises tonico-cloniques il y a deux phases ; la phase tonique, correspondant
a une raideur musculaire, qui est suivie par la phase clonique avec des spasmes musculaires
et des mouvements saccadés. On peut parler d’'une troisieme phase qui se nomme résolutive,

durant laquelle la personne va reprendre sa respiration et sera confuse.

Dans les crises généralisées de type absence, il y aura une rupture de contact, avec le regard

dans le vide qui dure quelques secondes.

6.2 Crises épileptiques focales

Les crises focales auront des symptomes dépendants de la zone touchée. On retrouve des
symptomes sensitifs olfactifs ou visuels par exemple, des signes autonomiques comme des
vomissements ou une dilatation pupillaire, des signes émotionnels avec une peur ou de la joie
et des signes cognitifs tels qu’une difficulté de langage transitoire, des hallucinations ou une
impression de déja-vu [2].

Lorsque les crises focales sont motrices, on parle de crise focale myoclonique qui se manifeste,
entre autres, par des contractions musculaires ou spasmes épileptiques lorsque ce sont des

secousses.

Selon la zone du cerveau atteinte (figure 9), les signes cliniques seront différents.
Dans les crises focales temporales, on retrouvera une sensation de déja vu ou de réve éveillé,

une rupture de contact, un machonnement, des troubles du langage et une désorientation.
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Les crises focales occipitales seront associées a des phénomeénes visuels colorés et des
secousses oculaires.

Les crises focales pariétales sont liées a des phénomenes sensitifs alors que les crises focales
centrales sont liées a des phénomenes toniques d’un membre et une paresthésie localisée.

Enfin dans les crises focales frontales, on retrouvera une raideur ou des mouvements [21].

Des signes cliniques peuvent perdurer aprées la crise d’épilepsie, surtout si celle-ci est focale

complexe ou généralisée, comme une désorientation, de I'asthénie, des nausées, etc.

6.3 Etat de Mal Epileptique

L'EME est défini comme étant une crise d’épilepsie durant plus de 5 minutes ou comme une
succession de plus de 2 crises sans retour a la normale entre ces crises [2] [20]. C’est une

urgence médicale pouvant causer des dommages cérébraux.

L'EME peut étre :
- Convulsif, avec une perte de contact, des mouvements toniques et / ou cloniques
et une incontinence.

- Non convulsif, dans lequel on observe une modification du comportement.
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Deuxieme partie : Prise en charge de I'épilepsie

La prise en charge médicamenteuse de |'épilepsie est complexe, car le traitement instauré ne
sera pas le méme selon le type d’épilepsie et la réponse a celui-ci. De plus, les MAE provoquent
fréquemment des El, souvent sans gravité, mais pouvant aller jusqu’a engager le pronostic
vital.

Pour 30% des patients, il sera inefficace, on dit alors que I'épilepsie est pharmacorésistante.
Dans d’autres cas, le traitement sera efficace mais le patient ne pourra pas l'arréter, I'épilepsie
est, dans ce cas, pharmacodépendante. Enfin, I'épilepsie sera dite pharmacosensible, lorsque
le patient ne fait plus de crises méme apreés arrét du traitement.

Du fait de ces 30% pharmacorésistants, la recherche de nouveaux traitements est constante.

D’autres recours non médicamenteux existent, curatifs ou palliatifs, évalués au cas par cas.

1. Traitements médicamenteux

1.1 Classification

1.1.1 Classification par génération [22] [23] [25] [26]

On distingue plusieurs générations de MAE, cependant on les classe souvent en deux
générations ; les premiéres générations ou MAE traditionnels ont été découverts avant 1990.
Les deuxiémes générations ou nouveaux antiépileptiques aprés 1990, qui sont les plus

prescrits.
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MAE de 1° génération

MAE de 2° génération

MAE

- Acide valproique (AV) ou Valproate :
DEPAKINE®, MICROPAKINE®
- Carbamazépine (CBZ) : TEGRETOL®
- Benzodiazépines (BZD)
= Diazépam : VALIUM®
= Clonazépam : RIVOTRIL®
= Clobazam : URBANYL®, LIKOZAM®
= Midazolam : BUCCOLAM®
- Barbituriques
= Phénobarbital : GARDENAL®,
ALEPSAL®
* Primidone : MYSOLINE®
- Hydantoines
* Phénytoine : DI-HYDAN®,
DILANTIN®
* Fosphénytoine : PRO-DILANTIN®

- Ethosuximide (ETX) : ZARONTIN®

Lamotrigine : LAMICTAL®
Topiramate : EPITOMAX®
Lévétiracétam : KEPPRA®
Brivaracétam : BRIVIACT®
Oxcarbazépine : TRILEPTAL®
Eslicarbazépine : ZEBINIX®
Zonisamide : ZONEGRAN®
Gabapentine : NEURONTIN®
Prégabaline : LYRICA®
Tiagabine : GABITRIL®
Vigabatrine : SABRIL®
Stiripentol : DIACOMIT®
Felbamate : TALOXA®
Pérampanel : FY*COMPA®
Lacosamide : VIMPAT®

Rufinamide : INOVELON®

Propriétés pharmacocinétiques et diverses

Beaucoup d’IM car ce sont :

- Des inducteurs enzymatiques: CBZ,

Felbamate, Phénytoine, Phénobarbital

- Ou des inhibiteurs enzymatiques : AV

Forte liaison aux protéines plasmatiques
Médicaments a Marge Thérapeutique Etroite

(MMTE)

Peu d’'IM

Faible

Inhibiteurs

Felbamate et Topiramate

liaison aux

plasmatiques

Pas de MMTE

enzymatiques :

protéines

Tableau 1 : Classement des MAE par génération et leurs caractéristiques [23]
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1.1.2 Classification par indications [24] [28]

MAE pour tous les types de crises

MAE pour les EME

Carbamazépine
Acide valproique (AV)
Lamotrigine
Topiramate
Lévétiracétam

BZD (Clonazépam et Clobazam)

BZD (Diazépam, Clonazépam, Midazolam)
Barbituriques

Hydantoines

MAE pour les crises généralisées

MAE pour les crises focales

Barbituriques
Hydantoines

Oxcarbazépine

MAE pour les crises généralisées type

absences

Ethosuximide

MAE pour les autres épilepsies

Stiripentol : syndrome de Dravet

Lennox-Gastaut

Felbamate et Rufinamide: syndrome de

Barbituriques
Hydantoines
Brivaracétam
Oxcarbazépine
Eslicarbazépine
Zonisamide
Gabapentine
Prégabaline
Tiagabine
Vigabatrine
Pérampanel

Lacosamide

Tableau 2 : Classification des MAE par indication [23] [27]

Au-dela de la prise en charge de |'épilepsie, certains MAE ont d’autres indications comme par

exemple [23] :

- Les troubles anxieux généralisés et les douleurs neuropathiques pour la Gabapentine

et la Prégabaline

- Les troubles dépressifs pour la Lamotrigine

- Les troubles bipolaires pour la Lamotrigine et I’Acide Valproique

- La névralgie de la face pour la Carbamazépine et les Hydantoines




1.2 Mécanisme d’action [22] [23] [24] [26]

Il existe trois principaux mécanismes d’action des médicaments antiépileptiques :

- Augmentation de l'activité du GABA, qui est un neurotransmetteur inhibiteur au
niveau synaptique. Cette activité GABA est favorisée soit par inhibition de la
dégradation et / ou de la recapture du GABA soit par activation du récepteur GABA.

- Blocage de I'activité glutamatergique, qui est excitatrice, soit par antagonisme ou
modulation des récepteurs au glutamate, soit par diminution de sa libération.

- Modulation des canaux ioniques pour augmenter le seuil de dépolarisation et ainsi

diminuer la transmission nerveuse, avec blocage des canaux calciques ou sodiques.

I Synapse:axdiisirice Propagation de Carbamazépine, Eslicarbazépine,
potentiel d’action Felbamate, Lamotrigine,
Terminal . ' Lacosamide, Oxcarbazépine, Acide
présynaptique

Valproique, Topiramate, Phénytoine,
\/ Zonisamide, Rufinamide

Canal sodique voltage dépendant

excitateur

Gabapentine,
Prégabaline,
Ethosuxomide

o\
Canal

calcique

Lévétiracétam,
Brivaracétam

Felbamate, o © °o

Pérampanel o @ Glutamate o

Neurone Récepteur 1 l Récepteur AMPA et kainate

. NMDA
postsynaptique Ca?* Na* Na* (Ca%)

Figure 11 : Mécanisme d’action des MAE au niveau de la synapse excitatrice [28].

Au niveau de la synapse excitatrice on retrouve :

- Le blocage des canaux sodiques (Na*) donc une diminution de I'entrée de Na* dans les
neurones excitateurs, ce qui signifie une diminution de la dépolarisation et de la
propagation de I'influx nerveux.

- Le blocage des canaux calciques, c’est-a-dire une diminution de la dépolarisation, donc

une diminution de I'excitabilité neuronale par inhibition de la libération du glutamate.
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- Ll’antagonisme des récepteurs NMDA, a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-
propionate (AMPA) et kainate, qui sont les récepteurs au glutamate, ce qui diminue
son activité excitatrice.

- LUinhibition de la glycoprotéine SV2A, conduisant a une diminution de la libération du

glutamate par ces vésicules.

l Synapse inhibitrice

Terminal
présynaptique
inhibiteur

Vigabatrine, Acide

Succinic GABA-T Al valproique

semi- < GABA valproique
aldehyde o

Felbamate,

—_—— Tiagabine, _°| i Topiramate,

o oo Stiripentol GATl o GABA—o Zonisamide

o Benzodia e

o o ° Barbituriques
- zépines &+

Neurone

Récepteur GABAx
postsynaptique g ck

Figure 12 : Mécanisme d’action des MAE au niveau de la synapse inhibitrice [28].
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a-cétoglutamate Glutamine

GABA-T Glutaminase

0 o}

Ho)Ljfn“fJLDH

NH,
Acide glutamique =

Glutamate

GAD +
Vitamine B6
O
HOJK/\/NH2
GABA
lGABA—T

Cycle de
Krebs

HO.
OH

Acide succinique

Figure 13 : Métabolisme du GABA [26] [124]

Au niveau de la synapse inhibitrice, il y a 4 mécanismes d’action :

Linhibition de la GABA-T, qui est responsable de la métabolisation du GABA en SSA, ce
gui améne a une augmentation de la concentration du GABA par antagonisme de sa
dégradation.

L'inhibition de la recapture du GABA par blocage des transporteurs de type 1 du GABA
(GATY).

Une stimulation de I'acide glutamique décarboxylase (GAD), enzyme responsable de
la métabolisation du glutamate en GABA, ce qui in fine augmente la production de
GABA.

