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{;, " Au moment d étre admis a devenir membre de la profession

=

N, médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service
Mk
de [humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales e k\
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité. f} ..
Je m’y engage librement et sur mon honneur.: }/ ¥

Déclaration Genéve, 1948
‘Er, *-" *ﬁq'@’} s
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Mohamed
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Amine phtisiologie Mohammed
BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal Urologie

BENZAROUEL Dounia Cardiologie MOUTAJ Redouane | Parasitologie
Pneumo- MOUTAQUAKIL

BOUCHENTOUF Rachid o _ . Ophtalmologie
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vasculaire
) Anésthésie-
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie NEJMI Hicham o _
réanimation
NIAMANE
BOURROUS Monir Pédiatrie Rhumatologie
Radouane
BOUSKRAOUI ) OUALI IDRISSI
Pédiatrie Radiologie
Mohammed Mariem
BSISS Mohammed Aziz Biophysique OUBAHA Sofia Physiologie
Traumato- OULAD SAIAD .
CHAFIK Rachid ) Chirurgie pédiatrique
orthopédie Mohamed
CHAKOUR Mohammed Hématologie QACIF Hassan Médecine interne

CHELLAK Laila

Biochimie-chimie

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-

réanimation




CHERIF IDRISSI EL
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Radiologie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHOULLI Mohamed
Khaled
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pharmacologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

DAHAMI Zakaria Urologie RAIS Hanane Anatomie pathologique
Oto-rhino-
DAROUASSI Youssef _ RAJI Abdelaziz Oto-rhino- laryngologie
laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
o SAMKAOQUI
EL ADIB Ahmed Anésthésie- L .
i Mohamed Anésthésie-réanimation
Rhassane réanimation
Abdenasser
ELAMRANI Moulay )
Anatomie SAMLANI Zouhour | Gastro-entérologie
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Endocrinologie et

EL ANSARI Nawal maladies SARF Ismail Urologie
métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie générale | SORAA Nabila Microbiologie-virologie

SOUMMANI ) )
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie Gynécologie-obstétrique
Abderraouf

Stomatologie et

EL BOUIHI Mohamed chirurgie maxillo TASSI Noura Maladies infectieuses
faciale
Chirurgie TAZI Mohamed i

EL FEZZAZI Redouane i Hématologie clinique
pédiatrique lllias

ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said Anésthésie-réanimation
Traumato-

EL HAOURY Hanane o ZAHLANE Kawtar | Microbiologie-virologie
orthopédie
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Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
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EL HOUDZI Jamila Pédiatrie ZAOUI Sanaa Pharmacologie

EL IDRISSI SLITINE i i

) Pédiatrie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

Nadia

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra Anésthésie-réanimation

EL KHADER Ahmed Chirurgie générale | ZOUHAIR Said Microbiologie




EL KHAYARI Mina

Réanimation

médicale

ZYANI Mohammad

Médecine interne

EL MGHARI TABIB
Ghizlane

Endocrinologie et

maladies

métaboliques

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom
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ABDOU Abdessamad

Chirurgie Cardio-

vasculaire

HAZMIRI Fatima
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Histologie-embryologie-

cytogénétique
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JANAH Hicham
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Médecine
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Médecine interne
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ALJALIL Abdelfattah

Oto-rhino-laryngologie

MARGAD Omar

Traumato-orthopédie

Médecine physiqueet
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ARSALANE Adil Chirurgie thoracique Oto-rhino-laryngologie
Mohammed
ASSERRAJI ) MOUHSINE
Néphrologie Radiologie
Mohammed Abdelilah
BELBACHIR Anass Anatomie patologique NADER Youssef | Traumato-orthopédie
) ) NASSIM SABAH Chirurgie réparatrice et
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Taoufik plastique
BOUZERDA RHARRASSI
Cardiologie Anatomie pathologique
Abdelmajid Issam
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique

EL HAOUATI Rachid

Chirurgie Cardio-

vasculaire

SEDDIKI Rachid

Anésthésie-réanimation




EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie-virologie

SERGHINI Issam

Anésthésie-réanimation
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AABBASSI Bouchra
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EL JADI Hamza

Endocrinologie et
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ABALLA Najoua

Chirurgie pédiatrique

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABDELFETTAH Rééducation etréhabilitation| FASSI FIHRI o
Chirurgie générale
Youness fonctionnelle Mohamed jawad
ABOUDOURIB Chimie de coordination
Dermatologie FDIL Naima
Maryem bio-organique
ABOULMAKARIM
] Biochimie FENANE Hicham Chirurgie thoracique
Siham
ACHKOUN
Anatomie GEBRATI Lhoucine| Chimie physique
Abdessalam

AHBALA Tariq

Chirurgie générale

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie HAJJI Fouad Urologie
AKKA Rachid Gastro-entérologie HAMRI Asma Chirurgie Générale
AMINE Abdellah Cardiologie HAZIME Raja Immunologie

Chirurgie réparatrice et

ARROB Adil _ IDALENE Malika Maladies infectieuses
plastique
AZAMI
Mohamed Anatomie pathologique KHALLIKANE Said | Anesthésie-réanimation
Amine
Stomatologie et chirurgie
AZIZ Zakaria LACHHAB Zineb Pharmacognosie

maxillo faciale




AZIZI Mounia

Néphrologie

LAHLIMI Fatima

Ezzahra

Hématologie clinique

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCHI
Asmae

Microbiologie- virologie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicolgie

environnementale

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie JALLAL Hamid Cardiologie
BELGHMAIDI .
Ophtalmologie MAOUJOUD Omar | Néphrologie
Sarah
MEFTAH Endocrinologie et
BELLASRI Salah Radiologie )
Azzelarab maladies métaboliques
) ) MILOUDI
BENAMEUR Yassir | Médecine nucléaire Microbiologie-virologie
Mouhcine

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUGUI Ahmed

Rhumatologie

BENCHAFAI llias

Oto- rhino- laryngologie

MOULINE Souhail

Microbiologie-virologie

BENNAOUI Fatiha | Pédiatrie NASSIH Houda Pédiatrie
) OUERIAGLI NABIH

BENYASS Youssef | Traumatologie- orthopédie Psychiatrie
Fadoua
OUMERZOUK

BENZALIM Meriam| Radiologie Neurologie
Jawad

BOUHAMIDI

Dermatologie RAGGABI Amine Neurologie
Ahmed

BOUTAKIOUTE
Badr

Radiologie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

REBAHI Houssam

Anesthésie-réanimation

CHEGGOUR , ,
Biochimie RHEZALI Manal Anesthésie-réanimation
Mouna
CHETOUI ROUKHSI
Cardiologie Radiologie
Abdelkhalek Redouane
SAHRAOUI
CHETTATI Mariam| Néphrologie Houssam Anesthésie-réanimation
Eddine

DAMI Abdallah

Médecine légale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-

orthopédie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

SAYAGH Sanae

Hématologie




DOUIREK Fouzia

Anesthésie réanimation

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

DOULHOUSNE
Radiologie SBAI Asma Informatique
Hassan
Médecine Communautaire
EL-AKHIRI (Médecine préventive,
Oto- rhino- laryngologie SEBBANI Majda i )
Mohammed santé publique et

hygiéne)

EL AMIRI Moulay
Ahmed

Chimie de coordinationbio-

organique

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et

de catastrophe

ELATIQI

Chirurgie réparatrice et

] SLIOUI Badr Radiologie

Oumkeltoum plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie WARDA Karima Microbiologie
EL FADLI ) YAHYAOUI 3

Oncologie médicale Hématologie
Mohammed Hicham
EL FAKIRI Karima | Pédiatrie YANISSE Siham Pharmacie galénique
EL GAMRANI ) ZBITOU

Gastro-entérologie Cardiologie
Younes Mohamed Anas
EL HAKKOUNI )

. Parasitologie-mycologie ZIRAOUI Qualid Chimie thérapeutique

Awatif
ELJAMILI

Cardiologie ZOUITA Btissam Radiologie
Mohammed
EL KHASSOUI i Chirurgie Cardio-

Chirurgie pédiatrique ZOUIZRA Zahira
Amine vasculaire
ELOUARDI o )

Anésthésie-réanimation
Youssef
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Je dois avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
qui m’ont soutenu durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le
haut pour atteindre mon objectif. C’est avec grand amour, respect

et gratitude que je dédie ce modeste travail comme preuve de respect

et de reconnaissance :

A Dieu, Tout puissant, le trés miséricordieux, Qui m’'a guidé dans le
bon chemin, Louanges et remerciements

Je dédie cette thése d



A MON TRES CHER PERE HROUCH Mustapha

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne
sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. Tu as
su m’inculquer le sens de [intégriteé, de Chonnéteté et du
perfectionnisme dans tout ce que je fais. Tes conseils ont
toujours guide mes pas vers la réussite. Ta patience sans fin, ta
compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutien
indispensable que tu as toujours su m’'apporter. Je te dois ce que
je suis aujourd’ hui et ce que je serai demain et je ferai toujours
de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te décevoir.
Que le Dieu tout puissant te préserve, t'accorde santé, bonheur,
quiétude de Cesprit et te protége de tout mal. Je t'aime

A MA TRES CHERE MERE : MAAZOUZ Mimouna

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient
montrer le degré d’amour et daffection que jéprouve pour toi.
Tu as su m’apprendre d avoir confiance en moi face aux
difficultés de la vie, tu m’'as comblé avec ta tendresse et ton
affection tout au long de mon parcours. Tu n'as cessé de me
soutenir et de m'encourager durant toutes les années de mes
études, tu as toujours été présente d mes cotés pour me consoler
quand il fallait. En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour
toi, recoit ce travail en signe de ma vive reconnaissance et ma
profonde estime. Puisse le tout puissant te donner santé,

bonheur et longue vie afin que je puisse te combler d mon tour.
Je t'aime




A MES TRES CHERES SEURS HROUCH Safa, HROUCH
Lamia et HROUCH Nida

Mes mots ne seraient jamais d la hauteur de Camour et
Caffection que vous m’avez témoignée tout au long de mes
études. J'aimerais vous exprimer toute ma gratitude et ma
reconnaissance. Cette dédicace serait pour moi, la meilleure
facon de vous honorer et vous montrer d quel point vous avez
été magnifique. Je vous remevcie pour le soutien que vous
m'avez apporté. Je vous aime

A MON TRES CHER ONCLE HROUCH Haddou (baba
Haddou) ET A SON AIMABLE EPOUSE Martine

Les mots ne suffiront pas pour décrire le vole capital que vous
avez joué et ce que vous représentez dans ma vie. Jai le grand
plaisir de vous dédier ce travail, je vous remercie pour votre

soutien, et pour tout ce que vous avez fait pour moi. Que Dieu
vous apporte santé, bonheur et satisfaction. Je vous aime

A MONSIEUR Baba Mohammed Amine, enseignant et
coordinateur de [option santé mentale d ISPITS d’ Agadir

Je tiens d vous remevrcier pour tout ce que vous avez fait pour
moi, de m’avoir transmis votre savoir, je suis et je vous serais
reconnaissante pour toute Laide que vous m’'avait apporté
durant cette thése, pour tous vos précieux conseils, et pour
votre bienveillance. Je vous remercie pour tout.

A tous les résidents du service de Neurologie du CHR
HASSAN II D'AGADIR

Je vous remercie pour votre soutien, vos encouragements,
et pour votre bienveillance.
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A notre maitre et Présidente de thése

Professeur N. LOUHAB

Je ne vous remevrcierais jamais assez pour le grand honneur
que vous m'avez fait en acceptant aimablement de juger et de
présider ce prestigieux jury de thése, vos compétences et votre
sens du devoir m’ont toujours énormément marques. Veuillez

trouver ici Lexpression de ma reconnaissance, Lassurance de

mes sentiments respectueux et ma considération pour toutes

vos qualités scientifiques et humaines.

A notre maitre et Rapporteur de thése
Professeur N. ADALT
Je vous remercie de (honneur que vous m'avez fait en me
confiant la responsabilité de ce travail. Toute ma gratitude
s‘adresse d vous, cher professeur, pour tout ce que vous avez
fait pour moi. J'ai la chance et Chonneur de travailler sous
votre supervision et de profiter de [étendue de votre savoir,
bénéficier de votre encadrement a été et restera pour moi
source de fierté. Vous avez su me communiqueyr le désir de
toujours offrir le meilleur de moi-méme. Votre honnéteté, vos
qualités humaines et professionnelles jointes a votre
dévouement pour votre profession ont toujours suscite chez moi
une profonde admiration. Je vous prie d accepter le
temoignage cher professeur de mon estime et de mon profond
respect. Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance que
vous m'avez accordée.




A notre maitre et Juge de thése
Professeur M. CHRAA

C’est pour moi un trés grand honneur que vous ayez accepte de
siéger parmi cet honorvable jury. Permettez-moi de vous

remercier pour votre disponibilité et votre amabilité et
veuillez trouver ici, Lexpression de mon profond respect et mes
considérations les plus distinguées.
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AMPA
AMO
ANAM
AVCI
CBZ
EEG
EME
ETCG
FMPR
GABA
IBE
ILAE
LTG
LVT
MAE
NMDA
OMS
PB
PDS
PED
PHT
RAMED
SNC
SUDEP
TG
VPA

Liste des abréviations

x-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
Assurance maladie obligatoire
Agence nationale de I’assurance maladie
Années de vie corrigées de I'incapacité
Carbamazépine
Electroencéphalogramme
Etat de mal épileptique
Epilepsie tonico-clonique généralisée
Faculté de médecine et de pharmacie de Rabat
Acide gamma-aminobutyrique
International Bureau for Epilepsy
International League Against Epilepsy
Lamotrigine
Lévétiracetam
Médicaments antiépileptiques
N-methyl-D-aspartate
Organisation mondiale de la santé
Phénobarbital
Paroxysmal depolarisation shift
Pays en voie de développement
Phénytoine
Régime d’assistance médicale

Systéme nerveux central
Sudden Unexpected Death in Epilepsy
Treatment gap

Acide valproique
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Les troubles neuropsychiatriques contribuent pour 13,1% a la charge mondiale de
morbidité, 'épilepsie représentant a elle seule 0,5% parmi eux [1]. C’est une maladie mondiale
dont la répartition est inégale. Tandis que sa prévalence dans les pays occidentaux parait stable,
elle est plus élevée dans les pays a revenu faible. Selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), il est admis qu’environ 70 millions de personnes en souffrent dans le monde, dont plus
de 80% vivraient dans des pays pauvres en ressources, ou l'incidence de |'épilepsie est deux a
trois fois plus élevée que dans les pays a revenu élevé [2][3]. En Afrique, elle touche plus de 5,4

millions de personnes avec 4,4 millions en Afrique sub-saharienne [4].

Sa prise en charge est basée essentiellement sur I'administration de médicaments
antiépileptiques (MAE) qui sont la principale forme de traitement, ils doivent étre adaptés au type
d’épilepsie, a son étiologie, et au terrain du patient. Avant les années 1970, le pronostic de
I’épilepsie demeurait médiocre puisque seulement 20% des patients épileptiques pouvaient
espérer une rémission contre 80% aujourd’hui. Mais depuis la découverte des bromures comme
premier traitement médical de I'épilepsie par Locock, les MAE n’ont cessé de progresser
d’années en années, I'arsenal thérapeutique antiépileptique s’est enrichi de plusieurs MAE qui
ont été mis a la disposition des patients, dont 4 molécules classiques qui sont toujours
considérées comme des médicaments antiépileptiques (MAE) majeurs, Il s’agit du phénobarbital

(PB), de I’acide valproique (VPA), de la carbamazépine (CBZ) et de la phénytoine (PHT).

Les nouvelles molécules récemment commercialisées ont changé le champ de la
thérapeutique, offrant de meilleures possibilités d’adapter les traitements aux caractéristiques
de la maladie épileptiques. Certains de ces nouveaux MAE répondent a un besoin thérapeutique
en raison des pharmacorésistances qui existent chez les patients épileptiques et présentent des
avantages en termes de tolérabilité liée a de moindres effets secondaires et d’un potentiel
d’interaction plus faible [5], IIs sont de plus en plus utilisés dans de nombreux pays, bien qu’ils
soient parfois plus colteux que les MAE anciens. Certains MAE sont également prescrits pour
d’autres indications, telles que les troubles psychiatriques, la migraine et la douleur

neuropathique [6].
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Mais bien qu’elle répond au traitement dans la majorité des cas, I’épilepsie reste le plus
souvent non ou mal traitée, en particulier dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
Plusieurs études ont rapporté que plus de 90% des personnes atteintes d'épilepsie dans les pays
en développement (PED) ne recoivent pas de traitement approprié [7], un phénomene connu sous

le nom de déficit de traitement.

Au Maroc [’épilepsie représente le 2éme motif de consultation en neurologie, sa
prévalence est estimée a 1,1% de la population, ce qui doit constituer pres de 370 000
épileptiques, et environ 70% de personnes épileptiques n’ont accés a aucun traitement [4]. Cela
est di a de nombreux facteurs notamment le nombre encore réduit des MAE, l'inaccessibilité
financiere de ceux-ci, leurs approvisionnements inadéquat, la pénurie de personnel de santé
qualifié impliqué dans le traitement de I'épilepsie, sans oublier les croyances culturelles et la

stigmatisation sociale.

Il n'est pas simple de combler les lacunes en matiére de traitement et de réduire le
fardeau de I'épilepsie. La disponibilité et le caractere abordable des MAE sont deux facteurs clés
qui affectent l'accés des patients au traitement, elles sont également essentiels a la réussite des
initiatives de santé publique permettant la prise en charge des personnes épileptiques dans la
communauté. Les enquétes visant a documenter la disponibilité et le colt des MAE sont un

élément important dans une telle action.

