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IGE : pronostic aprés I'adolescence : Thérapie a vie ou un arrét est-il possible ?

Résumé

La décision d’un arrét du traitement antiépileptique
pour un adulte chez qui le diagnostic d’épilepsie
généralisée idiopathique (EGI) a été posé dans I'enfan-
ce, doit étre prise en considérant la situation clinique in-
dividuellement.

Les EGI représentent probablement un « continuum
neurobiologique » : le pronostic a long terme, a savoir
la possibilité de guérison en age adulte, s’inscrit aussi
dans ce continuum.

Ainsi, le risque de récidive d’'une « épilepsie myoclo-
nique juvénile » (EMJ) est tres élevé en cas d’arrét du
traitement en age adulte; par contre, un « Petit Mal »
pur de I'enfance ne récidive en général pas a I'age adul-
te. La médication peut ainsi étre arrétée avec précau-
tion, a I'aide d’un suivi électroclinique. Cet article donne
quelques critéres généraux permettant une prise de dé-
cision dans des cadres syndromiques souvent peu clairs.
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IGE: Prognosis After Adolescence: Is a Life Long
Treatment Always Necessary?

The interruption of an antiepileptic drug treatment
at the time of adulthood for patients who have suffered
from IGE during their infancy is always an individua-
lized decision. IGE is probably a “neurobiological conti-
nuum” that also encompasses long term outcome, i. e.
the tendency to be or not to be seizure free as an adult:
for example for adults with JME the risk of relapse is
quite high, whereas it is low after adolescence in pa-
tients who suffered from typical “childhood absence
epilepsy”. Antiepileptic drugs can thus be cautiously
withdrawn with EEG follow-up. The article gives some
general advice to help neurologists to take the right
decision (withdrawal or not) in situations where
syndromic classification was unclear.

Key words: |IGE, AED, withdrawal, adult
Prognose der IGE im Erwachsenenalter: Lebens-
lange Behandlung oder Antiepileptika sistieren?

Die kontinuierliche Behandlung von Erwachsenen,
bei denen die Diagnose von IGE im Kindesalter gestellt
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wurde, ist immer eine individuelle Entscheidung. IGE
sind wahrscheinlich ein “neurobiologisches Kontinu-
um”, das auch die spatere Prognose betrifft, das heisst
die Moglichkeit einer Heilung im Erwachsenenalter.
Zum Beispiel sind Verlauf und Prognose bei Erwachse-
nen, die eine reine Epilepsie mit pyknoleptischen Ab-
senzen in Kindesalter hatten, sicher gunstiger als bei
Patienten mit einer juvenilen myoklonischen Epilepsie.
Die Behandlung kann somit sorgfaltig sistiert werden
mit Hilfe einer EEG-Nachuntersuchung.

Diese Arbeit liefert einige Entscheidungskriterien,
um in oftmals unklaren Syndromen die Behandlung
entweder weiterzufiihren oder zu sistieren.

Schliisselworter: IGE, Antiepileptika, Absenzen, Erwach-
senenalter

Introduction

« Dites-moi, est-ce que mon épilepsie est guérie ?
Peut-on arréter les médicaments que je prends depuis
plusieurs années ? » Le clinicien entend souvent ces
questions légitimes et fréquentes chez les jeunes adul-
tes qui n‘ont plus présenté de manifestations épilep-
tiques depuis plusieurs années.

Traiter signifie prévoir et aussi accompagner une
personne sur un parcours dont I'issue est incertaine :
autrement dit, la décision d’arréter le traitement dé-
pend [1] du calcul risque / avantage. Disons d’emblée
que chaque situation clinique doit étre traitée individu-
ellement.

Cette revue se limite a décrire le pronostic, a savoir
le risque de récidive a I'arrét du médicament chez des
adultes qui ont présenté dans I'enfance et/ou dans I'a-
dolescence une épilepsie généralisée idiopathique. Rap-
pelons qu’environ 13% de ces syndromes débutent a
I'age adulte [2]. Lévolution clinique de ces épilepsies né-
cessiterait une présentation a part.