Une action directe sur les récepteurs au GABA pour augmenter son effet inhibiteur.
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MAE

Acide
Valproique
Carbamazépine
Benzodiazépines
Barbituriques
Hydantoines
Ethosuximide
Lamotrigine
Topiramate
Lévétiracétam
Brivaracétam
Oxcarbazépine
Eslicarbazépine
Zonisamide
Gabapentine
Prégabaline
Tiagabine
Vigabatrine
Stiripentol
Felbamate
Pérampanel
Lacosamide

Rufinamide

Blocage

canaux Na*

Blocage
canaux

caZ+

Diminution
transmission

glutamate

Augmentation
transmission

GABA

X X X X

Tableau 3 : Récapitulatif des mécanismes d’action des MAE [24]

Autre
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1.3 Interactions médicamenteuses (IM)

Certains MAE sont substrats des cytochromes, d’autres sont inducteurs ou inhibiteurs, parfois

ils sont des substrats des cytochromes et ont en méme temps une action sur ceux-ci. Ce

rapport avec les cytochromes est a l'origine d’IM soit entre MAE soit avec d’autres

médicaments.

MAE inducteurs enzymatiques

MAE inhibiteurs enzymatiques

- Hydantoines

- Barbituriques

- Carbamazépine et auto inductrice
- Topiramate

- Oxcarbazépine

- Eslicarbazépine

- Rufinamide

Acide valproique
Felbamate
Stiripentol
Topiramate
Oxcarbazépine
Eslicarbazépine

Cannabidiol

MAE substrats — métabolisation hépatique

- Carbamazépine

- Acide valproique

- Ethosuximide

- Hydantoines

- Barbituriques

- Cannabidiol

- BZD: Clobazam, Clonazépam,

Midazolam

Lamotrigine
Topiramate
Zonisamide
Felbamate
Tiagabine
Brivaracétam
Oxcarbazépine
Eslicarbazépine
Stiripentol

Pérampanel

Tableau 4 : MAE et enzymes hépatiques [23] [29]
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En partant du principe que la métabolisation permet d’éliminer le principe actif :

- L’inhibition enzymatique va induire une diminution de la métabolisation, une
accumulation du principe actif, ce qui conduit la plupart du temps a une augmentation
des effets indésirables.

- L’induction enzymatique augmente la métabolisation, diminue la concentration du

principe actif, et conduit a une diminution de I'efficacité.

1.3.1 Interactions médicamenteuses entre MAE

L’association de plusieurs MAE nécessite souvent une adaptation posologique compte tenu
du nombre de MAE ayant une action enzymatique. Par exemple, la Carbamazépine étant
inductrice enzymatique, diminuera I'efficacité du Pérampanel qui est métabolisé au niveau
hépatique [23].

L’association de MAE inducteurs enzymatiques forts avec le Cannabidiol est déconseillée, ce

dernier étant métabolisé au niveau hépatique, rendant son action inefficace [31].

L'interaction la plus connue concernant les MAE, est celle entre I’Acide valproique qui est
inhibiteur enzymatique et la Lamotrigine qui est fortement métabolisée au niveau hépatique.
L'inhibition enzymatique va conduire a une accumulation de Lamotrigine. Ce MAE ayant pour
El des atteintes cutanées graves, la posologie de Lamotrigine devra étre augmentée tres

progressivement si I’acide valproique est co-prescrit [29] [30].

Certains MAE étant des MMTE, leur dosage permet de déceler la dose toxique. C'est

envisageable par exemple pour la CBZ et I'acide valproique.

1.3.2 Interactions médicamenteuses avec les autres médicaments

Le tableau ci-dessous présente les principales IM entre les MAE et les autres classes
médicamenteuses. J'ai choisi de ne citer que les IM de type Contre-Indication (Cl) et
Association Déconseillée (AD). Dans ce tableau figurent uniquement les IM avec les

médicaments que I’'on retrouve en officine.
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MAE Autre(s) médicament(s) M Mécanisme
Anticoagulants oraux AD
Cobicistat Cl
Dronedarone AD
Fentanyl AD
Inhibiteurs 5 alpha réductase | AD
Inducteurs -
Inhibiteur de protéase AD
enzymatiques
Inhibiteur tyrosine kinase AD | Diminution des taux plasmatiques
puissants
Lédipasvir Cl | du principe actif par augmentation
CBz
Praziquantel AD | de sa métabolisation
Hydantoines
Quétiapine AD
Barbituriques
Sofosbuvir Cl
Ticagrélor AD
Ulipristal AD
Velpatasvir Cl
Voriconazole Cl
Contraceptifs
Diminution des taux plasmatiques,
Inducteurs oestroprogestatifs,
AD | diminution de I'efficacité
enzymatiques | progestatifs, contraception
contraceptive
d’urgence
Métabolisés au
Diminue la concentration des MAE
niveau Millepertuis Cl
par son effet inducteur
hépatique
Diminution des taux plasmatiques
Clozapine AD
de clozapine
Erythromycine AD | Augmentation des taux
Isoniazide AD | plasmatiques de CBZ
Carbamazépine
Augmentation de la neurotoxicité
Lithium AD
du lithium
Inhibiteur enzymatique,
Pamplemousse AD

augmente les taux de CBZ
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Diminution des taux plasmatiques

Simvastatine AD
de simvastatine
Contraceptifs
estroprogestatifs (diénogest, | AD | Diminution des concentrations de
Lamotrigine
estradiol, éthinylestradiol) lamotrigine
Inhibiteurs protéase AD
Cyprotérone AD | Diminution de [lefficacité de
cyprotérone et de la
Pérampanel contraception pour des doses
Progestatifs AD
journalieres de  pérampanel
supérieure ou égale a 12 mg.
Augmentation des troubles du
Amiodarone AD | rythme et augmentation des taux
plasmatique d’hydantoines
Augmentation des taux
plasmatiques des hydantoines si
Cimétidine AD
dose de cimétidine supérieur ou
Hydantoines égale a 800mg/jour.
Diminution de I"absorption
digestive des hydantoines et perte
Cytotoxiques AD
d’efficacité des cytotoxiques par
augmentation du métabolisme.
Disulfirame AD | Augmentation des taux
Sulfamethoxazole AD | plasmatiques des hydantoines
Acide Diminution des taux plasmatiques
Pénems AD
valproique d’Av
Augmentation des taux
Atorvastatine, simvastatine Cl plasmatiques de statines et risque
Stiripentol
de rhabdomyolyse
Pimozide Cl | Augmente les troubles du rythme
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Diminution de [I’élimination de
Dérivés de 'ergot Cl | lI'alcaloide ergot de seigle ce qui

conduit a I'ergotisme

Augmentation des taux
Immunosuppresseurs (IS) Cl

plasmatiques d’IS

Tableau 5 : Principales IM des MAE avec d’autres médicaments [29] [31].

Il existe également une interaction des MAE sédatifs (BZD, barbituriques, prégabaline) avec

I'alcool qui va majorer la sédation et diminuer la vigilance [31].

1.4 Effets indésirables (El)

1.4.1 Effets indésirables communs [23]

Pour beaucoup de MAE, on retrouve des similitudes dans les El, on parle alors d’El communs.
- Les troubles digestifs : nausées, vomissements et diarrhées

- Les troubles neuropsychiatriques : sédation, somnolence, vertiges, ataxie, asthénie,

confusion, troubles de la mémoire, diplopie, céphalées, agressivité, irritabilité,

agitation, dépression, insomnie et troubles du sommeil.

Ces deux premiers troubles sont retrouvés pour la totalité des MAE, seule la fréquence de
rapport de ces El varie selon le MAE. Les suivants sont communs a plusieurs MAE mais pas a
tous.

- Latoxicité cutanée : syndrome de Lyell et syndrome de Stevens-Johnson

- Latoxicité hématologique : anémie, thrombopénie, neutropénie, aplasie médullaire.

- La toxicité hépatique : hépatite aigue, hépatite cholestatique, augmentation des

gammas glutamyl-transférases.

1.4.2 Effets indésirables par MAE

Chaque MAE a ses El spécifiques, nous allons voir uniquement les fréquents voire tres

fréquents et les El graves, avec le suivi qui en découle.
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Les troubles digestifs et neurologiques étant retrouvés dans tous les cas, ils ne figureront pas

dans ce tableau.

MAE

Acide
valproique

[33]

Benzodiazépines

[34,35]

Barbituriques

[36]

Carbamazépine

[37]

Ethosuximide

[38]

Hydantoines

[39,40]

Lamotrigine
[41]

Topiramate

Principaux El
Hépatotoxicité
Hématotoxicité : anémie, thrombopénie
Prise de poids, alopécie
Tremblements
Sédation, amnésie, asthénie
Dépression respiratoire
Dépendance et tolérance
Troubles ostéoarticulaires (carence en
vitamine D)
Toxicité cardiaque
Hépatotoxicité
Anémie (carence en folates)
Toxicité cutanée
Hématotoxicité : leucopénie
Toxicité cutanée
Hépatite cholestatique
Toxicité cardiaque

Hyponatrémie, hypothyroidie

Toxicité cutanée

Hématotoxicité

Hypertrophie gingivale irréversible
Toxicité cutanée

Hématotoxicité

Toxicité cutanée sévere

Prise de poids

Lithiase urinaire et acidose métabolique

Suivi

Bilan hépatique les 6
premiers mois
NFS + bilan d’hémostase

MMTE : dépakinémie

MMTE : dosage taux

plasmatiques a 15 jours

apres l'instauration

NFS + ionogramme

Bilan hépatique

MMTE : taux plasmatiques
de CBZ

NFS

Bilan hépatique

MMTE : taux plasmatiques
d’ETX

NFS

Surveillance des gencives

MMTE : phénytoinémie

Surveillance de la peau

Bilan rénal
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[42]

Felbamate

[43]

Eslicarbazépine
Oxcarbazépine
[44,45]
Lacosamide
[46]
Rufinamide

[47]

Stiripentol
(48]

Tiagabine
[49]
Vigabatrine
(50]

Zonisamide

[51]

Perte de poids
Aplasie médullaire
Hépatite aigue
Perte de poids
Hyponatrémie
Hypothyroidie
Toxicité cutanée
Toxicité cardiaque
Toxicité cutanée
EME

Toxicité cutanée
Neutropénie

Perte de poids

Augmentation des yGT

Hépatotoxicité

Toxicité oculaire irréversible

Arthralgie
Perte de poids
Hématotoxicité

Toxicité cutanée

Hydratation

NFS

Bilan hépatique

lonogramme

NFS

Dosage yGT

Bilan hépatique

Suivi ophtalmique

Tableau 6 : Les principaux effets indésirables des MAE [23] [32- 55]

Lévétiracétam, Brivaracétam, Gabapentine, Prégabaline et Pérampanel ne figurent pas dans

ce tableau car les effets indésirables les plus rapportés sont d’ordres digestifs ou

neuropsychiatriques [51-55].
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1.5 Nouveautés et recherches en cours

La recherche de nouveaux MAE est toujours d’actualité devant les 30% de patients pharmaco-
résistants. Les traitements les plus récents, développés dans cette partie ne sont disponibles

gu’a I’hopital pour le moment, et pour la majorité, en ATU.

1.5.1 Cannabidiol

Le cannabidiol ou EPIDYOLEX®, ou encore cannabis thérapeutique, a été autorisé par I'agence
européenne des médicaments (EMA) en 2019. Ce médicament est indiqué en association au
clobazam dans les syndromes de Lennox-Gastaut ou de Dravet, a partir de 2 ans [56].

Son mécanisme d’action n’est pas totalement connu, mais il semblerait agir par diminution de

I’hyperexcitabilité neuronale en modulant le calcium intracellulaire.