Les médecins neurologues jouent un role primordial, en étant en premiere ligne de I'offre
de soin en matiere de prescription des MAE. Nous avons donc mené une enquéte auprés des
neurologues titulaires en libéral et en public au Maroc, I'objectif étant d’étudier I'état des lieux
de la prescription, la disponibilité et le colt des MAE aux Maroc, en recueillant leurs attitudes,
leurs perceptions et leurs besoins en matieres de prise de charge, pour identifier les facteurs
limitant une prise en charge optimale de I'épilepsie, et qui pourraient faire I'objet d’éventuelles

interventions.
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l. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive et analytique, sur un mode déclaratif

et anonyme, conduite aupreés des médecins neurologues exercant au Maroc.

Il. Objectifs de I’étude :

Le but de cette étude était d’évaluer I’état des lieux de la prescription en général, du coit

et de la disponibilité des médicaments antiépileptiques (MAE) au Maroc.

lll. Population cible :

Cette étude avait pour cible les médecins neurologues titulaires en libéral et en public

exercant au Maroc.

IV. Période et lieu de I’étude :

Cette étude a été réalisée entre janvier et avril 2022.

V. Méthode d’échantillonnage:

Exhaustif visant tous les neurologues du Maroc, recherchés et contactés via leurs
adresses sur les réseaux sociaux et leurs adresses e-mails aupres de la société marocaine de

neurologie et par déplacement aux cabinets des neurologues libéraux exercant sur Agadir.

VI. Collecte des données :

Les informations ont été recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation se basant sur un

questionnaire pré-établi et validé.
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VIl. Variables étudiées :

Nous avons élaboré un questionnaire de 31 questions, soit fermées (question a choix

unique ou a choix multiple) soit ouvertes :

e 7 questions visaient a collecter les données personnelles des participants : Sexe, age,

nombre d’années d’exercice, région et secteur d’exercice, ainsi que les éventuelles

formations spécifiques en épileptologie.

e 24 questions portaient sur [|’évaluation et la perception des neurologues sur les

thématiques suivantes :

(0}

Le profil des patients épileptiques

Le type d’épilepsie le plus fréquemment rencontré

Le remboursement des MAE par la couverture sociale

Les prix des MAE

Les MAE fréquemment prescrits et les raisons de cette fréquence
L’approvisionnement irrégulier en MAE et ses causes

Les préférences entre MAE génériques et princeps

Les indications des MAE en dehors de I'épilepsie

Les MAE non disponibles au Maroc, dont l'introduction au marché marocain est

souhaitable par les neurologues
Leurs propositions pour améliorer la prise en charge de I’épilepsie au Maroc

Le choix de ces questions était basé sur une revue de la littérature.
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VIIl. Diffusion du questionnaire:

o Distribution indirecte : le formulaire électronique a été créé via le logiciel Google
Forms et distribué en ligne via des adresses e-mails et dans des groupes dédiés aux

médecins neurologues sur WhatsApp et Facebook.

o Distribution directe : les questionnaires ont été distribués directement a certains
neurologues exécrant a Agadir en libéral en format papier, vu qu’ils n’ont pas fait de

retour par e-mail.

IX. Analyse statistique

Les données collectées ont été saisies sur le logiciel Microsoft office Excel 2019, et

analysées en utilisant le logiciel statistique SPSS version 13.
Les variables quantitatives sont présentées en moyenne.
Les variables qualitatives sont présentées en fréquence (pourcentage).

La relation entre les variables qualitatives est présentée a I'aide de test de Ki 2 avec

intervalle de confiance (IC) de 95%, et un niveau significatif a été fixé a 0,05.

X. Considérations éthiques :

Nous avons veillé au respect de la confidentialité et a I’'anonymat et a I’information claire

et éclairée des participants

Il n'y a pas de conflits d’intéréts liés a ce travail.
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I.  Caractéristiques sociodémographiques des neurologues :

Le taux de réponse a notre questionnaire était de 34,1 %.

1. Age :
Dans notre étude, la moyenne d’age des neurologues était de 42.5 ans avec des extrémes

allant 30 a 70 ans (figure 1).

30-40 ans 40-50 ans 50-60 ans 60-70 ans

Nombre des neurologues

Age des neurologues

Figure 1 : Répartition des neurologues selon I'dge.

2. Sexe :

On note une prédominance féminine (56,8%), avec un ratio H/F était de 0.7 (figure 2).

H masculin

M féminin

Figure 2 : Répartition des neurologues selon le sexe.
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3. Région d’exercice :

La majorité des neurologues exercaient dans les grandes régions notamment, Rabat-
Salé-Kénitra, Fés—-Meknes, Casablanca-Settat et Marrakech-Safi. La région de Souss-Massa ne

représentait que 8.5% des participants (tableau I).

Tableau | : Région d’exercice des neurologues

Caractéristiques Nombre %
Rabat-Salé-Kénitra 17 20,7
Fes-Meknes 15 18,3
Casablanca-Settat 12 14,6
Marrakech-Safi 10 12,2
L'Oriental 8 9,8
Souss—-Massa 7 8,5
Tanger-Tétouan-Al Hoceima 5 6,1
Béni Mellal-Khénifra 3 3,7
Guelmim-Oued Noun 3 3,7
Draa-Tafilalet 2 2,4
Total 82 100

10
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4, Secteur d’exercice :

Les neurologues du secteur public (56,1%) représentaient la majorité des répondants

(figure 3).
LIBERAL PUBLIC
Figure 3 : Secteur d’exercice des neurologues.
5. Années d’exercices en neurologie :

Presque la moitié (48.8%) des répondants avaient exercé la neurologie pendant plus de

10 ans (tableau II).

Tableau Il : Années d’exercices en neurologie

Caractéristiques Nombre %
Moins de 5 ans 20 24,4
Entre 5 et 10 ans 22 26,8
Plus de 10 ans 40 48,8
Total 82 100

11
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6. Formation spécifigue en épileptologie :

La majorité des neurologues (76.8%) avaient bénéficié de formations spécifiques en

épileptologie (tableau III).

Tableau Il : Formation spécialisée en épileptologie

Caractéristiques Nombre %
Oui 63 76,8
Non 19 23,2
Total 82 100

Il. Caractéristiques des patients épileptiques suivis selon les

neurologues :

e La majorité des patients épileptiques étaient issus d’un milieu urbain, et avaient un

niveau d’études primaire a secondaire.

e Presque la moitié des neurologues (45,1%) avaient estimé que leurs patients épileptiques

avaient un revenu faible.

e 62,2% des neurologues avaient estimé que les connaissances de leurs patients

épileptiques sur la maladie étaient faibles.

e La majorité des neurologues (78%) avaient estimé que moins de la moitié de leurs
patients épileptiques seulement auraient eu recours au traitement traditionnel, et que

moins de la moitié bénéficiait d’une couverture sanitaire.

e 57,3% des neurologues avaient considéré que le type d’épilepsie le plus fréquemment

retrouvé chez leurs patients était I'épilepsie généralisée.

12
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e Le tableau ci-dessous résume les différents résultats :

Tableau IV : Caractéristiques des patients épileptigues suivis

Caractéristiques Nombre %

Origine géographique :
Urbain 61 74,4
Rural 21 25,6

Niveau d’instruction :

Analphabeéte 14 17,1
Ecole coranique/enseignement traditionnel 4 4,9
Primaire/secondaire 62 75,6

Revenus des patients :

Faibles 37 45,1
Moyens 45 54,9
Elevés 0 0

Connaissances sur la maladie :

Faible 51 62,2
Moyen 29 35,4
Elevée 1 1,2

Recours aux pratiques traditionnelles :
< 50% des patients 64 78,0
> 50% des patients 18 22,0

Existence d’une mutuelle ou assurance

maladie :
< 50% des patients 58 70.7
> 50% des patients 24 29.3

Type le plus fréquent d’épilepsie :

Epilepsie généralisée 47 57,3
Epilepsie focale et généralisée combinée 18 22,0
Epilepsie focale 14 17,1
Non déterminée 2 2,4

13
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lll. Prescription, disponibilité et colt des MAE selon les

neuroloqgues :

1. Remboursement des MAE :

La majorité des neurologues (64.6%) ont estimé que le remboursement des MAE par les

organismes de couverture médicale était insuffisant (figure 4).

m Suffisant

m Insuffisant

Figure 4 : Estimation du remboursement des MAE selon les neurologues.

2. Organismes assurant le meilleur remboursement :

Plus de la moitié des neurologues (52,4%) a estimé que ce remboursement était

optimalement assuré par les organismes privés (figure 5).

M Publics

M Privés

Figure 5 : Organismes assurant un meilleur remboursement selon les neurologues.

14
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3. MAE prescrits en 1eére intention devant :

o Une épilepsie généralisée :

L’acide valproique et la lamotrigine étaient les 2 MAE prescrits en premiére intention

devant une épilepsie généralisée selon 50% des neurologues interrogés (figure 6).

m Acide valproique,
Lamotrigine

B Acide valproique,
Carbamazépine

W Autres :
Phénobarbital,
Lévétiracétam,
Topiramate...

Figure 6 : MAE prescrits en 1ére intention devant une épilepsie généralisée.

o Une épilepsie focale :

La Carbamazépine et le Lévétiracétam étaient les plus prescrits selon 43.3% des

neurologues (figure 7).

B Carbamazépine,
Lévétiracétam

H Acide valproique,
Carbamazépine

W Autres : Lamotrigine,
Oxcarbazépine...

Figure 7 : MAE prescrits en 1ére intention devant une épilepsie focale.

15
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o Une épilepsie focale et généralisée combinée :

L’Acide valproique et la Carbamazépine étaient les plus prescrits selon 34.1% des

neurologues (figure 8).

M Acide valproique,
Carbamazépine

H Acide valproique,
Lamotrigine

m Acide valproique,
Lévétiracétam

m Autres : Phénobarbital,
Oxcarbazépine,
Gabapentine...

Figure 8 : MAE prescrits en 1ére intention devant une épilepsie focale et généralisée combinée.

4, Causes de la préférence de prescription des MAE :

Cette préférence de prescription serait due essentiellement (60,9%) aux colits des MAE

selon les neurologues (figure 9).

M Coiit des MAE

o Disponibilité des MAE

= Type d'épilepsie

B Rapport bénéfice/risque

B Recommandations des
sociétés savantes

Figure 9 : Causes de la préférence de prescription des MAE par les neurologues.
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5. MAE irrégulierement disponibles au Maroc :

Les MAE irrégulierement disponibles au Maroc selon les participants étaient la lamotrigine

(46,35%), suivie du topiramate (42,60%) (figure 10).

h Y 11,05 % M Lamotrigine

M Topiramate

46,35 %

42,60 %

= Autres :
Lévétiracétam,
Oxcarbazépine...

Figure 10 : MAE irrégulierement disponibles au Maroc selon les neurologues.

6. Causes de I’approvisionnement irréqulier en MAE:

La mauvaise gestion des stocks était la cause principalement rapportée par la majorité

des neurologues (63,5%) (figure 11).

AUTRES : REPERCUSSIONS DE
L'INFECTION COVID-19, CHOIX 17 %
ECONOMIQUES
63,5 %
HAUSSE DE LA DEMANDE 19,5 %

Figure 11 : Causes de I’approvisionnement irrégulier en MAE selon les neurologues.

MAUWVAISE GESTION DES STOCKS
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7. Préférence de prescription entre MAE génériques et princeps :

Presque 54% des neurologues n’avaient aucune préférence entre les génériques et les

princeps, et selon eux les deux formes étaient d’une efficacité similaire (figure 12).

25,6 %
20,5 % °

GENERIQUES PRINCEPS AUCUNE PREFERENCE,
LES DEUX SONT D'UNE
EFFICACITE SIMILAIRE

Figure 12 : Préférence de prescription entre MAE générigues et princeps.

8. Prix actuels des MAE :

62.2% des neurologues ont considéré que les MAE étaient trés coliteux au Maroc par

rapport a d’autres pays (figure 13).

M Raisonnables

H Trés couteux

Figure 13 : Prix actuels des MAE selon les neurologues.
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0. Indications des MAE en dehors de I’épilepsie :

En dehors de I’épilepsie, les indications les plus courantes de prescription des MAE,
étaient la migraine et les céphalées (48,7%), suivies des douleurs neuropathiques (26,9%) (figure

14).

48,7 %
26,9 %

MIGRAINE ET DOULEURS TROUBLES TREMBLEMENT
CEPHALEES NEUROPATHIQUES PSYCHIATRIQUES ESSENTIEL

Figure 14 : Indications des MAE en dehors de I'épilepsie.

10. MAE a introduire sur le marché Marocain :

La moitié des neurologues avaient recommandé I'introduction prioritaire de

I’Ethosuximide sur le marché marocain, suivi du Vigabatrin (figure 15).

m Ethosuximide

M Vigabatrin

™ Autres : Zonisamide,
Lacosamide,
Stiripentol, Tiagabine...

Figure 15 : MAE a introduire sur le marché Marocain selon les neurologues.
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11. Causes de la non disponibilité des nouveaux MAE au Maroc :

La sous-estimation des indications de ces molécules en épileptologie étaient la cause qui

expliquerait le plus la non disponibilité de ces nouveaux MAE au Maroc (figure 16).

M Sous-estimation des
indications de ces molécules
en épileptologie

M Absence d'une politique de
santé axée sur la lutte
contre I'épilepsie

m Coit élevé des MAE

M Autres : Désintérét des
laboratoires
pharmaceutiques, non
rentabilité des MAE

Figure 16 : Causes de la non disponibilité des houveaux MAE au Maroc selon les neurologues.

12. MAE les plus utilisés pour le traitement de ’EME :

Le phénobarbital restait le MAE le plus prescrit pour I'EME par les neurologues interrogés,

suivi du diazépam (figure 17).

B Phénobarbital
M Diazépam

 Midazolam

Figure 17 : MAE les plus utilisés par les neurologues pour le traitement de I’EME.
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13. Ressenti des neurologues par rapport a la prise en charge de I’épilepsie au

Maroc :

66,7% des neurologues étaient insatisfaits de la prise en charge de I'épilepsie au Maroc

(figure 18).

SATISFAIT

INSATISFAIT

Figure 18 : Ressenti des neurologues par rapport a la prise en charge de I’épilepsie au Maroc.
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IV. Corrélation entre les préférences de prescription des MAE et le

secteur d’exercice des neurologues :

Le secteur d’exercice des neurologues ne semble pas influencer les préférences de

prescription des MAE (tableau V).

Tableau V: Corrélation entre les préférences de prescription et le secteur d’exercice des

neurologues

Secteur public

Secteur public

P value

La préférence de prescription des MAE
serait da :

Au colt des MAE

A la disponibilité des MAE

Au type d’épilepsie

Au rapport Bénéfice/risque

Aux recommandations des sociétés savantes

23

27

0,158
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V. Corrélation entre les préférences de prescription (générigue et

princeps) et le secteur d’exercice des neurologues :

Le secteur d’exercice des neurologues ne semble pas influencer les préférences de

prescription (tableau VI).

Tableau VI : Corrélation entre les préférences (générique et princeps) et le secteur d’exercice

des neurologues

Secteur public | Secteur Privé P value
La préférence de prescription des MAE va 0,657
plutot vers :
Les génériques 9 7
Les princeps 13 8
Aucune préférence, les deuxsont d’une 24 21
efficacité similaire

VI. Corrélation entre la perception du coilt des MAE et le secteur

d’exercice des neurologues

Le secteur d’exercice des neurologues n’a pas influencé la perception du colt des MAE

(tableau VII).

Tableau VII: Corrélation entre la perception du colit des MAE et le secteur d’exercice des

neurologues

Secteur public Secteur Privé P value
Les prix actuels des MAE sont : 0,523
Raisonnables 16 16
Trés couteux 30 21
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VIl. Corrélation entre le secteur d’exercice des neurologues et les

formations spécifigues en épileptologie :

Le secteur d’exercice des neurologues semble influencer leurs formations en épileptologie

(tableau VIII).

Tableau VIII : Corrélation entre le secteur d’exercice des neurologues et les formations

spécifiques en épileptologie

Secteur public Secteur Privé P value
Formations spécifiques en épileptologie : 0,03
Oui 30 33
Non 16 03

VIIl. Corrélation entre les formations spécifiques en épileptologie et

la préférence de prescription pour le traitement de I'épilepsie

généralisée

Les formations spécifiques en épileptologie semble influencer les préférences de prescription

des neurologues (tableau IX).

Tableau IX : Corrélation entre les formations spécifigues en épileptologie et la préférence de

prescription pour le traitement de I’épilepsie généralisée

Acide valproique, | Acide valproique,
P value
Lamotrigine Phénobarbital
Formations spécifiques en épileptologie : 0,04
Oui 35 10
Non 06 5
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l. Historique et concepts :

1. La neurologie au Maroc :

La neurologie au Maroc a démarré a la FMPR au cours des années 70, ou le Maroc ne
comptait qu’un seul service de neurologie. Il a fallu attendre plus de 10 ans, pour voir un 2éme
service naitre a Casablanca, puis quelques années plus tard a I’hopital militaire de Rabat, qui
avait la charge de tous les cas militaires de neurologie. L’année 2000 a marqué la naissance du
seul service spécialisé au sud marocain, situé au CHU de Marrakech. Enfin, en 2002 le service de
neurologie de Feés vit le jour. A c6té de ces quatre centres piliers de la neurologie au Maroc, ont
été progressivement construits plusieurs services neurologiques régionaux dans la majorité des
grandes villes du Royaume telles, qu’Oujda, Tanger, Tétouan, Meknés, Nador, Settat, El Jadida,
Agadir... L’arrivée des nouveaux services universitaires de neurologie au niveau des CHU

d’Oujda, de Tanger et d’Agadir a renforcé la prise en charge des patients épileptiques [8].
2. L’épilepsie :
Selon I'IBE I'épilepsie est une famille diversifiée de troubles, ayant en commun une

prédisposition durable a générer des «crises épileptiques avec des conséquences

neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cette condition [9].