Les IGE (Epilepsies Généralisées Idiopathiques ou,
en anglais Idiopathic Generalized Epilepsies) sont des
syndromes cliniques hétérogeénes : du point de vue
neurobiologique, il existe probablement un « continu-
um »entre « I'Epilepsie —absences de I'enfance (EAE) »
et « I'Epilepsie - absences de I'adolescence (EAA) »,
« |’Epilepsie myoclonique juvénile (EMJ) » et « I’Epilep-
sie avec crises Grand Mal du réveil (ECGMR) » [3]. De
plus, le « graal » qui représente un syndrome épilep-
tique bien défini et que I'on peut enfin diagnostiquer,
n'est possible que dans un nombre limité de cas ; ils
existent des formes de chevauchement entre dif-
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férents syndromes qui compliquent la tache du clinicien
[4].

Cette compilation n'aborde par ailleurs pas le prono-
stic de syndromes généralisés discutés ou rares, comme
par exemple le syndrome de Jeavson, ou les rarissimes
situations de patients désormais adultes, toujours
traités alors qu’ils ont présenté la forme la plus précoce
d’'une épilepsie généralisée idiopathique, a savoir des
« crises néonatales idiopathiques bénignes ».

Le pronostic neuropsychologique et psychosocial
n'est pas considéré.

A propos de I'arrét du traitement antiépileptique
et des syndromes épileptiques en général

Deux raisons fondamentales rendent souhaitable la
suppression d'un traitement chez la personne ayant
présenté une épilepsie libre de toute crise depuis plu-
sieurs années [5]. La premiére raison concerne la toxi-
cité potentielle des médicaments pris au long cours. La
deuxiéme raison est en rapport avec les stigmates asso-
ciés a une prise chronique de ces substances.

Si la toxicité aigué ou idiosyncrasique est écartée
lorsque la question de I'arrét du médicament se pose, la
toxicité chronique des substances antiépileptiques res-
te la préoccupation premiere du clinicien. Un travail ré-
cent [6] souligne I'effet délétere, modeste mais indénia-
ble, sur les fonctions cognitives d’'un médicament de
premier choix dans le traitement des épilepsies, a savoir
la Carbamazépine. Son arrét met en évidence, chez des
patients sans crises depuis au moins 2 ans, un change-
ment favorable des fonctions cognitives. Il est vrai que
I'étude, sans le mentionner expressément, écarte d’'em-
blée les épilepsies généralisées idiopathiques qui ne
sont pas traitées avec la Carbamazépine (ce dernier mé-
dicament peut les aggraver). Elle tend cependant a dé-
montrer que, méme en l'absence de plaintes de la part
du patient, une médication chronique par antiépilep-
tiques peut avoir un effet négatif sur les fonctions
cognitives.

Dans toutes les analyses, il n'est pas fait mention
d’une toxicité subclinique ou inapparente cliniquement
des médicaments antiépileptiques donnés chronique-
ment. Cette toxicité existe et 'on peut aisément la
mettre en évidence par des examens neurophysiologi-
ques particuliers explorant le systéme nerveux central
ou périphérique. Cela sort cependant de notre propos.

Une méta-analyse [7] récente souléve la question
de I'intérét ou pas de la médication antiépileptique
chez les personnes ayant souffert d’épilepsie (toutes
formes et syndromes confondus). Celle-ci porte sur 28
travaux concernant 4571 patients (dont une majorité
d’enfants) n'ayant plus fait de crises depuis au moins 2
ans. Cette méta-analyse donne quelques critéres en fa-
veur et d’autres contre I'intérét de I'arrét de la médica-
tion a long terme. Parmi les criteres en faveur d’un arrét
du traitement, on trouve entre autres : une épilepsie dé-
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butant dans I'enfance, une épilepsie généralisée idiopa-
thique, des épilepsies partielles idiopathiques de I'en-
fance, un EEG normal (en tout cas chez I'enfant), ou en-
core lorsque le clinicien est en présence d’'une femme en
age de procréer ou d’une personne souffrant d’une co-
morbidité nécessitant un traitement pharmacologique
au long cours.

Les critéres opposés a l'arrét du traitement antiépi-
leptique sont : un diagnostic d’épilepsie myoclonique
juvénile, une épilepsie débutant dans I'adolescence, un
EEG anormal et la présence d’une atteinte neurologique
sous-jacente ainsi que d’une épilepsie partielle.

