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INTRODUCTION  

L’épilepsie est une maladie neurologique fréquente. Avec environ 600 000 

personnes atteintes en France, elle se place au 3ème rang des affections 

neurologiques, derrière la migraine et les démences (1).  

Sa prévalence, son incidence, ses comorbidités mais aussi son impact sur la qualité 

de vie et sur la mortalité en font un problème de santé publique majeur (2–4) .  

 

La prise en charge de l’épilepsie est complexe et repose principalement sur la 

prescription de médicaments antiépileptiques, dont l’arsenal est aujourd’hui varié. 

Les traitements vont avoir une action symptomatique avec pour but de prévenir la 

récidive des crises tout en limitant la survenue d’effets indésirables (5).  

 

En effet, la lutte contre l’iatrogénie médicamenteuse est essentielle pour une prise en 

charge optimale, que ce soit dans l’épilepsie ou dans d’autres pathologies.  

Le manque de sélectivité des mécanismes d’action des antiépileptiques peut 

entrainer des effets indésirables, notamment au niveau neurologique avec un impact 

cognitif ou comportemental. De ce fait, la connaissance des profils de tolérance de 

chaque molécule est importante de manière à prescrire la molécule antiépileptique 

ayant la meilleure balance efficacité/risques en fonction du terrain du patient (5). 

D’autre part, une des approches permettant de limiter les effets indésirables est la 

prescription des antiépileptiques avec une dose minimale efficace (5). En pratique, il 

se peut que cette dose soit inférieure à la posologie recommandée dans le RCP.   

 

L’objectif principal est de décrire la population traitée par des posologies inférieures 

aux posologies recommandées dans les RCP. Nous ciblons pour ce faire trois 

antiépileptiques : le lévétiracétam, la lamotrigine et le lacosamide. Les objectifs 

secondaires sont de comparer cette population aux patients traités avec des 

posologies recommandées dans les RCP afin de mettre en évidence des facteurs 

associés à cette diminution de posologie.  
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I) GÉNÉRALITÉS SUR L’ÉPILEPSIE   

1) Définitions de l’épilepsie et des crises 
 

A) L’épilepsie : 

L’épilepsie est une maladie neurologique chronique. Elle est définie par la LICE, en 

2014, comme : « une maladie cérébrale définie par l’une des manifestations 

suivantes : 1. Au moins deux crises non provoquées (ou réflexes) espacées de plus 

de 24 heures ; 2. Une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité de 

survenue de crises ultérieures au cours des 10 années suivantes similaires au risque 

général de récurrence (au moins 60%) observé après deux crises non provoquées ; 

3. Diagnostic d’un syndrome épileptique » (6).   

 

Cette dernière définition élaborée à visée pratique a pour but d’améliorer le 

diagnostic. Elle vient compléter la définition conceptuelle de 2005 qui définit 

l’épilepsie comme « un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition durable à 

générer des crises épileptiques et par les conséquences neurobiologiques, 

cognitives, psychologiques et sociales de cette affection» (6). 

 

B) Les crises épileptiques :  

Les crises se définissent quant à elles comme « la survenue transitoire de signes 

et/ou symptômes dus à une activité neuronale anormale excessive ou synchrone 

dans le cerveau » (7). 

En fonction du siège de la décharge électrique, les crises peuvent être focales ou 

généralisées avec des manifestations cliniques qui sont très hétérogènes.  

 

2) Épidémiologie  
 

A) En France et dans le monde :  

L’épilepsie représente l’une des maladies neurologiques les plus fréquentes, avec 

environ 50 millions de personnes atteintes dans le monde (2).  

En France, son incidence moyenne est estimée à 39 cas pour 100 000 habitants et 

sa prévalence moyenne autour de 5 cas pour 1000 habitants (8). Elle touche, 
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indifféremment du sexe, tous les âges mais avec deux pics de fréquence observés 

chez les enfants et les personnes âgées (9). (Figure 1) 

 

Figure 1 : Incidence de l’épilepsie en fonction de l’âge, KJ. WERHAHN, Epilepsy in 
the Elderly (9) 

 

B) Focus chez les personnes âgées :  

Chez les personnes âgées, l’épilepsie représente la troisième maladie la plus 

fréquente derrière les AVC et les démences (9). Son incidence et sa prévalence 

augmentent progressivement avec l’âge, surtout après 65 ans (9). (Figure 1) 

Avec le vieillissement de la population, la prise en charge spécifique de l’épilepsie 

dans les populations âgées et très âgées représente un véritable enjeu de santé 

publique.  

Dans la majorité des cas, le foyer épileptogène est localisé et est secondairement dû 

à des séquelles de pathologies neurologiques sous-jacentes. L’AVC en est la 

première cause (9). D’autres causes fréquentes peuvent être à l’origine de l’épilepsie 

chez ces personnes âgées, comme les tumeurs cérébrales ou encore des maladies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer (9–12). 

 

C) Conséquences en termes de morbidité et de mortalité : 

L’épilepsie, de par sa propre définition, est capable d’engendrer d’autres troubles 

neurologiques. Son association avec des troubles cognitifs ou encore des troubles 

psychiatriques est fréquemment montrée et est à l’origine d’une détérioration 

d’autant plus importante de la qualité de vie des patients épileptiques (13–15). 

L’épilepsie est également responsable d’une surmortalité par rapport à la population 

générale (3,16).  
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3) Classifications et définitions 
 

A) Classification générale :  

Devant les présentations très hétérogènes de l’épilepsie, il est nécessaire de 

préciser le diagnostic de la maladie épileptique afin d’adapter au mieux la prise en 

charge des patients. La classification conditionne donc la démarche diagnostique à 

effectuer.   

Plusieurs révisions de la classification se sont succédé parallèlement à l’amélioration 

des connaissances. La dernière proposée par la LICE date de 2017 et s’applique à 

tous les âges (17). (Figure 2) 

 

Figure 2 : Classification des épilepsies selon la LICE (17) 
 

 

 

Elle comprend 3 niveaux (Figure 2). La première étape de cette démarche passe par 

la définition du type de crise. Puis, se fera la détermination du type d’épilepsie à 

partir de l’ensemble des crises présentées par le patient. Et enfin dans certaines 

situations, la caractérisation d’un syndrome épileptique pourra être effectuée.  

Cette classification intègre deux éléments à prendre en compte lors du diagnostic de 

l’épilepsie que sont les comorbidités associées et les étiologies.  

 

B) Classification des crises épileptiques : 

Les crises sont distinguées en 3 catégories (focales, généralisées et inconnues) en 

fonction de l’observation clinique et des données électrophysiologiques (18). (Figure 
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3) L’EEG est l’examen indispensable puisqu’il va permettre de localiser, dans 

certains cas, le foyer épileptogène.  

 

Figure 3 : Classification des types de crises d’épilepsie selon la LICE – Version 
basique (18) 

 

 

 

 Les crises focales :  

Les crises focales, anciennement appelées crises partielles, résultent d’un foyer 

épileptogène localisé au niveau d’une région cérébrale. Ces crises sont les plus 

fréquentes (19). Les répercutions cliniques en sont très variées et dépendent de la 

région impactée. La conscience peut être préservée ou non et les manifestations 

cliniques peuvent être motrices ou sans signe moteur apparent. Il peut s’agir, par 

exemple, de signes cognitifs, sensoriels, végétatifs voire psychiatriques. Cette 

hétérogénéité et non spécificité de certains signes cliniques peuvent compliquer et 

retarder le diagnostic. 

Les crises focales comprennent également les crises à point de départ focal avec 

expansion rapide au niveau cortical de façon bilatérale, anciennement appelées 

« secondairement généralisées » (18). 

 Les crises généralisées : 

Les crises généralisées résultent d’une hyperactivité neuronale propagée aux deux 

hémisphères cérébraux. Elles peuvent se manifester par des signes moteurs, tels 

que des crises tonico-cloniques, ou par des absences. 

 Les crises inconnues :  

Le patient présente des crises épileptiques mais l’origine de celles-ci n’a pu être 

déterminée. 
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4) Étiologies des épilepsies 
 

La recherche étiologique de l’épilepsie est indispensable dans la démarche de 

diagnostic. Les causes de survenue de l’épilepsie sont nombreuses et peuvent être 

classifiées dans une ou plusieurs catégories des 6 de la classification ILAE 2017 

(20,21). (Figure 2) 

A) Structurelle :  

L’étiologie structurelle est la plus fréquemment rencontrée (19). L’épilepsie se 

développe secondairement à des lésions cérébrales engendrées par différentes 

causes. L’IRM cérébral est l’examen indispensable pour visualiser ces lésions. Elles 

sont généralement acquises, comme dans les suites d’un AVC (22), d’un 

traumatisme crânien (23), d’une tumeur cérébrale (24), d’une sclérose 

hippocampique (21), d’infections ou encore en cas de maladie neurodégénérative 

comme la maladie d’Alzheimer (25).  