La crise d’épilepsie est définie comme étant I'apparition transitoire de manifestations
cliniques dues a une activité électrique anormale, excessive et hypersynchrone d’une population

neuronale cérébrale [9].

Historiquement, le mot épilepsie est apparu dans la langue francaise en 1503, tirant son
nom du Grec “epilépsis” qui signifiait “saisir”, “attaquer par surprise” ou encore “possession” [10]
[48] . C’est justement cette caractéristique particuliere et imprévisible voulant qu'un épileptique

puisse tomber, convulser et se remettre peu a peu de ses accés qui a fait tant craindre la

maladie.
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Les premiéres descriptions de la pathologie remontent a I'antiquité au cours de la période
védique entre 4 500 et 1 500 avant Jésus-Christ. Dans le Charaka Samhita, la symptomatologie,
I’étiologie, le diagnostic et le traitement de |'épilepsie ont été détaillées avec une approche

rationnelle et des méthodes objectives d’examen clinique [11][48].

Une tablette babylonienne qui se trouve au “British Museum’ a Londres, et qui date de

2000 ans avant J.-C, met en avant le caractére mystique et surnaturel de I’épilepsie [11][13].

La médecine a commencé a se libérer des théories médico-religieuses avec Hippocrate
(460-370 av. J-C.), qui dans son traité intitulé « la maladie sacrée », nom donnée a I'épilepsie a
cette époque, propose le premier témoignage de la médecine rationnelle en écrivant : « Le Mal
sacré n’a rien de plus ou de moins sacré que les autres maladies ni dans sa nature ni dans sa

source » et en annoncant que |’épilepsie est causée par un déreglement du cerveau [13] [48].

S’en suivaient plusieurs étapes de développement et d’avancées scientifiques concernant

le diagnostic et le traitement de I’épilepsie qui sont résumées dans le tableau X.
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Tableau X : Principales avancées au sujet de I’épilepsie [14][48][49]

Date Aurtewr Découverts
1452-1519 Leonard de Winci Reproduction du systéme nervews wentriculaire
1596-1650 Descartas Existence de relations mécaniques entra ke cerveau, les nerfs
et les muscles
1628-1678 Willis Compréhension de la physicdogie cérabrale
e Frankin Découverte de « Iélectricits animale »
Van
1746 Muschenbroek de Invention du procédé de stockage de MNElecinicité statigue
~evde Tout cervesu peut Stre atteint d'épiepsie & nimporte guel
1770 Tissof moment &t que |'épllepsia ne se transmet pas
néscassairement
1849 Du Bois-Reymaond Confirmation de la dauui.;'ﬁnrtzgaﬂﬁalwam sur « 'Slectrcitd
Thoaqe Faradsy Lien entre épilepsie et électricité cérébrale
msese Gl e o e o P
1848 D Bois-Reymaond Description du potentiel d'aciion
1857 Les bromures sont le premier traiterment de |'épilepsie
17a87-1869 Purkinje Développameant de I'histologis
1810-1882 Schiwsamn ldentfication de la gaine de myéline
1865 Deitars Description du neurone
1863-1873 Le Littré Le mot « mdwrologie » est remplacé par « neunsogig «
Description de I'épilepsie comme « des decharges
1873 Jackson occasionneles, sowdaines, rapides ef locales de matéres
grises
1885 Ramon y Cajals Dhéfinition du neurons
18497 Sherrington Concept de synapee
1905 Brodmann et Wogt Cartographie du cervesu et délimitation de 47 airas
10912 Hauptman Découverte de I'action anfi-épileptigqua du phéncbarbital
1920 Hans Barger Mise au point de 'EEG
1932 On ne parle plus d'épilepsie mais des épillepsias
1938 Penfield et Jasper Fondation de la chirurgie de I'épilepsis
1970 Gastaut Premiére classification intermationale des crises épileptiques
19481 Gastaut Deuriéme claseification internationals des crises apilaptiques
1985 Premiare classification syndromigue des epilepsies
2010 Dernigre dassification syndromigue des épilepsies
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3. Les MAE :

Les MAE sont des molécules capables de supprimer ou de diminuer la fréquence ou la

sévérité des crises d’épilepsie [15][50].

L’histoire des MAE a commencé en 1857 lorsque Charles Locock a commenté dans The
Lancet son utilisation du bromure de potassium dans 15 cas d’épilepsie « hystérique » liée a la
période menstruelle chez les jeunes femmes. Depuis le bromure a été considéré comme le

premier MAE efficace [16][17].

Par la suite, les propriétés anticonvulsivantes du phénobarbital (PB) ont été découvertes
fortuitement par Alfred Hauptmann en 1912, en effet le PB avait été commercialisé I'année
précédente en tant qu’hypnotique (Luminal) par F. Bayer and Company. Hauptmann a constaté
que quand il avait mis ses patients qui présentaient des crises tonico-cloniques sous Luminal,
ceux-la avaient eu moins de crises pendant la nuit, et aucune crise le lendemain. Le PB reste le
MAE le plus largement prescrit dans les PED, principalement en raison de son colt modeste

[16][18].

Houston Merritt et Tracy Putnam avaient entrepris de découvrir un MAE moins sédatif que
le PB. Le résultat a été le lancement de la phénytoine (PHT) en 1938, qui n’était pas trop toxique
pour une administration de routine. La PHT reste encore le MAE le plus utilisé aux Etats-Unis

[16].

Dans les années 40, la trazodone a été utilisée comme traitement du petit mal, puis
développée en mieux jusqu’a I’lhomologation de I’éthosuximide en 1958. Son efficacité dans les
crises d’absence a été confirmée dans des essais comparatifs randomisés en double aveugle face

au valproate de sodium (VPA) et a la lamotrigine (LTG) [16][19].

Les benzodiazépines ont été rapidement reconnues comme ayant une activité

anticonvulsivante apres leur développement par Leo Sternbach, pour le compte de la société
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pharmaceutique suisse Roche dans les années 1960 [16]. Depuis, leur utilisation fat limitée vu le

risque de dépendance.

La carbamazépine (CBZ) a été synthétisée par Schindler en 1953 comme un concurrent
possible pour la chlorpromazine antipsychotique. La premiere étude sur l'indication de la CBZ
n’a été réalisée qu’'en 1963, apres quoi elle a été autorisée comme MAE au Royaume-Uni en

1965 [16][20].

En 1965, Henry Gastaut a publié un rapport concernant I'efficacité du diazépam dans le
traitement de I’état de mal épileptique, suivi par le clonazépam 6 ans plus tard. Le clobazam est
probablement la benzodiazépine orale la plus largement utilisée pour une gamme d’épilepsies
réfractaires. Le diazépam rectal et intraveineux, le midazolam buccal et intranasal et le
lorazépam intraveineux sont devenus les médicaments de choix pour les crises répétitives et

I’état de mal épileptique (EME) [16].

L’activité antiépileptique du VPA a été constatée par hasard par Pierre Eymard en 1963,
puis son sel de sodium a été commercialisé pour la premiére fois en tant que MAE en France en

1967 [16][21].

L'ére moderne du développement des MAE a commencé en 1975, lorsque I'Institut
national des troubles neurologiques et des accidents vasculaires cérébraux aux Etats-Unis a créé
le programme de dépistage de médicaments anticonvulsivants, pour faciliter le développement
de nouvelles entités chimiques pour le traitement symptomatique de I'épilepsie. Plus de 28 000
nouvelles molécules chimiques ont depuis été examinées. La découverte de nouveaux MAE
repose sur I'emploi de modeles expérimentaux efficaces d’animaux épileptiques, ce qui a retardé

la mise sur la marché de beaucoup d’entre eux [16].

Les MAE ont été classés par la suite selon lI'année de commercialisation. Ainsi on
distingue, les MAE de premiére génération issus de I’empirisme, les MAE de deuxiéme
génération synthétisés a partir des années 1960, et les MAE de nouvelle génération mis en place

a partir des années 1990 (vigabatrine, zonisamide, oxcarbazépine, lamotrigine, felbamate,
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gabapentine, topiramate, tiagabine, lévétiracétam, prégabaline et lacosamide) et dont le

mécanisme d’action n’est pas toujours trés bien connu (figure 19).
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Figure 19 : Chronologie de la mise sur le marché des MAE au niveau international [16]

La Zonisamide, a été retirée du marché aux Etats-Unis et en Europe en raison d’une
incidence élevée de lithiases rénales. Le rufinamide est utilisé aux Etats-Unis et en Europe dans
le syndrome de Lennox-Gastaut, et le stiripentol est utilisé dans le syndrome de Dravet. Quant a

L’eslicarbazépine, elle est prescrite en Europe pour les crises focales [16].
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Il. Physiopathologie de I’épilepsie

Les mécanismes neurobiologiques de I’épileptogenése sont nombreux et encore mal
connus en totalité, notamment en raison de la rareté des modeles expérimentaux in vivo et in

vitro et de leur manque de reproductibilité.

Quels que soient le type et I'étiologie de I'épilepsie, les mécanismes fondamentaux de

I’épileptogenése primaire correspondent a une rupture d’équilibre a plusieurs niveaux [24].

1. Initiation de la décharge épileptique :

L’activité épileptique découle d’une dépolarisation paroxystique massive (Paroxysmal
depolarisation shift = PDS) d’une population de neurones. Ces PDS générent des rafales de
potentiels d'action de maniere répétée et synchrone en réponse a un stimulus (=burst), alors
gu’ils devraient en émettre qu’un seul, ce qui s’exprime sous forme de « pointe » sur EEG d’un
patient épileptique. Ces manifestations électriques peuvent se voir entre les crises (=anomalies

intercritiques), sans qu’il y ait des symptémes cliniques [12][25][26].

A B ol ms 20 uv

| T

En A : neurone avec potentiel d'action unigue. En B : neurone hyperexcitable épileptigue : la
stimulation électrique entraine une bouffée de potentiels d'action répétitifs.

Figure 20 : Enregistrement intracellulaire sur piéce de résection chirurgicale de cortex

épileptigue humain [12]
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Les neurones hyperexcitables qui produisent beaucoup de PDS, seraient au centre de ce

que I'on appelle le « foyer épileptique » [12][25][26].
Il existe deux hypothéses principales pour expliquer les origines des PDS :

> L’hypothése « neuronale » : Qui stipule qu‘un dysfonctionnement des canaux ioniques
voltage-dépendants (Na+, Ca2+) serait la cause d’un défaut de perméabilité

membranaire neuronale [24][25][26][27].

Les récepteurs présents sur la membrane du neurone post-synaptique possédent un
canal ionique qui sera activé ou inhibé par différents neurotransmetteurs excitateurs et

inhibiteurs. lls sont appelés « récepteurs canaux ionotropes ».
Ces canaux peuvent étre de différents types : [11]

e Canaux sodiques : Les plus nombreux. Leur ouverture permet I’entrée d’ion sodium Na+
dans la cellule, ce qui conduit a une dépolarisation membranaire qui active le neurone

post-synaptique.

e Canaux potassiques : Leur ouverture permet la sortie d’ions potassium K+ de la cellule,
ce qui conduit a une hyperpolarisation membranaire qui inhibe le neurone post-

synaptique.
e Canaux chlores : Leur ouverture permet I’entrée d’ions chlore Cl- qui vont également

inhiber le neurone post-synaptique.

> L’hypothése « synaptique » : Selon laquelle ce sont des potentiels post-synaptiques
excitateurs géants qui seraient en cause, par un déséquilibre complexe entre les
systémes excitateurs glutamatergiques et les systémes inhibiteurs gabaergiques

[24][25][26]:
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e Systéme excitateur :

HO OH
NH

Figure 21: Molécule de glutamate [28]

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau humain. Il
exerce ses fonctions pharmacologiques en se fixant sur plusieurs récepteurs, classés en familles
ionotropique (qui agissent par ouverture des canaux ioniques) et métabotropique (qui agissent

en changeant leur conformation et en activant une cascade d'événements intracellulaires) [27].

< Les récepteurs ionotropiques du glutamate sont représentés par : [11]
- Le récepteur NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) : Qui est post-synaptique, et lié a
un canal calcique lent.
- Le récepteur AMPA (acide x-~amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique) :
Qui est post-synaptique, et lié a un canal sodique rapide.
- Le récepteur kainique : Qui peut étre pré et post-synaptique, et est lié a un récepteur
calcique rapide.
< Les récepteurs métabotropiques : lls activent indirectement les canaux ioniques par
I'intermédiaire d’une cascade de réactions impliquant les protéines G excitatrice. Ces

récepteurs sont pré-synaptiques et post-synaptiques.
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Figure 22 : Synapse représentant les mécanismes et récepteurs du systéme excitateur du

cerveau[11].

e Systeme inhibiteur :

O

H.N
2 OH

Figure 23: Acide gamma-amino butyrique [28]

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur prédominant dans le systeme nerveux
central, il est libéré dans 40% de I'ensemble des synapses. Le GABA agit sur 2 récepteurs

spécifiques : GABAA et GABAg [27] .

< Les récepteurs GABA-A: Sont des récepteurs ionotropes liés a un canal ionique perméable
aux ions chlore, entrainant l’entrée de ces ions dans la cellule et ainsi, a une
hyperpolarisation de la membrane neuronale, qui va rendre le passage du potentiel
d’action plus difficile, ces récepteurs sont post-synaptiques et ont une action inhibitrice

dite rapide [11].
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< Les récepteurs GABA-B : Sont des récepteurs métabotropes couplés a une protéine G

inhibitrice, ils peuvent avoir plusieurs effets [11] :

o Au niveau pré-synaptique : inhibition de I'ouverture calcique voltage dépendant,

entrainant la diminution de la libération des médiateurs par le neurone efférent.

0 Au niveau post-synaptique : ouverture des canaux potassiques, entrainant une
hyperpolarisation des membranes avec diminution de [|'excitabilité du neurone

efférent.

2. Propagation de la décharge épileptigue :

Au cours d’une activation suffisante, un phénoméne de recrutement des neurones
environnants se produit. S’il y a une mobilisation d’'un nombre suffisant de neurones, le systéeme
inhibiteur entourant le foyer épileptique va s’épuiser, entrainant ainsi la synchronisation et la
propagation de la décharge épileptique aux structures avoisinantes a travers des connexions

corticales locales ou a des zones plus éloignées, par le biais des fibres commissurales [12][26].

La distribution spatiale de la décharge paroxystique et hypersynchrone permet de

distinguer 2 grands types de décharges épileptiques :

e Les décharges d'emblée bilatérales, synchrones et symétriques a la surface des deux

hémisphéres qui déterminent les crises généralisées.

e Les décharges affectant une zone précise et limitée du cortex cérébral qui provoquent

une crise d’épilepsie focale, de sémiologie différente selon la localisation de la décharge.

e Une crise focale peut secondairement se généraliser par les voies d'association inter-

hémisphériques.

3. Fin de la décharge épileptique :

Il'y a plusieurs mécanismes qui peuvent arréter la décharge, probablement liés a la

conjonction de plusieurs phénomeénes comme |’épuisement des réserves énergétiques,
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I’laccumulation des déchets cellulaires secondaires a la crise, la recapture du potassium par les

astrocytes et enfin I’action des systemes inhibiteurs [12].

lll. Classification de I’épilepsie :

La classification des épilepsies permet de guider le choix des thérapies antiépileptiques.
L’ILAE a proposé initialement deux classifications de I’épilepsie : La premiére a porté sur la
classification des crises en 1970 puis modifiée en 1981. La deuxieme a concerné les épilepsies

et les syndromes épileptiques en 1985 puis modifiées en 1989 [25].

La nouvelle classification des épilepsies de 2017 (figure 24) est une classification a

plusieurs niveaux, recherchant également I'étiologie, ainsi que les comorbidités [29].

Etioclogie -

Début focal Z i Début inconnu
géenéralisé

Structurelle

-..$ -—I—Iv Génétigue

o ~

=

= Type de I'epilepsie

L

o e Mon

s =

é combinées

= | [ immune |
l Syndromes épileptiques ] M-'

"'\-\._H_\-_ __,-—"-/
Figure 24: La nouvelle classification de I'ILAE des épilepsies de 2017 [29]
1. Le premier niveau : la caractérisation du type de crise : [30]

- Distinguer d’abord les crises d’épilepsie d’événements non épileptiques.

- Ensuite les crises épileptiques sont classées en crises focales, crises généralisées et

en crises a point de départ inconnu (figure 25).
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Figure 25 : La nouvelle classification de I'ILAE des types de crises de 2017 [13] [30]

L'identification du type de crise a une influence évidente sur le traitement prescrit. Dans
les crises mal classées, les MAE prescrits peuvent parfois non seulement ne pas étre utiles, mais

aussi aggraver la maladie [31].