Il est contre-indiqué en cas de transaminases supérieures a 3 fois la limite supérieure normale
et de bilirubine supérieure a 2 fois la limite supérieure normale. Les transaminases et la
bilirubine doivent étre surveillées a 1, 3 et 6 mois apres l'instauration puis réguliéerement
durant le traitement.

Ses principaux effets indésirables sont une baisse de I'appétit avec perte de poids, des troubles

digestifs, des troubles neuropsychiatriques et I'élévation des transaminases [57].

1.5.2 Cénobamate

Le Cénobamate (ONTOZRY®) a une ATUc depuis mai 2021. C’est un MAE indiqué dans le
traitement adjuvant des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire, chez les
adultes épileptiques en échec thérapeutique [58].

Le Cénobamate a une action sur les récepteurs au GABA et inhibe les canaux sodiques.

Du fait de son effet sédatif, le Cénobamate aura une interaction avec l'alcool et les autres

médicaments sédatifs (BZD, barbituriques). Le Cénobamate est inducteur enzymatique, qui

réduit donc la concentration plasmatique des substrats des cytochromes.
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Ses principaux effets indésirables sont neuropsychiatriques, digestifs et 'augmentation des
enzymes hépatiques. Le Cénobamate peut aussi provoquer des éruptions cutanées et un

DRESS syndrome.

1.5.3 Sultiame

Le Sultiame ou OSPOLOT® posséde une ATU depuis 2015 pour le traitement des épilepsies
réfractaires, les absences et les troubles de 'acquisition du langage, chez I'enfant de plus de
6 ans.

Le Sultiame est un dérivé des sulfamides dont le mécanisme d’action passe par ’lhoméostasie

des neurotransmetteurs et les canaux sodiques, mais n’est pas complétement élucidé.

Ce traitement est contre-indiqué en cas d’antécédents de troubles psychiatriques, de troubles
de la fonction rénale, de porphyrie, d’hyperthyroidie et d’hypertension artérielle.

C'est un inhibiteur enzymatique. Ses effets indésirables comprennent des troubles
neuropsychiatriques, douleurs gastriques et troubles digestifs, troubles cardiovasculaires,

insuffisance rénale, élévation des enzymes hépatiques et troubles cutanés [59].

1.5.4 Fenfluramine

Le Fenfluramine ou FINTEPLA® possede une AMM depuis décembre 2020 et existe sous forme
buvable [60]. Cet antiépileptique est indigué comme traitement adjuvant des crises
d’épilepsie associées au syndrome de Dravet, en association a d’autres MAE, a partir de I'adge
de 2 ans [61].

La fenfluramine induit la libération de sérotonine mais son mécanisme d’action précis dans le
syndrome de Dravet n’est pas connu. Du fait de cette action sérotoninergique, des IM avec les
autres médicaments sérotoninergiques, comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNa), en découlent.

La fenfluramine a un métabolisme hépatique, ce qui induit des IM avec les inducteurs et

inhibiteurs enzymatiques.
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Ses effets indésirables sont neuropsychiatriques, digestifs et des anomalies a
I’échocardiogramme, qui aménent a faire un échocardiogramme a I'instauration puis un tous
les 6 mois.

Ce MAE sera contre-indiqué en cas de cardiopathie valvulaire ou d’hypertension artérielle

pulmonaire [62].

2. Traitements non médicamenteux

Lorsque les traitements médicamenteux ne suffisent pas a stabiliser I'épilepsie, des solutions
non médicamenteuses existent. Ces techniques peuvent étre curatives ou simplement

palliatives.

2.1 Chirurgie

La chirurgie sera envisagée chez les patients pharmacorésistants. Avant de procéder a une
neurochirurgie, des examens doivent étre effectués pour localiser le point de départ des crises
et les zones fonctionnelles. Certaines zones cérébrales ne sont pas opérables, la balance

bénéfice / risque étant défavorable.

Le bilan préopératoire, en hospitalisation, comprend une vidéo-EEG pour I'enregistrement des
crises, une IRM cérébrale, une Tomographie a Emission de Positons (TEP ou PET scan) et un
bilan neuropsychologique.

Si I'ensemble de ces examens n’est pas suffisant pour définir exactement le foyer de départ,
ou que ce dernier se situe pres d’'une zone fonctionnelle, un examen invasif par implantation
cérébrale d’électrodes sera pratiqué, qu’on appelle stéréo-électroencéphalographie (SEEG).
L'implantation des électrodes se fait sous anesthésie générale.

Le SEEG enregistre I'activité cérébrale et permet ainsi de déterminer avec précision la zone a
opérer, tout en réalisant une cartographie fonctionnelle des zones de la motricité, du langage
et de la sensibilité. En clair, le SEEG permet de localiser la zone a opérer tout en évaluant les

risques de séquelles post-opératoires [63] [64].
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On distingue trois types de chirurgie :

- La cortectomie, qui est la résection de la zone du cerveau ou a été localisé le foyer
épileptogene. Cela n’est possible que pour certaines zones cervicales, notamment
temporale et corticale. Lors de cette résection le patient pourra étre éveillé, une partie
de 'opération, pour vérifier que les pertes fonctionnelles (par exemple du langage) ne

sont pas trop importantes.

- Lacallosotomie consiste en une résection partielle ou totale d’une structure cérébrale,
que I'on appelle le corps calleux, situé entre les deux hémisphéres cérébraux, ce qui
aura pour effet de les déconnecter I'un de I'autre. La callosotomie est indiquée dans
les épilepsies multifocales ou généralisées, et doit étre pratiquée avant I’dge de 10 ans

pour éviter des répercussions, sinon elle ne sera réalisée que partiellement [65].

- L’hémisphérotomie, est une ablation de la communication d’un hémisphere entier,

tout en conservant la vascularisation et le tissu. Elle reste exceptionnelle, envisagée

uniguement dans les épilepsies touchant un hémisphére entier [66].

2.2 Stimulation du nerf vague (SNV ou VNS)

La stimulation du nerf vague, est une chirurgie palliative, c’est-a-dire qu’elle ne va pas guérir

I’épilepsie mais diminuer la fréquence et la gravité des crises d’épilepsie. Par conséquent, le

traitement médicamenteux devra étre poursuivi.

49



Nerf vague

Figure 14 : position du VNS et I’électrode [67]

Un boitier, générateur d’'impulsions, sera inséré sous la clavicule ou sous l'aisselle. Ce dernier
est relié a une électrode bipolaire qui stimule le nerf vague, ce qui permet de modifier les
signaux envoyés au cerveau. Cette modification déstabilise I'activité synchrone des neurones,
diminuant ainsi le nombre de crises épileptiques.

De plus, lorsqu’une crise d’épilepsie se produit, le patient dispose d’un aimant qu’il peut
passer devant le boitier pour provoquer une stimulation instantanée.

L'intensité des stimulations émises par les électrodes sont modifiables selon I'efficacité et la

tolérance, par augmentation progressive [67].

Les effets indésirables de la VNS, surtout ressentis lors des stimulations, sont la toux, une

irritation de la gorge et enrouement, un essoufflement. Ces derniers peuvent s’atténuer avec

le temps ou inversement [68].

2.3 Régime cétogene

Le régime cétogene est un régime riche en lipides, adéquat en protéines et faible en glucides

[69].
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Il existe différents régimes cétogenes :

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Alimentation Régime cétogéne Régime modifié Index glycémique
normale Atkins bas

M Lipides M Protéines M Glucides

Figure 15 : Répartition pour chaque type de régime cétogéne versus une alimentation

normale [70]

- Classique ou la proportion entre lipides et non lipides est fixe a chaque repas (souvent

4 : 1, soit 4g de lipides pour 1g de glucides + protides)

- Régime modifié d’Atkins et régime a index glycémique bas ou la proportion de lipides
reste la plus importante, celle de glucides la plus basse, mais les protéines prennent

une place plus importante que dans le régime cétogene classique.

D’apreés les études, le régime cétogene permet de diminuer les crises de 50% chez un patient
sur deux. En revanche, I'absence de crises est constatée chez 0 a 50% des patients suivant les

études [71].

Ce régime va imiter I'état de jeline, provoquant une production de corps cétoniques, acétone,
acétoacétate et B-hydroxybutyrate, par oxydation des acides gras dans les mitochondries. Ces
corps cétoniques seront utilisés comme source d’énergie par le cerveau, a la place du glucose.
Les mécanismes antiépileptiques du régime cétogene ne sont pas clairs, il pourrait s’agir de
propriétés anticonvulsivantes des cétones associées a une diminution de I'excitabilité des
canaux ioniques. Grace au régime cétogéne, le cerveau deviendrait plus résistant au stress

métabolique, une modulation de la neurotransmission se met en place avec augmentation de
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la quantité de GABA et diminution de la quantité du glutamate, in fine le seuil épileptogéne
serait augmenté.
Ce régime a également une action sur le microbiote intestinal, qui semblerait impliqué dans

I’épilepsie, mais dont le mécanisme n’est pas clairement défini. [71] [72].

Les principaux effets indésirables sont gastro-intestinaux, et une hypercholestérolémie. Des
effets indésirables plus graves peuvent survenir, tels qu’une déshydratation, une acidose ou

encore une pancréatite [71].

Le régime cétogéne a donc une indication limitée, son adhésion est faible du fait de la
complexité du régime et des effets indésirables provoqués. De plus, les études, surtout
réalisées chez les enfants, ont un faible niveau de preuve et les mécanismes ne sont pas
clairement identifiés. D’autres études devraient étre effectuées pour définir le role du

microbiote intestinal dans I’épilepsie.
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Troisieme partie : Role du pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine est un pionnier dans la prise en charge des patients épileptiques. Il
est formé sur la pharmacologie, les El, mais aussi la physiopathologie. Cette formation
compléte permet une vision globale, une connaissance des traitements et de leurs aléas, mais
aussi la gestion de la vie quotidienne. Au-dela des MAE, le pharmacien doit aussi étre en
mesure de stopper tout risque d’IM et d’'une diminution du seuil épileptogeéne au comptoir,

notamment avec I'automédication et les ordonnances émanant de plusieurs prescripteurs.

1. Acte de dispensation

1.1 Premiére dispensation [73]

La premiere dispensation d’un traitement antiépileptique fait souvent face a de nombreux
guestionnements. Le pharmacien aura pour mission de rassurer le patient, en répondant a ses
guestions et en expliquant le traitement.

Au comptoir, les effets indésirables pouvant survenir pourront étre abordés. Le patient devra
en parler a son neurologue en cas d’apparition, en revanche il ne doit pas arréter son

traitement brutalement et sans avis médical.

L’épilepsie grave fait partie de la liste des ALD, ce qui amene a une exonération des frais de

santé [74].

Pour favoriser et simplifier le suivi de la pathologie, le patient peut tenir un calendrier de suivi
des crises ou il note leur survenue, leur durée, et les symptomes. La Ligue Francaise Contre
I’'Epilepsie (LFCE) propose un calendrier pré-fait a compléter (Annexe N°1) [75].

Un plan de prises, si le patient en ressent le besoin, pourra étre élaboré en collaboration avec
le pharmacien. Ce dernier doit également expliquer la conduite a tenir en cas d’oubli de prises

médicamenteuses ou de vomissements suivant la prise.