B) Infectieuse :  

Elle est évoquée lorsqu’une infection cérébrale est à l’origine de crises épileptiques 

persistantes après la phase aigüe. Par exemple, les infections touchant le système 

nerveux telles que la neurocysticercose, la tuberculose neuro-méningée, le VIH, le 

paludisme cérébral ou la toxoplasmose cérébrale peuvent être responsable 

d’épilepsie séquellaire (21,26). 

C) Métabolique :  

L’épilepsie est définie comme métabolique lorsqu’elle est secondaire à une maladie 

métabolique telle que les mitochondriopathies dans lesquelles l’épilepsie est 

fréquemment présente (27).  

D) Immunologique :  

Les pathologies auto-immunes telles que les encéphalites auto-immunes sont 

classifiées dans cette catégorie (28). 

E) Génétique : 

Les épilepsies y sont classées si elles sont la conséquence de modifications 

génétiques. L’ancien terme encore largement utilisé pour parler d’une épilepsie 

d’origine génétique est celui d’épilepsie « idiopathique ». Elles sont exceptionnelles 

lorsque la découverte de l’épilepsie se fait à l’âge adulte. Nous pouvons citer le 

syndrome de Dravet qui est une épilepsie myoclonique sévère d’origine génétique et 

qui touche le nourrisson (29).  
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F) Inconnue :  

Lorsque qu’aucune cause de la maladie épileptique n’a été mise en évidence, 

l’épilepsie est classée comme « inconnue » ou « cryptogénique ». 

  

5) La prise en charge thérapeutique par les antiépileptiques  

A) Les molécules :  

Les antiépileptiques ou anticomitiaux sont des molécules utilisées dans le traitement 

symptomatique de l’épilepsie. Ils ont pour objectif de contrôler la maladie épileptique 

en réduisant la fréquence des crises de sorte à améliorer la qualité de vie des 

patients.  

L’arsenal à disposition est important et très hétérogène. Il n’existe pas de 

classification officielle mais ils peuvent être regroupés selon leur mécanisme 

d’action, leur structure ou encore leur date de mise sur le marché.  

La classification selon leur année de mise sur le marché est largement utilisée. Elle 

distingue les antiépileptiques de première, deuxième et de troisième génération 

selon leur date de commercialisation, respectivement, avant les années 1960, dans 

les années 1990 et dans les années 2000 (30). Les termes « ancienne génération » 

et « nouvelle génération » sont également très utilisés avec des antiépileptiques 

reconnus comme « nouvelle génération » à partir des années 90.  

 
Dans environ 70% des cas, les antiépileptiques permettent de stabiliser la maladie 

épileptique dont souffre le patient. Cependant, malgré un nombre important de 

médicaments sur le marché, 30% des patients resteront résistants aux traitements 

(1,31). Le concept de la pharmacorésistance est défini par « l’échec de deux 

molécules majeures utilisées en monothérapie et d’une association de deux 

traitements antiépileptiques » (32). 

B) Les mécanismes d’action :  

Les mécanismes d’action des antiépileptiques sont nombreux et, pour la plupart, non 

totalement élucidés. Les molécules ont été développées sur la physiopathologie 

théorique de la survenue des crises épileptiques, c’est-à-dire sur une rupture de 

l’équilibre physiologique entre le système nerveux excitateur, médié par le glutamate 

et l’aspartate, et le système nerveux inhibiteur avec pour neurotransmetteur le 

GABA. Leur objectif est donc de diminuer l’excitabilité neuronale qui est en 

hyperactivité dans l’épilepsie. Pour cela, les antiépileptiques vont pouvoir agir à 
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différents niveaux. Une même molécule pourra avoir des cibles d’action différentes 

avec souvent un mécanisme prépondérant.  

Il existe 3 grandes classes de mécanismes d’action : (Figure 4)  

 Le blocage du système nerveux excitateur : en bloquant la libération ou 

l’action du glutamate (ex. la lamotrigine) 

 La stimulation du système nerveux inhibiteur (ex. les barbituriques ou les 

benzodiazépines) 

 La stabilisation de la membrane neuronale en modulant les canaux ioniques 

sodiques (ex. la lamotrigine et le lacosamide), calciques (ex. : la lamotrigine) 

ou potassiques (ex. la rétigabine mais sa commercialisation a été arrêtée en 

juin 2017) 

 

Figure 4 : Cibles d'action des antiépileptiques, Antiepileptic drug effects on mood 
and behavior : molecular targets (33) 

 

Remarque : Retigabine* : arrêt de commercialisation en juin 2017 

 C) Les critères de choix d’un traitement antiépileptique :  

La prise en charge thérapeutique de l’épilepsie est complexe et nécessite la prise en 

compte de nombreux critères. Le traitement antiépileptique doit être individualisé au 

patient dans le but de proposer une molécule présentant le meilleur rapport 

efficacité-risques en fonction du terrain.  Plusieurs critères sont déterminants (34):  

 Le type d’épilepsie :  
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Il s’agit là du critère le plus important. La détermination du type d’épilepsie va 

permettre de sélectionner les molécules efficaces pour traiter l’épilepsie dont souffre 

le patient (35). En effet, tous les antiépileptiques ne sont pas actifs sur tous les types 

de crises. Ils ont chacun leur spécificité et sont parfois capable d’aggraver l’épilepsie 

s’ils ne sont pas utilisés dans l’indication prévue. 

Dans l’épilepsie partielle, les médicaments ayant prouvés leur efficacité sont 

nombreux (Tableau I). La carbamazépine en est le traitement de référence et est 

généralement utilisée lors des essais cliniques pour montrer l’efficacité de nouvelles 

molécules (36).  

 

Molécules antiépileptiques (DCI + 

Nom commercial) possédant AMM 

dans le traitement des épilepsies 

partielles  

Année de première 

commercialisation 

Génération 

d’antiépileptiques 

Phénobarbital GARDENAL® ALEPSAL®  1912  

 

 

1
ère

 génération 

Phénytoïne DIHYDAN® DIPHANTOINE® 1938 

Primidone MYSOLINE® 1953 

Carbamazépine TEGRETOL® 1964 

Valproate de sodium DEPAKINE® 

DEPAKINE CHRONO® 

1965 

Lamotrigine LAMICTAL® 1996  

 

2
ème

 génération 

 

Gabapentine NEURONTIN® 1995 

Tiagabine GABITRIL® 1997 

Topiramate EPITOMAX® 1998 

Oxcarbazépine TRILEPTAL® 2000 

Zonisamide ZONEGRAN® 2002  

 

3
ème

 génération 

 

Lévétiracétam KEPPRA® 2003 

Prégabaline LYRICA® 2004 

Lacosamide VIMPAT® 2008 

Eslicarbazépine ZEBINIX® 2009 

Perampanel FYCOMPA® 2012 

Tableau I : Liste des antiépileptiques, classés par année de première commercialisation, 
possédant une AMM dans le traitement des épilepsies partielles 

 

 Les benzodiazépines ne sont pas citées dans le tableau. Bien qu’elles possèdent 

leur AMM dans le traitement des épilepsies partielles, leur utilisation reste rare au 

long cours à cause d’un épuisement thérapeutique apparaissant très rapidement. De 

ce fait, elles sont souvent réservées en phase aiguë dans le traitement de la crise 

(34,35).  

 

 Le terrain du patient :  
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Des facteurs comme le sexe, l’âge, le poids, la fonction rénale, la fonction hépatique, 

les antécédents, les comorbidités notamment neuropsychiatriques et les traitements 

associés doivent intervenir dans le choix de la molécule (37).  

 

 Les critères liés au médicament :  

De plus, le choix doit être influencé par le profil pharmacocinétique, les effets 

indésirables, les contre-indications et la tératogénicité potentielle des médicaments 

antiépileptiques.  

 

D’un point de vue pharmacocinétique, les principales caractéristiques idéalement 

recherchées sont (34) : 

 Une faible liaison aux protéines plasmatiques, une faible variabilité inter- et 

intra-individuelle, une cinétique linéaire, un métabolisme hépatique n’induisant 

pas d’interactions médicamenteuses majeures, afin de limiter les variations de 

concentrations plasmatiques ;  

 Une demi-vie longue pour diminuer le nombre de prises journalières dans le 

but de favoriser l’observance ; 

 L’existence de formulations différentes avec notamment l’existence d’une 

forme injectable, pour pallier les différentes problématiques d’administration. 

