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RESUME

Introduction : Le Cénobamate est un nouveau traite-
ment approuvé chez I'adulte pour le traitement de
I’épilepsie focale non contrdlée adéquatement avec
au moins deux (trois en Belgique) autres traitements
anticonvulsivants. Il agit par un double mécanisme
d’action, pré et post-synaptique. Le but de cet article
est de discuter de la pharmacologie, de l'efficacité et
de la tolérance du Cénobamate.

Matériel et Méthodes : Une recherche dans la base de
données PubMed a été réalisée entre janvier 2019 et
novembre 2022 avec le mot-clé MESH Cénobamate.

Résultats : Le Cénobamate a montré une diminution
significative de la fréquence des crises, comparé au
placebo et ce, quelle que soit la fréquence initiale des
crises, le nombre de médicaments anticonvulsivants
pris concomitamment ou la durée préalable de I’épi-
lepsie. Les effets secondaires les plus souvent
rapportés sont de la somnolence, des vertiges, de la
fatigue et des céphalées. Des interactions médica-
menteuses existent notamment avec les autres traite-
ments anticonvulsivants et les contraceptifs oraux.

Conclusion : Le Cénobamate est une bonne option
thérapeutique dans le traitement de I’épilepsie focale
chez les patients non contrdlés aprés un échec de
deux traitements anticonvulsivants. Il présente un
bon profil de tolérance avec peu d’effets secondaires
graves.
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ABSTRACT

Introduction: Cenobamate is a new anticonvulsant
treatment, approved for the treatment of focal
epilepsy in adults not adequately controlled with at
least two (three in Belgium) other anticonvulsant
treatments. It has a dual mode of action, pre- and
post-synaptic. The aim of this article is to discuss the
pharmacology, efficacy, and tolerability of Ceno-
bamate.

Method: Articles were searched in PubMed database
between January 2019 and November 2022 using the
keyword MESH Cenobamate.

Results: Cenobamate has shown a reduction in
seizure frequency, compared to placebo, regardless
of the initial seizure frequency, the number of other
anticonvulsant therapies taken concomitantly or the
duration of the epilepsy. The most common side
effects are drowsiness, dizziness, fatigue, and head-
ache. Drug interactions have been reported with
other anticonvulsant drugs and with oral contracep-
tion.

Conclusions: Cenobamate seems to be a good thera-
peutic option for the treatment of focal epilepsy in
uncontrolled patients. It has a good tolerance profile
with few serious side effects.
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INTRODUCTION

Lépilepsie est une des pathologies du systéme convulsivant bien mené et nécessiteront d’autres
nerveux central la plus commune avec une préva- traitements additionnels?. I’Ontozry® (Cénobamate)
lence de +/- 0,76 % dans le monde*. est un nouveau traitement indiqué dans la prise en
Un des objectifs principaux du traitement de I’épi- charge de I'épilepsie focale chez I'adulte, chez des
lepsie est la disparition des crises d’épilepsie. Cepen- patients non contr6lés adéquatement avec au moins
dant, plus d’un tiers des patients avec une épilepsie deux (trois en Belgique) autres traitements anti-
ont des crises incontrolées malgré un traitement anti- convulsivants.
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Le Cénobamate a un double mécanisme d’action
modifiant a la fois I'excitabilité et I'inhibition neuro-
nale. Premiérement, il agit comme modulateur allos-
térique positif sur les récepteurs GABAa synaptiques
et extrasynaptiques et augmente ainsi la neurotrans-
mission inhibitrice dans le cerveau. Deuxiémement, il
bloque préférentiellement les courants sodiques
persistants des canaux sodiques voltages dépen-
dants et augmente ’état inactivé de ces canaux3.

Cet article a comme but de discuter de la pharmaco-
logie, de l’efficacité et de la tolérance du Cénoba-
mate, ainsique de son utilisation en pratique clinique.

METHODES

Nous avons effectué une recherche parmi les articles
de PubMed publiés entre janvier 2019 et novembre
2022 en utilisant le mot-clé MESH «Cénobamate ».
Nous avons retenu les essais cliniques et les études
randomisées contrdlées écrites en francais ou en
anglais. Un total de 13 études a été retenu.

RESULTATS

Pharmacocinétique

Le Cénobamate a comme effet d’inhiber le cyto-
chrome CYP2C19, d’induire le cytochrome CYP2C8,
d’induire ou d’inhiber les cytochromes CYP2B6 et
3A4. Ceci provoque, de ce fait, des interactions
pharmacocinétiques avec d’autres traitements
anti-convulsivants, ainsi qu’avec les traitements
contraceptifs oraux4 Un second moyen de
contraception est donc nécessaire en cas de pres-
cription a une femme en age de procréation. Il a peu
d’effet sur la glycoprotéine P et les autres protéines
transporteuses. Son temps de demi-vie est de 50 a
60 heures avec un steady state atteint aprés 14
jours4. Il est métabolisé par le foie et excrété au
niveau rénal. Une diminution du dosage devrait étre
considérée lors d’une insuffisance hépatique et/ou
rénales.