Toutes les crises d’épilepsies se caractérisent par leur caractére paroxystique, leur

brieveté, et la stéréotypie des manifestations. On distingue : [12][28][26]

1.1. Lacrise épileptique focale:

Prend naissance dans une région anatomiquement ou fonctionnellement bien délimitée.
Elle peut survenir sans ou avec altération de la conscience, étre d’ordre moteur ou non moteur,

et évoluer ou non vers des crises bilatérales toniques-cloniques. On distingue :

. Les crises motrices : Crise somato-motrice jacksonienne, crise versive, ou crise

phonatoire...

e Les crises sensitives: D’origine pariétale, comportant diverses sensations : Fourmillement,

engourdissement...
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e Les crises sensorielles :

o Crises visuelles: Hallucinations visuelles, points brillants, impression de

grossissement... (Occipitales)
o Crises auditives : acouphenes, déformation des voix... (Temporales)
o Crises olfactives : odeur désagréable (Temporales)
o Crises gustatives : hallucination gustative acide ou ameére (Pariétale ou insulaire)
o Crises vertigineuses : (Pariétales)

e Les crises végétatives : Hypersalivation (opercule rolandique), douleurs épigastriques
(temporal), douleurs abdominales (temporal), paleur, mydriase, géne respiratoire ou

troubles du rythme cardiaque.
e Les crises cognitives et psychiques:
o Dysphasiques : (frontale ou temporo-pariétale de I’lhémisphére dominant)
o Dysmnésiques: Impressions du déja-vu ou du déja vécu (temporal)
o Affectives : Peur, panique, colere, rire forcé (temporal)

o Allusionnelles : Surtout visuelles, métamorphopsie, micropsie ou macropsie (pariétal,

temporal ou occipital)

o Hallucinatoires : Visuelles, auditives, somatognosiques (sensation de membre

fantome)

e Les crises avec automatismes : Soit Oro-alimenteux : Machonnement, déglutition,
pourléchage, soit gestuels : grattage, déplacements ou fugue, ou encore verbaux :

Onomatopées... (Frontal ou temporal).

En fonction du signal symptdme (ou « aura » épileptique), qui prévient le patient de la

crise, de grande valeur localisatrice, on pourra déduire la région corticale initialement concernée.
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La décharge peut s'étendre sur plusieurs territoires corticaux différents, donnant ainsi

naissance a plusieurs symptomes. Les anomalies électroencéphalographiques sont restreintes

aux zones de décharges épileptiques.

1.2. Lacrise épileptique d’emblée généralisée :

Implique I'ensemble du cerveau, la décharge paroxystique est d’emblée propagée aux deux

hémispheres. Contrairement aux crises focales, toutes les crises généralisées (sauf les crises

myocloniques) sont associées a une perte de connaissance. Sur le tracé de I'EEG, des anomalies

homogenes et synchrones comme des décharges de pointes, poly-pointes, pointes-ondes, ou

polypointes-ondes bilatérales. Elles se divisent en sous-catégories, en fonction de leurs

symptomes moteurs ou non moteurs (absence).

e Les crises tonico-clonique généralisées (CTCG) ou « Grand Mal » : se déroulent en 3

phases :

(o}

Phase tonique : A début brutal, elle se manifeste par une perte de connaissance et
une contracture de I’ensemble de la musculature avec révulsion des yeux, il y a une

apnée avec cyanose, parfois une morsure latérale de la langue.

Phase clonique : Secousses musculaires rythmiques, intenses synchrones et

bilatérales, des quatre membres ainsi que de la face et des mandibules.

Phase résolutive ou post-critique : Coma hypotonique avec reldchement musculaire
complet. Le patient peut garder une confusion mentale pendant plusieurs heures, et

souffre d’amnésie post-critique rétrograde.

e Les crises myocloniques : Se caractérisent par des secousses musculaires soudaines,

violentes et toujours trés bréves, bilatérales et symétriques. Ce sont les seules crises

d'emblée généralisées qui ne s'accompagnent pas d'altération de la conscience.

e Les crises cloniques : Se caractérise par des secousses musculaires rythmées d’abord

rapprochées, puis plus espacées, elles touchent les membres ou le corps entier avec une

possible altération de la conscience.
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e Les crises toniques : Se traduisent par une contracture musculaire soutenue. Les muscles
bronchiques sont également touchés, provoquant une apnée et parfois des troubles

végétatifs. Elles sont souvent responsables de chutes.

e Les crises atoniques : Elles sont plus rares, correspondent a une diminution ou une
abolition soudaine du tonus musculaire, elles peuvent se limiter a la téte qui chute
brusquement en avant. Si elles touchent les muscles posturaux, elles entrainent une

chute brutale de facon « molle » (contrairement aux crises toniques).

e Absences appelées aussi « Petit Mal »: Se caractérisent par une suspension breve de
quelques secondes (10s en moyenne) de la conscience, entrainant une rupture de
contact, souvent diagnostiquées pendant I’enfance, le sujet a le regard vide et ne répond
plus. Il peut y avoir une révulsion oculaire, quelques secousses palpébrales ou buccales
puis il y a reprise de I'activité la ou elle a été interrompue. Le patient ne garde pas de
souvenir de I'épisode. On distingue les absences typiques de celles atypiques qui

différent par leurs caractéristiques cliniques, pronostiques et EEG.

1.3. Lescrises d’origine inconnue :

Sont des crises dont I'origine ne peut étre clairement établie, soit par insuffisance des

renseignements cliniques, soit en raison d’une sémiologie déroutante.

1.4. Les crises inclassables :

Regroupent les crises qui ne rentrent pas dans les catégories précédentes : signes

cliniques insuffisants, origine inconnue, ou encore sémiologie non typique.

2. Le deuxiéme niveau est la caractérisation du type d’épilepsie :[30]

La nouvelle classification comprend en plus des types connus (épilepsies focales et
généralisées), une nouvelle catégorie d’épilepsie appelée : « épilepsie généralisée et focale

combinée ».

Le diagnostic du type de I'épilepsie est basé sur la description clinique, et/ou la présence

de décharges épileptiques intercritiques a I'EEG.
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Le nouveau groupe d’épilepsie généralisée et focale combinée montre a I'EEG interictal
des décharges épileptiques généralisées et des décharges focales. Ces anomalies a I'EEG ne sont
pas obligatoires néanmoins pour le diagnostic. Cette épilepsie comprend le syndrome de Dravet

et le syndrome de Lennox-Gastaut.

3. Le troisieme niveau est la détermination du syndrome épileptique :[30]

Un syndrome épileptique est défini par l'association constante de caractéristiques
cliniques, EEG et imagerie. Il comprend souvent des caractéristiques dépendantes de I'dge (telles
que I'dge de début et de rémission), les facteurs favorisants les crises, leur survenue variable en
fonction du cycle veille—-sommeil et parfois le pronostic. Il peut également avoir des
comorbidités qui le caractérise (déficience intellectuelle ou comorbidité psychiatrique). La
détermination du syndrome peut avoir des implications étiologiques, pronostiques et

thérapeutiques.

Les différentes épilepsies et syndromes épileptiques ont été reclassés en 2010 selon une
orientation tournée vers la prise en charge thérapeutique et organisée selon les ages

d’apparition (tableau XI) [10].
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Tableau XI : Classification des syndromes électrocliniques et autres épilepsies selon I'lLAE, 2010

[101

Syndromes électrocliniques organisés par dge de début

Epilepsie néonatale familiale bénigne, encéphalopathie myoclonique

Période Néonatale ) ,
précoce, syndrome d’Ohtahara.

Epilepsie du nourrisson a crises focales migrantes, syndrome de West,
épilepsie myoclonique du nourrisson, épilepsie bénigne du nourrisson,
épilepsie familiale bénigne du nourrisson, syndrome de Dravet,
encéphalopathie myoclonique des affections non progressives.

Nourrisson

Crises fébriles, syndrome de Panayiotopoulos, épilepsie a crises myoclono-
atoniques, épilepsie bénigne avec pointes centro-temporales, épilepsie
autosomique dominante a crises frontales nocturnes, épilepsie a crises
Enfant occipitales de début tardif, épilepsie avec absences myocloniques, syndrome
de Lennox-Gastaut, encéphalopathie épileptique avec pointes-ondes
continues au cours du sommeil ou Etat de mal électrique au cours du
sommeil lent, syndrome de Landau-Kleffner, épilepsie-absence de I’enfant

Epilepsie-absence de I'adolescent, épilepsie myoclonique juvénile, épilepsie
Adolescence -|a crises généralisées tonico-cloniques prédominantes, épilepsie
Adulte autosomique dominante avec crises a symptomatologie auditive, autres
formes d’épilepsie temporale familiale.

Epilepsies dont
I’age de début est | Epilepsie focale familiale a foyer variable, épilepsie réflexe.

moins spécifique

Constellations

Epilepsie temporale mésiale avec sclérose hippocampique, syndrome de Rasmussen, épilepsie a
crises gélastiques et hamartome hypothalamique, hémiconvulsion-hémiplégie-épilepsie,
épilepsies qui ne peuvent pas étre classées dans une des catégories suscitées et qui peuvent étre
reconnues par la présence ou I’absence d’une anomalie structurelle ou métabolique (présumée
causale) et sur la base du mode de début de la crise (généralisées vs. focales)

Epilepsies en relation avec une anomalie structurelle-métabolique

Malformations du développement cortical (hémimegalencephalie, hétérotopies...), syndrome
neurocutané (Sclérose tubéreuse, Sturge-Weber...), tumeur, infection, traumatisme.

Angiome

Souffrance périnatale, accident vasculaire...

Epilepsies de causes inconnues
Conditions associées a des crises épileptiques et qui ne sont pas diagnostiquées comme une forme
d’épilepsie

Crises néonatales bénignes, crises fébriles.

Les syndromes électrocliniques sont définis indépendamment de |’étiologie
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4, Etiologie :[29]

Différents groupes étiologiques ont été incriminés dans les épilepsies avec nécessité

d’une polythérapie.

e FEtiologie structurelle :

Elle est évoquée quand des anomalies structurelles sont visibles sur I'imagerie
notamment I'IRM morphologique et corrélées au tableau électro-clinique. Parmi les étiologies
structurelles on cite: Les accidents vasculaires cérébraux, les traumatismes craniens, les

infections du SNC, ou les malformations du développement cortical...

e FEtiologie génétique :

La génétique moléculaire a permis l'identification de mutations causales dans un grand

nombre de types d'épilepsie. Le plus souvent survenant de novo.

e Etiologie infectieuse :

Cest [I'étiologie la plus fréquente des épilepsies dans le monde. On cite: La
neurocysticercose, la tuberculose, le VIH, le paludisme cérébral, la panencéphalite subaigué
sclérosante, la toxoplasmose cérébrale et les infections materno-foetales telles que le virus Zika

ou le cytomégalovirus.

e Etiologie métabolique :

Fait référence a un trouble métabolique bien défini avec des altérations biochimiques
comme la porphyrie, I'urémie, les amino-acidopathies ou les crises pyridoxino-dépendantes.
L'identification de ces causes métaboliques spécifiques de I'épilepsie est extrémement
importante vu les implications thérapeutiques spécifiques et la prévention potentielle de la

déficience intellectuelle associée.
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e Etiologie immune :

Plusieurs épilepsies d’origine immunes ont été récemment identifiées. Une étiologie
immune peut étre évoquée quand il y a des preuves de l'inflammation auto-immune du SNC. Le
diagnostic de ces encéphalites auto-immunes est en constante augmentation, di en particulier a

un meilleur acces aux dosages des anticorps caractéristiques.

e FEtiologie Inconnue :

Est évoquée lorsque la cause de I'épilepsie n'est pas encore connue. Dans cette catégorie,

il est impossible de faire un diagnostic spécifique en dehors de la sémiologie électroclinique.

5. Comorbidités :[29]

Vont des difficultés subtiles d'apprentissage a la déficience intellectuelle, en passant par

les comorbidités psychiatriques comme les troubles du spectre autistique et la dépression.
CAS PARTICULIER : Etat de mal épileptique [32]
L'état de mal est I'expression la plus sévére de la maladie épileptique.

o Classiquement défini comme : « une crise épileptique qui persiste suffisamment
longtemps ou qui se répéte a des intervalles suffisamment brefs pour créer une
condition épileptique stable et durable ».

o Une nouvelle définition opérationnelle a été proposée par I'ILAE, facilitant I'évaluation
pronostique et la prise de décision thérapeutique :

- La plupart des crises TCG durent moins de 5 minutes.

- Au-dela de 5 minutes (T1) : le patient présente un syndrome de menace d’EME
et un MAE doit étre initié au plus vite, apres 30 minutes (T2): risque de
séquelles tres élevé.

- L’évaluation de T1/T2 dans les EM focal et absence est plus incertaine.

C’est une urgence médicale qui met en jeu le pronostic vital et fonctionnel du patient, la

prise en charge doit se faire le plus rapidement possible.
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Figure 26: Nouvel algorithme thérapeutique des EMGTC, 2016 [32].
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IV. Pharmacologie des MAE :

1. Mode d’action des MAE :

L’étude de la médiation chimique de la transmission de I'influx nerveux et les

découvertes récentes des mécanismes responsables de I’hyperexcitabilité neuronale ont permis

de comprendre en grande majorité les mécanismes d’action de nombreux MAE.

Ainsi, on distingue grossiérement 3 mécanismes d’action : [27] [33]

o Stabilisation de la membrane par modulation des canaux ioniques :

(o}

Les canaux sodiques voltages dépendants: Sont responsables de la propagation

rapide des potentiels d’action neuronaux. Ainsi lors de la dépolarisation, les canaux
sodiques s’ouvrent facilitant ainsi le flux d’ion Na+ a travers la cellule. Par la suite le
canal devient inactif avant de revenir a un état de repos suite a une repolarisation.
Cette caractéristique est impliquée dans la production de décharges épileptiques.
C’est pourquoi les canaux sodiques voltages dépendant sont la cible de nombreux

MAE.

Les canaux calcigues voltages dépendants: Sont classés selon leur seuil d’activité.

Les canaux calciques a bas seuil d’activation, situés principalement dans les
neurones thalamocorticaux jouent un role dans la libération des neurotransmetteurs
et la génération de décharges de pointes-ondes caractéristiques des crises
d’épilepsie absence. Alors que les canaux calciques a seuil d’activation élevé sont
subdivisés en sous types (L, N, P, Q ou R), et agissent au niveau des dendrites, des
corps cellulaires et des terminaisons nerveuses. Ainsi plusieurs MAE ont une action

bloquante de ces canaux calciques.

Les canaux potassiques voltages dépendants: Sont responsables de la repolarisation

de la membrane et donc de la restitution de potentiel de repos. En conséquence les
activateurs des canaux K+ ont des effets anticonvuslants tandis que les inhibiteurs de

ces canaux provoquent ['apparition de «crises épileptiques. De ce fait la
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potentialisation des canaux potassiques voltages-dépendants est une cible de

certains MAE.
e Augmentation de I’activité du neurotransmetteur inhibiteur (GABA) :

Plusieurs MAE exercent leur action sur le systeme GABAergique qui représente une cible

importante pour les nouveaux MAE.
¢ Diminution de I'activité du neurotransmetteur excitateur (Glutamate) :

Via Il'action sur les récepteurs kainates et AMPA qui sont impliqués dans la

neurotransmission excitatrice rapide, ainsi que d’autres mécanismes.
Les tableaux Xl et XIIl résument les principaux mécanismes d’action des différents MAE :

Tableau XIlI : Mécanismes d’action des MAE de premiére génération : [11]

Mécanismes

Blocage des canaux
Potentialisation du  Blocage du Blocage des canaux
sodigues voltage-
GABA glutamate calciques de type T
dépendants
AE
+*
Phénobarbital + Stimule les +/- 0
récepteurs GABA A
Phénytoine e 0 +/- 0

+

o Facilite I"'activation
Primidone 0 i 0
des récepteurs GABA

A
4
L. Supprime Factivité
Ethosuximide 0 0 i
paroxystigue pointe
onde a Icycles/s
+/-
Carbamazépine ++ 1] Diminue sa ?
libération
Valproate de +
+ - +,|'r- +||"-
sodium Inhibe sa dégradation

48



Médicaments antiépileptiques au Maroc : enquéte aupres des professionnelles et recommandations

Tableau XIII : Mécanismes d’action des MAE de deuxiéme génération :[11]

Mécanismes

Vigabatrin

Felbamate

Gabapentine

Lamotrigine

Tiagabine

Topiramate

Oxcarbazépine
Lévétiracétam

Prégabaline

Blocage des
canaux sodigues
voltage-
dépendants

++

++

+/-

Blocage des
canaux calcigues
voltage-

dépendants

++

+/f-

++

++
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4

Inhibe la GABA
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E
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+
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0
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+ -
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récepteurs NMDA
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La figure 27 résume les corrélations entre les MAE, leur site d’action, les

neurotransmetteurs impliqués et les récepteurs cibles.

Meurone inhibitewr

- acide valproigue

- phénytoine

- carbamaz&pine

- lamotrigine
Telbamats

- gabapomntine

- topiramate
Mmm..mﬂ ~ zonisamide GLUTAMATE [
Inactifs e - NW101S rétigabing topiramato
R AR Na+ rufinamiidae - folbamate
- phéanobarbital _\ K+ - harkosérida
- benzodiazapines - rémacémide
- ganaxolomne — B-ARMPA
 loshgamone LY 300 164

Site réqguiateur du R GABA_A M—rlll-h—
- gabapentine /’ 1~ Na+ - - adide valproigue
- topiramate Acthvité 1 k"”.‘ Ccaz - éthosuximide
- S —

- prégabaline - zonisamide
- AWD 121-138

—p woies activatrices —pe  woles inhibitrices

Figure 27: Cibles d’action moléculaires des différentes générations d’antiépileptiques sur la voie

inhibitrice GABA-ergigue et la voie activatrice glutamatergique [27].

2. Indications des MAE :

Les MAE ont des indications différentes selon le type d’épilepsie. On distingue :

Les MAE polyvalents, qui sont: les Benzodiazépine, la LTG, le Topiramate, le LVT, les
Barbituriques, ils sont indiqués dans les crises focales et généralisées (en dehors de I’absence).
Les molécules de 2éme Générations (la Gabapentine, le Vigabatrine, la Tiagabine ,la Prégabaline,
la Zonisamide) sont indiquées plus dans le traitement des crises focales. D’autre molécules sont

indiquées dans certains syndromes (tels que : le Stiripentol, Rufinamide, Felbamate) [15].