Cette méta-analyse mentionne aussi des facteurs
sociaux dont il faut tenir compte avant de proposer un
arrét du traitement avec les incertitudes qui en décou-
lent : parexemple le risque du retrait du permis de con-
duire ou la perte de la place de travail en cas de crise,
méme unique, au mauvais moment. Cette étude signa-
le aussi une singularité : la rareté d’observations con-
cernant le suivi a long terme de patients souffrant d’'un
syndrome épileptique généralisé défini pour lequel le
traitement a été arrété. létonnement vient du fait que
la notion méme de « syndrome »implique le pronostic
a long terme. Etonnant est le fait que si peu de travaux
ou détudes abordent I'aspect « arrét du traitement
chez I'adulte » alors que I'évolution des syndromes est
certainement liée a I'age.

Nous disposons d’une observation japonaise rétro-
spective [8] qui décrit les caractéristiques cliniques de
71 adultes avec un diagnostic d’épilepsie généralisée
idiopathique (divers syndromes) suivis aprés I'arrét d’'un
traitement antiépileptique pendant deux ans au moins
sans récidive. Ces 71 patients sont comparés a 20 pa-
tients souffrant toujours d’'une EGI mais qui avaient
souffert de rechutes pendant la méme période. Les au-
teurs notent que certains facteurs considérés comme
évidents jusqu’ici ne semblent pas jouer un réle dans la
récidive ou la guérison : le premier entre tous est I'age
de la premiére crise; on trouve en effet des récidives
chez des patients alors que la premiére crise est surve-
nue dans I'enfance et une absence de récidive chez des
patients dont la premiére crise est survenue dans |'ado-
lescence. Le seul élément déterminant une rechute,
confirmé du point de vue statistique, est la persistance
de décharges paroxystiques sur 'EEG au moment de
I’arrét du traitement.

D’autres facteurs ne font qu’indiquer une tendance
a la récidive :une anamnése de crises tonico-cloniques
généralisées, une épilepsie qui avait été difficile a trai-
ter dans I'enfance et/ou dans I'adolescence et qui avait
comporté de multiples et diverses crises épileptiques
(CTCG, crise tonicoclonique généralisée, myoclonies et
absences) ainsi que de nombreux changements de mé-
dication avant de pouvoir obtenir une stabilisation.

La durée de la période sans crises requise pour débu-
ter un arrét progressif de la médication est variable :
habituellement, une période de deux ans est citée. Mais
des périodes plus longues sont notées dans des publica-
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tions récentes. Ainsi, pour Panayotopoulos [9], la péri-
ode en absence de récidive, retenue pour débuter I'arrét
progressif, est de I'ordre de 3 a 5 ans.

Le type de médicament qu’il s’agit d’arréter modifie
aussi la démarche : une prudence accrue est la regle
lors d'un sevrage progressif de certains médicaments.
Nous sommes parfois confrontés a des patients qui
prennent des barbituriques ou des benzodiazépines en
mono- ou polythérapie. Le sevrage de ce type de sub-
stances nécessite un doigté particulier pour éviter jus-
tement des crises de sevrage qui pourraient ne pas étre
reconnues comme telles mais plutét comme une récidi-
ve de |a comitialité. La durée de la période de sevrage re-
quise n'est pas déterminée : un consensus se dessine
pour une durée de 6 mois au moins pour chacun des
médicaments. En ce qui concerne les épilepsies généra-
lisées, les crises de « sevrage » ne sont pas discutées
lors de traitements composés de Lévétiracétam, de Topi-
ramate, de Lamotrigine et de Zonisamide, alors que la
mise en route de ces traitements a débuté depuis une
dizaine d’années. La méme remarque est valable pour le
Valproate qui reste le traitement de choix dans les épi-
lepsies généralisées idiopathiques.

En général, I'arrét d’'un traitement antiépileptique
doit étre décidé individuellement, en fonction de cha-
que cas [10].

Les différents syndromes épileptiques généralisés
et leur pronostic chez I'adulte

L'épilepsie-absences de I'enfance (EAE) :

Habituellement, I'on considére que le pronostic du
« Petit Mal » pur ou, autrement dit, d’'une épilepsie-
absences de I'enfance est trés favorable et que I'affec-
tion guérit a I'age adulte. Typiquement, certaines condi-
tions doivent étre remplies pour établir ce pronostic fa-
vorable. Uépilepsie doit avoir été rapidement jugulée, si
possible par un seul médicament, avec une bonne réac-
tion initiale au traitement par Valproate ou par Ethosu-
ximide. UEEG standard doit étre normal, y compris a
I’hyperventilation, et enfin I'absence de récidive depuis
deux ans est requise [5]. Le « Petit Mal » pur ou typi-
que est guéri dans 65 a 70% des cas [11].