Les médicaments antiépileptiques étant tératogenes, les patientes doivent avoir une
contraception efficace. Certains MAE sont inducteurs enzymatiques (partie Il, 1.3, tableau 4)

la contraception de choix est le Dispositif Intra Utérin (DIU) au cuivre.
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Se pose aussi la question de substitution par un générique, les MAE étant des MMTE pour la
plupart.

Le pharmacien doit substituer, en se référant au répertoire des médicaments génériques
autorisés par I’ANSM, suite a des études de bioéquivalence qui permettent de garantir la
méme efficacité, la méme sécurité et qualité que le princeps.

Cependant, I’épilepsie étant complexe a stabiliser, certains MAE font partie des princeps ou
la mention MTE peut étre apposée. Si le prescripteur n’a pas appliqué « non substituable MTE
», le pharmacien est en droit, pour les médicaments faisant partie d’une liste fixée, d’inscrire
lui-méme « MTE-PH » et de délivrer le princeps [76]. Cette liste est disponible sur Ameli.fr. En
font partie ; lamotrigine, lévétiracétam, prégabaline, topiramate, valproate de sodium,
zonisamide [77]. En juillet 2022, deux autre MAE viennent compléter cette liste, le lacosamide
et 'oxcarbazépine [125].

La notion de ne pas permuter en cours de traitement de princeps vers générique est valable
pour l'inverse, de générique vers princeps. En conclusion, il faut rester le plus stable possible

tout au long de la prise en charge.

Concernant la délivrance de I'acide valproique, la patiente doit présenter un formulaire
d’accord de soins, qu’elle a signé (ou son représentant), ainsi que le spécialiste et qui est a
renouveler a minima annuellement. Une carte patiente contenue dans la boite du
médicament doit étre remise, de méme qu’une brochure explicative tirée de I’ANSM peut étre

transmise [78].

1.2 Renouvellement d’ordonnance [73]

Les renouvellements permettent de questionner le patient sur I’évolution de sa pathologie, la
fréquence des crises, leur évolution, et I'impact sur la vie quotidienne, pour soulever toute
situation a risque de rupture de parcours de vie. Le calendrier des crises peut donner un indice

sur cette évolution.

L’évaluation de la prise du traitement médicamenteux repose sur le questionnement des
oublis et sur la régularité ou non dans les prises. En cas de difficultés, un pilulier et un

remodelage du plan de prise peuvent étre proposés.
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Un suivi biologique est réalisé sous MAE, avec le dosage des enzymes plasmatiques et la NFS.
Le pharmacien d’officine, sur accord du patient, peut vérifier ses analyses avec lui. En
revanche, le dosage des concentrations plasmatiques des MMTE ne se fera qu’en présence de

signes cliniques.

La tolérance doit étre évaluée, de méme que les comorbidités. On retrouve souvent une
dépression, un risque suicidaire et des troubles anxieux, associés a ['épilepsie. Ces
comorbidités peuvent étre liés aux MAE et / ou a la qualité de vie. Dés I'apparition de signes
indiquant une comorbidité, le patient, ou le pharmacien avec accord du patient, devra en faire

part au neurologue qui évaluera la sévérité.

1.3 Médicaments pro-convulsivants

Les crises convulsives provoquée par des médicaments, Huiles Essentielles (HE), plantes ou
toxiques sont reliées au fait que certaines substances abaissent le seuil épileptogéne.
Plusieurs mécanismes sont mis en cause, parfois encore inconnus. Le pharmacien doit
intercepter toute situation a risque pour le patient épileptique, car de nombreux
médicaments peuvent avoir une action sur la fréquence et la gravité des crises. Voici une liste

non exhaustive des médicaments contre-indiqués ou déconseillés chez le patient épileptique.

1.3.1 Médicaments psychotropes

Ce sont les plus impliqués dans I’épilepsie iatrogene. On retrouve dans cette catégorie les
antidépresseurs, ISRS, IRSNa et tricycliques [23], qui abaissent le seuil épileptogene. Peu
d’études a fort niveau de preuve scientifique ont été réalisées, cependant il a été montré que
malgré une possibilité d’augmentation des crises par les ISRS chez quelques patients, ils ont
un effet positif sur les symptémes dépressifs et sont la 1le intention dans le traitement de la
dépression chez le patient épileptique [79] [80]. En revanche les antidépresseurs tricycliques
abaissant le seuil épileptogéne et provoquant des convulsions, ne seront prescrits qu’en

ultime recours chez le patient épileptique [81].

55



Dans cette catégorie, les neuroleptiques classiques occupent une grosse place. A cause de
leur effet anti-GABAergique, ils abaissent leur seuil épileptogéne et sont contre-indiqués chez
le patient épileptique. Les neuroleptiques atypiques n’ont pas cet effet et peuvent étre

prescrits chez I'épileptique [23].

Le bupropion est un antidépresseur, inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la
noradrénaline, indiqué dans le sevrage tabagique. Les mécanismes conduisant aux

convulsions ne sont pas connus, mais il est contre-indiqué chez le patient épileptique [82] [83].

1.3.2 Anti-infectieux

La deuxiéme classe la plus représentée est celle des antiinfectieux avec des antibiotiques et
des anti-malariques.

L’isoniazide est un antibiotique antituberculeux qui va se combiner a la pyridoxine (vitamine
B6) créant un complexe qui inhibe la pyridoxine kinase impliquée dans la biosynthése du
GABA. Ce qui conduit a un abaissement du seuil épileptogéne et des convulsions. Ce
traitement ne sera pas contre-indiqué chez le patient épileptique mais un suivi rapproché est
nécessaire [84]. En cas de convulsions ou d’état de mal épileptique, la pyridoxine peut étre

administrée par voie intraveineuse [83].

Les fluoroquinolones, vont abaisser le seuil épileptogene en inhibant la liaison du GABA a ses
récepteurs [83] [85]. L'ofloxacine et la lévofloxacine sont contre-indiquées en cas
d’antécédents de convulsions et chez le patient épileptique [86] [87]. Pour les autres

guinolones une surveillance rapprochée pendant le traitement sera effectuée [88].

La méfloquine est un antiparasitaire antipaludique, utilisé en traitement curatif et préventif
du paludisme. Son utilisation préventive est contre-indiquée chez le patient épileptique, en
revanche le traitement curatif pourra étre débuté si nécessité absolue. Son association avec

I'acide valproique est contre-indiquée [89].

D’autres anti-malariques, chloroquine et hydroxychloroquine, sont a utiliser avec précaution

chez le patient épileptique car ils abaissent le seuil épileptogene [90].
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1.3.3 Antalgiques

Le tramadol, antalgique opioide de palier 2, est I'un des antalgiques les plus prescrits [91].
C’est un agoniste partiel et sélectif des récepteurs morphiniques. Son mécanisme d’action
passe également par I'inhibition de la recapture de la noradrénaline et 'augmentation de la
libération de sérotonine. Son action sur les monoamines expliquerait I'apparition de
convulsions, par abaissement du seuil épileptogéne. Ces convulsions ont été observées a
doses thérapeutiques et toxiques. Le tramadol est contre-indiqué chez le patient épileptique

dont I'épilepsie n’est pas contrdlée [83] [92].

1.3.4 Théophylline

La théophylline, est une xanthine a action bronchodilatatrice utilisée dans I'asthme persistant.
Cependant, a forte dose elle a une action pro-convulsivante et abaisse le seuil épileptogene.
Son utilisation n’est pas contre-indiquée chez le patient épileptique mais devra faire I'objet

d’une surveillance rapprochée [23] [93].
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Médicaments Mécanisme d’action Conduite a tenir

Antidépresseurs : ISRS, Action sur les En cas de dépression, les ISRS

IRSNa, tricycliques monoamines sont la premiere intention

Contre-indication des NL

Neuroleptiques Effet anti GABAergique
classiques

Buproprion Inconnu Contre-indiqué

Inhibe la synthése de
Isoniazide Suivi rapproché + / - pyridoxine

GABA
Inhibent la liaison du Ofloxacine et Iévofloxacine sont
Fluoroquinolones

GABA a son récepteur contre-indiquées

Méfloquine Inconnu Contre-indiqué en préventif
Chloroquine et méfloquine Inconnu Suivi rapproché

Action sur les
Tramadol Contre-indiqué
monoamines

Théophylline Inconnu Suivi rapproché

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des médicaments pro-convulsivants [23] [79-93]

1.4 Automédication

L'automédication a une place importante dans la prise en charge des patients, notamment
pour les maux bénins. Souvent pour des douleurs ou symptémes ORL, le pharmacien d’officine
sera sollicité et est la seule barriere sécuritaire. L’automédication ne veut pas dire qu’il n’y a
pas de risques pour le patient. Nous allons voir une liste non exhaustive des contre-indications

ou points de vigilance au comptoir.

Les types chimiques impliqués sont les dérivés terpéniques, qui comprennent les cétones et
les lactones [96].

Ces dérivés terpéniques, contenus dans les HE et certaines spécialités médicamenteuses, sont
la bornéone ou le camphre, le cinéol, le cryptone, la fenchone, I'isomenthone, le menthol, le
niaouli, le pinocarvone, la pipéritone, le pulégone, le terpinol, la thuyone et la verbénone. Les

cétones passent la BHE et détruisent les lipides. La gaine de myéline étant composée
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principalement de lipides, elle sera dégradée, ce qui va induire une perturbation de la
conduction des messages nerveux.
Ces dérivés terpéniques sont donc pourvoyeurs de convulsions et ainsi contre-indiqués chez

le patient épileptique.

Voici une liste, non exhaustive, des HE contre-indiquées chez le patient épileptique [94] [95]
[96] :

- Eucalyptus globulus (Eucalyptus globuleux)

- Eucalyptus radiata (E. radié)

- Eucalyptus dives (E. mentholé)

- Lavandula latifolia (Lavande aspic)

- Mentha piperita (Menthe poivrée)

- Melaleuca quinquenervia (Niaouli)

- Origanum vulgare (Origan)

- Pinus sylvestris (Pin)

- Cinnamomum camphora (Ravinstara)

- Salvia officinalis (Sauge officinale)

- Thymus vulgaris thujanoliferum (Thym a thymol)

- Thuja occidentalis (Thuya occidental)

- Achillea millefolium (Achillée millefeuille)

- Cinnamomum camphora (Campbhrier)

- Curcuma longes (Curcuma)

- Pogestemon cablin (Patchouli).
D’autres HE bien connues sont déconseillées, car elles contiennent des cétones a faible
pouvoir toxique. Ce sont [I’Helicrysum italicum (Hélichryse italienne) et le Rosmarinus

officinalis camphoriferum (Romarin camphré) [96].

En dehors des HE, ces dérivés terpéniques sont retrouvés dans des spécialités

médicamenteuses utilisées en automédication, citées dans la liste ci-dessous, non exhaustive
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- Gels et cremes antalgiques tels que le Synthol® et le Cliptol® qui contiennent du
[évomenthol, la Lumbalgine®, le Baume Saint Bernard® et le Baume du tigre® blanc dans

lesquels on retrouve du camphre et du lévomenthol [97-100].

- Médicaments pour inhalation, tels que Balsoléne®, Perubore®, Calyptol® et bien
d’autres encore. lls contiennent tous des dérivés terpéniques, souvent du lévomenthol, de
I’eucalyptus ou de I’'HE de Romarin [101-103].