 

Les profils pharmacocinétiques et de tolérances des antiépileptiques de 1ère 

génération ne sont généralement pas optimaux (38), limitant bien souvent leurs 

utilisations au profit des antiépileptiques de 2ème et 3ème génération.  

D) Recommandations :  

Lorsqu’une initiation d’un traitement antiépileptique est décidée, une monothérapie 

est recommandée en première intention. Elle doit être débutée à faible posologie 

avec une augmentation progressive de la dose par paliers jusqu’à une dose 

minimale efficace déterminée pour le patient.  En cas d’échec à dose optimale ou de 

survenue d’effets indésirables, une substitution par une autre molécule est suggérée. 

Puis si cela n’est pas suffisant, une bithérapie est recommandée (39). En cas de 

pharmacorésistance, un bilan en centre expert est préconisé pour discuter d’une 

prise en charge chirurgicale ou la mise en place d’un stimulateur du nerf vague (40).  
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II) LES ANTIÉPILEPTIQUES DE L’ÉTUDE  

Dans cette partie n’est abordée que l’utilisation des antiépileptiques chez l’adulte. 

 

 1) Étude des consommations des antiépileptiques au CHU de 
Lille 
 

Grâce au logiciel de gestion des stocks, nous avons analysé les consommations des 

différents antiépileptiques indiqués dans le traitement des épilepsies partielles, sur 

l’année 2018 au CHU de Lille. Nous y avons exclu les services pédiatriques pour 

obtenir une meilleure objectivité des consommations chez l’adulte. 

 

Figure 5 : Consommation des antiépileptiques possédant une AMM dans le traitement des 
épilepsies partielles tous services confondus (hors services pédiatriques) sur l'année 2018 

au CHU de Lille 

 
 

 

Nous constatons que les dispensations de gabapentine et de prégabaline sont très 

largement supérieures aux autres antiépileptiques. Ceci s’explique par leur place 

prépondérante dans le traitement des douleurs neuropathiques (41). Ils ne sont que 

très peu utilisés dans les épilepsies partielles bien qu’ils en aient l’AMM.  

Puis la lamotrigine et le lévétiracétam apparaissent en 3ème et 4ème position. Ces 

molécules à large spectre peuvent être utilisées dans le traitement de l’épilepsie 

partielle et généralisée. De plus, la lamotrigine peut être prescrite dans le traitement 

des troubles bipolaires, ce qui peut expliquer ces chiffres et sa position.  
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En 5ème position des consommations, se positionne l’acide valproïque. Cet 

antiépileptique est indiqué dans le traitement des épilepsies partielles et généralisées 

où il est recommandé en première intention. Cependant, il n’a pas retenu notre 

attention au cours de cette étude au vu de son utilisation principale dans le 

traitement des épilepsies généralisées et de son profil pharmacocinétique et de 

tolérance (42).  

Au 6ème rang apparait le lacosamide. Cet antiépileptique est l’un des derniers 

apparus sur le marché. Son indication unique dans l’épilepsie partielle en fait un des 

antiépileptiques les plus prescrits.  

Ensuite, par ordre décroissant, se positionnent la carbamazépine, son dérivé 

l’oxcarbazépine, le phénobarbital et le topiramate.  

Les dispensations de zonisamide, d’eslicarbazépine, de pérampanel et de primidone 

se font plus rares. Aucune dispensation de phénytoïne et de tiagabine n’a été 

effectuée sur l’année 2018. 

 

Notre choix s’est donc porté sur la lamotrigine, le lévétiracétam et le lacosamide au 

vu des chiffres de consommation, de leur place dans la stratégie thérapeutique de 

l’épilepsie partielle (43) et des constations de terrain sur leur utilisation à faibles 

posologies. 

2) La lamotrigine  

 

 La lamotrigine, commercialisée en 1996, appartient à la classe des 

antiépileptiques de deuxième génération. Son large spectre lui permet une utilisation 

dans le traitement des épilepsies partielles et généralisées. Elle se place comme 

molécule de première intention dans la stratégie thérapeutique de l’épilepsie partielle 

(39).  

Elle peut également être utilisée, en dehors de l’épilepsie, dans le traitement des 

troubles bipolaires afin prévenir la dépression (44). 

 Mécanismes d’action :  

La lamotrigine exerce son action au niveau présynaptique, principalement par 

blocage des canaux sodiques voltage-dépendants, inhibant ainsi l’activation 

neuronale. Aussi, elle renforce son action en entrainant une inhibition des canaux 

calciques voltage- dépendants ainsi qu’une inhibition de la libération du glutamate 

dans la synapse neuronale (45). (Figure 4) 
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 Profil pharmacocinétique :  

La pharmacocinétique de la lamotrigine s’est montrée linéaire mais de grandes 

variabilités interindividuelles existent. Son absorption est rapide et complète. Sa 

fixation aux protéines plasmatiques est modérée, environ de 55%. Sa demi-vie est 

longue, estimée entre 22,8 et 37,4 heures (46), lui conférant une administration en 

une prise journalière, avantage non négligeable pour favoriser l’observance. Son 

métabolisme par des enzymes de phase II, les UDP-glucuronyltransférases, est à 

l’origine d’interactions médicamenteuses. Le valproate, inhibiteur de cette enzyme, 

va entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques et de la demi-vie de 

la lamotrigine. Les inducteurs de glucuronisation que sont la phénytoïne, la 

carbamazépine, la primidone, la rifampicine, le lopinavir/ritonavir et les pilules 

contraceptives à base d’éthinylestradiol/lévonorgestrel vont quant à eux diminuer son 

efficacité et sa demi-vie. Pour les femmes en âge de procréer, il est donc important 

de connaître le type de contraceptif utilisé. La lamotrigine est capable d’induire 

également son propre métabolisme de façon modérée et dose dépendante. Cette 

auto-induction cesse au bout de 2 à 3 semaines nécessitant une augmentation de la 

posologie pour maintenir les concentrations plasmatiques à l’état d’équilibre (47). 

Son élimination initialement métabolique est à l’origine d’adaptation posologique en 

cas d’insuffisance hépatique. Elle est ensuite éliminée par voie rénale mais 

l’altération de celle-ci n’entraine pas d’adaptation des doses (46).  

 Posologies recommandées :  

Les recommandations posologiques du RCP sont différentes, que la molécule soit 

utilisée seule, en association, en association avec des inducteurs enzymatiques ou 

en association avec le valproate. Elles sont présentées dans le tableau ci-dessous : 

(Tableau II) 

La lamotrigine 

Doses recommandées 

dans le RCP (45)  

Utilisée en 

monothérapie ou en 

association  

Utilisée en association 

avec le valproate 

Utilisée en 

association avec des 

inducteurs de la 

glucuronisation 

Doses initiales aux 

semaines 1 et 2 

25mg/jour 25mg 1jour/2 50 mg/jour 

Posologies aux 

semaines 3 et 4 

50mg/jour 25mg/jour 100mg/jour 

Posologies habituelles 

d’entretien 

100 à 200 mg/jour 100 à 200mg/jour 200 à 400mg/jour 

Paliers d’adaptation 50 à 100 mg toutes les 

1 à 2 semaines 

25 à 50mg/jour toutes 

les 1 à 2 semaines 

100mg/jour toutes 

les 1 à 2 semaines 

Dose maximale Non mentionnée 

 Tableau II : Recommandations posologiques issues du RCP de la lamotrigine (45) 
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 Tolérance :  

Au niveau neurologique, la lamotrigine semble avoir un effet positif sur la cognition 

(48). De plus, les antiépileptiques agissant par blocage des canaux sodiques, 

comme la lamotrigine, sont généralement peu pourvoyeurs d’effets indésirables 

psychiatriques (49), d’autant plus qu’elle est utilisée pour prévenir la dépression chez 

les patients ayant des troubles bipolaires. Toutefois, quelques effets sont décrits 

dans le RCP comme l’agressivité, l’irritabilité ou plus rarement la survenue d’une 

confusion, d’hallucinations, de tics ou de cauchemars. 

Le risque majeur avec la lamotrigine est celui d’éruption cutanée, pouvant être plus 

ou moins grave et majoré lorsque la lamotrigine est prescrite en association avec 

l’acide valproïque (50). Une des façons de le prévenir est de réaliser une titration 

lente avec des paliers longs, ce qui contraint son utilisation en cas d’efficacité rapide 

recherchée.  

