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REsumi

Introduction: Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de I'acide valproique (VPA) chez les enfants épileptiques permet d’optimiser le
traitement afin de favoriser le controle des crises et de détecter les enfants réfractaires qui devraient étre pris en charge précocement. Le but de
notre travail était d’identifier un effet seuil de dose et/ou de concentration du VPA chez des enfants épileptiques en rémission.

Méthodes : Cette étude rétrospective a été menée en Pharmacologie Clinique incluant des enfants épileptiques (2-18 ans), adressés pour au moins
deux dosages de la concentration plasmatique résiduelle (C0) du VPA sur une période de 13 ans.

Résultats : Nous avons inclus 88 enfants dont 67% (n=59) étaient en rémission (G1) et 33% (n=29) ne répondaient pas aux criteres de rémission (G2).
Dix enfants (11%) ont présenté des événements indésirables dont les plus rapportés étaient a type de troubles digestifs et neuropsychologiques.
La dose pondérale (Dp) moyenne du VPA dans le G1 (21,53+7,95mg/kg/j) était significativement inférieure a celle du G2 (26,81£9,99mg/kg/j),
p=0,0086. La CO moyenne de VPA était de 60,76+20,22ug/mL dans le G1 et de 62,47+23,04ug/mL dans le G2 sans différence significative.

La Dp seuil pour la rémission était de 44,44 mg/kg/j.

Conclusion : Dans notre étude, la Dp moyenne du VPA des enfants épileptiques en rémission était significativement inférieure a celle du G2. Un
effet seuil de dose limitant I'efficacité du traitement pour atteindre la rémission de 44,44 mg/kg/].

Mots-clés : Suivi thérapeutique pharmacologique, Acide valproique, Enfant, Crises d'épilepsie, Rémission

ABSTRACT

Introduction: Therapeutic drug monitoring (TDM) of valproic acid (VPA) for epileptic children aims to optimize treatment, hence promoting
seizure control, and to detect refractory cases that should be managed early. We aimed to identify a ceiling dose and a trough serum level of
VPA in epileptic children in remission.

Methods: This retrospective study was carried out at Clinical Pharmacology, involving epileptic children (2-18 years) who were referred at least
two times for a VPA trough level measurement over a 13-year period (2009-2022).

Results: We included 88 children, of whom 67% (n=59) were in remission (G1) and 33% (n=29) did not meet remission criteria (G2). Ten children
(11%) experienced adverse events, predominantly gastrointestinal and neuropsychological disturbances.

Mean weight-based dose of VPA in G1 (21.53+7.95 mg/kg/day) was significantly lower than in G2 (26.81+9.99 mg/kg/day), p=0.009. Mean VPA
trough serum level was 60.76+20.22 pg/mL in G1 and 62.47+23.04 ug/mL in G2 with no significant difference.

The ceiling daily dose of VPA to achieve remission was 44.44 mg/kg/day.

Conclusion: Our study showed that the average weight-based dose of VPA in children in remission was lower than that in G2. A ceiling dose of
44.44 mg/kg/day of VPA limiting treatment efficacy for achieving remission was identified.
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INTRODUCTION

L'épilepsie est un trouble neurologique qui touche
cinquante millions de personnes dans le monde, dont plus
de la moitié sont des enfants. Elle a un impact physique,
psychologique, économique et social significatif sur les
enfants et leurs familles [1,2].

L'acide valproique (VPA) est un antiépileptique a large
spectre thérapeutique [3]. De par ses propriétés et son
co(t, il constitue I'un des traitements les plus prescrits
chez l'enfant épileptique en monothérapie ou en
association.

La récurrence des crises chez les enfants épileptiques
sous traitement constitue un probleme majeur dans
la prise en charge de ces enfants d’autant plus que les
antiépileptiques, dont le VPA, exposent a une grande
variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique.
Dans ce contexte, le suivi thérapeutique pharmacologique
(STP) est utile pour I'adaptation posologique du VPA chez
les enfants épileptiques. Selon la Société Frangaise de
Pharmacologie, le STP est recommandé, chez I'enfant,
particulierement, en cas de polymédication, d’inefficacité,
de modification de la posologie, de suspicion d’effets
indésirables ou de mauvaise observance [3]. Il permet
également de détecter et de prendre en charge
précocement les enfants réfractaires afin d'améliorer leur
qualité de vie.