Les benzodiazépines restent principalement utilisées dans le traitement d’urgence, et
sont trés peu indiquées dans le traitement de fond en raison des risques de pharmacotolérance

et de pharmacodépendance a long terme [28].

Certains MAE ont des indications autres que I’épilepsie, comme le traitement de certaines

névralgies et certains troubles psychiatriques [4].
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Les tableaux XIV et XV résument ces indications :

Tableau XIV: Indications des MAE de premiére génération [11] [51] [52]

AE

Phénobarbital

Phénytoine

Primidone

Ethosuximide

Carbamazépine

Valproate de

sadium

Indications
Comprimés : seul ou en association dans les épilepsies généralisées (crises
clonigues, toniques, tonicocloniques), et les épilepsies partielles (avec ou sans
généralisation)
Injectables : état de mal épileptique, épilepsies généralisées et partielles si voie
orale impossible
Seul ou en association dans les épilepsies généralisées (crises tonicoclonigques)
et les épilepsies partielles (avec ouw sans généralisation)
Traftement de lo névralgie du trijumeou
Seul ou en association dans les épilepsies généralisées (crises clonigues,
tonigues, tonicoclonigues) et les épilepsies partielles [avec ou sans
généralisation)
Seul ou en association dans les épilepsies généralisées [absences, crises
myoclonigues et atonigues)
Seul ou en association dans les épilepsies généralisées (crises tonicocloniques)
et les épilepsies partielles (avec ou sans généralisation)
Troitement des états d'excitotion maniggue ou hypomaniogue, prévention des
rechutes des troubles bipolaires
Troitement des névralgles du trijumeau et du glossopharymgien, des douleurs
neuropathigues
Seul ou en assoclation dans les épllepsies pénédralisées (crises cloniques,
toniques, tonicoclonigques, myocloniques, atonigues, absences et syndrome de

Lennox-Gastaut) et les épilepsies partielles (avec ou sans généralisation)
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Tableau XV: Indications des MAE de deuxiéme génération [11] [51] [52]
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Les nouveaux MAE ont des profils d’efficacité différents selon la molécule. Le tableau XVI

en résume les principales indications :

Tableau XVI : Synopsis des propriétés pharmacodynamigues des nouveaux MAE [5]

Mauolécule Crise partielle Crise généralizée

Sans généralization Avec généralisation Tonico-clonigue Abzence Myoclonie

secondaire secondaire

Vigabatrin + + +(7 - -
Gabapentine + + +(7 0 -7
Lamotrigine + + + + +
Felbamate + + +(7 +(7) ?
Tiagabine + + 7 ? ?
Topiramate + + + 7 +
Oxcarbazépine + + + - -
Fonisamide + + +(M T + (7
Lévétiracétam + + 7 ? ?
+: efficacité prouvée : + (7) : efficacité probable ; 0 : inefficacité : - : aggravation des crises : 7 effet inconnu.

Trois molécules, le felbamate qui, du fait de sa toxicité, le rufinamide et le stiripentol ne
s'utilisent que pour des syndromes épileptiques particuliers de I’enfant résistant a tous les
autres traitements, tels le syndrome de Lennox-Gastaut et le syndrome de Dravet [28]. Le
vigabatrin, quant a lui, a obtenu son indication en monothérapie dans le syndrome des spasmes

infantiles (ou syndrome de West) [5].

Les critéres de choix d’'un MAE en premiére intention reposent ainsi sur son efficacité, sa
pharmacocinétique adaptée, sa bonne tolérance, un minimum d’interactions médicamenteuses,

et son co(it raisonnable pour les patients ne possédant pas de couverture sanitaire [5].

3. Effets secondaires des MAE:

Les effets indésirables sont une des causes importantes de non ou mal observance chez

les patients.

D’une facon générale, les molécules de nouvelles générations sont réputées avoir moins
d’effets indésirables par rapport a celles de I’ancienne génération qui sont aussi efficaces mais
ont une mauvaise tolérabilité et pharmacocinétique. Toutefois, la sécurité des nouveaux MAE a

long terme a été peu évaluée [15].
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Le patient devra donc étre prévenu et informé des effets indésirables lors de la

prescription du MAE. Des traitements symptomatiques correcteurs, voire méme un changement

de molécule doivent étre mis en place en cas de nécessité [11].

Les tableaux XVII et XVIII détaillent les effets indésirables des MAE :

Tableau XVII: Principaux effets indésirables des MAE de premiére génération [11]

AE

Phénobarbital

Phénytoine

Primidone

Ethosuximide

Carbamazépine

Valproate de

sodium

Principaux effets indésirables
Somnolence, wvertiges, agitation, nausées, anomalie du comportement,
augmentation des pamma-GT etfou des tranaminases et phosphatases
akcalines, dermatite allergique, tératogene...
Mausées, vertipes, confusion mentale, tremblements troubles viswels, rash
cutang, hypertrophie gingivale, hirsutisme, tératogéne. ..
somnaolence, vertiges, fatigue, anémie mégaloblastique, nausées, dépendance,
aupmentation des gamma-GT..
Diminution de 'appetit, céphalée, ataxie, vertiges, somnolence, nausées,
doulewurs gastriques, urticaire. ..
Leucopénie, prise de poids, medéme, hyponatrémie, ataxie, wertiges,
somnolence, fatipue, troubles de PFaccommodation, nauwsées, sécheresse
buccale, retention wrinaire, wrticaire, augmentation des pgamma-GT,
tératogéne. ..
Tératogéne, anémies, thrombopénie, prise de poids, tremblements, sédation,
etat confuzsionnel, perte d'audition, nausdes, alopécie, hyponatrémie,

irrggularités menstruelles. .
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Tableau XVIII: Principaux effets indésirables des MAE de deuxiéme génération[11]

AE

Wigabatrin

Felbarmate

Gaba pentime

Larmotrigine

Tiagakine

Topirarmate

Dwcarbazépine

Léwnditira cltanm

Prégabaline

Principaux effets indésirables
Aumdmie, agitation, agressivitg, dépression, rdaction paranoide, somnolence,
ceéphalées, tremblements, anomalies du cdhamps wvisuel, nausées, douleurs
abdominales, paresthésies, troutkles de Félocution, arthralgie, prise de poids,
edéme, fatigue_..
Perte de poids, anorexie, nausdes diarrhée, dyspepsie, démarche anormals,
insommnie, somnolence, wartiges, céphalées, wicion anormale, troubles
hématologiques et hpatigues rés séeires mais rares...
Infection wvirale [respiratoire, wurinaire__ ], leucopdnie, anorexie, augmentation de
I"apgftit, agressiwitd, confusion, dépression, nersositd, anxiéte, somnolence, ataxie,
tremblemeant, modification des réflexes, amndsie, diplopie, wvertige, HTA, toux,
nausées diarrhée, constipation, flatulences, arthralgie, myalgie, fatigue, fitwre,
Agressivite, irritabilitd, céphalées, sommolenc:s, tremblement, insomnie, agitation,
nausée, diarrhée, sécheresse buccale, éruptions cutandes, arthralgie, fatigue,
doulbewrs.
Dépression, mervesitd, vertiges, tremblement, sommolence, nausées, diarrds,
ecchymoses, fatigwe...
Tératogéne, andmie, rhinopharyngite, dépression, insomnie, troubles du
compartement, soemnolence, wertiges, troubles de Pattention et de la mémoire,
vision troublbe, dyspmde, toux, constipation, diarrhée, alopécie, arthralgie, acidose
rmétakbmlbgue..
Hyponatrédmie, agitation, dépression, apathie, sommolence, céphalde, wvertiges,
ataxie, troubles de 'attention, diplopgie, nausdes, diarrhée, constipation, Sruptons
cutanges, fatigue, asthénie._
Rhimopharyngite, leucopénie, anaorexie, dSpresson, anxistsd, nerwosité, somnolence,
céphalée, vertiges, wremblement, toux, dyspepsie, douleur abdomimale, asthénie,
miyalgie..-
Masophargngite, aupmentation de Fappétit, confusion, swphorie. rritabilits,
dépression, sommolence, céphalée, troubles de la mémoaire, nystagmos, wvishon
trouble, wertiges, dyspnée, G0, augmentation des enzymes hépatigues et de la

Elycdmie, crampes muusculaires, troubles de Férection, cedéme. ..
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4, Interactions médicamenteuses des MAE:

L'association de 2 MAE ou plus doit répondre au principe du « maximum d’efficacité avec
le minimum d’effets indésirables ». Ainsi on conseille d’associer un MAE a mécanisme d'action

unique plus un autre a mécanisme d'action multiple [34].

Les nombreuses interactions médicamenteuses observées avec les MAE, peuvent étre
d’ordre pharmacocinétique (lors de I’'absorption, distribution, métabolisme, élimination) ou

pharmacodynamique (au niveau des sites d’action).
Ainsi, il est important de tenir compte : [11][15][34]

e Des effets inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques : Certains MAE tels que le PB, la PHT, la
CBZ, la Primidone, le Rufinamide sont des puissants inducteurs iso-enzymatique de
CYP450, ils augmentent la clairance des principes actifs, diminuant ainsi leur efficacité.
Inversement le VPA, le Stripentol, réduisent I'élimination hépatique des principes actifs

associés, augmentent ainsi les concentrations sériques avec risque de surdosage.

e Effets inducteurs ou inhibiteurs des médicaments antirétroviraux, contraceptifs oraux,

corticoides de synthése, et AVK...

e De la cinétique des MAE : Surtout de la PHT qui n’a pas une cinétique linéaire, rendant
ainsi une légere augmentation de la dose responsable d’une importante hausse des

concentrations sériques.

e La CBZ ne doit jamais étre associé au lithium par exemple, en raison des troubles

cérébelleux, confusion, somnolence, ataxie... toutefois réversibles a I’arrét de traitement.
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Les tableaux XIX et XX détaillent les associations a éviter ou a prendre en considérations :

Tableau XIX : Principales associations déconseillées des MAE de premiére génération[11]

AE
Phénobarbital

Phénytoine

Primidone

Carbamazépine

Valproate de

sodium

Molécules
-Contraceptifs oraux
-Contraceptifs oraux,
clozapine, bocéprewir,
aprepitant, apixaban...
-Cimetidine = 800mg/],
cytotoxiques...
Contraceptifs O ra,
bosentan, praziquantel,
télithromycine...
-Contraceptifs orausx,
fentanyl, miansérine,
simvastatine...

-Jus de pamplemousse,
erythromycine

-Lamotrigine

-Pénems

Conséguences
->Baisse de I'efficacité contraceptive
molécules

->Baisse de ['efficacité de ces

par

augmentation de leur métabolisme hépatique

->Baisse des concentrations en phénytoine donc

risque convulsif

->Baisse de 'efficacité de ces molécules par
augmentation de leur métabolisme hépatique
->Baisse de Il'efficacité de ces molécules par
augmentation de leur métabolisme hépatique
-=Augrmentation des concentrations en
carbamazépine avec risque de surdosage

->Risque de réactions cutanées graves par

augmentation des concentrations en lamotrigine

->Baisse rapide des concentrations en valproate

Tableau XX :Principales associations déconseillées des MAE de deuxiémegénération[11]

AE

Felbamate

Contraceptifs oraux (EE/levonorgestrel)

Phénytoine, carbamazépine, phénobarbital,

Lamotrigine

primidone, rifampicine, lopinavir/ritonavir,

Molécules

Contraceptifs oraux

atazanavir/ritonavir

Topiramate

Contraceptifs oraux

Conséquences
Baisse des concentrations en contraceptifs
Baisse des concentrations en lamotrigine
Baisse des concentrations en lamotrigine
par augmentation de la glucuronisation de
la lamotrigine
Baisse des concentrations en contraceptifs

si topiramate = 200 mg/j
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V. Focus sur les problématiques de prise en charge des

épileptiques inhérentes au PED :

1. Handicap engendré par I’épilepsie :

L'épilepsie est I'une des causes importantes d'incapacité et de charge de morbidité dans
le monde, contribuant a hauteur de 7 millions d'années de vie corrigées de l'incapacité (AVCI) et
de 0,5% de la charge mondiale de morbidité en 2000 [35][36]. Une AVCI étant considérée comme
une année de vie en bonne santé perdue, et la charge de morbidité comme une mesure de I'écart
entre |'état de santé actuel et une situation idéale dans laquelle chacun vivrait jusqu'a un age
avancé sans maladie ni handicap [35]. Elle est souvent considérée a tort, comme une maladie
non mortelle, mais il a été prouvé que l'épilepsie est associée a une mortalité élevée et a des
déceés prématurés. Les épileptiques ont un taux de mortalité 2 a 3 fois supérieur a celui de la
population générale. Les causes de décés comprennent |'état de mal épileptique (EME) , la mort

subite et inattendue en épilepsie (SUDEP) et le suicide par troubles psychiatriques associés [36].

2. Prévalence de I’épilepsie dans les PED:

Dans de nombreux pays de I’Amérique latine, la prévalence de I’épilepsie est 2 fois plus
élevée (10/1000) qu'en Europe et en Amérique du Nord. En Asie, les anciennes études en Inde
ont montré des taux de prévalence extrémement bas (moins de 3/1000), alors que des études
plus récentes ont montré des taux entre 4 et 9/1000. De méme, au Japon, en 1964, un taux de
prévalence de moins de 2/1000 a été signalé, alors qu'en 1980, le taux de prévalence était de
8/1000. Mais c’est en Afrique que les données de prévalence les plus élevées au monde ont été
rapportées [36].

En 2005, la Campagne mondiale contre I'épilepsie a publié I'Atlas : ‘Epilepsy Care in the
World 2005’ qui contient des informations détaillées sur les soins de |'épilepsie dans 160 pays
représentant 97,5% de la population mondiale, ce rapport donne une estimation de la prévalence
de I'épilepsie en Afrique de 11,29/1000 habitants, soit 3 367 000 personnes affectées. Ce

chiffre est supérieur de 26% a la prévalence moyenne mondiale de 8,93/1000 habitants [36].
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Selon une revue de la littérature, plus de 724 500 personnes souffrant d’épilepsie vivent
dans le monde arabe, une incidence de 174/100 000 personnes en 2001 a été rapportée en

milieu hospitalier au Qatar, et de 230/100 000 ont été constatés en Arabie Saoudite [2].
Au Maroc:

Une étude faite en 1989 a noté une prévalence relativement élevée qui était de 11/1000.
Selon la ligue marocaine contre I'épilepsie, plus de 300.000 marocains sont touchés par

I’épilepsie, dont 250.000 4gés de moins de 20 ans (83%) [2].

Les chiffres de prévalence élevés dans les PED sont, dans une large mesure, attribuables
aux épilepsies symptomatiques (maladies infectieuses, causes traumatiques...), et ne reflétent

pas la réalité vu que les études sont limitées en nombre et en territoire [1].

3. Le déficit thérapeutique : treatment gap

Sur plus de 70 millions de personnes atteintes d'épilepsie, 80% vivent dans les PED ou
jusqu'a 90% des personnes épileptiques de ces pays ne recoivent pas de traitement approprié

[36][1].

Ce phénomene est connu sous le nom du ‘déficit de traitement de I'épilepsie’ ou
‘treatment gap‘ (TG), qui est défini par I'lLAE comme étant : "La différence entre le nombre de
personnes souffrant d'épilepsie active et le nombre de personnes dont les crises sont traitées de
maniere appropriée dans une population donnée a un moment donné, exprimée en

pourcentage.” Cette définition inclut les déficits diagnostiques et thérapeutiques [36][3][1].

Des études antérieures, y compris des méta-analyses, ont souligné I'écart important dans
le traitement de I'épilepsie dans les PED. La sévérité du TG en Afrique subsaharienne est tres
variable selon les études, allant de 23% au Sénégal a 100% en Ouganda, Tanzanie, Gambie et

Togo [36].

En inde, on estime qu'environ 5 millions des 10 millions de personnes atteintes

d'épilepsie ne sont pas traitées [1]. Dans certaines régions européennes sous médicalisées le TG
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a été estimée a 90% [6], telle 'enquéte récente a Thilissi, la capitale de la Géorgie, qui a révélé
gu'environ deux tiers des personnes souffrant d'épilepsie active n'avaient pas recu de traitement

antiépileptique approprié au cours du mois précédant I'enquéte [6].

Le Maroc ne fait pas I’exception en terme de TG, puisqu’une grande partie des personnes
atteintes d’épilepsie ne recoit aucun traitement, ce TG doit dépasser les 70% selon des
estimations locales lors des compagnes médicales faites dans le monde rural et au sein des

consultations itinérantes, effectuées au sud Marocain [8].

Le TG est le résultat d’'une combinaison d'un ensemble de facteurs médicaux, politiques,
économiques et socioculturels souvent intriqués. Mais la pauvreté d’un pays et par conséquent
de sa population, peut étre considérée comme le point en commun de tous ces facteurs et ainsi

la cause fondamentale de I'absence de traitement.

Une revue systématique de la littérature publiée entre 1987 et 2007 a démontré une
disparité mondiale spectaculaire dans la prise en charge de I'épilepsie, entre les pays a revenu

élevé et a faible revenu, et entre les milieux ruraux et urbains [38].

Une récente revue systématique a estimé que ce TG était supérieur a 75% dans les pays a
faible revenu, inférieur a 50% dans les pays a revenu intermédiaire, et inférieur a 10% dans les

pays a revenu élevé [3].

