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Drug resistant epileptic children and therapeutic drug monitoring of lamotrigine

Syrine Moussa, Rim Charfi, Khouloud Ferchichi, Mouna Daldoul, Mouna Ben Sassi, Syrine Ben Hammamia, Emna Gaies, Riadh
Daghfous, Sameh Trabelsi

University of Tunis EI Manar, Faculty of Medecine of Tunis, 1007, Centre National Chalbi Belkahia de Pharmacovigilance, Service de
Pharmacologie Clinique, LR16SP02, 1006, Tunis, Tunisia

REsumi

Introduction: Les patients qui ont une résistance aux antiépileptiques (AED) souffrent d’'une mauvaise qualité de vie et d’'une désinsertion socio-
professionnelle. Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de la lamotrigine (LMT) chez les enfants épileptiques est particulierement utile dans
les situations complexes ou il est difficile d'évaluer la réponse et permet ainsi d'améliorer la gestion de I'épilepsie et d'améliorer la qualité de vie
des enfants épileptiques.

Objectifs: Identifier les enfants pharmacorésistants sous LMT et étudier les facteurs épidémiologiques, cliniques et pharmacocinétiques associées
a cette pharmacorésistance.

Méthodes: Notre étude est rétrospective, réalisée en Pharmacologie Clinique (2012-2021). Nous avons inclus les enfants 4gés moins de 18 ans,
épileptiques, sous LMT et adressés pour un dosage de leurs concentrations plasmatiques résiduelles (C0) dans le cadre du STP de la LMT.
Résultats: Nous avonsinclus 114 enfants épileptiques sous LMT. La pharmacorésistance a été rapportée dans 38,6% (n=44). Elle était significativement
plus élevée chez les gargons (73%). Les CO de LMT étaient significativement plus élevées chez les enfants épileptiques pharmacorésistants sous
LMT(4,75 pg/mL versus 8,7 ug/mL, p=0,000). La biodisponibilité était faible dans 20,5% des cas des enfants épileptiques pharmacorésistants.
Conclusions: La pharmacorésistance a été notée chez 38,6% des enfants épileptiques sous LMT dont la majorité étaient des garcons. Les
concentrations résiduelles de LMT étaient plus élevées chez les enfants épileptiques pharmacorésistants sous LMT.
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ABsTRACT

Introduction: Epilepsy is a chronic and disabling pathology which begins, in more than 50% of cases, before the age of 10. Patients who are resistant
to AEDs suffer from poor quality of life and socio-professional disintegration. Therapeutic pharmacological monitoring (TDM) of lamotrigine (LMT) in
epileptic children is particularly useful in complex situations where it is difficult to assess the response and thus allows to improve the management
of epilepsy and improve the quality of life of epileptic children.

The aims of this study were to identify drug-resistant children on LMT and to assess demographic, clinical and pharmacokinetic factors associated
with drug resistance in these children.

Methods: This retrospective descriptive study was conducted at Clinical Pharmacology (2012-2021). We included children under 18 years old with
epilepsy, on LMT, referred for trough plasma level (CO) measurement as part of the TDM of LMT.

Results: We included 114 epileptic children prescribed LMT. Drug resistance was reported in 38.6% (n=44) and was higher in boys (73%).

LMT CO were significantly higher in drug resistant epileptic children (4.75 pg/mL versus 8.7 pg/mL, p=0.000). Bioavailability was low in 20.5% of the
cases of drug resistant epileptic children.

Conclusions: Drug resistance was observed in 38.6% of epileptic children treated with LMT, the majority of whom were boys. Residual LMT
concentrations were higher in drug-resistant epileptic children on LMT.
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INTRODUCTION

L'épilepsie est une pathologie chronique et invalidante
qui débute, dans plus de 50% des cas, avant l'age de
10 ans et qui touche plus de 50 millions de personnes
dans le monde [1]. Mal contrélée, elle peut avoir des
conséquences cognitives, psychologiques et sociales
graves [2]. Selon I'ILAE (International Association Against
Epilepsy), les patients en rémission sous traitement
devraient avoir, pendant un an, un intervalle sans crises
épileptiques égal a trois fois le plus long intervalle sans
crise avant le traitement [3].