- Médicaments a visée ORL, comme par exemple Vicks Vaporub® pommade qui
contient du camphre, du Iévomenthol et de I'eucalyptus. La pommade et les suppositoires
Bronchodermine® contiennent du cinéole et de I’'essence de pin. Les suppositoires Pholcones
bismuth® adultes contiennent du cinéole. Ceux indiqués chez les enfants ont d’ailleurs été
retirés du marché en 2018.

L'antitussif Biocalyptol® contient lui aussi du cinéole [104-107].

Outre les spécialités contenant ces dérivés terpéniques, une autre substance utilisée en
automédication dans la prise en charge du rhume est contre-indiquée chez le patient
épileptique : la pseudoéphédrine. C’'est un vasoconstricteur puissant qui augmente la
libération de noradrénaline activant ainsi les récepteurs alpha-adrénergiques. Elle est
contenue dans de nombreuses spécialités comme par exemple Actifed rhume®, Dolirhume?®,

Humex rhume®, Rhinadvil rhume®. [108] [109].

En ce qui concerne la phytothérapie, souvent vue sans risque par les patients, il existe des
interactions avec le traitement antiépileptique et des conséquences sur les crises. Certaines
plantes sont pro ou anticonvulsivantes, par une interaction avec les récepteurs GABA, ou avec
les canaux ioniques. Les plantes pro-convulsivantes contiennent des dérivés terpéniques,
comme vu précédemment.
Les plantes stimulantes, peuvent provoquer des convulsions :

- Par blocage des récepteurs a I’'adénosine pour celles contenant de la caféine

- Par diminution du seuil épileptogéne pour celles contenant de I'acide gamma

linolénique comme la primevere et la bourrache.
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Elles peuvent aussi, a cause de leur effet sur les cytochromes hépatiques, entrainer une
interaction avec les MAE (partie Il, 1.3, tableau 4). Le pamplemousse est un puissant inhibiteur

enzymatique, le millepertuis, a I'inverse, est un puissant inducteur enzymatique.

Ces différents mécanismes peuvent conduire a un déséquilibre de I'épilepsie [110] [111].

Le Gingko biloba (Gingko) est connu pour provoquer des convulsions, a cause de son actif, la
ginkgo-toxine, qui diminue la synthése du GABA. |l est aussi inducteur enzymatique, et peut

diminuer la concentration de certains MAE, favorisant ainsi la survenue de crises [110] [112].

1.5 Gestion des effets indésirables (El)

Les effets indésirables de MAE sont nombreux (partie /I, 1.4). Au comptoir, le pharmacien doit
guestionner le patient sur sa tolérance au traitement. Tout effet indésirable devra étre déclaré

au CRPV. Il devra également étre transmis au neurologue, avec accord du patient.

Les El les plus fréquents sont digestifs, dans ce cas il faudra s’assurer de I'impact sur

I'alimentation et I'hydratation [23].

En ce qui concerne la somnolence et la baisse de vigilance, c’est I'impact sur les activités
guotidiennes et le travail qui est évalué. Un avertissement en ce qui concerne la conduite sera

prononcé lors de la délivrance.

2. Gestion des crises

2.1 Facteurs déclenchants

Le, ou les, facteurs déclenchants de crise seront différents suivant les patients.

- Les facteurs psychologiques ont un réle important, des émotions fortes et un stress
chronique peuvent déclencher une crise. Des substances produites lors d’un stress, les
glucocorticoides et les neurostéroides sulfatés, sont pro-convulsivantes [113] [114].

- Le manque de sommeil, associé a une fatigue, est un facteur favorisant connu de

déclenchement de crise d’épilepsie.
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- Certaines personnes sont dites photosensibles, lorsqu’une stimulation lumineuse, une
exposition prolongée aux écrans, leur déclenche des crises.

- Llalcool a un effet pro-convulsivant, lors de sevrages répétés. Il induit une
hyperexcitabilité membranaire et un sevrage en GABA. L’alcool n’est pas interdit chez

un patient épileptique, en petite quantité et occasionnellement uniquement [111].

Pour réduire la fréquence des crises, ces facteurs déclenchants devront étre apprivoisés. Le
stress et I'anxiété peuvent étre pris en charge lorsqu’ils deviennent trop génants, en
commencant par une thérapie cognitivo-comportementale. Les régles hygiéno-diététiques

pour avoir un bon sommeil seront données au patient et I'exposition aux écrans limitée.

2.2 Conduite a tenir [115]

Une crise d’épilepsie peut étre impressionnante. La priorité est de mettre la personne
épileptique en sécurité, tout en dégageant son espace, en protégeant la téte, et en desserrant
ses vétements (Annexe 2). Il ne faut pas la bouger, sauf en cas de danger immédiat. Il ne faut

rien mettre dans la bouche de la personne, la langue ne sera pas avalée.

Dés lors que la crise est terminée, la personne doit étre mise en PLS, durant le temps de
récupération, qui est variable. La personne est encore confuse, il faut lui parler et la rassurer

mais ne lui donner ni a boire ni ses médicaments.

Si possible, il faut noter I’heure de début de la crise. Une crise durant plus de 5 minutes sera
source d’un appel au SAMU.

Le SAMU sera contacté également si deux crises se succedent sans retour a la conscience, si
la personne ne revient pas a la conscience au bout d’'une dizaine de minutes post-crise, ou si

la personne s’est blessée.

2.3 AE d’urgence

Dans le cas d’'EME, les parents ou accompagnants d’enfants peuvent administrer sur avis

médical des AE d’urgence avant I’arrivée des secours. lls sont prescrits chez des patients ayant
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des antécédents d’'EME. Ce sont des BZD, le Midazolam (BUCCOLAM®) a administrer par voie
buccale et le Diazépam (VALIUM®) par voie rectale.

La voie buccale est plus simple car elle ne nécessite pas de déshabiller I'enfant, et la seringue
est préte a l'emploi, cependant elle sera délicate en cas de machonnements et
d’hypersalivation au cours de la crise.

Si les BZD ne sont pas suffisantes, des MAE pourront étre administrés a I’"hopital, par voie
intraveineuse. Ce sont la fosphénytoine (PRODILANTIN®) et le phénobarbital (GARDENAL®)
[39].

Le BUCCOLAME® est indiqué chez le nourrisson a partir de 3 mois jusqu’a I'adolescent de 18
ans. Entre 3 et 6 mois I’'administration ne se fera qu’a I’hopital sous surveillance.

Il existe 4 dosages différents, chacun associé a une couleur, pour permettre la différenciation

des boites.
Tranche d’age Dose Couleur
3 mois—1an 2,5mg Jaune
lan-5ans 5mg Bleu
5ans—-10ans 7,5 mg Mauve
10-18 ans 10 mg Orange

Tableau 8 : dosage de Midazolam a administrer selon I’dge [34].

Avant administration, le capuchon rouge doit étre retiré, 'embout blanc doit s’étre détaché

du bout de la seringue.

Figure 1. Retrait CORRECT du capuchon : Figure 2. Retrait INCORRECT du capuchon :
I'embout interne blanc est inséré dans le I’embout interne blanc reste fixé a
capuchon rouge. I'extrémité de la seringue.

L Embout interne blanc /

Figure 16. Retrait du capuchon du Buccolam® [116]
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L’annexe 3, montre les étapes a suivre pour |'administration de Buccolam, d’apres
Neuraxpharm, disponible sur ’ANSM [116].

La personne pince légérement la joue de I'enfant, et administre le médicament aprés avoir
placé 'embout de la seringue entre la gencive inférieure et la joue. La totalité de la dose doit

étre administrée, lentement, d’un seul ou des deux cotés de la bouche.

La VALIUME® est utilisé par voie rectale chez I'enfant, a une posologie de 0,5 mg/kg. Chez
I’adulte, ce sera par voie intramusculaire ou intraveineuse, a la dose de 0,1-0,2 mg/kg.

Pour I’'administration par voie rectale (Annexe 4), il faut d’abord casser I'ampoule puis prélever
avec la seringue la quantité nécessaire, par exemple 1 ml pour un enfant de 10 kg. Insérer la
canule au niveau rectal puis administrer le produit. Il faut serrer les fesses de I’enfant pendant

la minute qui suit I'administration, pour éviter que le produit ne ressorte [117] [118].

3. Vie quotidienne [120]

3.1 Permis de conduire

La conduite devient un danger pour une personne épileptique et pour autrui, une crise
pouvant survenir au volant. Le permis de conduire ne sera délivré qu’apres avis d’une
commission médicale ou d’un médecin agréé. Celui-ci sera temporaire, apres un an sans crises,
avec réévaluation annuelle. Il ne sera définitif qu’au bout de 5 ans sans crises.

Le traitement peut étre poursuivi, mais il faudra faire attention aux médicaments altérant la

vigilance. A I'arrét du traitement, la conduite sera suspendue pendant 6 mois [121].

3.1 Ecole

L’épilepsie peut perturber la scolarité et I'apprentissage. Pour pouvoir la faciliter, plusieurs
démarches sont possibles. Par exemple, un Plan d’Aide Individualisé (PAI) peut étre mis en
place a la rentrée, il précise les aménagements d’horaires scolaires et dispense de certaines
activités.

Des aides humaines, un accompagnant d’éléve en situation de handicap (AESH) ou des
auxiliaires de vie scolaire (AVS), sont possibles.

Il existe aussi des centres spécialisés, médico-sociaux, pour les patients épileptiques.
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3.3 Travail

Tous les emplois ne sont pas adaptés pour les personnes épileptiques, comme les travaux en
hauteur oula conduite de machines dangereuses. Le médecin du travail a pour rble la
déclaration de I'aptitude ou non pour le poste.

Une personne épileptique ayant plus de 16 ans, peut obtenir une reconnaissance de la qualité
de travailleur handicapé (RQTH) lui accordant des aides spécifiques pour linsertion

professionnelles et le maintien dans I'emploi [126].

De nombreux emplois exigent un permis B, limitant ainsi les possibilités pour les patients
faisant des crises.

L’acces est réglementé pour des corps de métiers, comme dans |’éducation nationale ou la
police par exemple.

Les horaires du poste de travail peuvent étre contraignants, du fait de I'anxiété et de la fatigue

qui sont des facteurs favorisants de crises.

3.5 Sport et loisirs

La pratique du sport est recommandée, mais tous ne sont pas praticables. Les sports en
hauteur, de plongée, I'équitation, entre autres, présentent un risque pour le patient
épileptique.

L’activité sportive pratiquée sera en fonction de la stabilité de la pathologie et des conditions

de sécurité mises en place.