 Contre-indications :  

La lamotrigine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité au principe actif ou à l’un 

des excipients.    

 

3) Le lévétiracétam 

 

 Le lévétiracétam, commercialisé depuis 2000, est un antiépileptique de 3ème 

génération à large spectre. Il est indiqué dans le traitement de l’épilepsie partielle et 

de l’épilepsie généralisée, en monothérapie ou en association (51).  Il est 

recommandé, tout comme la lamotrigine, en première intention dans le traitement de 

l’épilepsie partielle (39,52).  

 Mécanismes d’action :  

Le lévétiracétam se distingue des autres antiépileptiques de par son mécanisme 

d’action, bien que celui-ci ne soit pas totalement élucidé. Il cible majoritairement la 

protéine vésiculaire SV2A, qui joue un rôle dans la libération des neuromédiateurs 

(53). En l’inhibant, le lévétiracétam entraine ainsi le blocage de la transmission 

nerveuse. A plus faible degré, le lévétiracétam présente une affinité pour d’autres 

cibles. En entrainant une diminution du calcium au niveau neuronal et en bloquant 

l’effet inhibiteur du zinc et des béta-carolines sur les canaux gabaergiques et 

glycinergiques, il participe à la restauration de l’équilibre entre le système excitateur 

et inhibiteur de la membrane neuronale. 
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 Profil pharmacocinétique :  

Le profil pharmacocinétique du lévétiracétam répond, sur la majorité des points, aux 

caractéristiques idéales d’un antiépileptique. Son profil est linéaire avec une faible 

variabilité inter- et intra-individuelle.  Son absorption est rapide et complète avec une 

biodisponibilité orale proche de 100%. Il ne se fixe pas de façon significative aux 

protéines plasmatiques. Son métabolisme ne dépend pas des cytochromes P450 et 

n’est pas responsable d’interactions médicamenteuses significatives (54). Sa demi-

vie plasmatique courte, environ 7 heures, conditionne une administration du 

lévétiracétam en 2 prises journalières. Son élimination principalement urinaire est à 

l’origine d’adaptations posologiques chez les patients atteints d’insuffisance rénale à 

partir d’une clairance à 60 millilitres par minutes (55).  

 Posologies recommandées :  

Selon qu’il est utilisé seul ou en association, les recommandations posologiques du 

RCP sont différentes. Elles sont exposées dans le tableau ci-dessous. (Tableau III) 

Le lévétiracétam 

Doses recommandées 

dans le RCP  

Utilisé en monothérapie dans le 

traitement de l’épilepsie   

Utilisé en association avec 

d’autres antiépileptiques dans le 

traitement de l’épilepsie  

Doses initiales  250mg x 2/jour 500mg x 2/jour 

Dose minimale efficace  500mg x 2/jour 

Paliers d’adaptation  250mg x 2/jour toutes les 2 

semaines 

500mg x 2/jour toutes les 2 

semaines 

Dose maximale  1500mg x 2/jour 

Tableau III: Recommandations posologiques issues du RCP du lévétiracétam 

 Tolérance :  

Les effets indésirables psychiatriques du lévétiracétam sont nombreux et bien décrits 

dans le RCP et dans les études de tolérance. Il peut être fréquemment responsable 

de dépression, d’agressivité, d’irritabilité, d’anxiété ou encore d’insomnie. De façon 

plus rare, sont mentionnés dans le RCP, des idées et tentatives de suicides, des 

troubles psychotiques, du comportement, des états confusionnels, une atteinte de 

l’humeur voire des hallucinations (49,56). 

La cible neuronale du lévétiracétam est également responsable d’atteintes 

neurologiques avec une somnolence, des céphalées ou des troubles de la mémoire 

bien qu’il ne semble pas avoir un profil cognitif négatif (57).  
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Le lévétiracétam peut aussi engendrer des effets indésirables extraneuronaux 

comme par atteinte du système digestif ou du système immunitaire avec des 

rhinopharyngites fréquemment décrites.  

 Contre-indications :  

Le lévétiracétam est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au principe actif, aux 

molécules dérivant du pyrrolidone comme l’éthosuximide, ou aux excipients.  

 

4) Le lacosamide  
 

 Le lacosamide est l’un des derniers antiépileptiques commercialisés. Apparu 

en 2008, il appartient aux antiépileptiques de 3ème génération. Il possède, à la 

différence de la lamotrigine et du lévétiracétam, un spectre étroit avec une indication 

unique dans le traitement des crises partielles. Il était initialement indiqué en 

association avec d’autres antiépileptiques mais depuis 2017, il a obtenu une 

extension d’AMM pour être utilisé en monothérapie (36). Il se positionne donc dans 

la stratégie thérapeutique comme une alternative de première intention.  

 Mécanismes d’action :  

Le lacosamide cible, comme de nombreux antiépileptiques, les canaux sodiques 

voltage-dépendants pour permettre une stabilisation neuronale. (Figure 4) 

Cependant, il a la particularité d’entrainer une inactivation lente de ces canaux 

empêchant leur mobilisation dans le temps, à la différence des autres bloqueurs des 

canaux sodiques qui entrainent une inactivation rapide (58).  

 Profil pharmacocinétique :  

Le lacosamide répond aux caractéristiques pharmacocinétiques idéales avec une 

absorption rapide et complète, une faible fixation aux protéines plasmatiques, une 

absence d’interaction médicamenteuse significative avec les cytochromes P450, une 

absence d’effet inducteur ou inhibiteur enzymatique et une faible variabilité 

interindividuelle (58,59). 

Cependant, sa demi-vie plasmatique est d’environ 13h nécessitant un schéma 

posologique en deux prises par jour. Son élimination principalement urinaire entraine 

une adaptation posologie en cas d’insuffisance rénale sévère (59). 

 Posologies recommandées :  

Selon que le lacosamide est utilisé seul ou en association, les doses initiales et 

maximales recommandées peuvent varier. (Tableau IV) 
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Le lacosamide 

Doses recommandées dans le 

RCP  

Utilisé en monothérapie dans 

le traitement de l’épilepsie 

Utilisé en association avec 

d’autres antiépileptiques dans 

le traitement de l’épilepsie 

Doses initiales  100 ou 200mg/jour 100mg/jour 

Dose minimale efficace  100mg x 2/jour 

Paliers d’adaptation 50mg x 2/jour toutes les semaines 

Doses maximales recommandées  600mg/jour 400mg/jour 

 Tableau IV: Recommandations posologiques issues du RCP du lacosamide 
 

 Tolérance : 

Tout comme la lamotrigine et le lévétiracétam, le lacosamide ne semble pas avoir un 

impact cognitif négatif (60). Les principaux effets indésirables décrits sont dus à une 

atteinte du système nerveux central. On retrouve certains certains troubles 

neuropsychiatriques tels qu’une dépression, une confusion, une irritabilité, des 

troubles cognitifs, des troubles de la mémoire, une somnolence, ou des vertiges (61). 

Des effets indésirables digestifs sont également fréquemment décrits.  

À moindre fréquence, d’autres effets psychiatriques sont décrits comme une 

agressivité, une agitation, des hallucinations, des troubles psychotiques, des idées 

suicidaires voire de tentatives de suicide (62). Leurs survenues semblent être 

dépendantes de la dose prescrite (63).  

 Contre-indications :  

Le lacosamide est contre-indiqué en cas de bloc auriculo-ventriculaire de deuxième 

et troisième degrés car il présente un risque d’allongement de l’espace PR dose 

dépendant.  

 

5) Objectifs de l’étude  
 

L’objectif principal de cette étude est d’analyser les caractéristiques des patients 

traités par le lévétiracétam, la lamotrigine ou le lacosamide à posologie inférieure au 

RCP.  

Secondairement, une comparaison entre ces patients et ceux traités par des 

posologies conformes sera réalisée afin de mettre en évidence, si possible, des 

caractéristiques liées à cette diminution de posologie.  
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III) MATÉRIEL ET MÉTHODES   

1) Type d’étude  
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et monocentrique 

réalisée au CHU de Lille sur une période d’un an, de novembre 2017 à octobre 2018.   

 

Une déclaration CNIL a été effectuée et enregistrée sous la référence DEC18-377. 

