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Progrès considérables sur plusieurs fronts

1. Traitement médicamenteux

2. Traitement chirurgical

3. Implants pour neurostimulation

4. Technologie de détection/prédiction de crises

5. Génétique et médecine de précision
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Epidémiologie de l’épilepsie

• L’épilepsie est l’affection neurologique sévère la plus fréquente 
selon l’OMS

• Prévalence:  0,5 à 1% de la population
- 40-50 millions de personnes (population mondiale)

- 60.000 personnes en Belgique

• Incidence:
- 47/100000 habitants/an (population mondiale)1

� 2 millions de nouveaux cas/an

1. (Kotsopoulos et al, 2002)



Epidémiologie de l’épilepsie

1.Kwan and Brodie, NEJM 2000
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470 patients nouvellement diagnostiqués 1

sans crise après 1er AED sans crise après 2ème AED

sans crise après > 2 AED pharmacorésistant

1 patient sur 3 garde des 
crises malgré la prise de 
médicaments

Cette proportion reste 
élevée en 2020, malgré 
l’utilisation de nouveaux 
médicaments

� Il faut de nouveaux 
médicaments avec modes 
d’action différents
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Cannabidiol (CBD)

Autorisation d’utilisation européenne et américaine, seulement dans certaines 
épilepsies syndromiques (Dravet, Lennox-Gastaut)

Mécanisme d’action : inconnu

Epidiolex©: huile concentrée à 10% de CBD, fabrication pharmaceutique
- disponibilité:

- Disponible en Belgique via importation spécifique, non remboursée
- Disponible aux USA

- Etudes de phase 3 complétées, dans certaines populations de patients (Dravet, Lennox-Gastaut) – pour les 
autres, études en cours (Spasmes infantiles, sclérose tubéreuse de Bourneville)

- Commercialisation attendue, pas de date annoncée

Bedrolite: huile concentrée à 10% de CBD, fabrication pharmaceutique
- disponibilité:

- Pays-Bas
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Cannabidiol (CBD)

Autres formes d’huiles (artisanales, non purifiées, non contrôlées)
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www.ligueepilepsie.be
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Cannabidiol (CBD)

Autres formes d’huiles (artisanales, non purifiées, non contrôlées)
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www.ligueepilepsie.be

En résumé
huiles enrichies en CBD et pauvres en THC:
- fabricants non soumis aux législations strictes de 

rigueur de fabrication de leurs produits 
� imprécision de teneur exacte de chaque lot; 

variabilité de concentration
� Impossible d’assurer la qualité et la 

composition d’un produit acheté en vente 
libre.
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Cannabidiol (CBD)

Complément d’information en aout 2019
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www.ligueepilepsie.be

Nous avons été informés de l’autorisation accordée 
par l’agence belge du médicament (AFMPS) aux 
pharmaciens de vendre le CBD en préparation 

magistrale, sur prescription médicale.

Aucun remboursement n’étant actuellement prévu, 
le coût d’un traitement devrait avoisiner 100 

euros/gramme, ce qui le rend inaccessible pour 
l’heure à la majorité des patients.
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Cannabidiol (CBD)

Attention à l’usage médical de marijuana 

Prof. Susana Ferrao Santos - Journée de l'épilepsie 8.2.2020 10



Médicaments |Chirurgie | Implants | Technologie | Médecine de précision 

Padsevonil

Mécanisme d’action combiné: liaison au récepteur GABA 
et à la protéine SV2A 

Indication dans les épilepsies focales difficiles à traiter

Etude de phase 2 terminée
- 55 patients avec épilepsie sévère, comparaison à un placebo
- 57% de réduction de crises, versus 12% si placebo

Etude de phase 3 en cours en Belgique et dans le monde
- Résultats attendus pour 2021-2022
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Cenobamate

Mécanisme d’action : association d’inhibition des courants sodium et lien à récepteur 
GABA

Autorisation de mise sur le marché aux USA, indication dans les épilepsies focales, 
commercialisation attendue, pas de date annoncée

Etude de phase 2 complétée
- 437 patients avec épilepsie résistant à au moins un anti-épileptique, comparé au 

placebo
- Groupe à haute dose: 

- réduction de crises de 55%, versus 12% si placebo
- 20% des patients libres de crises, versus 1% si placebo
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Médicaments agissant sur la maladie

Médicaments disponibles sont des « anti-crises » 
� médicaments symptomatiques
� Ne modifient pas le cours de la maladie

Développement de médicaments qui puissent agir sur les mécanismes de la maladie
Ex: everolimus dans la Sclérose Tubéreuse de Bourneville: agent modifiant les 
mécanismes pathogènes?