En ce qui concerne les voyages, le pharmacien d’officine doit rappeler au patient qu’il est
nécessaire de partir avec son stock de médicaments et ses ordonnances en cours, en cas de
contréle ou d’hospitalisation. Pour les voyages avec un gros décalage horaire, le traitement

sera pris au départ a I'heure habituelle puis a I'arrivée a I’heure locale.
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3.5 Grossesse [22]

La grossesse n’est pas contre-indiquée avec I'épilepsie, cependant les MAE sont tératogenes.
Elle doit étre programmée pour pouvoir modifier le traitement, évaluer sa nécessité. En cas
de poursuite de traitement, ce sera le minimum de spécialités prescrites et a la posologie la

plus faible possible, la lamotrigine étant le traitement de choix et I'acide valproique le dernier

choix.
Fréquence globale de malformations ne semblant Risque ou toxicité Augmentation de la fréquence globale
pas augmentée (avec un niveau de données particuliére a de malformations par rapport a la fréquence observée
disponibles différent suivant la substance). considérer en population générale (qui est de 2-3 %)

Pour autant, 'augmentation d'un type de
malformations en particulier ne peut étre écartée

9

Carbamazépine

V

Topiramate

&

Valproate

Lamotrigine

(> 5000 =10 R (risque malformatif) NEEHELENTELEN B EGLEGTE)
’ Primidone
grossesses g S >
exposées en XPOS N 3 000 (structure proche
monothérapie | n C S de la prégabaline)
au 1% trimestre) §
(retard de
croissance)
(hématoxocitité,
hépatotoxicité)
(anomalie
du champ visuel)

Absence de données :
A 4

Eslicarbazépine, &thosuximide, lacosamide, pérampanel, rétigabine, rufinamide, tiagabine

Une absence de données ne signifie pas une absence de risque, mais une absence de connaissance,
ce qui ne permet aucune conclusion et impose la prudence

Figure 17 : Risque de malformations pour les MAE — ANSM [122]

Une supplémentation en acide folique dés deux mois avant la conception et un suivi rapproché
pour éviter et diagnostiquer les malformations seront mis en place.
Sila grossesse est découverte fortuitement, le traitement ne sera pas interrompu brutalement

pour autant.
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3.6 Aidants et associations

L'épilepsie touchant beaucoup d’enfants et pouvant étre plus ou moins handicapante, ce sont
souvent les aidants et les proches que le pharmacien d’officine verra au comptoir. Il est
important d’identifier I'aidant et de s’intéresser a son vécu.

Le pharmacien peut leur transmettre les coordonnées d’associations. On peut en citer
certaines comme par exemple Epilepsie France, LFCE, Fédération Frangaise pour la Recherche
sur |'Epilepsie (FFRE), et bien d’autres encore.

De nombreuses pages internet, sites de forum et groupes sur les réseaux sociaux sont
également accessibles, notamment pour les personnes loin des centres et voulant partager

leur quotidien ou simplement s’informer et lire les récits des autres.
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Quatrieme partie : Enquéte

Pour compléter la partie bibliographique de cette these, j’ai réalisé une enquéte aupres des
patients épileptiques, et auprés des pharmaciens, étudiants en 6e année et préparateurs
d’officine.

Le but étant d’évaluer la relation patients et équipe officinale, I'aptitude de cette derniere a
gérer un patient épileptique au comptoir et d’améliorer le parcours de soin en adaptant les

missions du pharmacien.

1. Aupres des patients épileptiques

1.1 Matériels et méthodes

Un questionnaire anonyme adressé aux patients épileptiques a été diffusé sur un site de forum
d’échange, et sur un groupe Facebook. La période d’ouverture était du 11 octobre 2021 au 24
octobre 2021.

L'objectif étant de recueillir des informations sur leur pathologie, leur prise en charge et leur

relation avec I’équipe officinale.

C’est une étude quantitative, avec des questions fermées. Une derniére question est ouverte
et permet la libre expression. Les premiéeres questions portent sur le patient, son épilepsie
puis une seconde partie sur sa prise en charge et le vécu. Enfin, la derniére partie du
guestionnaire cible la relation avec I'équipe officinale et I’évaluation de ses compétences.

Ce questionnaire a obtenu en totalité 102 réponses.
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1.2 Résultats

Les premieres questions concernent les patients et leur épilepsie.

Genre

HFemme M Homme
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Nombre de patients
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Figure 18. Genre des patients ayant répondu au questionnaire

Presque 72% de femmes contre 28% d’hommes ont répondu a ce questionnaire.
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Age des patients ayant répondu au questionnaire

10ans W11-20ans W21-30ans M31-40ans W41-50ans w51-60ans WM61-70ans

Figure 19. Age des patients ayant répondu au questionnaire

J'ai décidé de classer les ages par tranches de 10 années a chaque fois. On peut observer sur

la figure 18, que quasiment 60 % des patients ayant répondu ont entre 20 et 40 ans. Prées de

20% ont moins de 20 ans, et 20% au-dela de 40 ans.
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L’age est un biais dans cette étude, car le questionnaire a été diffusé sur les réseaux sociaux,

largement utilisés entre 18 et 40 ans.

Age des patients au moment du diagnostic

. I I l T
L

HM0-1an ®2-10ans ®W11-20ans MW21-30ans m31-40ans ®41-50ans

Nombre de patietns
8 &5 8 & &8 & & &

w

Figure 20. Age des patients au moment du diagnostic de I’épilepsie

Pour ce graphique j'ai gardé les tranches de 10 années, sauf la premiere année, qui est
séparée.

L'age de diagnostic de I'épilepsie, est pour 78% des patients avant 20 ans. D’apreés la courbe
d’incidence (partie I, 1, figure 1) I'épilepsie est diagnostiquée aux ages extrémes de la vie. On
peut voir qu’avant 2 ans, 11% des patients sont épileptiques et apres 30 ans, seulement 5%

des personnes sont diagnostiqués.

Le biais lié a I’age ne permet pas de confirmer la courbe d’incidence par manque de données,

cependant on s’attend a un nombre plus important de diagnostics aprés 75 ans.
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Classification des épilepsies

50

Nombre de patients

Figure 21. Types d’épilepsie

En lisant les réponses a cette question, je constate qu’elle était mal formulée. En effet le type
d’épilepsie correspondrait plus a la classification, or javais mis entre parenthese
pharmacorésistante ou pharmacosensible comme exemple, ce qui aurait d{ faire I'objet d’une

autre question.

On peut voir qu’il y a pres de 4 fois plus d’épilepsies généralisées que de focales, et quelques

patients ayant la combinaison des deux.

En ramenant les réponses par catégorie, une consacrée a la réponse aux traitements et une a
la classification, on constate que la grande majorité des patients, soit 74%, sont
pharmacorésistants contre 16% pharmacodépendants et seulement 8% pharmacosensibles.

Les chiffres connus sont plut6t d’environ 30% pour chaque catégorie.
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La deuxieme partie du questionnaire portait sur la prise en charge de leur épilepsie, avec les

MAE et leurs El mais aussi les traitements non médicamenteux.

MAE les plus prescrits
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Figure 22. Les MAE les plus retrouvés chez les patients suite au questionnaire

En ce qui concerne les MAE prescrits, on retrouve en majorité ceux de deuxieme génération,
avec la Lamotrigine, chez 40 patients, et le Lévétiracétam chez 29 patients.
Le Lacosamide est retrouvé chez 13 patients, le Topiramate chez 10 patients, le Pérampanel

chez 9, le Zonisamide chez 8, la Carbamazépine chez 7, le Brivaracétam chez 5.

Les MAE de premiere génération restent fréquents, avec les benzodiazépines qui sont co-
prescrites, notamment le Clobazam chez 18 patients, soit en prise quotidienne soit en prise
spontanée au moment d’une crise. On retrouve également le Clonazépam chez 5 patients et
le Diazépam chez 3 patients.

L’acide valproique est prescrit chez 20 patients, surtout des hommes, et des enfants pour la

forme sachets, Micropakine®.

L’Epidiolex est prescrit chez 5 patients. Le Fenfluramide, également en ATUc, est prescrit chez

1 patient.

Les barbituriques et les hydantoines sont rarement prescrits, pour 4 patients en tout.
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Pour ce qui est des antécédents médicamenteux ou non médicamenteux, 16 patients ont
changé de MAE, soit pour inefficacité soit a cause d’El.

20 patients ont eu une opération chirurgicale, dont 10 déposes de SNV, 2 stimulations

profondes cérébrales et 10 opérations du cerveau.

Perception d'effets indésirables avec les MAE

B Oui mNon

Figure 23. Perception d’El avec les MAE

91 personnes ayant répondu au questionnaire sur les 102 ont déja ressenti des El avec les

MAE.
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Figure 24. Les différents El ressentis avec des MAE
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Les patients ayant eu des El en ont souvent eu plusieurs cumulés.
Les El sur le poids sont fréquents, notamment une prise de poids avec la Dépakine, ou a
I'inverse une perte de poids, pouvant étre associée a une diminution de I'appétit.

Les troubles digestifs, nausées et vomissements sont retrouvés chez 20 personnes.

Les troubles neurologiques sont courants, tels qu’une somnolence, des céphalées, des
troubles de la mémoire, des troubles du comportement avec agressivité pour plus d’une
personne sur 3, une dépression pouvant aller jusqu’aux idées suicidaires.

L’asthénie revient chez 26 patients.

Quelques patients ont eu des El graves, au niveau dermatologique comme par exemple un

DRESS syndrome ou au niveau hématologique, comme par exemple une thrombopénie.

Ce sont des El que le pharmacien d’officine doit détecter lors de la délivrance pour améliorer

la vie quotidienne et éviter les situations a risque.

Oubli du traitement médicamenteux

B Oui souvent M Oui parfois  ® Non jamais B Rarement  © Plus de MAE

Figure 25. Oubli du traitement médicamenteux

En enlevant les 4 personnes ne prenant plus de MAE, on constate que 6% des patients oublient
souvent leur traitement, 32% I'oublient parfois et 5% I'oublient rarement.
La majorité, soit 56% des patients n’oublient jamais leur traitement. On peut conclure que

prés d’un patient sur deux oublie son traitement, plus ou moins fréquemment.
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La troisieme partie du questionnaire portait sur la relation et le ressenti entretenus par le

patient avec I'équipe officinale.

Place du pharmacien dans le parcours de soins percue par les
patients

M Oui beaucoup W Oui un peu = Non pas du tout

Figure 26. Place du pharmacien dans le parcours de soins percue par les patients
41% des patients considerent que le pharmacien a une place importante dans leur parcours

de soins, 32% lui trouvent un réle, en revanche 26% des patients trouvent qu’il n’a aucun role

a jouer dans leur prise en charge.

Les deux questions suivantes comportent une échelle d’évaluation allant de 1 qui signifie pas

du tout a 6 qui est le maximum, que tout est parfait.
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Evaluation de I'expérience au comptoir
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Figure 27. Evaluation par le patient de 'accompagnement et I’écoute fournie par I'équipe

officinale

Si on considere qu’a partir de 4, la prise en charge est bonne, la majorité des patients (73%)
se sent a I"’écoute et bien accompagnée par I'équipe officinale et 33% évaluent leur relation
avec I'équipe officinale comme parfaite.

Cependant il reste pres de 27% des patients qui considérent ne pas avoir une bonne prise en
charge en officine, et 9% qui en sont mécontents.

Cette mauvaise prise en charge officinale peut étre une cause de rupture avec le traitement
médicamenteux, le pharmacien se doit de s’intéresser au vécu du patient, ce qu’il ne semble

pas faire pour chaque patient.
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Evaluation de la compétence de I'équipe officinale par les
patients
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Figure 28. Evaluation par le patient de la compétence de I’équipe officinale

En considérant que les appréciations 1 et 2 refletent un faible niveau de connaissances de la
part de I'’équipe officinale, 20% des patients ressentent cette incompétence. 36% trouvent

qgue I'équipe s’en sort plutot bien et 43% trouvent qu’elle est compétente.