Les travaux récents semblent contredire ce bon pro-
nostic : en effet, la fourchette de récidive annoncée se
situe entre 33 et 78% [12]. Les raisons de cette contra-
diction sont multiples : le premier est avant tout le fait
qu’il ne s’agit souvent pas du « Petit Mal » pur mais
bien souvent d’'un syndrome épileptique généralisé as-
sociant des absences et des crises tonico-cloniques
généralisées (CTCG). Les CTCG peuvent dailleurs surve-
nir a I'age adulte alors que les absences ont disparu de-
puis quelques années.

Lapparition de CTCG est parfois tres tardive, jusqu’a
I'dge de 20 - 30 ans. D'autres facteurs de mauvais pro-
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nostic sont I'apparition d’une photosensibilité a I'EEG
ou la présence d’une photosensibilité a un age tres pré-
coce.

Enfin, les Epilepsies-absences a début précoce
(avant I'age de 3 ans) sont souvent pharmaco-résistan-
tes.

En résumant, le pronostic du « Petit Mal » pur reste
bon. La médication peut étre arrétée progressivement
(avec un suivi électro-clinique) dans 2/3 des cas dés I'a-
ge de 20 ans [13]. Notons cependant ici que le « Petit
Mal » pur persistant a I'age adulte existe bel et bien
alors que les absences ont été modifiées (elles sont en
quelques sortes plus légeres) et apparaissent surtout
dans des circonstances favorisantes.

Si I'épilepsie-absences se complique par des CTCG, la
rémission est certainement plus rare avec une fourchet-
te entre 38 et 78% d'évolution favorable. De I'avis de
'auteur, un essai d’arrét de la médication sera tout de
méme pratiqué en fonction des criteres énumérés a
propos des épilepsies en général.

L'épilepsie-absences de I'adolescence (EAA) est
un syndrome dans lequel I'age du début des crises est le
critére clinique principal pour les distinguer des précé-
dentes. Elles rejoignent, pour ce qui concerne le prono-
stic, les épilepsies-absence de I'enfance avec crises toni-
co-cloniques généralisées. D’ailleurs ce syndrome est
une entité qui se chevauche avec I'épilepsie myocloni-
que juvénile (EMJ) qui est, rappelons-le, le syndrome
épileptique le plus fréquent débutant dans I'adolescen-
ce [14].

L'épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) est I'épi-
lepsie « pharmaco sensible » la mieux connue : le ris-
que de récidive est trés important a chaque essai d’arrét
de la médication en age adulte [5]. Notons entre autres
que ces formes de syndrome épileptique présentent
aussi un certain pourcentage de pharmaco-résistance
(15%).

La récidive, lors de I'arrét intempestif de la médica-
tion et le risque inhérent a ces récidives, améne certains
auteurs a proposer un traitement plus lourd dans l'es-
poir d’obtenir un effet de rémanence qui permettrait
quelques oublis ou écarts de médication [15]. On ne
peut exclure une guérison a I’age adulte comme |'étude
de Kudo [8] le laisse supposer. Seule une étude tres at-
tentive de la situation clinique déterminée, comportant
entre autres un EEG de veille et de sommeil avec priva-
tion, permettra de proposer cette tentative dés la fin de
I’adolescence. Une observation récente semble confor-
ter cette attitude : il s’agit cependant d’observations
avec une période de suivi bréve et sur de petits collectifs
de patients [16].
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L'épilepsie avec crises Grand Mal du réveil

(ECGMR)

Une seule observation rétrospective [14], sur un
nombre trés limité de patients, propose d’évaluer le ris-
que de récidive de ce syndrome a l'arrét de la médica-
tion en age adulte. Les 14 patients présentant les carac-
téristiques d’'une ECGMR ont été suivis a long terme
pendant au moins 2 ans. Six des huit patients chez les-
quels la médication avait pu étre interrompue ont réci-
divé. Dés lors, on retient que le risque de récidive de ce
syndrome est proche de celui de LEMJ (épilepsie
myoclonique juvénile).