Etablir les facteurs favorisant la rémission chez les
enfants épileptiques sous VPA tels qu’une dose et/ou
une concentration plasmatique résiduelle (C0O) seuil
aiderait non seulement a évaluer leur statut épileptique,
mais permettrait, également, d’éviter des escalades
inefficaces des doses chez les enfants épileptiques
pharmacorésistants.

La notion d’effet seuil a été introduite par D’Anto et
al en 2017. Ces auteurs ont établi un effet seuil de la
lamotrigine chez des patients épileptiques adultes en
rémission en se basant sur la CO de cet antiépileptique
[4]. C’est dans ce cadre que nous avons mené cette étude
dont l'objectif était d’identifier un effet seuil de dose et/
ou de CO en comparant les doses pondérales (Dp) et les
CO du VPA chez des enfants épileptiques en rémission et
chez ceux dont les crises se poursuivent.

METHODES

Notre étude était rétrospective, menée au Service de
Pharmacologie Clinique de janvier 2009 a janvier 2022.
Elle a porté sur des enfants épileptiques suivis dans un
Service de Pédiatrie qui ont été adressés pour le STP
du VPA. Nous avons inclus les enfants suivis pour une
épilepsie généralisée, agés entre deux et 18 ans et qui
ont été adressés au moins deux fois pour le dosage
de la CO du VPA. Ces enfants épileptiques étaient sous
mono ou plurithérapie (si épilepsie réfractaire). Seul le
dernier dosage a été étudié. Ont été exclus, les enfants
épileptiques dont les renseignements cliniques étaient
incomplets, ceux qui n‘ont pas atteint I'état d’équilibre
ou steady state (3 a 5 jours [3]) et ceux qui avaient une
mauvaise observance. La population de notre étude a été

sélectionnée a partir de la base de données informatisée.
Les dossiers médicaux des enfants épileptiques inclus
ont été étudiés au service de pédiatrie d’origine. La
confidentialité et I'anonymisation des données pour
I'étude analytique ont été respectées. Le protocole du
travail a été soumis et accepté par le comité d’éthique.
Pour identifier un effet seuil de dose et/ou de CO dans
la population de I'étude, nous avons comparé les doses
pondérales (Dp) et les CO du VPA chez les enfants
épileptiques, de I'étude, qui sont en rémission avec ceux
dont les crises se poursuivent. Les criteres de jugements
étaient :

- La rémission : Ont été considérés en rémission, selon
la ligue internationale contre I'épilepsie (ILAE), tous les
patients qui n‘ont pas eu de crise pendant une durée
de trois fois le plus long intervalle sans crise avant une
intervention médicale lors d’un suivi d'au moins un an.
Si cette durée est inférieure a un an, la durée sans crises
devrait étre d’un an pour que le patient soit considéré
en rémission [5,6]. Nous avons, donc, réparti les enfants
épileptiques de I'étude en deux groupes, le groupe 1
des enfants en rémission et le groupe 2 des enfants ne
répondant pas aux criteres de rémission.

- La dose pondérale de VPA : recommandée de 10 a 30
mg/kg/jour [7].

- La concentration plasmatique résiduelle de I'acide
valproique

Pour chaque patient, un échantillon sanguin dans un tube
hépariné ou d’acide éthylene diamine tétra-acétique a
été recueilli avec une fiche de renseignement.

Le dosage de la CO du VPA a été effectué moyennant un
immunoessai automatisé (limite de quantification de
2ug/mL). Uintervalle thérapeutique de la CO du VPA était
de 50 a 100ug/mL [8].

Les données ont été analysées au moyen du logiciel SPSS
version 26.0. Nous avons calculé des fréquences simples
et des fréquences relatives exprimées en pourcentage
pour les variables qualitatives. Nous avons calculé des
médianes pour les variables quantitatives a distribution
non-Gaussienne, et des moyennes avec des écarts-
types pour les variables quantitatives a distribution
normale ou quasi normale selon I'asymétrie (skewness)
et d'aplatissement (kurtosis). Les comparaisons de
plusieurs (> 2) moyennes ont été effectuées au moyen
du test ANOVA d’analyse de la variance paramétrique.
Les comparaisons des pourcentages ont été effectuées
par le test du chi-deux de Pearson ou par le test exact
bilatéral de Fisher. Dans tous les tests statistiques, le seuil
de significativité a été fixé a 0,05.

