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RESUME

Objectif

Démontrer la non-infériorité du lévétiracétam
(LEV) par rapport a la carbamazépine a libération
contrélée (CBZ-LC) comme monothérapie de pre-
miére intention pour traiter Iépilepsie nouvelle-
ment diagnostiquée.

Conception
Essai clinique randomisé & double insu avec groupe
témoin actif.

Contexte
Etude multicentrique, soit 85 centres situés dans plus
de 12 pays européens et en Afrique du Sud.

Participants
Patients 4gés de 16 ans et plus ayant de Iépilepsie nou-
vellement diagnostiquée, cest-a-dire au moins deux cri-
ses convulsives non provoquées au cours de la derniére
année, dont une crise survenue dans les trois derniers
mois. Les crises convulsives devaient étre partielles,
partielles secondairement généralisées ou tonicoclo-
niques généralisées sans origine focale claire.

Ont été exclus: les patients présentant des pseudo-
convulsions ou un électroencéphalogramme suggérant
une épilepsie demblée généralisée idiopathique.

Interventions

11y a eu 288 patients assignés au hasard au LEV alors que
291 ont requ du CBZ-LC. Les médicaments & [étude ont
été ajustés sur une période de deux semaines afin d’attein-
dre une dose d’attaque de 500 mg deux fois par jour de
LEV et de 200 mg deux fois par jour de CBZ-LC (niveau
1). Toutefois, les patients ayant expérimenté des convul-
sions pendant la période dobservation ont pu bénéficier
d’une majoration graduelle de leur traitement, soit a des
doses de 1000 mg deux fois par jour de LEV et de 400 mg
deux fois par jour de CBZ-LC (niveau 2), ou encore de
1500 mg deux fois par jour de LEV et de 600 mg deux fois
par jour de CBZ-LC si nécessaire (niveau 3).

Principales mesures de résultats

La principale mesure consistait a déterminer la pro-
portion de patients qui demeuraient asymptomati-
ques a six mois sous traitement avecle LEV versus la
CBZ-LC. Les mesures secondaires étaient: la propor-
tion de patients asymptomatiques a un an, la propor-
tion de patients asymptomatiques a six mois et a un an
en fonction de la dose thérapeutique ainsi que la tolé-
rance au médicament.

Résultats

Les résultats de l'analyse per protocole (PP) révelent que
73,0 % (173/237) des patients du groupe LEV et 72,8 %
(171/235) du groupe CBZ-LC nont pas fait de crises
pendant au moins six mois a leur derniére dose évaluée.
Cette différence correspond 40,2 % (IC95 % -7,7 % a8,2
%), dot une valeur supérieure a la limite de non-infério-
rité de -15 % établie dans le protocole de départ. Des
proportions similaires de patients dans les deux
groupes nont pas eu de récidives de convulsions a six
mois lorsquon considére P'analyse ITT (LEV 66,7 %
[190/285] et CBZ-LC 66,7 % [194/291]).

Il 'y avait pas de différence significative entre les deux
groupes quant a labsence de crises & un an pour la popu-
lation tant PP (LEV 56,6 % et CBZ-LC 58,5 %) quITT
(LEV 49,8 % et CBZ-LC 53,3 %). Parmi tous les sujets
ayant atteint une rémission a six mois, 80,1 % du groupe
LEV et 85,4 % du groupe CBZ-LClont obtenue grace ala
dose la plus faible (niveau 1). Le taux d’abandons de
Pétude en raison d’effets secondaires a été del4,4 %
pour le LEV et de 19,2 % pour la CBZ-LC, dou1 une
différence non statistiquement significative.

Conclusion

Le lévétiracétam est démontré comme étant non infé-
rieur a la carbamazépine a libération contrélée comme
monothérapie d’attaque de Iépilepsie nouvellement
diagnostiquée.
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COMMENTAIRE

Pertinence de I'étude

Le choix d’un anticonvulsivant en monothérapie d’attaque
chez les patients avec un diagnostic récent d’épilepsie
demeure un défi, d'autant plus que 30 % sont réfractaires aux
traitements offerts. La pertinence de létude tient dans le fait
quelle compare lefficacité et la tolérabilité du LEV, une molé-
cule agissant sur des mécanismes uniques, a ajustement rapide
et a faible potentiel d’interactions médicamenteuses, avec le
traitement habituel, soit la CBZ-LC.