De fagon générale, une bonne observance thérapeutique
aux antiépileptiques (AED), permettrait d’obtenir une
rémission [4].

Toutefois, 30-40% des  enfants épileptiques
seraient résistants aux AED [5]. Lépilepsie est dite
pharmacorésistante s’il y a échec d’un traitement par
AED en mono ou bithérapie, bien tolérés et choisis d’'une
fagon appropriée [6].

Selon les études, une bonne réponse au premier
AED serait en faveur d’'un bon pronostic alors qu’une
rechute durant la premiere année serait corrélée a une
pharmacorésistance [7,8].

Ces patients épileptiques seraient réfractaires a leur
traitement AED et nécessiteraient un ajustement des
doses ou I'association d’un autre AED.

Cest dans ce cadre que le suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) trouve sa place [9]. Le STP a
débuté en 1960 avec les AED de lére génération : acide
valproique (VPA), carbamazépine (CBZ), phénobarbital
et phénytoine [10]. De nos jours, les nouveaux AED,
tels que le lévétiracétam (LEV) et la lamotrigine (LMT)
prennent de plus en plus de place dans les prescriptions.
lls ont l'avantage de présenter moins de variabilité
interindividuelle.

Le STP de la LMT n’est pas obligatoire, cependant, c’est un
outil essentiel pour la personnalisation de la prescription
médicamenteuse selon les caractéristiques de chaque
patient.

Les objectifs de cette étude étaient d’identifier les enfants
pharmaco résistants sous LMT et d’étudier les facteurs
associés a la pharmacorésistance chez ces enfants.

METHODES

Notre étude est rétrospective descriptive. Elle a été
réalisée, entre janvier 2012 et janvier 2021, au Service de
Pharmacologie Clinique.

Nous avons inclus les enfants suivis pour épilepsie
généralisée, agés de moins de 18 ans sous LMT qui nous
ont été adressés pour un dosage de la concentration
plasmatique résiduelle (CO) de la LMT dans le cadre du
STP. Nous avons exclu les enfants en cas de manque de
données dans la fiche de renseignements (sur I'age, la
fréquence, le type de crise, la date de la derniére crise,
la date de début d'administration de la LMT ou la dose
quotidienne administrée) et/ou la mauvaise observance

thérapeutique.
Pour chaque enfant épileptique, un prélevement
sanguin a été adressé avec une fiche de renseignements
préétablie comportant des données sur son identité,
son age, son poids, le diagnostic retenu, les dates
de la premiere et de la derniére crise, le type de crise
qu’il présentait et sa fréquence, la posologie, la voie,
le rythme d’administration de la LMT, la date du début
de son administration, les médicaments associés et les
événements indésirables rapportés [11].
Nous avons décrit les données épidémiologiques
(3ge, genre) ainsi que les données cliniques
(médicaments associés et événements indésirables)
et pharmacocinétiques (D, CO et CO/D) des enfants
épileptiques sous LMT.
Nous avons, ainsi, réparti la population de I'étude en
deux groupes :

- Enfants pharmacorésistants a la LMT

- Enfants non pharmacorésistants
Puis, nous avons comparé lage, le genre et les
caractéristiques pharmacocinétiques des deux groupes.
Ce travail a été effectué suite a l'accord octroyé par le
comité local d’éthique.

Pharmacorésistance

L'épilepsie est dite pharmacorésistante en cas échec d’un
traitement AED (absence de rémission ou réfractaire [3])
en mono ou bithérapie, bien toléré et choisi d’une fagon
appropriée, selon un schéma [6].