Les questions particuliéres

Risque d’aggravation secondaire d’'un syndrome
jusque la pharmacosensible.

Y a-t-il un risque de pharmaco-résistance en cas de
récidive aprés l'arrét d’'une médication prise au long
cours dans le cadre d’une épilepsie généralisée idiopa-
thique? Cette interrogation un peu inquiétante mérite
d’étre mentionnée. Une revue récente se propose de ré-
pondre a cette interrogation et semble écarter la possi-
bilité qu’'une épilepsie généralisée idiopathique dé-
butant dans I'enfance évolue défavorablement dés la
reprise d'une médication en cas de récidive.

Par contre, le risque d’'une pharmaco-résistance ou
d’aggravation secondaire existe certainement dans le
cadre des épilepsies généralisées idiopathiques dé-
butant dans I'adolescence avec installation d’une épi-
lepsie rebelle au traitement antiépileptique. Cette pos-
sible complication doit étre prise en considération avant
de décider d’un arrét, méme prudent [18].

Quelle attitude avoir si le diagnostic syndromique
n’est pas clair alors que le patient n’a plus de cri-
ses depuis au moins 2 ans ?

Quelques critéres généraux permettent, en partie
du moins, d’aider le clinicien dans cette difficile déci-
sion. Il conviendra premiérement de réévaluer le patient
[19] avec, si nécessaire, un EEG de longue durée com-
portant aussi une privation de sommeil. La mise en évi-
dence de « patterns » typiques des épilepsies idiopa-
thiques généralisées et le contexte clinique per-
mettront alors d’orienter le clinicien et d’éviter un arrét
intempestif de la médication. Les autres critéres comme
une épilepsie débutant dans I'enfance, des crises rares
qui ont rapidement répondu au traitement et un EEG
normal au début du sevrage, jouent potentiellement un
role dans le sens d’un bon pronostic a I'arrét du traite-
ment.
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De l'avis de lauteur, 'apparition de paroxysmes
généralisés au cours d’un sevrage progressif représente
un risque de récurrence important. La poursuite du se-
vrage sans alerter le patient serait une erreur, cela mé-
me si certains patients souhaitent malgré tout poursui-
vre |e sevrage jusqu’a la récidive ...

Conclusion

Les études manquent pour mieux orienter le clini-
cien sur les risques de récidive chez le jeune adulte libre
de toute manifestation épileptique depuis des années
et chez lequel le diagnostic de EGI avait été posé dans
I'enfance. Quelques considérations peuvent cependant
étre émises sur la base de ce qui a été publié : les épi-
lepsies généralisées idiopathiques représentent proba-
blement un « continuum neurobiologique » aussi du
point de vue du risque de récidive. La possibilité de re-
chute sera faible pour une personne ayant présenté un
« Petit Mal » pur dans I'enfance et qui est parvenu a
I'dge adulte exempt de toute crise ; le risque de rechute
sera par contre tres élevé pour I'’épilepsie myoclonique
juvénile.

Souvent confronté a la difficulté de diagnostic syn-
dromique et aux chevauchements entre les différents
syndromes, le clinicien ne peut se positionner de facon
suffisamment claire. Il va donc accompagner son pa-
tient dans cette incertitude. Lévaluation électroclinique
avant l'arrét progressif de la médication et au cours du
sevrage joue, de l'avis de I'auteur, un réle prépondérant
dans cette prise de décision.

Le clinicien et son patient discutent du risque de la
décision de poursuivre ou non le traitement en tenant
compte d’éléments cliniques particuliers comme la pos-
sibilité d’'une atteinte tératogene lors d’'une grossesse,
alors méme que la patiente prend toujours un traite-
ment antiépileptique, ou bien de la présence d’interac-
tions médicamenteuses possibles entre le médicament
antiépileptique et un traitement chronique donné pour
une autre affection.

A cela s'ajoutent les considérations sur le plan social
a propos des conséquences pouvant découler d’'une per-
te d’emploi ou de la perte du permis de conduire en cas
de rechute, méme unique, chez I'adulte.

Comme on peut le constater, il s’agit assez souvent
d’une décision difficile a prendre, toujours individua-
lisée, qui implique une excellente relation thérapeu-
tique entre le soignant et son patient.
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