 

2) Sélection des patients  
 

A) Critères d’inclusion :  

Ont été inclus les patients :  

 Âgés de plus de 18 ans 

 Traités pour une épilepsie partielle  

 Traités par au moins un des trois antiépileptiques d’intérêt, le lévétiracétam, la 

lamotrigine et/ou le lacosamide 

 Stabilisés à la même posologie et avec le même traitement depuis plus de 3 

mois 

 Et hospitalisés dans les services de neurologies, gériatries ou de soins de 

suite et de rééducation durant la période sélectionnée.  

 

B) Critères d’exclusion :  

Ont été exclus, les patients présentant au moins un des critères suivants :  

 Un âge de moins de 18 ans 

 Un traitement par une des trois molécules d’intérêt pour une indication autre 

que l’épilepsie  

 Un changement de posologie ou de traitement antiépileptique au cours des 3 

derniers mois précédent l’hospitalisation 
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3) Recueil et analyse des données  
 

A) Extraction :  

Tous les patients ayant fait l’objet d’une prescription de lévétiracétam et/ou de 

lamotrigine et/ou de lacosamide et hospitalisés, dans les services d’intérêt, entre le 

1er novembre 2017 et le 31 octobre 2018 ont été extrait du logiciel d’aide à la 

prescription Sillage®.  

B) Inclusion : 

Pour chacun des patients remplissant les critères d’inclusion, une fiche de recueil 

anonymisée a été complétée à l’aide des informations présentes dans le dossier 

médical informatisé.  

Cette fiche de recueil a été créée dans le but de répondre aux objectifs de l’étude. 

Elle comporte les éléments suivants : (annexe 3) 

 Des caractéristiques générales sur le patient :  

 Sexe 

 Âge 

 Poids 

 Taille 

 IMC 

 Fonction rénale  

 Fonction hépatique  

 La présence de comorbidités neuropsychiatriques :   

 Troubles psychiatriques 

 Troubles neurovasculaires et/ou neurodégénératifs 

 Syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion 

 Des informations sur la maladie épileptique :  

 Âge de découverte 

 Ancienneté de l’épilepsie 

 Type de crises  

 Étiologie 

 Des informations sur le traitement antiépileptique prescrit :  

 Molécule(s) 

 Posologie  

 Ligne de traitement 

 Recherche d’interactions médicamenteuses 
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 Présence d’effets indésirables sous le traitement prescrit  

 Des informations sur le suivi :  

 Suivi par un neurologue 

 Dosage de l’antiépileptique 

 

Les patients ont été divisés dans 2 groupes, en fonction de la posologie prescrite :  

 

 

 

 

 

 

 

GROUPE 1 :  

 

 

 

 

 

 

 

Posologies d’entretien recommandées dans les RCP 

Lévétiracétam Lamotrigine Lacosamide 

 En monothérapie ou en 

association :  

 

 

 

 

 1000 mg/jour 

 En monothérapie ou 

en association avec le 

valproate ou en 

association sans 

inducteur et sans 

valproate :   

  100 mg/jour 

 

ou 

 

 En association avec 

un inducteur de la 

glucuronisation de la 

lamotrigine :  

  200 mg/jour 

 

 En monothérapie ou 

en association :  

 

 

 

 

  200 mg/jour 

Tableau V : Posologies prescrites par molécule dans le groupe 1 (patients traités 
aux posologies d’entretien recommandées dans les RCP) 

 

 

 

 

 

 

 

 

GROUPE 2 : 

 

 

 

 

 

 

 

Posologies d’entretien inférieures à celles recommandées dans les RCP 

Lévétiracétam Lamotrigine Lacosamide 

 En monothérapie ou en 

association :  

 

< 1000 mg/jour 

 En monothérapie ou 

en association avec le 

valproate ou en 

association sans 

inducteur et sans 

valproate :   

< 100 mg/jour 

 

ou 

 

 En association avec 

un inducteur de la 

glucuronisation de la 

lamotrigine :  

< 200 mg/jour 

 En monothérapie ou 

en association :  

 

< 200 mg/jour 

 Tableau VI: Posologies prescrites par molécule dans le groupe 2 (patients traités 
avec des posologies d’entretien inférieures à celles recommandées dans les RCP) 
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C) Analyse des données :  

Les analyses ont été prises en charge par la plateforme PROSERPINE de la faculté 

de Pharmacie de l’Université de Lille, et ont été effectuées avec le logiciel SAS 

version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 

Les données sont présentées sous forme de moyenne +/- écart-type ou médiane 

[intervalle interquartile] pour les variables continues, et sous forme d’effectifs 

(proportions) pour les variables catégorielles. La recherche de facteurs prédictifs 

d’une posologie inférieure à la posologie recommandée dans le RCP a été effectuée 

avec des régressions logistiques binaires. Pour les covariables quantitatives, 

l’hypothèse de log-linéarité était vérifiée en comparant le modèle simple au modèle 

contenant une composante quadratique. Lorsque cette hypothèse n’était pas vérifiée, 

un modèle log-linéaire par morceaux était construit. Les modèles multivariés étaient 

construits en incluant toutes les covariables, quel que soit leur degré de signification 

dans les analyses univariées. Seul l’indice de masse corporelle a été exclu des 

covariables candidates en raison d’un nombre trop élevé de données manquantes. 

La sélection des covariables était ensuite effectuée manuellement. La calibration du 

modèle multivarié retenu était évaluée en effectuant un test d’adéquation de 

Pearson, et la discrimination était évaluée en calculant la c-statistique. Pour toutes 

les analyses, le risque de première espèce était fixé à 5%.  

 

4) Précisions sur le recueil des données 

  

 Stabilité du traitement :  

Le traitement antiépileptique a été considéré comme stable si le dossier médical 

comportait deux courriers à au moins 3 mois d’intervalle mentionnant le même 

traitement à la même posologie. En cas d’absence de courrier, le patient n’était pas 

inclus dans l’étude.  

 Estimation de la fonction rénale :   

La formule CKD-epi a été utilisée pour estimer la fonction rénale du patient selon les 

recommandations actuelles (64). Dès que les informations sur le poids et la taille du 

patient étaient disponibles, les formules ajustées à la surface corporelle étaient 

utilisées. Les patients ont ensuite été classé selon le stade de l’insuffisance rénale. 

(Annexe 2) 
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 Estimation de la fonction hépatique :  

La notion d’insuffisance hépatique était recherchée dans les courriers médicaux. Si 

elle n’était pas trouvée, le patient était considéré comme présentant une fonction 

hépatique normale. 

 Suivi par un neurologue :  

En l’absence de courrier de consultation et/ou de courriers mentionnant un suivi par 

un neurologue, il a été considéré, à défaut, que le patient n’était pas suivi.  

 Cas des associations :  

Lorsqu’un patient était traité par deux antiépileptiques d’intérêt associés avec une 

des deux molécules prescrites à posologie inférieure au RCP, il était inclus dans le 

groupe 2. 

 Non-inclusions : 

Les patients non inclus ont été comptabilisés et les motifs de non-inclusion 

renseignés.  
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IV) RÉSULTATS  

 1) Inclusions/Non inclusions  

A) Diagramme de flux :  

 

Figure 6 : Diagramme de flux 
 

 
 

 

L’extraction informatique des prescriptions de lamotrigine, de lévétiracétam et de 

lacosamide a permis d’obtenir un fichier de 990 lignes pour la période de novembre 

2017 à octobre 2018 en filtrant les services d’intérêts. (Figure 6) 

Un même patient pouvait apparaitre plusieurs fois dans ce fichier, notamment en cas 

de ré-hospitalisation, de changement de molécule ou de dosage au cours de 

l’hospitalisation ou encore en cas d’association de plusieurs molécules de l’étude. 

Les lignes multiples pour un même patient ont été supprimées de sorte à n’inclure le 

patient qu’une seule fois.  

Nous avons donc obtenu un total de 517 dossiers patients à analyser.  

Sur ces 517 patients, 22,8% (118/517) ont été inclus dans l’étude.  
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Ensuite, afin répondre aux objectifs fixés, les patients inclus ont été séparés dans 

deux groupes distincts en fonction de la posologie prescrite. Nous avons donc 

obtenu un nombre de :  

 90 patients dans le groupe des patients traités par antiépileptiques à 

posologie conforme au RCP (groupe 1) 

 28 patients dans le groupe des patients traités à posologie inférieure 

aux recommandations du RCP (groupe 2)  

 

B) Causes de non inclusion :  

77,2% (399/517) des patients analysés ont été exclus. La principale cause 

d’exclusion était le manque de courriers nécessaires pour juger de la stabilité du 

traitement dans 47,9% des cas. Les autres motifs de non inclusion étaient l’absence 

de stabilité du traitement sur 3 mois (26,6%), l’utilisation dans une autre indication 

que l’épilepsie partielle (12,3%) et l’absence de chronicité du traitement (7,5%). 