Parametres pharmacocinétiques
La pharmacocinétique a été étudiée en se basant sur la
CO et CO/D

La concentration plasmatique résiduelle

Les prélévements sanguins pour le dosage de la CO
des de LMT ont été effectués, sur un tube EDTA (Acide
éthyléne diamine tétracétique), a I'état d’équilibre juste
avant I'administration suivante de la LMT (aprés quatre
a six jours) [12]. En cas de dosages multiples de la CO
chez le méme enfant épileptique, seule la CO la plus
récente a été prise en compte. La technique de mesure
des CO des AED utilisée était une technique automatisée
de dosage immunologique micro-particulaire par
chimiluminescence pour la LMT. La limite de détection
(LoD) estde 0,22 pg/mL et la limite de quantification (LoQ)
de 0,68ug/mL. Lintervalle thérapeutique représente
I'intervalle ou fourchette entre les CO qui constituent le
seuil efficace et les CO toxiques. La CO est considérée dans
I'IT si elle est située, pour la LMT, entre 2,5 pg/mL et 15
ug/mL [13].

La dose et le paramétre pharmacocinétique C0/D

Le parametre CO/D (dose) permet d’évaluer Ia
biodisponibilité de la LMT. Nous avons établi les
CO0/D recommandées en fonction des IT et des doses
recommandées. Une CO/D inférieure aux valeurs
recommandées correspond a une faible biodisponibilité et
une CO/D supérieure ou égale aux valeurs recommandées
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correspond a une bonne biodisponibilité.

Les données ont été analysées au moyen du logiciel
SPSS version 22.0. Pour les variables quantitatives, des
moyennes ou des médianes ont été calculés selon la
distribution de la variable étudiée. Pour les variables
qualitatives, les fréquences ont été présentés.

Pour l'analyse de lassociation entre deux variables,
nous avons utilisé des tests paramétriques et non
paramétriques selon la distribution des variables. Nous
avons retenu le seuil de significativité pour p <0,05.

REsSULTATS

Parmi les 840 patients épileptiques adressés pour un
dosage de la CO de la LMT (935 préléevements), 114
enfants suivis pour épilepsie généralisée et traités par
LMT ont été inclus dans cette étude. (Figure 1).

- Patients épileptiques sous lamotrigine, n=840

- Préléevements, n=935

Adultes épileptiques, n=76 ’._

Patients mauvais observants,
n=170

Manque de renseignements
concernant le poids, les doses

et caractéristiques des crises,
n=480

[ Prélévements anciens, n=95

l

114 enfants épileptiques sous lamotrigie

Figure 1. Diagramme d’inclusion des enfants épileptiques sous
lamotrigine

Caractéristiques épidémiologiques et cliniques

La moyenne d’age des enfants était de 10,26 ans + 4,1
ans. Parmi les enfants épileptiques, 65% étaient agés de
moins de 12 ans et 35% étaient agés de 12 a 18 ans. Le
sexe-ratio M/F était de 1,42 (41% des filles et 59% des
gargons).

Crises épileptiques

Les crises épileptiques généralisées étaient tonico-
cloniques dans 67% ou a type d’absence dans 33% des
cas. La fréquence des crises variait entre une crise/an
(29%), une crise/mois (13%), une crise par semaine (18%)
et une crise quotidienne (40%).

Traitement

Tous les enfants sous LMT étaient traités par Lamictal®
sous la forme de comprimés dispersibles. La dose
médiane était 5,37 mg/Kg/j [0,50-37,50 mg/Kg/jl.

Parmi les enfants épileptiques de I'étude, 91% recevaient
la D recommandée, 4,5% recevaient une dose inférieure
aux posologies recommandées et 4,5% recevaient une
dose supérieure aux posologies recommandées.

Le rythme des prises de LMT variait entre une et trois

Moussa & al. Suivi thérapeutique pharmacologique de la lamotrigine

prises par jour. Une association a d’autres AED a été
observée chez 56 enfants épileptiques sous LMT (54%).
Parmi ces derniers, 39 (34,21%) prenaient une bithérapie
et 17 (14,91%) étaient sous trithérapie ou plus.

Caractéristiques pharmacocinétiques

Répartition des concentrations plasmatiques résiduelles
selon l'intervalle thérapeutique : La médiane de la CO
de LMT chez les enfants épileptiques était de 7,05 pg/mL
(2,5-23,1 pg/mL). Sept enfants épileptiques (6%) avaient
une CO de LMT supra-thérapeutique et 107 enfants (94%)
avaient des CO dans I'IT.