Efficacité

Une étude de phase Il a évalué l’efficacité et la tolé-
rance du Cénobamate a des doses croissantes (de
100 a 400 mg/J)¢. Le pourcentage médian de chan-
gement de la fréquence des crises sur 28 jours
étaient de -24% pour le groupe placebo versus
-35,5% (p<0,007) pour le groupe 100 mg, -55,5%
(p<o,0001) dans le groupe 200 mg et -55,0%
(p<o,0001) dans le groupe 400 mg. On note une
diminution de 92% de la fréquence des crises
focales avec généralisation secondaire avec une
dose de 200 mg de Cénobamate versus 33 % dans le
groupe contrdle®. Dans une étude post-hoc menée
par Rosenfeld et al., on note une réponse thérapeu-
tique quelle que soit la fréquence initiale des crises,
le nombre de médicaments anti-convulsivants pris
concomitamment ou la durée préalable de I’épi-
lepsie’.

Vol. 44 -3
MAI-JUIN

RMB2023-4 Article CAMBIER.indd 229

Tolérance

L’étude de phase Il effectuée par Krauss et al. montre
que lincidence d’effets secondaires sévéres liés au
traitement était de 7%, 10 %, 10% et 16 % dans les
groupes placebo, 100 mg, 200 mg et 400 mg de
Cénobamate, respectivement. Les effets secon-
daires les plus souvent rapportés sont la somno-
lence, les vertiges, la fatigue et les céphalées®. Le
traitement a été stoppé en raison d’effets secon-
daires dans 5% des cas dans le groupe placebo,
10 % dans le groupe 100 mg, 14 % dans le groupe
200 mg et 20 % dans le groupe 400 mg. Aucun décés
n’a eu lieu durant cette étude. On note un cas de
réaction cutanée de type DRESS (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) non fatale
(déja mise en évidence également dans des études
préalables) et associée a une titration rapide du
Cénobamate. Dans ce contexte, une étude ouverte
de phase Il a été réalisée afin d’évaluer le risque de
réaction cutanée grave en incluant un grand nombre
de patients (1.339) et en utilisant une titration plus
lente®. Il n’y a eu aucun cas de DRESS, ni d’autre
réaction cutanée grave. Notons une étude de Sander
et al. mettant en évidence un trés bon taux de réten-
tion du traitement, estimé a8o0% a1aneta72% a
2 ans suggérant une efficacité clinique associée a
une bonne tolérance®. Actuellement, il n’y a pas de
données cliniques concernant ’ladministration chez
la femme enceinte ou allaitante.

DISCUSSION

En pratique clinique, le Cénobamate se prend une
fois par jour avec ou sans le repas. Linstauration se
fait progressivement en commencant par une dose de
12,5 mg pendant 2 semaines pour arriver a une dose
de 200 mg/j (figure). Le Cénobamate est disponible
en 6 dosages pour effectuer une titration progres-
sive. En Belgique, il est remboursé dans les crises
d’épilepsie focales chez I'adulte aprés l’essai d’au
moins 3 médicaments anticonvulsivants, en cas
d’échec ou en cas d’effets secondaires significatifs.
Compte tenu de 'induction ou de linhibition enzyma-
tique provoquée par le Cénobamate, il faut étre vigi-
lant lors de ’association avec d’autres médicaments,
notamment les autres traitements anticonvulsivants
ou les traitements contraceptifs oraux. Certains
experts préconisent de diminuer activement la dose
de certains traitements anticonvulsivants concomi-
tamment a instauration d’un traitement par Cénoba-
mate (Clobazam, Lacosamide, Phénytoine, Phéno-
barbital) ou de réduire les dosages lors de la survenue
d’effets secondaires?.
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Schéma de titration recommandé du Cénobamate pour atteindre un dosage de 200 mg/j. Une dose maximale de 400 mg/j
est autorisée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance du patient.

[ Phase de titration ] ] Phase de maintenance ot d'adaptaton
Dose de de dose

Dose (mg)

Semaines

Adapté de Steinhoff et al.5

CONCLUSION

Selon les études cliniques, le Cénobamate est une bonne option dans le traitement des crises focales avec
ou sans généralisation pour les patients non contr6lés, aprés un échec de deux traitements anticonvulsi-
vants. Il a un bon profil de tolérance. Les effets secondaires le plus souvent rapportés sont de la fatigue,
des vertiges et des céphalées. Il faut cependant rester vigilant quant aux interactions médicamenteuses,
notamment avec les autres traitements anticonvulsivants.
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