(Figure 7) 

 
Figure 7: Motifs de non inclusion dans l’étude 

 

 

 2) Caractéristiques de la population de l’étude  

A) Données globales :  

Au total, 118 patients ont été inclus dans l’étude. La proportion de femme était 

légèrement plus faible avec un pourcentage de 47,5% (56/118). La moyenne d’âge 

était de 51  19 ans. Les différentes caractéristiques recueillies sont présentées dans 

le tableau ci-dessous. (Tableau VII) 
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N=118 

Données 
manquantes (n) 

CARACTÉRISTIQUES GÉNÉRALES  

Sexe ratio (Homme/Femme) 1,11 0 

Age moyen  écart type (années) 51  19 0 

Poids moyen  écart type (kilogrammes) 74  16 14 

Taille moyenne  écart type (centimètres) 169  10 32 

IMC 
Corpulence normale 

Surpoids 
Obésité modérée 

Obésité sévère 
Obésité morbide 

 
45 (52%) 
22 (26%) 
13 (15%) 

5 (6%) 
1 (1%) 

 
 

32 

COMORBIDITÉS ASSOCIÉES 

Fonction rénale 
Fonction rénale normale 

Insuffisance rénale mineure 
Insuffisance rénale modérée 

 
62 (61%) 
34 (34%) 

5 (5%) 

 
17 

Présence d'insuffisance hépatique  1 (<1%) 0 

Troubles psychiatriques  
 

Syndrome dépressif  
Autres 

Association de deux troubles psychiatriques 
Psychoses 

Troubles bipolaires 
 

Ancienneté des troubles (années) 

27 (23%) 
 

15 (56%) 
11 (41%) 

1 (4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
2 [1 ; 5] 

0 
 
 
 
 
 
 
 

17 

Pathologies neurodégénératives et/ou neurovasculaires  
 

Troubles cognitifs 
Post AVC 

Autres 
Maladie d'Alzheimer  

Association de 2 pathologies neurodégénératives 
Maladie de Parkinson 

 
Ancienneté de la pathologie (années)  

49 (42%) 
 

26 (53%) 
12 (24%) 
5 (10%) 
3 (6%) 
2 (4%) 
1 (2%) 

 
3 [2 ; 10] 

0 
 
 
 
 
 
 
 
 

16 

Syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion 17 (14%) 0 

CARACTÉRISTIQUES DE L’ÉPILEPSIE 

Age de découverte de l’épilepsie (années) 44 [19 ; 62] 0 

Ancienneté de l’épilepsie (années) 4 [1 ; 18] 0 

Étiologie de l’épilepsie 
Structurelle 

Inconnue 
Infectieuse 
Génétique 

Immunologique 
Métabolique 

 
82 (70%) 
23 (19%) 

5 (4%) 
4 (3%) 
3 (3%) 

1 (<1%) 

0 

TRAITEMENT ANTIÉPILEPTIQUE 

Posologie moyenne (milligrammes/jour) 
Lévétiracétam 

Lamotrigine 
Lacosamide  

 

1827  995 

231  144 

299  136 

0 

Ligne de traitement 
1ère ligne  

2ème ligne 
3ème ligne  

Plus de 3 lignes  

 
49 (42%) 
15 (14%) 

7 (6%) 
43 (38%) 

4 

Autres traitements antiépileptiques associés  43 (36%) 0 

Existence d’interactions médicamenteuses  0 (0%) 0 

Antécédents d’effets indésirables avec le traitement antiépileptique 26 (22%) 0 

SUIVI SOUS TRAITEMENT  

Suivi par un neurologue  98 (83%) 0 

Dosages des antiépileptiques 33 (28%) 0 

Tableau VII : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude 
Légende : H : Homme ; F : Femme ; IMC : Indice de masse corporelle 
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B) Molécules concernées :  

Les prescriptions concernaient principalement le lévétiracétam (43/118) et le 

lacosamide (38/118). La lamotrigine était plus faiblement rencontrée (7/118). (Figure 

8) 

Certains patients étaient traités par deux molécules de l’étude. Parmi les 

associations, celle du lévétiracétam avec le lacosamide était plus fréquemment 

retrouvée (21/118). Les associations lévétiracétam/lamotrigine et 

lamotrigine/lacosamide sont rares (4/118 et 5/118 respectivement).  

 

Figure 8 : Répartition des molécules prescrites dans la population générale 

 

Légende : LAM= Lamotrigine ; LEV= Lévétiracétam ; LAC=Lacosamide ; LEV + LAM= Association 

lévétiracétam et lamotrigine ; LEV + LAC = Association lévétiracétam et lacosamide ; LAM + LAC = 

Association lamotrigine + lacosamide 

 

 3) Caractéristiques des patients traités par des posologies 
inférieures au RCP  
 

Parmi les 118 patients inclus, 28 (23,7%) étaient traités par des posologies 

inférieures à celles recommandées dans le RCP et ont été inclus dans le groupe 2.  

A) Critères démographiques :  

 Sexe :  

Le sexe féminin était plus présent avec un sexe ratio (H/F) de 0,75. 

 Âge de la population :   

L’âge moyen des patients était de 65  18 ans [min. 28 ; max. 94]. Les patients âgés 
de plus de 70 ans étaient majoritaires (39%). (Figure 9) 
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Figure 9 : Répartition des patients par tranche d’âge  

 

 Poids, taille, IMC :  

Le poids moyen était de 73  14 kilogrammes avec une taille de 165  10 
centimètres. La répartition des patients selon leur indice de masse corporelle est 
présentée dans le tableau ci-dessous. (Tableau VIII)  
 

Stades IMC N=28 

Maigreur 0 

Corpulence normale 9 

Surpoids 7 

Obésité modérée 5 

Obésité sévère  3 

Obésité morbide 0 

Non évaluable (données manquantes) 4 

Tableau VIII: Répartition des patients selon le stade de leur indice de masse corporelle  

 

B) Comorbidités associées :  

 Évaluation de la fonction rénale :  

La fonction rénale a été évaluée normale chez 39% (11/28) des patients. Une 

atteinte mineure de la fonction rénale était majoritairement présente (50%). Seuls 2 

patients avaient une atteinte modérée et aucune insuffisance rénale au stade sévère 

ou terminal n’a été retrouvée. (Figure 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: Répartition des patients selon le stade de l’insuffisance rénale 
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 Fonction hépatique :  

Aucun dossier ne mentionnait la présence d’une insuffisance hépatique.  

 

 Troubles psychiatriques :  

Des troubles psychiatriques étaient présents chez 4 patients traités à faible 

posologie, soit un pourcentage de 14,3%. On retrouvait une dépression (1/4), un état 

de stress post-traumatique (1/4), une psychose parkinsonienne (1/4), et des troubles 

de l’humeur (1/4).  

L’ancienneté des troubles psychiatriques avaient pour médiane 5 ans [1 ; 50]. 

 

 Troubles neurodégénératifs et/ou neurovasculaires :  

64% (18/28) des patients présentaient certains troubles neurologiques chroniques 

sous-jacents. On retrouvait principalement le post AVC (6/28), des troubles cognitifs 

non étiquetés (6/28) et la maladie d’Alzheimer (3/28). (Figure 11) Ils avaient une 

ancienneté médiane de 5 ans [2 ; 11]. 

 

Figure 11: Répartition des patients selon le type de pathologies neurologiques chroniques 
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 Existence d’un syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion :  

La moitié des patients (14/28) avaient présenté un syndrome confusionnel dans 

l’année précédant l’inclusion.  

 

C) Caractérisation de l’épilepsie partielle :  

 

L’âge médian de découverte de l’épilepsie était de 59 ans [49 ; 79]. L’ancienneté 

médiane de l’épilepsie au moment de l’analyse était de 2 ans [1 ; 3].  

L’origine structurelle était principalement l’origine en cause de l’épilepsie partielle 

(79%). (Tableau IX) 

 

Etiologies  n (%) 

Structurelle 22 (79) 

Infectieuse 3 (11) 

Inconnue 2 (7) 

Immunologique 1 (4) 

Métabolique 0 (0) 

Génétique 0 (0) 

Tableau IX: Répartition des patients selon l’étiologie de l’épilepsie partielle 
 

Parmi les causes structurelles, on retrouvait essentiellement l’AVC (6/22), la tumeur 

(4/22), le traumatisme crânien (3/22) et les maladies neurodégénératives (3/22). 