Evaluation du paramétre pharmacocinétique CO/D de la
lamotrigine

La médiane du paramétre CO/D de LMT était 1,45 (limites
de 0,2 a 13,60). Parmi les enfants épileptiques, 32
(28%) avaient une faible biodisponibilité dont 11 (34%)
présentaient au moins une association médicamenteuse
avec d’autres AED: clonazépam (4), carbamazépine (2),
lévétiracétam (2), clobazam (2), acide valproique (1) et
vigabatrine (1).

Evénements indésirables

Trois des enfants épileptiques réfractaires ont présenté
des événements indésirables (2,6%) a type de
vomissements (n=1) et vertige (n=2), leurs CO étaient
dans I'IT.

Les enfants pharmacorésistants ont été sélectionnés
selon de diagramme suivant (Figure2).

l Enfants épileptiques sous lamotrigine, n= 114 I

Enfants épileptiques en
rémission sous monothérapie

Enfants épileptiques
réfractaires sous

ou bithéranie. n=34

monothéranie. n=36

pharmaco-résistants. n=44

Enfants épileptiques (sous doses optimales) : ‘

Figure 2. Diagramme d’inclusion des enfants épileptiques
pharmacorésistants a la lamotrigine

Caractéristiques épidémiologiques et cliniques

La pharmacorésistance a été identifiée chez 44 enfants
(38,6%) dont 17 sous trithérapie et 27 sous bithérapie. La
moyenne d’age des enfants pharmacorésistants était de
10,34 £ 4,2 ans.

Caractériqgtiques pharmacocinétiques

Parmi eux, 72,7% étaient des garcons et 27,3% étaient
des filles. Parmi les enfants pharmacorésistants, 9 (20,5%)
présentaient une faible biodisponibilité et 35 (79,5%) une
bonne biodisponibilité (CO/D >= valeur recommandée).

La pharmacorésistance a la LMT était significativement
plus importante chez les gargons (p<0,0001). Chez les
enfants pharmacorésistants, la dose médiane était de 5
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mg/kg/j et chez les non pharmacorésistants, elle était
de 4,75 mg/Kg/j sans différence significative (p=0,936).
La pharmacorésistance était significativement (p=0,000)
associée a une CO plus élevée puisque la médiane de CO
des enfants pharmacorésistants était de 8,7 pg/mL et
celle des enfants non pharmacorésistants était de 4,75
pug/mL. (Tableau 1)

Tableau 1. Caractéristiques des enfants épileptiques sous lamotrigine

Enfants épileptiques Pharmacorésistants Non p
pharmacorésistants

Nombre (%) 44 (38,6%) 70 (61,4%)

Age (moyenne ; = 10,34 £ 4,2 10,21 +4,1 0,437

écart type, ans)

Gargons (%) 32 (72,7%) 35 0,000

Filles (%) 12 (27,3%) 35

Dose pondérale 5 4,75 0,936

médiane (mg/kg/j)

Concentration 8,7 4,75 0,000

plasmatique

résiduelle médiane

(ng/mL)

Discussion

La notion de pharmacorésistance met en évidence le
besoin de trouver des stratégies afin d’améliorer la
qualité de vie de ces enfants et de réduire I'impact des
crises épileptiques sur leur développement cognitif,
psychosocial et fonctionnel d’autant plus que les
mécanismes de résistance au traitement ne sont pas
encore bien élucidés. Ainsi, nous avons mené cette étude
afin d’identifier les enfants pharmacorésistants sous LMT
et d’étudier les facteurs associés a la pharmacorésistance
chez ces enfants.

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive
intéressant des enfants suivis pour épilepsie généralisée,
agés moins de 18 ans sous LMT, adressés au service de
pharmacologie clinique du CNPV, entre janvier 2012 et
janvier 2021, pour dosage de la CO de la LMG dans le
cadre du STP.

Dans notre étude, nous avons colligé 114 patients sous
LMT. La moyenne d’dge des enfants sous LMT était 10,34
t 4,2 ans. Le sexe-ratio M/F était 1,42. Parmi les enfants
sous LMT, trois ont présenté des événements indésirables
(2,6%) et qui avaient des CO dans I'IT. Aucun évenement
indésirable grave n'a été observé. Les associations
médicamenteuses sous LMT ont été observées dans 36%
des cas.