RESULTATS

Nous avons inclus 450 prélevements sanguins pour le
dosage de la CO du VPA provenant de 88 enfants. Parmi
eux, 59 enfants appartenaient au groupe 1 « enfants
épileptiques en rémission » et 29 enfants appartenaient
au groupe 2 « enfants épileptiques ne répondant pas aux
critéres de rémission » (Figure 1).
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Figure 1. Diagramme d’inclusion des enfants épileptiques sous acide
valproique

La population de I'étude comportait 45 garcons (51%)
avec un genre-ratio garcons/filles de 1,05. Le groupe 1
était composé de 28 garcons (47,5%) et 31 filles (52,5%)
avec un genre-ratio de 0,9. Le groupe 2 comprenait 17
garcons (58,6%) et 12 filles (41,4%) avec un genre-ratio
de 1,41. La différence entre les deux groupes n’était pas
statistiquement significative (p=0,969).

La médiane d’age était de 8,69 ans (3,08 a 17,80 ans).
L'age médian des filles (7,26 ans, 3,08 a 17,8 ans), était
inférieur a celui des garcons (10,02 ans), sans différence
significative (p=0,485). La médiane d’age du groupe 1
était, comparable a celle du groupe 2 sans différence
statistiquement significative

La durée moyenne de I'évolution de I'épilepsie était
de 5,25+3,37 ans (1,16 a 14,77 ans). Il n’y avait pas de
différence significative concernant la durée moyenne de
I’évolution de I'épilepsie dans les groupes 1 et 2.

La durée médiane de la prise du VPA était de 3,13 ans
(1,01 a2 14,77 ans).

Le VPA était administré par voie orale en deux (92%) ou
trois fois par jour (8%).

Six enfants dont trois du groupe 1 (5,1%) et trois du
groupe 2 (10,3%) prenaient un traitement antiépileptique
par voie orale associé au VPA. Leur Dp moyenne de VPA
était de 27,57+11,17 mg/kg/j quant a ceux qui étaient
sous monothérapie cette moyenne était de 22,95+8,79
mg/kg/j sans différence significative (p=0,225).

Kammoun & al. Effet seuil de I'acide valproique

Le nombre moyen des dosages de la CO du VPA réalisés
par enfant durant la période de suivi était de 5,11
dosages avec des extrémes allant de 2 a 15 dosages. Cette
moyenne était de 4,78 dosages dans le groupe 1 et 5,79
dosages dans le groupe 2 sans différence significative
(p=0,145).

- Dose pondérale d’acide valproique

La Dp moyenne de VPA était de 23,27+8,97 mg/kg/j (5,06
a 48,39 mg/kg/j). Elle était de 21,53+7,95 mg/kg/j dans
le groupe 1, significativement inférieure a celle du groupe
2 (p=0,0086) qui était de 26,81+9,99 mg/kg/j. Le seuil de
la Dp dans le groupe 1 était de 44,44 mg/kg/j alors que
celui du groupe 2 était de 48,39 mg/kg/j. Toutefois, seuls
deux enfants épileptiques du groupe 2 avaient une Dp
supérieure au seuil de 44,44 mg/kg/j (Figure 2).
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Figure 2. Répartition des doses pondérales de I'acide valproique
dans les deux groupes d’enfants épileptiques et effet seuil de dose

-Concentration plasmatique résiduelle de I'acide valproique
La CO moyenne du VPA était de 61,32421,07 pg/mL
(13,36 2 122,30 ug/mL). La relation entre la CO moyenne
du VPA en fonction de la Dp de VPA n’était pas linéaire
(R?=0,0001558).

Il n’y avait pas de différence significative dans la CO
moyenne de VPA entre les groupes 1 et 2.

La CO du VPA était dans I'IT chez 64,8% des enfants
épileptiques. La différence entre les deux groupes n’était
pas statistiquement significative (Tableau 1).