Implication bonifiée du pharmacien
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Figure 29. Implication bonifiée du pharmacien

Seulement 36 personnes souhaitent voir leur pharmacien s’impliquer davantage dans leur
parcours de soins. La majorité des patients considérent que c’est le role de leur neurologue

ou que le pharmacien est déja suffisamment impliqué.
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Motivation des patients a la réalisation d'un entretien
pharmaceutique

M Oui j'aimerais beaucoup M Pourquoi pas essayer Non pas du tout

Figure 30. Proposition d’un entretien pharmaceutique

Seulement 8 personnes souhaitent réaliser un entretien pharmaceutique contre 56 hésitantes
et 38 qui ne sont pas du tout intéressées.

L'objectif de I'entretien peut étre expliqué aux patients lors de la dispensation et ainsi les
laisser décider. Les bénéfices seraient surtout pour les patients prenant beaucoup de MAE,

ceux ayant des problemes de gestion de leur traitement, des El, un besoin de soutien.

Le dernier item du questionnaire était libre, j’ai relevé quelques points intéressants, je cite :
- Attente du pharmacien pour les IM, le calcul des posologies, la commande anticipée
des MAE
- Suivi psychologique et gestion des parents car cela se répercute sur eux

-« Le pharmacien donne les boites c’est tout »

1.3 Discussion

Dans cette étude I'age représente un biais, par son mode de diffusion sur les réseaux sociaux.
On s’attend a une progression de I'incidence aprées 75 ans. En revanche le pic d’incidence avant

I’age de 1 an est confirmé par ce questionnaire, avec 1 personne sur 10 diagnostiquée.

On remarque que les El sont nombreux et touchent 9 patients sur 10, ce qui implique que le

pharmacien interroge au comptoir, détecte les El, évalue leur impact sur la vie quotidienne et
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leur gravité. Lorsqu’il le juge nécessaire il peut, avec accord du patient, en faire part au

neurologue.

En ce qui concerne les oublis de traitement (partie 3, 1.1 et 1.2) le pharmacien doit évaluer
cette adhésion au moment de la délivrance et déceler un échec thérapeutique.

Il peut, en conséquence, proposer des solutions adaptées, sans faire culpabiliser le patient.

A propos de I'évaluation du relationnel, il reste un trop grand nombre de patients mécontents
de leur passage en officine, certains considérent que le pharmacien ne joue qu’un réle
commercial. Or, il peut se montrer utile dans le parcours de soins a I'heure ou les déserts
médicaux sont d’actualité, étant un acteur accessible. Le pharmacien peut conseiller sur la
gestion des MAE et doit réorienter vers les professionnels aguerris, notamment les
psychologues et associations pour le patient et pour les proches.

Les entretiens pharmaceutiques ne sont pas a I'ordre du jour pour les patients épileptiques,

cependant on constate que 5 patients sur 10 sont intéressés par un essai.

2. Aupres de I'équipe officinale

2.1 Matériels et méthodes

L’'objectif est d’évaluer I’état de connaissance de I’'équipe officinale et son point de vue sur sa
place dans le parcours de soins du patient épileptique. C'est une étude quantitative,
d’évaluation des connaissances et compétences. La premiére partie du questionnaire porte
sur les généralités et les médicaments dispensés. La deuxieme partie s’intéresse aux
connaissances de I’équipe officinale.

La période de réponse était ouverte du 04 décembre 2021 au 31 mars 2022.

Seulement 42 personnes ont participé a ce questionnaire, ce qui rend cette étude non

représentative.
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2.2 Résultats

Poste occupé

M Pharmacien/ne M Préparateur/trice ™ Etudiant(e)

Figure 31. Place occupée dans I'officine

Sur les 42 personnes ayant répondu, 26 sont pharmaciens, 4 préparateurs et 12 étudiants.

Localisation officine

m Ville m Campagne

Figure 32. Localisation de I’officine

Prés de deux personnes sur 3 ayant répondu exercent en pharmacie de ville.
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Pourcentage de patients épileptiques
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Figure 33. Pourcentage de patients épileptiques

Sur les 15 personnes ayant donné un pourcentage de patients épileptiques dans leur

patientele, 7 le juge inférieur a 5%, et 5 le considere égal a 5%. Seulement 3 personnes le juge

supérieur a ce seuil.

MAE dispensés

[#%]
(9]

93]
=]

Nombre de réponses
N
=} w o un = %
3,
(N
Kkl ¥
|-

& @ e e e e >
RN &Y o Xe) 3~ & S Ry
& & F L & &S F L
& $f Ks 4 > & N <
& 4:2}‘ i3 & (..d: & o \Ql‘bQ ® o’sb O'OQ
NG & & Ra F A ¢ @ & &
o8 ~ > <
Y <
MAE

Figure 34. MAE fréquemment dispensés en officine

Les deux MAE majoritairement dispensés sont la Lamotrigine et I’Acide valproique. Ensuite,
on retrouve la Lévétiracétam, puis la Carbamazépine et le Lacosamide.

Ces résultats corroborent ceux obtenus avec les patients.
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En revanche 3 professionnels ont cité Dépakote®, qui est de I'acide valproique sous une autre
forme, le divalproate de sodium. Il est prescrit dans les épisodes maniaques des troubles

bipolaires, mais pas dans |'épilepsie [123].

Connaissances des prises en charge non médicamenteuses

B Oui ®MNon

Figure 35. Connaissance par les professionnels des prises en charge non médicamenteuses

Seulement 8 professionnels savent quels sont les autres moyens thérapeutiques.
Dans le développement de ces moyens, on retrouve, je cite :

- SNV et chirurgie

- Prise en charge psychologique et TCC

- Hypnose

Auto-évaluation des connaissances

M Oui a peuprés W Non pasdu tout

Figure 36. Auto-évaluation des connaissances

82



Aucun officinal ne se sent totalement formé, 21 a peu pres, et la majorité pas du tout pour
répondre aux attentes des patients épileptiques.

C’est la qu’intervient la formation continue.

Souhait d'une formation

B Oui ®Non

Figure 37. Souhait d’une formation

Sur les 36 personnes ayant répondu, 2 ne souhaitent pas faire une formation pour améliorer
leurs connaissances. Ces deux personnes avaient répondu « oui a peu prés » a la question

précédente. En revanche toutes celles ayant répondu « non pas du tout » a la question d’avant

sont pour une formation.

Avis envers |'entretien pharmaceutique

B Oui mNon

Figure 38. Avis envers l'entretien pharmaceutique
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8 professionnels sur 10 pensent qu’un entretien pourrait étre favorable au patient

épileptique.

2.3 Discussion

Cette étude n’est pas représentative car le nombre de réponses est trop faible.

Les professionnels en officine ne se sentent pas au point sur I'épilepsie et sa prise en charge,
pres d’un professionnel sur deux seulement se sent a I'aise.
Dans les réponses j'ai pu constater des confusions pour les MAE, notamment le Dépakote®
qui a été cité alors que ce n’est pas indiqué dans I’épilepsie.
Les autres thérapeutiques, non médicamenteuses, sont complétement inconnues. La
formation continue pourrait combler ces lacunes et semble bienvenue par une majorité des

professionnels.

La prise en charge passe par une connaissance des MAE mais aussi de la vie quotidienne du
patient, ce dernier attend d’étre écouté, I'équipe officinale doit se pencher sur les autres
aspects de la pathologie.

Les professionnels voient un intérét a réaliser des entretiens, une mise en place pourrait se

concrétiser.
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THESE SOUTENUE PAR : Mme Mélina PARAZ
TITRE : PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTS EPILEPTIQUES A L'OFFICINE
CONCLUSION :

U'épilepsie reste une pathologie complexe, qui repose sur une prise en charge
multidisciplinaire. Les thérapeutiques sont diverses, tant au niveau médicamenteux, que non
médicamenteux, et sont en constante évolution. Cependant la prise en charge est
individuelle et adaptée a chaque patient.

Au-dela du traitement de I'épilepsie, les comorbidités et les effets indésirables sont a
considérer. En effet, 9 épileptiques sur 10 auront un, voire plusieurs effets indésirables.

Le pharmacien d'officine a sa place dans le parcours de soins, étant un acteur de santé de
proximité, accessible sur tout le territoire et travaillant en coordination avec les autres
professionnels de santé. Son réle dans la dispensation des médicaments est cerné, mais
reste a améliorer. Notamment pour la partie primordiale, comme |'évaluation systématique
de I'adhésion au traitement, la connaissance des effets indésirables et le suivi psychologique
du patient et de ses proches. La fréquence réguliere des visites a I'officine permet au
pharmacien de détecter tout point de rupture avec la vie quotidienne et le traitement
médicamenteux. Il a un rble essentiel dans la gestion des interactions médicamenteuses et
des autres thérapeutiques (aromathérapie, phytothérapie, etc.) pouvant abaisser le seuil
épileptogéne.

La formation initiale du pharmacien ne semble pas suffisante pour une prise en charge
globale correcte, en conséquence, la formation continue prend tout son sens.

Les nouvelles missions pharmaceutiques ne cessent de se développer, les entretiens sont
déja mis en place pour certaines pathologies, et pourraient étre nécessaires pour les
patients épileptiques prenant plusieurs médicaments antiépileptiques.

Dans I'attente incertaine de leur mise en place, des outils peuvent étre proposés aux
patients, tels que des plans de prises et des piluliers.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER a
Grenoble, le : ’u LOC]( ;| L
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Annexes

Annexe 1. Apercu du calendrier des crises établi par la LFCE [75]

CALENDRIER DES CRISES Année 20 __

Nom et prénom : Date de naissance: __/__/____
N= et Voie : LFC E

Code Postal : .. Ville: S ma
En cas d'urgence, avertir Médecin traitant : Neurologue traitant :
Nom et téléphone - Numéro de téléphone : Numéro de téléphone -

Liste des traitements : Posologie : | matin s0ir au coucher
]
A
®
*
%
]
Recommandations pour des personnes atteintes d'épilepsie : Mode d'emploi du calendrier :
1. Prendre le(s) médi 1t(s) de fagon ini Tpue. 1. Reporter les crises dans les cases correspondantes (utiliser le code type de crise)
2. Contréle médical régulier. 2. Reporter toute modification de traitement (utiliser le code traitement)
3. Eviter les facteurs favorisant les crises. Types de crise (& définir avec le médecin) :
4. Vérifier la prise de médicaments supplémentaires A: C:
avec le spécialiste (antibiotigues, pilule cor ptive..). B: D:

1|23 a]s]|6| 7|8 |9 |w|n|[12]1B|1]15]|16]17]18]19]20]2[22]23]24]25]2]|27]|28][2]30]|n

Réveil
Matinée

Midi
Apras-midi
Soirée

Début de nuit
Fin de nuit

Evénements Mombre total
particuliers : decrises

JANVIER

www.epilepsie-info.fr
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Annexe 2. Conduite a tenir en cas de crise d’épilepsie d’aprés FFRE [114]

FFRE

FONDATION FRANCAISE POUR
LA RECHERCHE SUR L'EPILEPSIE

LES GESTES D'URGENCE

QUE FAIRE EN CAS DE CRISE ?

Vous étes témoin d'une personne qui fait une crise d'épilepsie.
Quels sont les gestes d'urgence a faire ?