Parmi les enfants épileptiques sous LMT 94% avaient une
CO dans I'lT.

Parmi les enfants épileptiques sous LMT, 38,6% étaient
pharmacorésistants, leur 4ge moyen était de 10,34 ans et
73% étaient des gargons.

Les enfants épileptiques, pharmacorésistants avaient
des CO significativement plus élevée que les enfants non
pharmacorésistants sous LMT (8,7 ug/mL versus 4,75 pg/

mL, p=0,000).

Cette étude est parmi les rares a étudier l'apport
du STP de la LMT dans une population pédiatrique
pharmacorésistante. Elle a été effectuée dans un service
de référence en matiére de STP et ce sur une période de
neuf ans.

Les limites de cette étude étaient d’une part, sa
nature rétrospective et d’autre part, le manque de
renseignements cliniques au niveau des fiches de
renseignements adressés par nos colléegues dans le cadre
du STP du LMT chez les enfants épileptiques (480 cas sur
935 fiches incomplétes) rendant I'analyse plus restrictive
que ce qui était prévu.

Caractéristiques des enfants épileptiques

En 2010, I'ILAE a proposé une définition pour la rémission
sur un an [3]. En 2014, I'lLAE a proposé de prolonger
la durée de suivi a 10 ans afin de mieux apprécier la
rémission. Néanmoins, cette durée peut étre écourtée a
cing ans. En effet, une étude ayant comparé les durées
de suivi de cing et 10 ans n’a montré aucune différence
[16]. Dans notre étude, nous avons convenu d’utiliser
la définition de 2010 dans le cadre de notre étude car il
n’était pas possible de faire un suivi sur cing ou 10 ans.
Quatre enfants ont présenté des événements indésirables
a type de troubles digestifs et de vertige (2,6%) et avaient
tous des CO dans I'IT.

D’aprés les données de la littérature, le risque de
survenue de réactions cutanées indésirables est de
0,3%. Ce risque serait plus important chez les filles, en
cas d’administration initiale de fortes doses de LMT ou
d’association au VPA [17]. Selon une revue systématique
et une méta-analyse, bien que la LMT présente une
moindre efficacité que le VPA dans certains cas [18],
elle devrait néanmoins étre privilégiée en tant qu’AED
de premiére intention pour les enfants épileptiques en
raison de sa bonne tolérance, surtout chez les filles. En
effet, selon les études de tératogénicité, I'utilisation du
VPA pourrait étre associée a une réduction du quotient
intellectuel et a une altération de la cognition chez le
nouveau-né [14,19]. Les enfants nés de meéres exposées
au VPA pendant la grossesse présenteraient un risque
accru de troubles du spectre autistique et de troubles de
I'apprentissage par rapport aux enfants dont les méres
ont été exposées a la CBZ, a la LMT et ou au LEV [20].
Néanmoins, dans notre pays, le VPA, AED de large spectre
est largement utilisé vu sa disponibilité sur marché sous
forme de génériques et son colt plus abordable que les
autres AED.

Pharmacorésistance

La pharmacorésistance a été notée chez 44 enfants
(38,6%) dont la moyenne d’age était de 10,34 ans. Parmi
ces derniers, 72,7% étaient des gargons. Nos résultats
sont concordants avec données de la littérature ou la
pharmacorésistance serait de 20 a 40% aux AED [16,21].
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Les données de la littérature intéressant le taux de
pharmacorésistance a la LMT sont rares aussi bien chez
les enfants que chez les adultes épileptiques.

Dans notre étude, parmi les enfants pharmacorésistants,
72,7% étaient des garcons. Une étude a montré que le
genre masculin serait un facteur de risque de présenter
des crises résistantes [22]. Un autre risque serait celui de
présenter des crises avant 'age d’un an [22].