Prof. Susana Ferrao Santos - Journée de l'épilepsie 8.2.2020 13



Médicaments |Chirurgie | Implants | Technologie | Médecine de précision 

Prof. Susana Ferrao Santos - Journée de 

l'épilepsie 8.2.2020
14



Médicaments |Chirurgie | Implants | Technologie | Médecine de précision 

Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Permettent de ne pas ouvrir le crâne par un volet classique

Permettent de détruire le cortex cérébral responsable des crises d’épilepsie

Permettent une chirurgie mieux supportée en phase aigue (court terme après la 
chirurgie)

Ne permettent pas d’enlever des zones étendues de cortex cérébral

Ne permettent pas d’analyser la nature de la lésion (anatomo-pathologie)

Sont également associées à un risque de déficit (handicap) si l’intervention vise du 
cortex cérébral encore fonctionnel
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Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Ablation par thermocoagulation
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Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Ablation par thermocoagulation
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Efficacité: 
- 50% de patients répondeurs (réduction d’au moins la moitié 
des crises), y compris à long terme
- <10% libres de crises, sauf dans certaines populations 
Très rares complications si précautions d’usage respectées
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Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Ablation par thermocoagulation
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Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Ablation par laser 
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Efficacité: 35-50% de patients libres de crises 
en post-opératoire; résultats surtout connus 
pour l’épilepsie temporale interne

Risque de moindre mémoire en post-
opératoire semble réduit par rapport à la 
chirurgie classique 1

Pas encore disponible en Belgique

1. Drane et al, Epilepsy research 2019
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Chirurgies dites « peu invasives » (minimally invasive)

Ablation par radiation (gamma-knife) 
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Efficacité: 
- 70% liberté de crises, mais surtout 

utilisé pour les épilepsies 
temporales internes

- Effets retardés, visibles seulement 
après disparition de l’œdème 
cérébral

Risque pour la mémoire: identique à 
la chirurgie classique
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Implants de neurostimulation

Stimulateur cortical Neuropace (RNS)

- Utilisé depuis 5 ans aux USA, peu d’effets secondaires, efficacité chez 40-65% des 
patients

- Pas encore d’autorisation de mise sur le marché en Europe
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Implants de neurostimulation

Stimulateur du nerf vague (VNS)

- Utilisé depuis 20 ans, très peu d’effets secondaires, efficacité chez 50-65% des 
patients

- Développement d’appareils plus performants
- Modèle Aspire: permet la détection de tachycardie ictale
- Modèle Sentiva: permet une programmation différentiée selon le moment de 

la journée 
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Implants de neurostimulation

Stimulateur cérébral profond 
visant le noyau antérieur du thalamus (DBS)

Utilisé depuis 5 ans en Europe, très rares complications d’implantation, peu d’effets 
secondaires

Efficace chez 50-70% des patients
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Implants de neurostimulation

Stimulateur cérébral profond 
visant le noyau central latéral du thalamus (DBS)
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Recherche sur de nouvelles cibles 
cérébrales de stimulation

Permettre au patient de rester 
conscient malgré la survenue de la crise
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Crises convulsives = les plus dangereuses
- Si les crises convulsives sont: 

- Fréquentes (> 3x/an)
- Nocturnes
- Chez le sujet jeune

Détection rapide des crises convulsives est utile
- Permet l’intervention de proches
- Surveillance nocturne offre une protection efficace
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Facteurs de 
risque

Mort subite liée à l’épilepsie 

(Sudden unexpected death in 
epilepsy – SUDEP)

Rare – 1patient/1000/an

Objectif: surveiller plusieurs facteurs physiologiques des patients 24h/24 pour pouvoir 
mieux anticiper une crise ou prévenir les complications
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Facteurs physiologiques mesurables
- Fréquence cardiaque
- Activité musculaire
- Transpiration
- Position
- Mouvements
- Activité cérébrale (électro-encéphalogramme)
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Objectif: surveiller plusieurs facteurs physiologiques des patients 24h/24 pour pouvoir 
mieux anticiper une crise ou prévenir les complications
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Appareil de détection de crises basés sur l’activité musculaire
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Seizurelink (https://seizurelink.com/)
- Taux de détection de crises convulsives: 94%
- Taux de fausses alarmes: 0,01/nuit
- Prix: 499$
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Appareil de détection de crises basés sur le mouvement + fréquence cardiaque
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NightWatch (https://www.nightwatchepilepsy.com/)
- Taux de détection de crises convulsives: 96%
- Taux de fausses alarmes: 0,03/nuit
- Seulement pour usage nocturne
- Prix: 1490€
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Appareil de détection de crises basés sur le mouvement + transpiration
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Embrace (https://www.empatica.com/en-eu/)
- Taux de détection de crises convulsives: 95%
- Taux de fausses alarmes: 0,2/24h
- Prix: +/- 250€
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Appareils de détection de crises basés sur le mouvement
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Epicare
- Taux de détection de crises: 90%
- Taux de fausses alarmes: 0,2/24h
- Prix:???