De larges différences concernant le TG ont été observées au sein d’un méme pays : En
Inde, le TG variait de 40 a 90% dans les zones rurales et de 22 a 50% dans les populations
mixtes, suburbaines et urbaines. Des tendances similaires ont été observées au Brésil, en Chine,

au Pakistan et au Togo [38].
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4, Les facteurs contribuant au déficit thérapeutique:

4.1. L’éloignement des établissements spécialisés en épileptologie :

Le principal facteur contribuant au TG est la difficulté d’accés aux soins, en particulier
dans les zones rurales, et notamment pour les établissements spécialisés en épileptologie non

disponibles au niveau communautaire.

Si un patient vivant dans une région éloignée a une premiére crise, il lui faudra du temps
et des efforts pour avoir acces au systéme de soins de santé, et en cas d'état de mal épileptique,

la personne risque de ne jamais y arriver.

La difficulté de se déplacer pour obtenir des soins était la principale raison invoquée pour
I'abandon du suivi dans une clinique d'épilepsie rurale en Ethiopie, la durée moyenne du voyage

aller-retour était supérieure a 10 heures [36].

Actuellement le Maroc est doté de 13 services de neurologie dont 6 uniquement sont
spécialisés en épileptologie: ces 6 centres sont bien équipés en électroencéphalogramme (EEG)
et en imagerie par raisonnante magnétique (IRM) et tout autre matériel nécessaire pour établir le

diagnostic et suivre les patients apres traitement.

En comparaison avec d’autres pays africains, le Maroc ainsi que I’Afrique de Sud sont
considérés parmi les pays d'Afrique les mieux équipés en matiere de neurologie et
d’épileptologie [4].

4.2. Le manque de neurologues :

Il existe une énorme pénurie de neurologues disponibles dans les PED [7]. En Afrique du
Nord et en Afrique du Sud, la population ne dispose que d’un seul neurologue pour 300 000 a
400 000 personnes, dans les autres pays africains, leur nombre ne dépasse pas en moyenne 0,3
neurologues par millions d’habitants [4][36]. En 2009, il n'y avait que 267 neurologues dans

toute I'Afrique subsaharienne [36].
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Le nombre de neurologues variait de 400 en Egypte a 3 en Mauritanie, ceci donne un
ratio de: 1 neurologue par 35.000 habitants dans le meilleur des cas (Liban, pays du
Golf, Tunisie et Algérie) et de moins de 1 neurologue par 2 millions d’habitants dans le pire des

cas (Yémen, Somalie, Mauritanie).

Ces statistiques contrastent fortement avec celle des pays développés avec environ 1
neurologue pour 20.000 habitants [2], notamment avec celles de I'Europe ou I'on compte 48,4

neurologues pour 1 million d'habitants [36].

Au Maroc, on comptait un effectif de 120 neurologues, installés principalement dans les

grands centres urbains en 2012 [4].

Ces deux problémes majeurs pourraient étre résolus par une formation spécifique en
épileptologie des professionnels de santé primaires (surtout les médecins de famille), afin de

diagnostiquer et de traiter I'épilepsie.

L'OMS recommande d'engager du personnel de santé de soins primaires afin de combler
cette lacune jusqu'a ce que suffisamment d'experts en neurologie soient disponibles pour fournir
des soins aux patients épileptiques dans les PED [7].

4.3. Lanon disponibilité des MAE :

L’éloignement des zones d’approvisionnement en MAE peut également jouer un rble dans
la non disponibilité des MAE prescrits, le manque d'accés aux MAE se traduit par un manque
d'observance, qui a son tour sera associé a des répercussions sanitaires et psychosociaux sur les

patients [7].

La non disponibilité de tous les types de MAE a I’échelle d’un pays contribue au TG. Les
nouveaux AED étant pour la plupart non disponibles dans la majorité des PED [37].

4.4. Le colt des MAE :

Méme lorsqu’ils sont disponibles, le déterminant majeur de la prescription des MAE reste
le colit du traitement, qui sont en raison de la couverture sanitaire peu développée dans les PED,

inaccessibles financiérement pour les patients les plus démunis [4].
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L’extension de la couverture thérapeutique par les MAE a 50% d’épileptiques, permettrait
d'éviter entre 150 et 650 AVCI par million d'habitants (ce qui équivaut a 13-40% de la charge

actuelle), pour un codt annuel par habitant de 0,20-1,33 1$ [35].

La disponibilité ininterrompue des MAE (méme en période de crises sanitaires ou de
conflits) et a des prix abordables, restent le meilleur gage de I'efficacité de la prise en charge de
I’épilepsie.

4.5. Les facteurs de politique de santé :

L’absence d’une hiérarchisation efficace des priorités dans le systéeme de santé,
I'insuffisance du financement des soins en épilepsie, et le fait que I'épilepsie est une maladie
non transmissible (MNT) n’entrant pas dans certains programmes de lutte contre les maladies
pour pas mal de PED, ont fait que I’épilepsie reste négligée dans les programmes de santé et de

développement [37].

Les études ont montré que dans les pays a revenu faible et intermédiaire, les
médicaments utilisés pour les MNT étaient nettement moins disponibles que ceux destinés aux
maladies transmissibles et aigués. Par ailleurs, la disponibilité des MAE était inférieure a celle

des médicaments utilisés pour d'autres MNT, comme I'hypertension [3].

Les chances de rémission totale sont élevées chez les épileptiques et par conséquent, la
probabilité que ces personnes souvent jeunes contribuent pleinement a la société est plus élevée
par comparaison aux maladies cardiaques, ou la population touchée est le plus souvent agée,
inactive avec une espérance de vie limitée.

4.6. 4.6. Les facteurs socioculturels :

Une cause fréguemment mentionnée dans la littérature est l'influence des facteurs
socioculturels sur le diagnostic et le traitement approprié de I’épilepsie [36].

De nombreux patients croient que leurs crises sont dues a des forces surnaturelles, par
conséquent de telles croyances amenent les personnes épileptiques a consacrer du temps
personnel et des ressources financiéres considérables a la recherche de remedes auprés de

guérisseurs traditionnels ou religieux au lieu de la médecine conventionnelle [40][41][39].
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Cette affection est particulierement stigmatisante dans certaines sociétés, car associée a
la plupart du temps a la sorcellerie, aux malédictions et a la discrimination. Ceci est a I'origine
du faible taux de déclaration de I’épilepsie, et par conséquent au retard de prise en charge.
Méme dans les pays développés, les personnes épileptiques se sentent souvent stigmatisées et
peuvent éviter de chercher un traitement [36]. La plupart des patients préferent I'anonymat et

sont réticents a divulguer leur état a cause des préjugés négatifs associés a I’épilepsie.

Ces préjugés peuvent étre a I'origine de conséquences dévastatrices sur la qualité de vie
des patients en termes de scolarité pour les enfants et en termes d’offre d’emploi et de mariage
pour les adultes. Ces conséquences sont plus importantes dans le milieu rural par rapport au

milieu urbain [4][8].

VI. Discussion des résultats :

Au Maroc, la prise en charge de I’épilepsie est faite généralement par les neurologues,

mais dans certains cas par les neurochirurgiens et les psychiatres également [8].

Le traitement repose sur l'administration de MAE, instauré lorsque le diagnostic
d’épilepsie est certain, basé sur la clinique et les données de I'EEG. Le choix du médicament
dépendra du type d’épilepsie (syndrome éléctro-clinique), du terrain, des effets secondaires et
surtout des conditions socio-économiques du patient vu lI'insuffisance de la couverture sanitaire

des patients marocains.

La prise en charge de I'épilepsie au Maroc a beaucoup progressé : certains nouveaux MAE
sont disponibles, des formes galéniques sont également disponibles et a des prix concurrentiels,
la chirurgie de I’épilepsie a commencé en 2004 et n’a cessé de se développer, et les centres
spécialisés en épilpetologie sont de plus en plus disponibles. Nous sommes en situation
intermédiaire entre I'occident et les pays Subsahariens (moins riches que les premiers mais

assez bien équipés par rapports aux seconds) [2].
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1. Les caractéristiques des neurologues :

Alors qu’auparavant on ne comptait que 120 neurologues exercant au Maroc pour une
population de 31millions d’habitants (tableau XXI), répartis de maniére inégalitaire,
principalement dans les grands centres urbains (figure 28), et dont plus de la moitié d’entre eux
étaient concentrés entre Casablanca et Rabat [2][4][8], des efforts indéniables ont été
consacrés a la formation médicale en neurologie au Maroc. Aujourd’hui, le nombre de
neurologues exercant au Maroc serait estimé a 240 neurologues selon la société marocaine de

neurologie, et ce pour une population de 37 millions d’habitants.

Tableau XXI: Comparaison entre le hombre d’habitants et le nombre de neurologues

par pays, en 2012 [2]

Pays Population PHNB/habitant MNeurologues
(rmillion {1 OISO
d’'habitants)
Afganistan 31 0,22 10
Algérie 30 31 250
Arabie Saoudite 24 6 13,23 80
Bakwrein 0.8 16.18 12
Egypile e 3.94 400
Emirats Arabs Unis 4 6 20,92 45
Iran B 277 350
Iraq 209 0,6 170
Jordanie B 4,29 50
Kunsweit 2.6 19,48 20
Liban 3.8 4. 84 80
Lwhie 5.8 5. 52 13
Maroc 31 3.94 120
Mauritanie 4 0.56 3
Oirmamn 2.4 13 15
Palestine 3.8 C 35
Pakistan 155 0. 69 B0
Qatar 0.8 1&8.2 15
Soudan 40,2 1.76 30
Somalie 8,22 0,13 a8

Syrie 18,4 343 25
Tumisie 10 6,85 120
Yermen 20,7 0,82 15
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Figure 28: Carte de la répartition géographique des neurologues au Maroc en 2012 [8]

(a: Enseignants du CHU, b: Secteur public, c: Secteur privé)

Le probleme de Il'inégalité de la répartition des neurologues au Maroc est moins
important qu’auparavant, mais reste toujours d’actualité, les taux de réponse les plus élevés a

notre questionnaire ont concerné surtout les grandes villes.

Cela est probablement dii a la carence en neurologues dans les régions éloignées du
centre et dont la population est dispersée sur d’immenses territoires. Par ailleurs, on note
toujours une différence non significative entre le taux de neurologues exercant en milieu public

et en libéral.

Certaines régions dans le sud du pays étaient dépourvues de la moindre structure
neurologique pouvant accueillir les patients épileptiques [4], afin de combler le vide en
neurologues dans ces régions, I’équipe de neurologie du CHU de Marrakech et I’association
marocaine de lutte contre |‘épilepsie (AMCEP) avaient initié un programme de consultations
itinérantes, dont la premiére a eu lieu en Avril 2006 au niveau de la ville d’Ouarzazate et ses

régions. Cette région si importante était restée dépourvue de neurologues jusqu’a 2010.
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Ce programme a permis d’assurer une prise en charge sur place des personnes
épileptiques, de former les médecins généralistes de la région pour faire face a cette pathologie,
et de démarrer une unité d’électroencéphalographie. Ce systéme de consultation spécialisée en

neurologie répond a la définition de la médecine de proximité [8].

Néanmoins, la solution étant de former plus de neurologues et de les répartir de maniére

harmonieuse au sein du pays.

Quant a I’épileptologie, elle occupe une place importante dans le cursus de formation
des spécialistes en neurologie au Maroc, bien que ces derniers n’aient pas toujours acces aux
équipements de diagnostic et d’exploration modernes (EEG, scanners CT et IRM) dans les régions

ou ils seront affectés dans le secteur public.

Dans notre étude, la majorité des neurologues ont affirmé avoir suivi des formations
spécifiques en épileptologie. Mais les programmes de formation post-universitaire en neurologie
ne sont disponibles que dans quelques pays d'Afrique subsaharienne et sont subventionnées par
des organismes internationaux [36]. Un grand nombre de neurologues completent ainsi leur

formation a I’étranger [2].

Le manque de médecins formés en neurologie dans notre pays ne peut étre comblé que
par : L’ouverture de postes de formation post-universitaire supplémentaires, des partenariats ou
des parrainages avec des programmes de formation dans les pays développés, et des mesures
incitatives pour réduire les flux migratoires des neurologues nouvellement formés vers des pays
plus riches a la recherche d’opportunités professionnelles meilleures que dans leur pays

d’origine.
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2. Les caractéristiques des patients épileptiques selon les

neurologues traitants :

2.1. Origine géographique :

Les neurologues interrogés dans notre étude ont estimé que leurs patients venaient
plutét d’un milieu urbain, 2 hypothéses peuvent expliquer ces constats : la 1ére est que le taux
d’urbanisation de la population marocaine a augmenté entrainant ainsi I'augmentation du
nombre de ces patients en milieux urbains. La 2eme, qui est la plus tangible, est que la majorité

des neurologues en général et des répondants exercent dans les grandes villes.

2.2. Niveau d’instruction et revenus des patients :

La majorité de nos patients épileptiques n’auraient pas pu continuer leurs scolarités, se
limitant aux niveaux primaire/secondaire, et auraient un revenu moyen a faible. Un niveau

d’instruction bas serait compatible avec un niveau de revenu bas.

Ces résultats confirment ceux déja cités dans la littérature. En effet, les résultats
scolaires, les taux d'emploi et la qualité de vie sont tous nettement inférieurs pour les personnes

souffrant d'épilepsie [36].

Méme au Canada, les personnes épileptiques avaient plus de jours d'arrét de travail, un
revenu annuel inférieur et une qualité de vie plus faible que les personnes atteintes d'autres
maladies chroniques. Les enfants épileptiques avaient des résultats scolaires inférieurs aux

autres éléves (y compris les enfants souffrant d'autres maladies chroniques) [11[43].

2.3. Connaissances sur I’épilepsie :

Les connaissances de ces patients épileptiques sur leur maladie seraient également
faibles selon les neurologues. Dans une étude faite aupres des proches des patients au CHU de
Marrakech, la moitié des interrogés considéraient que [I'épilepsie correspondait a
I’ensorcellement, la possession ou le mauvais il, et 37% d’entre eux la jugeait comme

maladie trés grave [8][44].
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2.4. Recours aux pratigues traditionnelles :

Une mauvaise compréhension et une perception erronée de I’épilepsie peuvent conduire

le patient a chercher des mesures alternatives pour soigner sa maladie.

Moins de la moitié des patients épileptiques auraient eu recours aux pratiques
traditionnelles selon notre étude, ces résultats contrastent avec ceux d’une étude menée a
Casablanca en 2002, dans laquelle 60% des patients ont affirmé avoir eu recours aux pratiques
traditionnelles avant leur suivi hospitalier [8][53]. L’étude réalisée a Marrakech et sa région en
2003 a montré également que 74% des patients épileptiques suivis par les neurologues, ont
affirmé avoir été suivis par les guérisseurs et avaient eu recours aux pratiques traditionnelles au

moins une fois avant leur suivi en consultation médicale [8][54].

Les pratiques traditionnelles comportaient le portage de talisman, écriture d’amulette, le
pélerinage maraboutique auprés des Saints, la lecture de certains versets coranique, et des

concoctions de plantes.

Les causes de ce recours aux pratiques traditionnelles sont dominées par
I’analphabétisme, qui touche 52% de la population marocaine, le manque de neurologues et leur
mauvaise répartition [54], le manque d’information et de sensibilisation de la population
Marocaine par rapport a I’épilepsie, en plus des considérations mystico-religieuses encore

largement répandues dans la population [4].

3. Le remboursement des MAE par les systemes de couverture sanitaire :

Jusqu’en 2011, moins de 30% des marocains avaient une couverture sociale, mais avec le
régime d’assistance médicale (RAMED), le taux a augmenté significativement, pouvant atteindre

60% a 100% dans les quelques années a venir [4][8].

Le remboursement des médicaments se fait en général a un taux de 70% du prix de vente
des médicaments inscrits dans la liste arrétée par le ministére de la santé marocain. Selon

I’'agence nationale de I’assurance maladie (ANAM), la majorité des MAE qui existent sur le
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marché marocain sont admis au remboursement par I'assurance maladie obligatoire (AMO), a
I’exception de I'oxcarbazépine, le Prégabalin et I'acide valproique a libération prolongée [4].

Malheureusement aucun MAE n’est admis au remboursement par le RAMED.

Il a été démontré que I’extension du traitement antiépileptique a un taux de 80% pourrait
réduire de 36% la charge mondiale de I'épilepsie [3]. Selon les estimations faites dans deux
sous-régions africaines, I'extension des MAE de premieére intention (phénobarbital, phénytoine,
carbamazépine et acide valproique) a 50% des patients épileptiques réduirait les AVCI de 32 a
40% pour un colit annuel par patient de 71 a 161 dollars internationaux. Ces estimations

combinent les colits des médicaments, les tests de laboratoire et les soins de santé

primaires/secondaires [36].

Néanmoins les MAE de nouvelle génération restent encore coliteux dans la plupart des

pays a faible revenu.

En Afrique toujours, plusieurs gouvernements fournissent des soins de santé gratuits ou

fortement subventionnés, mais lI'assurance maladie semble peu développée [36].

En Amérique latine, le phénobarbital (PB) et les autres MAE sont généralement couverts
par les budgets de santé des gouvernements. Cependant, les nouveaux MAE dont le prix peut

atteindre 190 fois celui du PB, ne le sont pas [36].

Au Japon, presque toutes les dépenses sont couvertes par l'assurance maladie, alors
gu’en Chine, il existe une couverture pour les fonctionnaires d’état mais pas pour les employés

non gouvernementaux [36].

En Indonésie, le gouvernement et certaines entreprises font couvrir leurs employés par
une assurance. Dans ce pays, les centres de santé ruraux fournissent des services médicaux

gratuits essentiels [36].