Selon une méta-analyse, la pharmacorésistance des
patients épileptiques résulterait de I'association
complexe de plusieurs facteurs [23]. Ces facteurs
seraient génétiques, neurologiques congénitaux ou
acquis, dus a des maladies métaboliques ou liés au
mécanisme d’action de 'AED [24-27]. A ce propos, deux
hypotheses ont été développées [28]. La premiere
suggere que la résistance serait due a une CO infra-
thérapeutique de I’AED résultant de I'induction génétique
par hyperactivité et/ou surexpression des transporteurs
transmembranaires de la barriére hémato-encéphalique,
tels que la glycoprotéine-P et les protéines associées
a la résistance multiple aux médicaments [29]. Cette
surexpression diminuerait la biodisponibilité de I'AED.
Selon la deuxieme hypothése, des altérations liées a la
maladie ou induites par 'AED au niveau des cibles et des
récepteurs, rendraient ces derniers insensibles a leur
action [29].

Le risque de pharmacorésistance serait accru avec les AED
ayant un mécanisme d’action non spécifique, d'autant
plus que la molécule se lie a plusieurs transporteurs. C'est
le cas de la LMT et du phénobarbital et probablement
aussi de la CBZ, du LEV et du topiramate pour I'expression
de ces transporteurs [29,30].

Une étude génétique tunisienne effectuée en 2019,
sur 100 patients épileptiques (50 en rémission et 50
pharmacorésistants) a rapporté une association entre
le polymorphisme de I'expression du gene ABCB1 et
la pharmacorésistance aux AED [31]. Cette étude est
venue appuyer un autre travail tunisien, de 2018, sur
les facteurs génétiques déterminant la résistance aux
AED [33]. Certaines mutations qui touchent les genes
COL4A1/COL4A2 [33] et qui encodent le collagéne IV,
engendreraient un trouble neurologique grave et un
spectre plus large de phénotypes plus légers, dont
essentiellement |'épilepsie. L'identification précoce
des patients porteurs de ces mutations pourrait avoir
des conséquences cliniques importantes par rapport
au traitement antiépileptique choisi [34]. La sévérité
des crises et leur fréquence maintiennent une réaction
inflammatoire au niveau du cerveau qui provoque la
sécrétion de l'interleukine 1-beta, I'altération des
fonctions gliales et la perturbation de la communication
intercellulaire [35]. Ces facteurs favoriseraient la
pharmacoésistance aux AED. D’autres facteurs de risque,
comme |'age jeune, I'épilepsie symptomatique, un
retard mental associé et un déficit neurologique, ont été
évoqués [27].

La pharmacorésistance a été significativement (p=0,000)
associée a une CO plus élevée (8,7ug/mL versus
4,75ug/mL). Parmi les pharmacorésistants, 20,5%
avaient une faible biodisponibilité et 79,5% avaient
une bonne biodisponibilité. En cas de monothérapie
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antiépileptique, la baisse de la biodisponibilité, est
probablement due a d’autres facteurs dont la variabilité
de la pharmacocinétique interindividuelle nécessitant
un STP pour une adaptation posologique selon la CO.
En particulier, dans les situations ou il est difficile de
distinguer entre un échec du traitement di a une
résistance ou une dose quotidienne insuffisante, le
suivi des CO peut offrir une évaluation plus objective de
I'exposition au médicament [36].

ConcLusioN

La pharmacorésistance a été notée chez 38,6% des
enfants épileptiques sous LMT dont la majorité étaient
des gargons. Les CO de LMT étaient plus élevées chez les
enfants épileptiques pharmacorésistants sous LMT.

Le STP de la LMT chez les enfants épileptiques permet
de différencier la résistance pharmacologique d’une dose
administrée insuffisante de LMT et d’ajuster de maniere
personnalisée ces posologies. Le STP est particulierement
utile dans les situations complexes ou il est difficile
d’évaluer la réponse au traitement, permettant ainsi
d'améliorer la gestion globale de I'épilepsie et d’'améliorer
la qualité de vie de ces enfants.

Abréviations

AED : antiépileptiques

CBZ : carbamazépine

CO : concentration plasmatique résiduelle
D : dose

ILAE : International Association Against Epilepsy
LMT : lamotrigine

LEV : lévétiracétam

LoD : limite de détection

LoQ : limite de quantification

STP : suivi thérapeutique pharmacologique
VPA : acide valproique.
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