Dans notre étude, 10 patients (11,4%) ont présenté des
évenements indésirables au moment du dosage sans une
différence statistiquement significative entre les deux
groupes.

Parmi ces enfants, neuf prenaient le VPA seul et un
seul enfant du groupe 2 prenait une bithérapie (VPA-
lamotrigine). Les évenements indésirables cités étaient
au nombre de 13.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population

Groupe 1 (n=59) Groupe 2 (n=29) p

Médiane d’age 8,53 (3,08-17,80) 9,74 (3,40-17,07) 0,530

Genre-ratio gargons 0,9 1,41 0,969
[filles

Durée moyenne
de I'évolution de

4,96 (1,16-13,42) 5,84 (1,21-14,77) 0,251

I'épilepsie en années

Moyenne du 4,78 (2-14) 5,79 (2-15) 0,145
nombre de dosages
par patient

Dp moyenne du

VPA en mg/kg/j

C0 moyenne du VPA 60,76 (13,36-122,3) 62,47 (17,15-112,47) 0,723
en pug/mL

21,53 (5,06-44,44) 26,81(12,12-48,39) 0,0086

CO supra- 3,4% 6,9% 0,536
thérapeutique (%)

CO dans I'IT (%) 62,7% 69%

CO infra- 33,9% 24,1%

thérapeutique (%)

Enfants ayant 7 (11,9 %) 3(10,3%) 0,570
présenté des

évenements

indésirables (%)

Antiépileptique 3(5,1%) 3(10,3%) 0,308

associé (%)

Dans notre étude, 10 patients (11,4%) ont présenté des
événements indésirables au moment du dosage sans une
différence statistiquement significative entre les deux
groupes.

Parmi ces enfants, neuf prenaient le VPA seul et un
seul enfant du groupe 2 prenait une bithérapie (VPA-
lamotrigine). Les évenements indésirables cités étaient
au nombre de 13. Des troubles digestifs ont été rapportés
a type de douleur abdominale (n=4), de nausées (n=1) et
d’anorexie (n=1). Des troubles neuropsychologiques ont
été également rapportés et étaient a type d’excitation
(n=4) et de trouble du sommeil (n=2). Par ailleurs, une
patiente a rapporté une chute de cheveux.

Parmi ces enfants, un seul avait une CO du VPA supra-
thérapeutique et avait présenté un évenementindésirable
a type de troubles digestifs (anorexie associée a des
douleurs abdominales) La Dp moyenne des enfants ayant
rapporté des évenements indésirables était de 25,28+9,8
mg/kg/j supérieure a celle des autres enfants (23,01+8,89
mg/kg/j) sans différence significative (p=0,454).

La CO moyenne de VPA des enfants ayant présenté des
événements indésirables était de 60,02+28,62 ug/mL et
celle des autres enfants était de 61,49+20,14 pg/mL sans
différence significative (p=0,837).

DISCUSSION

La récurrence des crises chez les enfants épileptiques
sous traitement constitue un probléeme majeur dans la
prise en charge de ces enfants et ce sur les plans cognitif,

psychologique et social. La réponse au traitement,
notamment le VPA peut étre liée au patient, a la
pathologie ou au traitement. Etablir une dose et/ou une
CO seuil du VPA aiderait non seulement a évaluer leur
statut épileptique, mais permettrait, également, d’éviter
des escalades inefficaces des doses chez les enfants
épileptiques pharmaco résistants, pouvant d’'une part,
augmenter le risque de survenue d’effets indésirables
et d’autre part, engendrer des colts de santé élevés et
inutiles. C’est dans ce cadre que nous avons mené cette
étude dont l'objectif était d’identifier un effet seuil de
dose et/ou de CO en comparant les doses et les CO du
VPA chez des enfants épileptiques en rémission et chez
ceux dont les crises se poursuivent.