 

D) Traitement antiépileptique :  

 

La proportion de patient traitée par le lévétiracétam était majoritaire (12/28). Puis 

apparaissait le lacosamide en deuxième position (7/28). Enfin, les proportions de 

patients traités par la lamotrigine en monothérapie ou par des associations étaient 

plus faibles. (Figure 12) 

Parmi les associations, une seule molécule sur les deux était prescrite à faible dose.  

Concernant l’association LEV+LAC, le lévétiracétam était présent à faible dose dans 

1 cas sur 3 et le lacosamide à faible dose, par conséquence, dans 2 cas sur 3. Pour 

LEV + LAM, l’association a été prescrite qu’une seule fois avec le lévétiracétam à 

faible dose. Pour l’association LAM+LAC, c’était le lacosamide qui était prescrit à 

faible dose.  

Au total, en prenant en compte les associations, nous avons donc le lévétiracétam 

prescrit à faible dose chez 14 patients et le lacosamide à faible dose chez 10 
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patients. La proportion de patients traités par la lamotrigine à faible dose n’a pas 

changé avec ces remaniements. Elle était toujours de 4/28. 

 

Figure 12: Répartition des antiépileptiques chez les patients traités par de faibles 
posologies  

 

Légende : LAM= Lamotrigine ; LEV= Lévétiracétam ; LAC=Lacosamide ; LEV + LAM= Association 
lévétiracétam et lamotrigine ; LEV + LAC = Association lévétiracétam et lacosamide ; LAM + LAC = 
Association lamotrigine + lacosamide 

 

Les prescriptions de lévétiracétam étaient toujours effectuées à la posologie de 

500mg/jour avec une posologie moyenne de 9,5  3,4 mg/kg. Pour la lamotrigine, 

elle était de 50mg/jour avec une moyenne de 0,6  0,03 mg/kg et pour le lacosamide, 

de 100mg/jour avec une moyenne à 1,5  0,37 mg/kg. 

Au moment de l’analyse, la durée moyenne de prescription des molécules à faible 

posologie était d’environ 17  15 mois. 

 

Dans 71,4% des cas, l’antiépileptique était prescrit en monothérapie. L’association 

avec d’autres antiépileptiques concernait seulement 8/28 patients (28,6%). Les 

autres molécules retrouvées associées étaient la gabapentine, le clobazam, 

l’oxcarbazépine et la carbamazépine.  

Les traitements étaient majoritairement prescrits en première ligne (68%). (Figure 13) 

 
Figure 13: Répartition des patients en fonction de la ligne de traitement 
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Aucune interaction médicamenteuse n’a été retrouvée. L’observance n’a pu être 

évaluée car cette notion n’était pas précisée dans les dossiers médicaux des 

patients. 

 

Des antécédents d’effets indésirables y étaient mentionnés chez 10 patients sur 28. 

Ils concernaient le lévétiracétam (8/10) et le lacosamide (2/10). Ils sont présentés 

dans le tableau ci-dessous. (Tableau X)  

Molécule Effet indésirable 

décrit 

Proportion Posologie de survenue de 

l’effet indésirable 

Lévétiracétam Somnolence 5/8 500mg x 2/jour 

Confusion 1/8 500mg x 2/jour 

Dépression 1/8 Non connue 

Ataxie  1/8 Non connue 

Lacosamide Confusion 1/2 100mg x2 /jour 

Somnolence 1/2 100mg x2 /jour  

Tableau X : Récapitulatif des effets indésirables mentionnés dans les dossiers 
médicaux  

 

L’utilisation de faible dose était justifiée dans les dossiers médicaux chez 12 patients. 

Parmi eux, se trouve les 10 patients ayant eu des effets indésirables. Les 2 autres 

raisons mentionnées étaient « un poids très faible » et « la présence de troubles 

cognitifs avec une tendance à la somnolence diurne ». 

 

E) Suivi des patients :  

61% (17/28) des patients étaient suivis par un neurologue.  

Le suivi par la réalisation de dosages sanguins a été effectué uniquement chez deux 

patients. Le premier patient était traité par le lévétiracétam à la posologie de 250 mg* 

2/jour. Le dosage sanguin nous donnait un faible taux de 5,06mg/L avec une norme 

définie entre 12 et 45mg/L au CHU de Lille. Le deuxième était, quant à lui, traité par 

lacosamide à la posologie de 50mg*2/jour. Le taux sanguin obtenu était normal, à 

2,4mg/L, pour une norme comprise entre 1 et 10 mg/L. 
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 4) Comparaison des patients traités à faible posologie par 
rapport à ceux traités avec des posologies recommandées dans le 
RCP  
 

Les caractéristiques des patients traités à posologies recommandées dans le RCP 

sont présentées dans l’annexe 5. (Tableau XIII) 

A) Analyse univariée :  

Une comparaison des groupes 1 et 2 a été effectuée. Les résultats de l’analyse 

univariée sont présentés ci-dessous. (Tableau XI) 

 

Premièrement, l’âge apparait comme un facteur prédictif d’une diminution de 

posologie (OR estimé à 1,06, IC95% [1,03 ; 1,09], p<0,001). Un regroupement par 

tranche d’âge montrait que les proportions de patients traités par des faibles 

posologies augmentaient avec l’âge tandis que les patients traités par une posologie 

recommandée dans le RCP étaient majoritairement plus jeunes. (Figure 14) 

 

   OR IC95% p 

Sexe masculin 0,60 [0,26 ; 1,41]  0,24 

Age (par année) 1,06
 A

 [1,03 ; 1,09] <0,0001
 

IMC (vs. Corpulence normale) 
Obésité 

Surpoids 

 
2,91 
1,87 

 
[0,91 ; 9,35] 
[0,59 ; 5,94] 

0,19 

Insuffisance rénale (mineure ou modérée) 3,23
 A

 [1,30 ; 8,03] 0,01 

Troubles psychiatriques 0,49 [0,15 ; 1,55] 0,22 

Pathologies neurovasculaires et neurodégénératives 3,43
 A

 [1,41 ; 8,32] 0,007 

Syndrome confusionnel dans l'année précédant 
l'inclusion 

29,00
 A

 [7,38 ; 113,98] <0,0001 

Age de découverte de l'épilepsie (par année) 1,05
 A

 [1,03 ; 1,07] <0,0001 

Ancienneté de l'épilepsie (par année) 

Si ancienneté  10 ans 

Si ancienneté  10 ans 

 
1,03 
0,76

B
 

 
[0,97 ; 1,11] 
[0,64 ; 0,90] 

 
0,35 

0,002 

Étiologie de l’épilepsie (vs. inconnue) 
Structurelle 

Génétique, métabolique, infectieuse ou immunologique 

 
3,85 
4,67 

 
[0,83 ; 17,79] 
[0,72 ; 30,23] 

0,20 

Traitement actuellement prescrit (vs. Lévétiracétam) 
Lacosamide 

Lévétiracétam + Lacosamide 
Autre 

 
0,58 
0,43 
1,55 

 
[0,20 ; 1,68] 
[0,11 ; 1,73] 
[0,46 ; 5,21] 

0,31 

Ligne de traitement (vs. 1ère ligne) 
2ème ligne 
3ème ligne 

Plus de 3 lignes 

 
0,79 
1,18 

0,04
 B

 

 
[0,23 ; 2,67] 
[0,24 ; 5,89] 
[0,01 ; 0,30] 

0,02 

Autres traitements antiépileptiques associés 0,30
 B

 [0,10 ; 0,85] 0,02 

Antécédents d'effets indésirables avec le traitement 
antiépileptique prescrit 

2,57 [1,00 ; 6,60] 0,05 

Suivi par un neurologue 0,17
 B

 [0,06 ; 0,48] 0,0007 

Tableau XI: Résultats de la comparaison en analyse univariée  
Légende : OR= Odds ratio ; IC=Intervalle de confiance ; p=seuil de significativité ; A : différence 
significative en faveur d’une faible posologie de prescription ; B : Différence significative en faveur 
d’une posologie conforme au RCP 
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De même, l’âge de découverte de l’épilepsie apparait à risque de diminution de dose 

(OR estimé à 1,05, IC95% [1,03 ; 1,07], p<0,0001). Les autres facteurs prédictifs mis 

en évidence de manière significative était une altération de la fonction rénale (OR 

estimé à 3,23, IC95% [1,30 ; 8,03], p=0,01), l’existence de pathologies neurologiques 

sous-jacentes (OR à 3,43, IC95% [1,41 ; 8,32], p=0,007) et l’existence d’un 

syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion (OR estimé à 29, IC95% 