Protégez sa téte,
et écartez tout objet
dangereux a proximité

Ne mettez rien
dans sa bouche

Ne le bougez pas

Retirez ses lunettes
Desserrez ses véte-
ments

Regardez dans ses
papiers Sil ya des
consignes meédicales

Tournez-la sur le coté en
"position laterale de sécurité”
dés la fin des convulsions

Si possible, notez la durée
de la crise et restez avec 4 .
ellejusqu‘c‘x ce quelle récupere {

Dans quelles situations appeler les secours ?

« Sila crise dure plus de 5 min. -+ Si la personne s'est blessée.

« Si une 2e crise survient. «Si la personne est visiblement mal en point.
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Annexe 3. Administration de Buccolam® [115]

Guide par étapes ee e
pour l'administration de BUCCOLAM®

[midazolam, solution buccals]

Etape 1

Prenez un tube &n plastique, brisez la bague
d'inwialabilité et sortez la seringue de BUCCOLAM®,

Etape 2

Avantutilisation, retirez et éliminez le capuchan
rouge de la seringue pour éviter tout risque
d'étouffernent [figure A,

Me fixez pas d'aiguille sur la seringua pour
l'administration buccale.

BUCCOLAM® re doit pas Etre injectd parwaie

@

- intraweineuse. Chagque seringue pour administration
P buccale préremplie contient |s dose exacte que '
wous devez administrer pour LM traitement. é : .
B Avant & administrer BUCCOLAM®, les patients, leurs Q

parents et leurs accormpagnants doiventvérifier L__,
que ['embout interne est attaché au capuchon rouge =

et rimre [figure B.]. Il ne doit pas &tre focé & edrémité dela

al poakionnd seringue.

Silembout imterne reste ficé sur la seringue

Ifigure C.), il doit &tre retiré manuellement avant

C. Fadministration du médicament pour éviter que
I'embout ne tombe accidentellement dans La bouche
du patient.

==

Etape 3

Tirez doucemenit 3 joue de l'enfant. Insérez
I'extrémité de la seringue sur le cité de sa bouche,
entre la gercive 2t la joue [dans la cavité buccale).
Inclinez la seringue pour garantir linsertion de son
extrémité & lintérieur de la cavité buccals.

Etape A

Appuyez lentement sur le piston de la seringue

pour délivrer lentamant la dose complate de
médicament dans lespace entre la gancive etla
joue. BUCCOLAM® doit rester entre la gencive et la
joue et veillez & ce que le produit ne ressorte pas de
la bouche.

Si nécessaire, administrez lentement la moitié de la
dosa d'un cété de La bouche, puis L'autre maitié de
lautre cité.

—,
Appelez immédiatement un service d'urgences si :

*Yeus ne peuver pas administrer BUCCOLAM®.

*Yeus ne peuver pas administrer teut le contenu de la seringue pour administration buccale.

* La respiration du patient ralentit ou s"arréte.

» La crise corvulsive n’a pas cessé dans les 10 minutes aprés administration buccale de la seringue de BUCCOLAM®,

& N administrez jamais une autre dose de BUCCOLAM® sans avis medical

MEURAXPHARM France - 84 rue de Grenelle - 75007 PARIS
Tel : 01 5343 42 S0

Pour des informations complémentaires, corsuttez notne site imemet weosneuracpharm frf

AYERTISSEMENT

Sivous pensez que Uembout interne blanc est
‘tombé dans la bouche du patient, n'insérez pas
votre deigt dans la bouche pour le retirer.

A la place, teurnez Le patient sur le cité [positien
latérale de sécurité) et assurez-vous qu'il le
recrache.

)

= En cas de crise comvulsive, il est impartant de
laisser le corps de U'enfant bouger Librement ;

na tentez pas d'em pEcher ses mouwvements.

= Sauf en cas de danger immédiat, ne déplacez
pas l'enfant pandant la crise. En présence d'autras
persannes, présarvez Le calme et l'espace autour
de l'enfant. Expliquez qu'il présente une crise

carnw ulsive.

CPENDA
CRENDAND

Pour administrer BUCCOLAM®, protégez la téte
de I'enfant en la repasant sur un objet souple.

Si lenfant ast assis, vous pouvez paser =a téte
contre vous ; les mains libres, I'administration de
BUCCOLAM® ast plus facile.

(@eREs)

= Conservez la seringue vide dans le tube en
plastique, carwous pourriez avoir besein de la
mentrer 3 un professionrel da santé afin qu'il
sache quelle dose le patient a regu.

= Motez [heure d’ administration de BUCCOLAM®
et la durés de la crise convulsive dans le carnet
patient

= Surveillez les symptdmes specifiques, comme par
exemple, une modification du rythme respiratoire.
Aprés [administration de BUCCOLAM®, afin
d'éviter tout risque d'étouffemeant, il est important
de ne pas toucher la bouche de Uenfant, et da

ne rien y introduire [y compris de [eau ou un
médicament antiépil éptique).

* Installez l'enfant en position confortable. Sice
n'est déja fait, desserrez les vétements au niveau
de la ceinture etdu col. Restez calmament auprés
de l'enfant jusqu'a U'arrét total de la crise. Il est
possibla qu'il se sente fatigué, confus ou géné.
Rassurez- le pendant son temps de repaos.

EN'E 02 1-0007 - Miss & jour mara 321
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Annexe 4. Schéma d’administration du Valium en intra-rectal [118] [119]

Etape 1. Allonger la personne sur le coté

Etape 2. Casser 'ampoule sur le trait,
prélever la quantité nécessaire dans la

seringue

S 7/ W |

Etape 3. Aspirer de I'air dans la seringue et

rajouter la canule

Etape 4. Dénuder la personne face a soi

Etape 5. Insérer la canule, administrer la

totalité de la seringue

Etape 6. Retirer la canule

Etape 7. Serrer les fesses pendant 1 minute
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Annexe 5. Questionnaire adressé aux patients épileptiques

Bonjour,

Ce questionnaire s’adresse aux personnes épileptiques, sous traitement ou ayant déja eu un

traitement antiépileptique.

Dans le cadre de ma these de Doctorat en pharmacie portant sur I'épilepsie, j'aimerais

recueillir votre ressenti concernant les pharmaciens et I’équipe officinale.

Ce questionnaire est complétement anonyme et ne vous prendra pas plus de 5 minutes

Vous pouvez répondre jusqu’au 31 décembre 2021.

Par avance merci beaucoup pour votre précieuse aide :)

Bonne journée

Mélina

Sexe O Femme [0 Homme

Age: ... ans

Type d’épilepsie (pharmacorésistance, pharmacosensible, etc.) :
A quel age avez-vous été diagnostiqué épileptique ? ................ ans

Traitement(s) en cours :
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Antécédents médicamenteux ou autres (chirurgie, stimulation du nerf vague) :

Avez-vous déja eu des effets indésirables avec votre/vos traitement(s) antiépileptique(s) ?

O Oui O Non

Si oui pouvez-vous les décrire (par exemple vertiges, nausées ou vomissements, perte
d’appétit, etc.)

Vous arrive-t-il d’oublier votre/vos traitement(s) antépileptique(s) ?
[ Oui souvent O oui parfois O Non jamais O Je n’ai plus de traitement
médicamenteux
Trouvez-vous que le pharmacien d’officine est un acteur important de votre prise en charge ?

[ Oui beaucoup [0 Oui un peu O Non pas du tout

Remarques :
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Trouvez-vous que le pharmacien/lI'équipe officinale est a votre écoute, vous

accompagne correctement ?

Non pas du tout O O O O O O Oui c'est parfait

Remarques :

Non pas du tout O O O O O O Oui c'est parfait

Remarques :

Souhaitez-vous que le pharmacien soit plus impliqué dans votre prise en charge ?
O

L oui vraiment O sans plus Non pas du tout

Remarques, idées :

Pensez-vous qu’un entretien avec votre pharmacien vous aiderait ? Par exemple pour
expliquer les traitements, parler de votre ressenti, etc. 2 fois par an

O oui beaucoup [ Pourquoi pas essayer O Non pas du tout

Remarques :

92



Annexe 6. Questionnaire adressé a I'équipe officinale

Bonjour,

Ce questionnaire s’adresse aux pharmaciens/nes, préparateurs/préparatrices en pharmacie
et étudiant(e)s en 6° année ayant déja exercé en officine.

Dans le cadre de ma these de Doctorat en pharmacie portant sur I'épilepsie, j'aimerais
recueillir des données sur votre expérience en officine aupres des patients épileptiques.

Ce questionnaire est complétement anonyme et ne vous prendra pas plus de 5 minutes

Vous pouvez répondre jusqu’au 31 mars 2022.

Par avance merci beaucoup pour votre précieuse aide :)

Bonne journée

Mélina

Vous étes :

O pharmacien/ne [ Préparateur/trice  []Etudiant(e) en 6° année de pharmacie

Ou exercez-vous ?

O pharmacie de ville O Pharmacie de campagne

Avez-vous des patients épileptiques dans votre patientele ?

O oui O Non

Si oui, cela représente quel pourcentage de votre patientéle environ ? ......... %

Quels sont les traitements antiépileptiques que vous dispensez le plus ?
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Connaissez-vous les prises en charge non médicamenteuses de I'épilepsie ?

O oui O Non

Si oui, pouvez-vous en citer au moins une :

Pensez-vous étre suffisamment formé pour répondre aux attentes de vos patients
épileptiques ?

[ oui totalement [ Oui a peu prés O Non pas du tout

Si non, souhaiteriez-vous avoir une formation ?

O oui O Non

Remarques :

Selon vous, un entretien avec les patients épileptiques leur serait-il favorable ? Par exemple

pour leur expliquer les traitements, parler de leur ressenti, etc. 1 ou 2 fois par an.

O oui ONon

Remarques :
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Mme Mélina PARAZ

PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTS EPILEPTIQUE A L’OFFICINE

RESUME :

L'épilepsie reste une pathologie peu connue, pourtant c’est la seconde pathologie
neurologique dans le monde en termes de fréquence. Les moyens thérapeutiques,
médicamenteux ou non, sont nombreux mais pas toujours efficaces, car on compte un patient
sur trois pharmacorésistants. La prise en charge est multifactorielle, pluriprofessionnelle et
surtout propre a chaque patient.

Les questionnaires ont permis de constater que les patients ne sont pas toujours correctement
pris en charge au comptoir, prés de trois patients sur dix évaluent négativement leurs
passages en pharmacie. De plus, la majorité des professionnels officinaux ayant répondu ne
se sent pas suffisamment compétente pour la prise en charge des patients épileptiques.

Or le pharmacien d’officine doit occuper une place centrale, tant pour la délivrance des
traitements, que pour la gestion des effets indésirables des médicaments antiépileptiques,
des interactions médicamenteuses et de I'automédication et ses risques. Il doit également
instaurer un dialogue avec le patient, ses proches aidants, et les autres professionnels en cas
de nécessité, pour éviter une rupture avec la vie quotidienne ou le traitement
médicamenteux. Les missions de I’équipe officinale tendent a se développer, la mise en place
d’entretiens pharmaceutiques par exemple, serait un réel bénéfice pour les patients

épileptiques.

MOTS CLES : épilepsie, médicament antiépileptique, officine, parcours de soins

SPECIALITE : Officine
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