EMFIT (https://www.emfit.com/emfit-mm-seizure-
movement-monitor)
- Taux de détection de crises convulsives: 85%
- Taux de fausses alarmes: non renseigné
- Seulement pour crises nocturnes
- Prix: 630€
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Appareils de détection de crises basés sur l’électro-encéphalogramme
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Projet en cours de développement

institut de recherche belge IMEC –
collaboration avec plusieurs centres 
européens

Permettrait la détection de tous types 
de crises
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Quid appareils de prédiction de crises fiables?
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Projets en cours de développement

Intelligence artificielle: algorithmes pour la détection de signes avant-coureurs des crises

a) Recherche sur les modifications pré-crises de la fréquence cardiaque, des signaux EEG, etc.

� Il faut l’analyse de très grandes bases de données
� Il faut une combinaison de plusieurs marqueurs, d’où le développement d’objets « portables », vêtements 

intelligents…

b) Recherche sur les rythmes naturels des crises

� Prévoir de manière fiable à quelle période du temps un patient donné est plus susceptible d’avoir une crise

� BUT: permettre aux patients qui ne sont pas libres de crises avec les traitements ou la chirurgie d’être moins 

impactés par la récurrence des crises
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La génétique des épilepsies permet:
- une meilleure connaissance des mécanismes pathogènes
- d’adopter des traitements spécifiques



Médicaments |Chirurgie | Implants | Technologie | Médecine de précision 

La génétique des épilepsies permet:
- une meilleure connaissance des mécanismes pathogènes
- d’adopter des traitements spécifiques
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American Epilepsy Society 2019
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Syndrome de Dravet: mutation du gène SCN1A

- Nouveau médicament spécifique: Fenfluramine
- Étude clinique de phase 3 terminée 1

- 110 patients, comparaison à un placebo
- Groupe haute dose: 63% de réduction de crises invalidantes
- Groupe à faible dose: 41% de réduction de crises invalidantes
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1. RCT Fenfluramine for Dravet syndrome; L. Lagae et al, AES 2017
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Épilepsies néonatales liées à une mutation de KCNQ2:

- Traitement précoce par tegretol permet une réponse rapide
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Sclérose tubéreuse de Bourneville: mutation des gènes TSC1 et TSC2

- Traitement spécifique par everolimus: 
- permet de réduire les crises d’épilepsie
- Possible effet modificateur de la maladie

- Traitement préventif par antiépileptiques
- Traiter avant les crises permet de réduire le handicap mental 1

- 14 patients avec traitement par Sabril préventif: 
- QI moyen de 94
- 50% n’ont pas de crises

- 31 patients sans traitement préventif: 
- QI moyen de 46
- 95% ont des crises
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1. Preventive Antiepileptic Treatment Reduces Risk of Intellectual Disability and Epilepsy Severity in Tuberous Sclerosis Complex: Long-

Term, Prospective, Controlled Trial Primary Author - Sergiusz Jozwiak
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Conclusions: quels progrès attendre dans le traitement des épilepsies dans les années 
2020 

1. Développements de nouveaux médicaments:
1. Médicaments qui combinent plusieurs modes d’action
2. Médicaments qui modifient la maladie, sans être seulement des « anti-crises »?

2. Développement de techniques chirurgicales moins invasives
1. Pouvant convenir à certains types d’épilepsies lésionnelles

3. Implants de neurostimulation
1. Appareils plus « malins », capables de détecter puis d’agir sur chaque crise
2. Appareils avec d’autres cibles cérébrales

4. Technologies portatives
1. Détection fiable des crises, particulièrement des crises convulsives, pour permettre une intervention 

rapide
2. Prédiction fiable des crises?

5. Médecine de précision
1. Épilepsies rares, génétiques: traitement spécifique pour réduire les crises et peut-être le handicap
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* Avez-vous des questions?
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