En Corée, I'assurance maladie nationale couvre 50% des frais totaux (sauf pour I'IRM) [36].
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Dans une étude évaluant la disponibilité des MAE en Europe, le remboursement
concernait 75% des MAE dans les pays a revenu élevé, et seulement 30% des MAE dans les pays a

revenu moyen supérieur [6].

Méme dans les pays européens a revenu moyen et inferieur, les anciens MAE sont
remboursés de préférence aux MAE les plus récents. Dans certains pays, comme la Pologne, les
épileptiques sont contraints a prendre en lere intention les anciens MAE avant de pouvoir

bénéficier du remboursement d'un MAE plus récent en cas d’échec des premiers.

Il a été constaté que la disponibilité des MAE était plus élevée dans les pays offrant un
remboursement par un organisme public par rapport a ceux n'ayant aucun systéme de

remboursement ou des organismes privés de remboursement [6].

Les systémes de santé dotés d'une assurance maladie nationale obligatoire (par
opposition a ceux se basant sur les dépenses personnelles des individus) offrent donc une équité

sanitaire, une diminution du TG et de meilleures conditions de prescription aux neurologues.

4, Le type d’épilepsie fréquemment rencontré dans la pratique des

neurologues:

Le type d’épilepsie fréquemment rencontré par les neurologues était I'épilepsie
généralisée.

Dans une étude prospective menée sur 12 mois en 2011 dans le service de neurologie du
CHU- Hassan |l de Fes, les épilepsies généralisées était retrouvées chez 40% des consultations,
dont 30% présentaient des crises tonico-cloniques généralisées, 26% des absences et 16% des
myoclonies. Par ailleurs les épilepsies focales étaient retrouvées chez 42% des patients, dont 60%
étaient des épilepsies temporales et 10% des épilepsies frontales. Les crises inclassables dans

18% des cas [37].
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Les crises focales peuvent étre sous diagnostiquées pendant longtemps, alors que les
crises généralisées poussent souvent les patients et leurs familles a consulter, ce qui peut

expliquer ces résultats.

5. Etat des lieux de la prescription des MAE :

Il n'existe pas de MAE idéal, car aucun d'entre eux n'est universellement efficace ou
totalement dépourvu d'effets secondaires. Le choix du MAE a prescrire prend en compte le type

et/ou le syndrome épileptique ainsi que les caractéristiques individuelles du patient.

Mais dans les PED, tout type de MAE est généralement en rupture de stock. Dans ces

pays, les déterminants majeurs de leur prescription sont le colit et la disponibilité des MAE [1].

Vu son colit trés accessible pour la majorité des patients marocains (25 a 40 USD), le PB
était le MAE le plus prescrit dans les études anciennes [4]. Dans un travail fait au CHU de Rabat,
comparant la prescription des MAE entre 1987 et 1994, le PB a vu sa prescription diminuer
(57,1% en 1987 contre 49,4% en 1994), alors que celle du VPA et de la CBZ a augmenté avec

respectivement (28% en 1987 et 1994) et (8% en 1987 et 19,3% en 1994) [8][55].

Nos résultats rejoignaient ceux de deux études, la premiére menée en 2011 dans le CHU
de Fes, sur 60 patients épileptiques dont 54% étaient sous VPA, 17% sous CBZ, 9% sous PB et 7%
sous LTG [4][37]. La deuxieme faite au CHU de Marrakech en 2011, chez 3000 cas d’épilepsie, le
VPA était le médicament le plus prescrit (33%), suivie par la CBZ (31%), le PB était moins prescrit
par les neurologues (10%), et il a été mentionné que les nouveaux MAE étaient de plus en plus

prescrits (22%) [8][2].

Le PB est de plus en plus délaissé en faveur des autres MAE, en raison de ses effets
secondaires importants, surtout chez les enfants et les sujets agés, mais il reste un médicament
efficace et peu coliteux qui peut &tre pris une seule fois par jour. Aux Etats-Unis et en Europe, le

PB est rarement prescrit [36].
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La meilleure preuve d’une interaction synergique entre 2 MAE est le VPA et la LTG pour le
traitement de |’épilepsie focale et généralisées combinée, d’autres combinaisons sont possibles,
incluant le VPA avec I'éthosuximide pour les absences, le PB avec la PHT pour les ETCG, et le

vigabatrin avec la tiagabine pour les épilepsies focales [16].

En Afrique, le PB est prescrit dans 65-85% des cas traités, la PHT est également
fréquemment prescrite, la CBZ est prescrite dans 5 a 20% des cas, quant au VPA il n’est prescrit
que dans 5 a 15% des cas, car moins disponible et son colt est également beaucoup plus élevé
que celui des MAE susmentionnés. Pour I'EME, c’est le PB injectable qui est le plus utilisé ou du

DZP lorsqu'il est disponible [36].

L’étude de Karuiki a trouvé que chez 2170 épileptiques, le PB était prescrit chez 94% des
patients, suivi par la CBZ chez 40%, 28,8% pour la PHT, 28% pour le DZP et 3,3% pour le VPA, ces

derniers sont nettement plus colteux [4][36].

Dans les PED, pour des raisons économiques et d'efficacité, I'arsenal médicamenteux
avait été limité a 6 ou 7 MAE, comme suggéré ci-dessous (figure 29). Le MAE de 1ére intention
étant souligné et les autres étant des réserves/adjuvants. Si d'autres crises surviennent, un autre

MAE pouvait étre ajouté sans supprimer le précédent.

Epilepsy Drugs Adult dose daily

Major epilepsies (grand mal) Phenobarbitone 60-180 mg

Focal epilepsies

Diphenylhydantoin
Sulthiame
Carbamazepine

100-300 mg
200-600 mg
800-120 mg

Minor epilepsies

Ethosuximide
Clonazepam
Sodium wvalproate

0.25-1.25 g
0.5-8.0 mg
800 mg-3.0 g

Status epilepticus

Diazepam
Clonazepam

Diphenylhydantoin

v. 10 mg ) given

w. 1-2 mg ) every

v. 100 mg ) 10-15
min

Figure 29 : Proposition d'un arsenal limité de MAE pour le traitement de I'épilepsie dans les PED

1421
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6. La disponibilité des MAE :

La non-disponibilité des MAE est a la fois une cause de I'écart de traitement dans les trois
quarts des pays a faible revenu et I'obstacle le plus important a la prise en charge des patients

épileptiques [1][36].

En Afrique, seuls le Maroc, la Tunisie, I'Egypte, le Zimbabwe et I’Afrique de Sud disposent

de MAE appartenant a la nouvelle génération [4].
Au Maroc la plupart des MAE sont disponibles (tableau XXII) :

Tableau XXl : Liste des MAE selon leur disponibilité au Maroc

MAE disponib|es MAE non disponib|es
DCI Princeps Génériques
Phénobarbital Gardénal®
Ethosuximide
Acide valproique Dépakine® Micropakine LP ®, dépakine Phénytoine
chrono®, valpro cooper LP®
— Vigabatrin
Carbamazépine Tégrétol® Crizépine®,Alepsia® , ,
o Tiagabine
carbamazépine Normon?@,
zeptol® Acétate
Gabapentine Neurontin® Gabamox®, Nupentin® d'eslicarbazépine
P Rufinamide
Lamotrigine lamotrigine® Synnax®
: Zonisamide
Topiramate Topiramate GT® _
Lacosamide
Oxcarbazépine .
Trileptal® Stiripentol
Lévétiracétam Keppra® Rétigabine
Prégabalin Prégabalin® Alyse®, Gabline®, Edgar®,
Epilab®,Epyca ®,Gaphine ®
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Selon notre étude, les MAE irrégulierement disponibles au Maroc, étaient la lamotrigine et

le topiramate, alors que la prégabaline était moins concernée.

Cela peut étre di a la mauvaise gestion des stocks, la hausse de la demande ou un

manque de production des MAE a rentabilité peu élevée pour les firmes pharmaceutiques.

La pandémie du covid-19 fut une cause supplémentaire du mauvais approvisionnement

ces 2 derniéres années.

L'augmentation de I'offre en MAE est impérative pour les gouvernements des PED s’ils
visent un meilleur contréle de la maladie épileptique. Ceci peut inclure, sans s'y limiter,
I'allocation d'un budget pour I'épilepsie aux niveaux national et régional et I'amélioration de

I'efficacité de la chaine d'approvisionnement [7].

Par ailleurs, des études comparant la rentabilité du traitement de I'épilepsie par rapport a

d'autres priorités de santé publique seraient précieuses pour convaincre les décideurs politiques.

Plusieurs études en Afrique et en Asie ont montré que plus de la moitié des pharmacies
publiques ou privés ne proposaient de MAE, les sirops pédiatriques étaient universellement
indisponibles. lls ont pu également démontrer que cette disponibilité augmentait avec le niveau

de revenu des pays [3][45].

Ceci a été confirmé par une étude qui a constaté une non-disponibilité presque totale des
MAE dans les secteurs publics des pays pauvres en ressource, et aucun des points de vente

étudiés ne stockait les MAE essentiels [7].

La faible disponibilité des MAE dans le secteur public, ou les pauvres se font soigner,
suggere que l'accés aux MAE peut étre inéquitable, en ce sens que les pauvres peuvent étre

particulierement désavantagés en termes d'acces aux MAE.

L’OMS avait mené une étude sur la disponibilité de 30 médicaments prescrits dans les
pathologies graves/chroniques telle que I’épilepsie dans 40 PED, parmi lesquels se trouvaient

des pays africains. Les résultats ont montré qu’il y avait un manque de disponibilité des MAE
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entre autres. Le PB et la PHT n'étaient disponibles que dans 40,3% et 29,4% des établissements

privés et publics respectivement [36][46].

De ce fait, Il a été suggéré que dans le cas de I'Afrique subsaharienne, I'une des
interventions les plus importantes était I'augmentation de l'approvisionnement en PB a tous les

niveaux de prestation de soins [36].

En Europe, dans les pays a revenu élevé, la disponibilité des MAE a été estimée a 89%
pour les anciens, 88% pour les nouveaux, et 57% pour les plus récents. Quant aux pays a revenu
intermédiaire supérieur et inférieur, elle a été estimée a 64% et 62% pour les anciens, 58% et 40%
pour les nouveaux respectivement, mais aucun des plus récents n'était disponible dans ces pays

[6].

Parmi les anciens MAE, il est toujours remarquable de constater que I'éthosuximide soit
souvent indisponible dans de nombreux pays, malgré qu’il ait été montré qu’il est le traitement

de premier choix pour I'épilepsie absence infantile.

L'épilepsie est en concurrence avec de nombreuses autres affections, cette concurrence
est encore plus rude lorsque les budgets de santé sont faibles, de sorte que les ressources sont
affectées a des pathologies percues comme prioritaires, telles que les maladies infectieuses

notamment le paludisme, le VIH/SIDA, la tuberculose...

Au Maroc, I'épilepsie ne figure pas parmi les priorités de la santé publique, telles que

le diabéte, I’hypertension artérielle, la dépression... [8].

Les systémes de santé inadéquats des PED peuvent étre limités par I'adoption de
programmes de stabilisation du fonds monétaire international [1][36]. Et bien que les
gouvernements puissent manquer de ressources, il est tout aussi vrai que les individus sont soit
incapables de payer les MAE avec leurs propres revenus, soit que ces codts leur causent des

difficultés financieres.
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Pour illustrer ces constats, on cite que la Chine, le Malawi et le Sénégal dépensent
annuellement 15, 5,8 et 13,5 dollars/habitant respectivement pour les soins de santé, et sachant
que le traitement au PB codte environ 23 dollars/an en Chine [1], il serait peu probable que les
MAE puissent étre fournis par des programmes qui ne sont financés que par les gouvernements

dans ces pays.

7. Le colit des MAE :

Il convient tout d’abord de noter que les prix des MAE dans les PED sont souvent plus élevés que
ceux des mémes médicaments aux Etats-Unis ou en Europe [36]. Les colits annuels des MAE
sont compris entre 25 a 50 USD pour le PB, 200 a 300 USD pour la PHT, 300 a 500 USD pour la

CBZ, et 300 a 500 USD pour VPA [4].

Au Maroc, le déterminant majeur de leur prescription, en I'absence d’une couverture sanitaire,
reste le colt du traitement [8]. Ceci a été confirmé par notre étude ou la préférence de

prescription des neurologues était motivée essentiellement par le colit des MAE.

Le PB est devenu le MAE de lere intention recommandé par I'OMS dans les PED, le plus
couramment prescrit car le moins cher, avec un colt médian en dollars internationaux de
seulement 0,12 $ par dose définie quotidienne (100 mg) [1][36]. Le 2eme MAE le plus prescrit

est la PHT, considérablement plus cher, a 0,50 $ par dose définie quotidienne (300 mg) [36].

Dans des études sur les prix des MAE menées dans le sud du Vietnam en 2006 et en
Zambie en 2010, le co(it mensuel allait de 3,30 et 7,51 dollars pour la CBZ 200 mg a 22,50 et

29,88 dollars pour le VPA 200 mg respectivement [3][45].

Et bien que le PB présente un nombre d'inconvénients importants, il s'agit probablement
du seul MAE présentant un bon rapport qualité/prix, vu que les dépenses personnelles
constituent la principale source de financement des soins de santé dans la majeure partie des

régions Africaine.
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En effet, I'ILAE a fait valoir que la liste des médicaments essentiels de I'OMS doit étre
rediscutée, car le statut du PB semble étre basé sur des facteurs économiques plutot que sur

I'efficacité et I'adéquation [1].

Toute analyse économique doit d'abord déterminer quels MAE sont essentiels pour
assurer les soins de base de I'épilepsie, en d’autre terme lequel des MAE serait le plus efficace

d'un point de vue économique.

En outre, il faut tenir compte des retombées positives de la réduction des besoins en
services de santé, de la baisse de la mortalité prématurée et de I'amélioration de la productivité

au travail [7].

Des évaluations économiques ont démontré, que la stratégie la plus rentable pour réduire
le fardeau actuel de I'épilepsie dans les PED était le traitement par les anciens MAE de premiere
ligne (PB, PHT) en raison de leur efficacité similaire mais de leur colt d'acquisition plus faible

[35].

Néanmoins, ces évaluations ne garantiront pas que les recommandations se retrouveront
dans la pratique, en raison d’une réticence des neurologues a remplacer des jugements cliniques

par des arguments économiques lorsqu'ils prescrivent des MAE.

Cette hypothese a été confirmée par notre étude, ou la majorité des neurologues

préférent prescrire en 1ére intention des MAE tels que le VPA, la LTG, la CBZ et le LVT...

La faible accessibilité financiere des MAE dans les PED est préoccupante, Il est peut-étre
possible d'améliorer cette accessibilité financiére, en négociant les prix d'achat avec les
fabricants, en procédant a des achats groupés au niveau national et en assurant une fourniture

équitable en MAE essentiels.

Dans les pays développés, le colit des soins apportés aux épileptiques a augmenté,
particulierement avec la bonne observance et I’arrivée des nouveaux MAE, ce colit varie de 2000

a 3000 USD alors qu'’il était de 100 a 500 USD avec les anciens MAE [4].
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Enfin, il est important de souligner que I'épilepsie est une affection chronique, qui
nécessite un traitement au long cours qui ne se préte pas a des stratégies d'adaptation financiere
a court terme, et qui est sujet a une adaptation permanente des doses, il est donc primordial de

trouver un équilibre entre efficacité, colt, simplicité d'utilisation, et effets indésirables.

8. Génériques vs princeps :

Dans les pays ou ce sont les patients qui paient leurs MAE, méme les génériques les
moins chers coltent 4 fois plus que les prix de référence internationaux, et leur disponibilité
dépend du secteur d’exercice des prescripteurs (souvent plus disponibles en libéral par rapport

au public) [3][45].

La question de l'interchangeabilité des MAE princeps et génériques a pris de lI'importance
récemment, les préoccupations concernant la qualité des médicaments et la sécurité des patients

interagissent avec les considérations financiéres et les conflits d'intéréts.

Une méta-analyse comparant les MAE princeps aux génériques n'a trouvé aucune

différence clinique dans les essais cliniques randomisés [3]1[47].

Dans une autre étude sur l'accessibilité financiere des MAE, il y avait des différences
mineures entre le prix médian des MAE princeps et génériques de la plupart des MAE. La seule
exception était pour la LTG (en particulier pour les comprimés de 25 mg) et la PHT de 100 mg

(capsule/comprimé) [7].

0. Indications des MAE en dehors de I’épilepsie :

Selon une étude faite en Europe, les indications non épileptiques les plus courantes
étaient les troubles psychiatriques (traités par CBZ, LTG, prégabaline et VPA), les douleurs
neuropathiques (traitées par CBZ, gabapentine, prégabaline et VPA) et la prophylaxie de la

migraine (topiramate et VPA) [6].

Dans notre étude, la régression linéaire (p < 0,001), a démontré que le secteur d’exercice

des neurologues public ou libéral, ne semble influencer ni la préférence de prescription des
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neurologues, ni leurs préférences entre princeps et générique et ni leurs perceptions en ce qui
concerne les col(ts des MAE. Mais elle a démontré que les formations spécialisées en

épileptologie influenceraient leurs préférences de prescription.

Vu les nombreux obstacles cités dans notre enquéte, 66,7% des neurologues ont déclaré

étre insatisfaits de la prise en charge de I’épilepsie au Maroc.

VIl. Forces et limites de I'étude :

Bien qu'un certain nombre d'études antérieures aient porté sur la prise en charge de
I'épilepsie au Maroc, cette étude est a notre connaissance la premiere étude réalisée a I’échelle
nationale visant a évaluer I’état de la prescription, la disponibilité et le colit des MAE en se
référant directement a I’avis des neurologues prescripteurs exercant dans les différents secteurs

de santé au Maroc.