Dans cette étude rétrospective, 88 enfants ont été inclus
et répartis en deux groupes selon I'évolution clinique de
I'épilepsie. Le groupe 1 (59 enfants en rémission) et le
groupe 2,

La Dp moyenne du VPA était significativement plus
élevée dans le groupe 2 (21,53+7,95 mg/kg/j dans le
groupe 1 versus 26,81+9,99 mg/kg/j dans le groupe 2)
avec p=0,0086. Le seuil de la Dp dans le groupe 1 était de
44,44 mg/kg/j alors que celui du groupe 2 était de 48,39
mg/kg/j. Néanmoins, seuls deux enfants épileptiques du
groupe 2 avaient une Dp supérieure au seuil de 44,44
mg/kg/j.

La différence entre les CO moyennes du VPA dans les
deux groupes n’était pas significative. Il n’y avait donc pas
d’effet seuil pour la CO de VPA.

Dans notre étude, des événements indésirables ont
été rapportés chez 11,4% des enfants épileptiques.
Les troubles digestifs ainsi que les troubles
neuropsychologiques étaient les plus rapportés. La Dp
moyenne de VPA de ces enfants était plus élevée par
rapport a ceux qui n‘ont pas présenté des évenements
indésirables sans différence significative.

Notre étude est parmi les rares travaux visant a identifier
un effet seuil des doses et des CO du VPA chez des enfants,
qui sont suivis pour une épilepsie généralisée.
Cependant, cette étude comporte certaines limites.
Il s’agit d’une étude rétrospective, d’'ol le manque de
certaines données pouvant étre utiles a I'étude (exclus =
5146 prélevements sur 5596). D’ou un nombre réduit de
patients dans les divers sous-groupes. La Dp moyenne du
VPA était significativement plus élevée dans le groupe 2
mais pour un nombre assez réduit d’enfants épileptiques.
Nous proposons de ce fait, de s’engager dans des études
prospectives a plus large échelle (études multicentriques)
qui permettraient d’identifier un éventuel effet seuil de
dose et de concentration du VPA.

Données épidémiologiques et cliniques

Nous avons inclus 88 enfants qui ont été répartis en
deux groupes selon la réponse clinique au traitement
antiépileptique. Il y avait 51% de gar¢ons. La médiane
d’age était de 8,69 ans.
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Selon la majorité des études, la prescription du VPA serait
prédominante par rapport aux autres antiépileptiques
allant jusqu’a 33% des cas d’épilepsie des enfants et des
adultes dont 54,2 sont du genre masculin [4-13]. Ceci
pourrait étre expliqué par son large spectre d’action, le
hissant au premier rang des recommandations surtout
en cas de crises tonico-cloniques généralisées [14]. Mais
également par son moindre colt [15].

Dans cette étude, 'age médian des filles (7,26 ans) était
inférieur a celui des gargons (10,02 ans), sans différence
significative.

Plusieurs études ont rapporté que le VPA était un
antiépileptique tératogene et exposait a un risque
de survenue de troubles neuro-développementaux
chez les enfants exposés in utéro [16,17]. Pendant la
grossesse et pour les femmes en age de procréation, les
antiépileptiques recommandés sont la lamotrigine et le
lévétiracétam [18-20]. Les recommandations indiquent
que comptetenudeson effettératogene etdurisqueaccru
de développement de troubles neuro-développementaux
chez les enfants exposés in utero, le VPA est contre-
indiqué pendant la grossesse, sauf s’il n’existe aucune
alternative thérapeutique appropriée. Il est de méme
contre-indiqué chez les filles, les adolescentes et les
femmes en age de procréer sauf en cas d’inefficacité ou
d’intolérance aux autres antiépileptiques et si toutes les
conditions du programme de prévention de la grossesse
sont respectées [21].

Dans cette étude, les différences entre le genre-ratio et
I'age ainsi que la durée d’évolution de I'épilepsie entre les
deux groupes 1 et 2 n’étaient pas significatifs. La durée
médiane de la prise du VPA était respectivement de 2,86
ans dans le groupe 1 et de 3,72 ans dans le groupe 2.
Selon un essai controlé randomisé, le VPA dépasserait
le Iévétiracétam en termes de délai pour atteindre 12
mois de rémission, de délai avant I'échec du traitement,
de rémission a deux ans et de co(t [22]. Dans une méta
analyse, la prescription du VPA était recommandée
en premiére intention dans les crises tonico-cloniques
généralisées [14], en dehors des jeunes filles et des
femmes en age de procréation. Le VPA est également
indiqué en deuxieme intention dans plusieurs autres
types d’épilepsie [15].