Importance des résultats

Les résultats démontrent chez plus de 500 patients avec un dia-
gnostic récent dépilepsie (partielle ou généralisée avec foyer, ou
tonicoclonique généralisée sans foyer) que le LEV nest pas
inférieur a la CBZ-LC en monothérapie d’attaque. Plus spécifi-
quement, 73,0 % des patients du groupe LEV versus 72,8 % du
groupe CBZ-LC demeurent sans crises pendant au moins six
mois, et lon remarque des pourcentages également acceptables
a un an, ce qui est cliniquement trés intéressant. Autre point
positif: la majorité des patients demeurent sans crises avec les
doses les plus faibles. Cependant, plus de patients du groupe
LEV ont nécessité des doses élevées (45 vs 24). Parmi ceux
prenant des doses élevées, le LEV fut inefficace pour 31 vs
13 patients pour la CBZ-LC. Tel qu'attendu, la proportion de
patients réfractaires a ces molécules s'avére identique (27 %) et
est représentative de la population épileptique. Bien que le taux
d’abandons lié aux effets secondaires soit plus faible pour le
LEV que pour la CBZ-LC, cette différence nest pas statistique-
ment significative, quoique le LEV occasionne significative-
ment plus de dépression et d'insomnie. En somme, ces deux
molécules sont fort intéressantes sur le plan clinique, et il faut
savoir que leur profil deffets secondaires différe quelque peu.

Critique de la méthodologie

Cet essai clinique randomisé multicentrique en double aveugle
avec groupes paralleles se conforme aux recommandations
européennes en ce qui concerne les nouveaux anticonvulsi-
vants qui souhaitent des études de non-infériorité, avec le désa-
vantage inhérent de ne pouvoir déterminer quelle molécule
pourrait étre supérieure ou encore quel sous-groupe pourrait
en bénéficier davantage. Les groupes comparés ont des carac-
téristiques semblables tant pour '4ge (moyenne de 39 ans), le
genre, le groupe ethnique (> 92 % caucasiens), le nombre de
crises dans la derniére année (4) et au cours des derniers trois
mois (2),la durée de [épilepsie (0,7 an),4ge au diagnostic et le
nombre de jours depuis la derniére crise (9), et, surtout, le type
de crises. Le dosage d’attaque est adéquat, et le protocole en
dose graduée reflete bien la réalité clinique et assure un traite-
ment optimal pour chaque patient. Labsence de crises a six
mois et 3 un an représente des mesures cliniquement pertinen-
tes. La proportion de sujets qui ont fait lobjet d'une analyse est
de 66,7 %, ce qui est un point faible de Iétude. Lobservance du
traitement a été mesurée a l'aide de dosages sanguins, et peu de
sujets ont dévié du protocole. Lanalyse des résultats selon I'in-
tention de traitement procure des résultats identiques a celle
des patients dans le protocole.

Mise en perspective selon |’état des connaissances

Selon les recommandations de traitement de [épilepsie nouvel-
lement diagnostiquée, la CBZ-LC demeure le premier choix en
monothérapie d’attaque. Les résultats appuient les recherches
antérieures qui montrent que la plupart des patients souffrant
dépilepsie réagissent a leur premier anticonvulsivant a dose
faible. Pour ce qui est de l'utilisation du LEV en premiere ligne,
cette étude ne permet pas de renverser ces recommandations
puisqu’il s'agit dun protocole de non-infériorité. Les résultats
ne permettent pas de conclure que la molécule est supérieure
au traitement habituel ou encore qu'un sous-groupe particulier
pourrait en bénéficier
davantage. Cependant,
le LEV garde sa place
en tant qu’adjuvant
pour Iépilepsie partielle
et secondairement
généralisée.

Décision

Points forts

Points faibles

CONTRIBUTION A LA PRISE DE DECISION CLINIQUE

Les résultats indiquent que le LEV est aussi efficace (non inférieur) que
la (BZ-LC en monothérapie d‘attaque de I’épilepsie nouvellement

diagnostiquée. Toutefois le LEV occasionne plus de dépression et
d’insomnie, et a un coit plus élevé que la (BZ-LC, qui demeure 'agent

de choix dans ce contexte.