Bien que I'objectif de I’étude qui était d’évaluer la prescription, la disponibilité, et le colt
des MAE ait été globalement atteint, notre enquéte présente des limites, notamment celles liées
a un certain nombre de neurologues qui n'ont pas fourni de réponses, et I'absence d’études

antérieures au Maroc, ce qui rend les comparaisons difficiles a faire.

Malgré ces limites, cette étude est pertinente, offrant une perception initiale des
obstacles a surmonter pour les décideurs en terme de traitement de I'épilepsie au Maroc et
confirme les difficultés entravant la prise en charge optimale des patients épileptique. Enfin elle
souligne le besoin urgent d'une action majeure au niveau national, comme l|'a récemment
recommandé I'OMS, pour améliorer l'accés a des soins adéquats pour les personnes atteintes

d'épilepsie au Maroc, et ce via des mesures qui peuvent étre simples et non coliteuses.
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CONCLUSION
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Au Maroc I'épilepsie est aujourd’hui l'une des affections les plus fréquemment
rencontrées. Mais elle est loin de constituer une priorité de santé publique, I'accessibilité aux

MAE reste encore limitée dans le pays.

Cette étude confirme les inquiétudes quant a la qualité des soins de I'épilepsie au
Maroc, et pose le probléeme de [I'insuffisance de prise en charge de [’épilepsie et son
retentissement sur la pratique quotidienne des neurologues ainsi que sur la santé du malade

épileptique, sa scolarité et son intégration sociale.

Cette étude peut constituer le premier pas sur la voie menant a une gestion véritablement
rationnelle de I'épilepsie. L’épilepsie devrait étre considérée comme un probléme majeur de
santé publique, et des recherches épidémiologiques supplémentaires sont nécessaires pour
documenter l'impact social et économique de I'épilepsie au Maroc et identifier les obstacles, a

I'intention des décideurs politiques et des organismes de financement.
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Au vu des résultats de notre enquéte, un ensemble de recommandations serait

intéressant a faire, notamment :
Aux autorités marocaines :

1. L'épilepsie doit figurer parmi les priorités sanitaires du pays, car c’est une

pathologie chronique qui répond généralement bien aux MAE.

2. Augmenter le nombre de neurologues formés et améliorer leur répartition sur le

territoire nationale.

3. Elargir la couverture médicale a la majorité de la population marocaine, et
admettre les MAE figurant sur la liste des médicaments essentiels de I'OMS au

remboursement par le RAMED.

4, Accorder la plus haute priorité a l'amélioration de la disponibilité des MAE

génériques de premiere intention, et éviter les ruptures de stocks.
5. Réduire les taxes pour diminuer le colt des MAE.

6. Le gouvernement doit s'engager a consacrer des ressources au traitement de
I'épilepsie, avec un investissement politique renouvelé, voir la création d’un fond

national pour I'épilepsie pour accélérer le soutien des donateurs.
Aux sociétés savantes de neurologie au Maroc :

7. Adopter et parrainer des programmes d'information, d'éducation et de traitement

appropriés adaptés a la culture.

8. Elargir la formation en épileptologie a un plus grand nombre de neurologues.
9. Création et développement des centres d’épileptologie aux différentes régions du
pays.
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10.

Organiser et soutenir davantage les enquétes au niveau régional et national pour
documenter le véritable fardeau de la maladie et identifier les obstacles a

dépasser.

Aux firmes pharmaceutiques :

11.

12.

Créer des groupements d'achat régionaux pour l'acquisition des MAE et améliorer
la gestion de la chaine d'approvisionnement, grace a des liens politiques avec les

responsables gouvernementaux et avec l'industrie pharmaceutique.

Assurer l'approvisionnement de certains MAE indiqués dans des maladies
orphelines ou des épilepsies syndromes et certaines formes notamment

pédiatriques au Maroc.

Aux associations des patients épileptiques :

13.

14.

Promouvoir et mettre en place des actions de lutte contre I’épilepsie et favoriser la

réinsertion sociale du patient épileptique.

S’unir pour constituer un interlocuteur unique face aux politiques et aux

décideurs.

Ces recommandations doivent se faire en harmonie entre les différents acteurs impliqués

et en collaboration étroite pour assurer la réussite des actions a entreprendre.
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Questionnaire

1. Vous étes :
O Homme
O Femme

2. Vous étes né en quelle année :
3. Dans quelle région exercez-vous en tant que neurologue :

4. Vous exercez dans :
O Le secteur public
O Le secteur libéral

5. Depuis combien d'années exercez-vous en tant que neurologue :
O Moins de 5 ans

0 Entre 5 et 10 ans

O Plus de 10 ans

6. Avez-vous suivi une formation spécifique en épileptologie :
O Oui
0 Non

7. Sioui, de quel type :

O Séminaire / Atelier

O Congres

O Dipléme universitaire complémentaire
0 Stage pratique spécialisé

8. Votre patientele épileptique vient-elle d’un milieu plutot :
O Urbain
O Rural
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9. Votre patientele épileptique est plutot :

O Analphabeéte

O Ecole coranique et enseignement traditionnel
O Primaire/secondaire

O Universitaire

10. Votre patientéle épileptique a un revenu moyen plutot :
O Faible

0 Moyen

O Elevé

11. Les connaissances de vos patients épileptiques sur leur maladie sont plutot :
O Faibles

0 Moyennes

O Elevées

12. Le recours aux pratiques traditionnelles pour soigner I'épilepsie chez vos
patients serait estimé a :

O < 50% des cas

O > 50% des cas

13. Une mutuelle ou assurance maladie est présente chez :
O < 50% de vos patients
O > 50% de vos patients

14. Les deux types les plus fréquents des mutuelles ou assurances maladies de vos
patients épileptiques :

O CNOPS

O CNSS

O Assurances privées

O Mutuelle des FAR

Si autres, veuillez préciser :
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15. Le remboursement des antiépileptiques au Maroc par la couverture maladie
est selon vous :

O Suffisant

O Insuffisant

16. Quels sont les organismes qui assurent le mieux ce remboursement :
O Privés
O Publics

17. Le type d’épilepsie maladie le plus fréquemment retrouvé dans votre pratique
clinique est :

O Epilepsie généralisée

O Epilepsie focale

O Epilepsie focale et généralisée combinée

O Non déterminée

18. Quels sont les deux antiépileptiques que vous prescrivez en premier
devant I'épilepsie généralisée :

O Phénobarbital

O Acide valproique

O Carbamazepine

O Gabapentine

O Lamotrigine

O Topiramate

O Oxcarbazépine

O Lévétiracétam

O Prégabaline

19. Quels sont les deux antiépileptiques que vous prescrivez en premier devant
I’épilepsie focale :

O Phénobarbital

O Acide valproique

O Carbamazepine

O Gabapentine
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0 Lamotrigine

O Topiramate

O Oxcarbazépine
O Lévétiracétam
O Prégabaline

20. Quels sont les deux antiépileptiques que vous prescrivez en premier devant
I’épilepsie focale et généralisée combinée :

O Phénobarbital

O Acide valproique

O Carbamazepine

O Gabapentine

O Lamotrigine

O Topiramate

O Oxcarbazépine

O Lévétiracétam

O Prégabaline

21. Cette préférence de prescription serait dii dans votre pratique a :
O Le type de I’épilepsie

O Les recommandations des sociétés savantes

O Un rapport bénéfice/risque favorable

O La disponibilité de I’antiépileptique

O Le colt de I'antiépileptique

O Un remboursement assuré

22. Quels sont les antiépileptiques irrégulierement disponibles au Maroc :
O Phénobarbital

O Acide valproique

O Carbamazepine

O Gabapentine

O Lamotrigine

O Topiramate

O Oxcarbazépine
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O Lévétiracétam
O Prégabaline

23. Quelles sont les raisons de cet approvisionnement irrégulier :
O La mauvaise gestion des stocks

O Les choix économiques

O La hausse de la demande

O Les répercussions de 'infection covid-19

24. Votre préférence de prescription des antiépileptiques va plutot vers :
0 Les princeps

O Les génériques

O Aucune préférence, les deux sont d’une efficacité similaire

25. Les prix actuels des antiépileptiques sont selon vous, plutot :
O Raisonnables
O Tres couteux

26. En dehors des indications en épileptologie, vous prescrivez les antiépileptiques le
plus souvent pour quelles pathologies (2 choix) :

O Troubles psychiatriques

O Migraine et céphalées primaires

O Douleurs neuropathiques

O Tremblement essentiel

27. Quels sont les 3 antiépileptiques dont vous recommandez I'introduction au
marché marocain :

[J Ethosuximide

[J Vigabatrin

[J Tiagabine

[0 Acétate d'eslicarbazépine

[0 Rufinamide

[0 Zonisamide

[J Lacosamide
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[ Stiripentol
[J Rétigabine

28. Quelles sont les 3 raisons qui expliqueraient la non disponibilité de ces
antiépileptiques au Maroc, selon vous :

[J La sous-estimation des indications de ces molécules en épileptologie

[0 L’absence d’une politique de santé axée sur la lutte contre I’épilepsie

[J Le désintérét des laboratoires pharmaceutiques

[0 La non rentabilité de ces médicaments pour I’économie nationale

[J Leur colt élevé

29. Concernant 'EME, quel est I’antiépileptique que vous utilisez le plus souvent :
(] Diazépam

[0 Midazolam

[0 Phénobarbital

30. Concernant la prise en charge de I’épilepsie au Maroc, étes-vous plutot :
[J Satisfait

O Insatisfait

31. Quelles sont vos propositions pour améliorer la prise en charge de I’épilepsie au
Maroc
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Résumé

Introduction : L’épilepsie est un véritable probléme de santé publique, puisque c’est la
maladie neurologique chronique grave la plus répandue dans le monde et au Maroc. Son
traitement a connu dénombrable progres depuis la découverte du bromure par Locock, I'arsenal
thérapeutique s’est enrichi par la commercialisation de nombreux MAE visant a supprimer les
crises. Mais I'accés a ces MAE pour les patients épileptiques est entravé par de nombreux

obstacles.

Sujets et méthodes : Notre travail est une étude prospective a visé descriptive et
analytique étalée sur une période allant de janvier a avril 2022, visant a évaluer I’état des lieux
de la prescription, la disponibilité et le colit des MAE auprés des neurologues exercant en public
et en libéral au Maroc. L’élaboration du questionnaire a été réalisée avec I'application Google
Forms. Ensuite les données collectées ont été saisies sur le logiciel Microsoft office Excel 2019,

et analysées en utilisant le logiciel statistique SPSS version 13.

Résultats :La majorité des neurologues participant a notre enquéte exercent dans les
grandes villes notamment, Rabat-Salé-Kénitra avec 17 neurologues soit 20,7%, Fés—Meknés avec
15 neurologues soit 18,3%, Casablanca-Settat avec 12 neurologues soit 14,6% et Marrakech-Safi
avec 10 neurologues soit 12,2%.Parmi les neurologues 46 soit 56.1% exercent au secteur public,
et 36 soit 43.9% au secteur libéral. 70.7% des neurologues estiment que < 50% de leurs patients
épileptiques aurait une mutuelle ou une assurance maladie, et 64.6% des neurologues estiment
que le remboursement des MAE par la couverture et I'assurance maladie est insuffisant. Le type
d’épilepsie le plus fréquemment retrouvé était I'épilepsie généralisée chez 57,3% des
neurologues. L’acide valproique et la lamotrigine sont les 2 MAE les plus prescrits en premier
devant I'épilepsie généralisée par 50,0% des neurologues, devant I'épilepsie focale c’est la
Carbamazepine et la Lévétiracétam qui sont les plus prescrits en premier par 43.3% des
neurologues , et pour I'épilepsie focale et généralisée combinée, c’est I’Acide valproique, la

Carbamazepine qui sont les plus prescrits en premier par 34.1% des neurologues. Cette
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préférence de prescription serait dii essentiellement aux colts des MAE selon 60,9% des
neurologues, puis selon leurs disponibilités selon 17% des neurologues. Les MAE irréguliéerement
disponibles au Maroc étaient la lamotrigines selon 46,35% des neurologues, suivi de la
topiramate selon 42,6% des neurologues. Pour les raisons de cet approvisionnement irrégulier, la
mauvaise gestion des stocks était la raison la plus incriminé selon 63,5% des neurologues, suivi
par la hausse de la demande selon 19,5%des neurologues. 53.9% des neurologues considéerent
qgu’il n’y a aucune différence entre les génériques les princeps, et que les deux sont d’une
efficacité similaire. 62.2% des neurologues trouvent que les prix des MAE est trés couteux. Les
indications les plus courantes, en dehors de |'épileptologie pour lesquelles les neurologues
prescrivent les MAE sont la migraine et céphalées par 48,7% des neurologues, suivi des douleurs
neuropathiques par 26,9% des neurologues. 51,1% des neurologues recommandent
I’introduction de I'Ethosuximide au marché marocain, suivi du Vigabatrin recommandé par
37,8% des neurologues. Le phenobarbital reste le MAE le plus prescrit pour ’'EME par 40.2% des
neurologues, suivi de diazepam par 35.4%, puis du midazolam par 23.2% des neurologues.
66,7% des neurologues déclarent étre insatisfait de la prise en charge de I’épilepsie au Maroc. Le
secteur d’exercice des neurologues public ou libéral, n’influence ni la préférence de prescription
des neurologues, ni leurs préférences entre princeps et générique et ni leurs perceptions en ce

qui concerne les colts des MAE.

Conclusion : L'avenir du traitement de I'épilepsie au Maroc restera un défi. Cette étude
représente une évaluation initiale des obstacles entravant la prise en charge de I'épilepsie, elle
souleve d'importantes préoccupations quant a la disponibilité et I'accessibilité financiere des
MAE au Maroc. La réduction du colt des médicaments efficaces et I'amélioration de leur
approvisionnement font partie des plus grands interventions a mettre en place, et qui devraient

servir de point de départ pour la hiérarchisation immédiate des priorités.

95



Médicaments antiépileptiques au Maroc : enquéte aupres des professionnelles et recommandations

Abstract

Introduction: Epilepsy is a real public health problem, since it is the most widespread
serious chronic neurological disease in the world and in Morocco. Its treatment has known
numerous progresses since the discovery of bromide by Locock, the therapeutic arsenal has
been enriched by the marketing of many MAE aiming at suppressing the seizures. But the access

to these MAE for epileptic patients is hindered by many obstacles.

Subjects and methods: Our work is a prospective study with a descriptive and analytical
aim spread over a period from December 30, 2020 to April 15, 2022, aiming to evaluate the
state of the art of the prescription, the availability and the cost of the MAEs near the neurologists
exerting in public and in liberal in Morocco. The questionnaire was developed using the Google
Forms application. Then the collected data were entered on Microsoft office Excel 2019, and

analyzed using the statistical software SPSS version 13.

Results: The majority of neurologists participating in our survey work in large cities,
namely Rabat-Salé-Kénitra with 17 neurologists or 20.7%, Fés—Meknes with 15 neurologists or
18.3%, Casablanca-Settat with 12 neurologists or 14.6% and Marrakech-Safi with 10 neurologists
or 12.2%. Among the neurologists, 46 (56.1%) work in the public sector and 36 (43.9%) in the
private sector. 70.7% of the neurologists consider that < 50% of their epilepsy patients have a
mutual insurance company or health insurance, and 64.6% of the neurologists consider that the
reimbursement of the MAE by the coverage and the health insurance is insufficient. The most
common type of epilepsy found was generalized epilepsy in 57.3% of neurologists. Valproic acid
and lamotrigine were the 2 most prescribed MAEs in front of generalized epilepsy by 50.0% of
neurologists, in front of focal epilepsy Carbamazepine and Levetiracetam were the most
prescribed by 43. 3% of neurologists, and for combined focal and generalized epilepsy, Valproic
acid and Carbamazepine were prescribed first by 34.1% of neurologists. This prescription
preference is essentially due to the cost of the MAEs according to 60.9% of neurologists, then

according to their availability according to 17% of neurologists. The MAEs irregularly available in
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Morocco were lamotrigine according to 46.35% of neurologists, followed by topiramate
according to 42.6% of neurologists. For the reasons of this irregular supply, poor stock
management was the most incriminated reason according to 63.5% of the neurologists, followed
by the increase in demand according to 19.5% of the neurologists. 53.9% of the neurologists
consider that there is no difference between generics and originator drugs, and that both are of
similar efficacy 62.2% of neurologists found the price of MAEs to be very expensive. The most
common indications, apart from epileptology, for which neurologists prescribe MAEs are
migraine and headache by 48.7% of neurologists, followed by neuropathic pain by 26.9% of
neurologists. 51.1% of neurologists recommend Ethosuximide for the Moroccan market, followed
by Vigabatrin recommended by 37.8% of neurologists. Phenobarbital remains the most
prescribed MAE for EME by 40.2% of neurologists, followed by diazepam by 35.4%, and then
midazolam by 23.2% of neurologists. 66.7% of neurologists declare to be dissatisfied with the
management of epilepsy in Morocco. The sector of practice of neurologists, public or liberal,
does not influence either the prescription preference of neurologists, or their preferences

between originator and generic drugs, and neither their perceptions regarding the costs of MAEs

Conclusion: The future of epilepsy treatment in Morocco will remain a challenge. This
study represents an initial assessment of the barriers to epilepsy management, and raises
important concerns about the availability and affordability of EAWs in Morocco. Reducing the
cost of effective drugs and improving their supply are among the most important interventions

to be implemented, and should serve as a starting point for immediate prioritization.
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