Dans cette étude, 11,4% des patients avaient rapporté des
événements indésirables du VPA au moment du dosage.
Plusieurs études ont trouvé des chiffres plus élevés
allant de 26 a 43% des patients sous VPA seul ou associé
a d’autres antiépileptiques [23-25] témoignant d’une
sous-notification. Parmi les événements indésirables
rapportés, nous avons noté des troubles digestifs dans
46,1% des cas a type de douleurs abdominales, de
nausées et d’anorexie, des troubles neuropsychologiques
dans 46,1% des cas a type d’excitation et de trouble du
sommeil, ainsi qu’une chute des cheveux. Ces résultats
sont conformes aux données de la littérature [26-30].
Concernant les événements indésirables graves ils
seraient dominés par la toxicité hépatique, la pancréatite
et I'encéphalopathie [26,27]. D’aprés la littérature, les
enfants, sous VPA, présentant des troubles digestifs et/
ou des troubles du comportement, avaient des CO de
VPA plus élevées que celles des enfants sans événements

Kammoun & al. Effet seuil de I'acide valproique

indésirables [3,23]. D’autres effets indésirables tels que
la toxicité hépatique et la pancréatite semblent étre
idiosyncrasiques [31].

Effet seuil de I'acide valproique

Dans notre étude, la CO du VPA était dans I'IT chez 63%
des enfants du groupe 1 et 69% de ceux du groupe 2.
Elle était supra-thérapeutique chez respectivement 3 et
7% des enfants des groupes 1 et 2. Ce résultat concorde
avec plusieurs études dont une étude menée chez des
enfants traités par le VPA, qui suggere qu’une CO supra
thérapeutique diminue nettement la probabilité de
rémission et augmente le risque de toxicité [32].

En comparant les moyennes, nous avons constaté que
la Dp et la CO moyennes du VPA des enfants du groupe
2 étaient relativement élevées (26,8119,99 mg/kg/j
et 62,47 pg/mL) par rapport au groupe 1 en rémission
(21,53+7,95 mg/kg/j et 60,76 pg/mL). Ces résultats
concordent avec la majorité des études qui, comme la
nbtre, ont montré que la Dp moyenne ainsi que la CO
moyenne du VPA étaient plus élevées chez les patients
dont les crises se poursuivent [33].

Selon nos résultats, les enfants du groupe 1, en
rémission, prenaient des Dp significativement plus
faibles par rapport a ceux du groupe 2 (p=0,0086). Ce
résultat suggere I'existence d’'un effet seuil de dose de
VPA limitant I'efficacité du traitement pour atteindre la
rémission chez les enfants dont les crises se poursuivent
en augmentant les Dp au-dessus d’une Dp plafond de
44,44 mg/kg/j. La mauvaise observance au traitement
est considérée comme la cause la plus fréquente
de la réapparition des crises épileptiques [34]. Il est
ainsi préférable d'identifier une mauvaise observance
grace au STP puisque linterrogatoire est considéré
comme une méthode qui la surestime [35]. Selon les
études, cette variabilité interindividuelle pourrait étre
d’origine pharmacocinétique (absorption, distribution et
métabolisme du VPA) et serait influencée par plusieurs
genes tels que des mutations dans les génes codant
pour la P-glycoprotéine ou la protéine de résistance aux
médicaments, quiaffectentlaréponse pharmacocinétique
et pharmacodynamique du VPA [36—-38].

ConcLusion

Dans cette étude, nous avons trouvé que la Dp moyenne
du VPA des enfants épileptiques en rémission était
significativement inférieure a celle des autres enfants.
Un effet seuil de dose de VPA de 44,44 mg/kg/j pour
atteindre la rémission chez les enfants dont les crises
se poursuivent, a été identifié. Le STP du VPA est un
outil important dans la prise en charge des enfants
épileptiques, particulierement en cas d’inefficacité ou de
mauvaise observance du traitement.

Abréviations

CO : Concentration plasmatique résiduelle
Dp : Dose pondérale

STP : Suivi thérapeutique pharmacologique
VPA : Acide valproique
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