[7,38 ; 113,98], p<0,0001) 

 

A contrario, certains facteurs orientaient significativement vers la prescription des 

antiépileptiques avec une posologie conforme aux recommandations. Nous avons 

obtenu comme facteur, une ancienneté de l’épilepsie supérieure à 10 ans (OR 

estimé à 0,76, IC95% [0,64 ; 0,90], p=0,002), plus de 3 lignes de traitements 

antiépileptiques (OR estimé à 0,04, IC95% [0,01 ; 0,30], p=0,02), une association 

avec d’autres traitements antiépileptiques (OR estimé à 0,30, IC95% [0,10 ; 0,85], 

p=0,02) et un suivi par un neurologue (OR estimé à 0,17, IC95% [0,06 ; 0,48], 

p=0,0007). (Tableau XI)  

 

 

Figure 14: Répartition des patients par classe d’âge et par groupe 
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B) Analyse multivariée :  

Un modèle multivarié a également pu être construit. (Tableau XII) 
 
 OR IC 95% p 

Pathologies neurovasculaires et 
neurodégénératives 

3,43 [1,11 ; 10,67] 0,03 

Syndrome confusionnel dans l’année précédant 
l’inclusion 

16,93 [3,83 ; 74,85] 0,0002 

3 lignes de traitement ou moins 21,53 [2,40 ; 193,26] 0,006 

Tableau XII: Facteurs associés à une diminution de dose mis en évidence par la 
réalisation d’un modèle multivarié 

Légende : OR= Odds ratio ; IC=Intervalle de confiance ; p=seuil de significativité 
 

Dans ce modèle, les facteurs de risques associés à une posologie inférieure au RCP 

étaient la présence de certaines pathologies neurologiques (OR estimé à 3,43, 

IC95% [1,11 ; 10,67], p=0,03), l’existence dans l’année précédant l’inclusion d’un 

syndrome confusionnel (OR estimé à 16,93, IC95% [3,83 ; 74,85], p=0,0002) et le fait 

d’avoir moins de 3 lignes de traitement (OR estimé à 21,53, IC95% [2,40 ; 193,26], 

p=0,006). 
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V) DISCUSSION  

Cette étude a permis de répondre au premier objectif fixé et de réaliser un état des 

lieux de la population de patients épileptiques traités par la lamotrigine et/ou le 

lévétiracétam et/ou le lacosamide à des doses inférieures à celles recommandées 

dans les RCP. De plus, au moyen d’un échantillon traité par des posologies 

d’entretien recommandées dans les RCP, échantillon dit de référence, nous avons 

pu répondre au deuxième objectif qui était de comparer ces deux groupes afin de 

mettre en évidence des facteurs potentiellement associés à une diminution de dose.  

Vingt-huit patients traités à faibles posologies ont été inclus, représentant environ 

25% des sujets de notre étude. Les posologies retrouvées chez ces patients étaient 

toujours les mêmes selon la molécule à savoir 500mg par jour pour le lévétiracétam, 

50mg par jour pour la lamotrigine et 100mg par jour pour le lacosamide. 

 

Les posologies obtenues correspondent aux doses initiales présentes dans les RCP 

(45,65,66). Leur prescription au long cours n’est pas recommandée et les doses 

doivent être augmentées au bout d’une à deux semaines selon la molécule, jusqu’à 

une dose minimale efficace. Dans les RCP du lévétiracétam et du lacosamide, des 

DME y sont mentionnées (65,66). Pour la lamotrigine, il s’agit d’une dose usuelle 

d’entretien (45). C’est à partir de celles-ci que les deux groupes de l’étude ont été 

constitués. Ces recommandations de posologies sont basées sur les résultats 

d’efficacité mis en avant au cours des études cliniques effectuées avant la mise sur 

le marché. Utiliser de plus faible dose ne permet pas de garantir l’efficacité 

démontrée au cours de ces essais. Toutefois, ceux-ci manquent souvent de 

représentativité de la population à traiter dans la vie réelle, avec d’une part la 

présence de critères qui excluent certaines populations à risques, et d’autres part par 

une durée et un nombre de patients inclus limités.   

 

Contrairement aux antiépileptiques de première génération et chez les enfants, les 

recommandations posologiques des RCP du lévétiracétam, de la lamotrigine et du 

lacosamide, ne sont pas ajustées au poids, ce qui peut paraitre inadapté face à des 

poids extrêmes. Dans notre étude, une prescription à faible posologie était justifiée 

dans le dossier médical par le faible poids de la patiente. Dans la littérature, un 

ajustement de la posologie au poids est parfois retrouvé (30,67). Les 

recommandations de l’HAS sur la prise en charge des épilepsies graves mentionnent 

des posologies de 20-40mg/kg pour le lévétiracétam et de 1-5mg/kg pour la 



 46 

lamotrigine, le lacosamide n’y figurant pas (67). Cependant, elles sont très largement 

supérieures aux posologies moyennes retrouvées dans notre échantillon qui étaient 

de 9,5mg/kg pour le lévétiracétam et de 0,6mg/kg pour la lamotrigine.  

 

Des adaptations posologiques sont recommandées dans les RCP pour certains 

stades d’insuffisance rénale et hépatique en fonction de la molécule (45,65,66). 

Concernant la fonction rénale, une réduction de doses est suggérée à partir d’une 

clairance de la créatinine inférieure à 60 millilitres par minutes pour le lévétiracétam 

et à partir de 30ml/min pour le lacosamide (68). Aucune adaptation n’est 

recommandée pour la lamotrigine (69). Dans notre étude, l’atteinte de la fonction 

rénale a été associée à la prescription des antiépileptiques à faible posologie de 

manière significative. 50% des patients présentaient une insuffisance rénale mineure 

et seulement 7% une atteinte modérée. Or, l’atteinte mineure ne justifie pas une 

adaptation posologique quel que soit la molécule. En conséquence, le lien entre 

l’atteinte rénale de notre échantillon et l’utilisation de faibles doses n’est donc pas 

cohérent avec les recommandations posologiques des RCP.  

En ce qui concerne la fonction hépatique, elle avait été retrouvée normale chez 

l’ensemble des sujets de notre étude. Cependant, le recueil de cette donnée n’était 

pas effectué sur le calcul d’un score comme celui de Child-Pugh mais uniquement 

sur la mention dans les dossiers médicaux, ce qui peut entrainer une sous-estimation 

de ce constat. 

 

En dehors des RCP, la revue de la littérature réalisée sur l’utilisation de faibles 

posologies de ces 3 antiépileptiques dans le traitement de l’épilepsie et chez l’adulte 

n’a abouti qu’à très peu d’études. Concernant la lamotrigine, l’étude de Maurii Llerda 

et Al. donne des arguments en faveur de faibles doses chez les personnes âgées. 

En effet, une réduction du nombre de crises de l’ordre de 89% avait été montrée 

avec une posologie moyenne de lamotrigine à 72,17mg/jour dont 50% des patients 

traités à la posologie de 50mg/jour (70). Concernant le lévétiracétam, la recherche 

dans les bases de données en utilisant les termes « low-dose », « very low-dose » 

ou « subtherapeutic » a permis d’obtenir une étude. Elle montrait l’efficacité sur un 

an de faibles doses de lévétiracétam mais l’âge moyen de l’échantillon inclus était de 

13 ans (71). Pour le lacosamide, aucune étude n’a été publiée à faible dose à notre 

connaissance. Face à ce manque de données, la comparaison de notre étude avec 

la littérature est donc difficilement réalisable. 
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Les guidelines actuelles recommandent d’initier le traitement par une monothérapie 

(39). La plupart des patients traités par de faibles posologies dans notre étude 

s’accordent avec ces recommandations puisqu’ils étaient principalement en 

monothérapie avec une première ligne de traitement.  

 

De plus, il est recommandé de prescrire les antiépileptiques à dose minimale 

efficace, de façon à limiter la survenue d’effets indésirables (39). Dans notre étude, 

ils étaient les principales justifications retrouvées dans la prescription à faible 

posologie. Avec le lévétiracétam, la survenue d’une somnolence avait entrainé une 

diminution de la posologie à 500mg/jour chez 5 patients. La somnolence fait partie 

des effets indésirables fréquemment cités lors des études de tolérance et sa 

survenue semble être corrélée à la dose prescrite même si cela n’est pas clairement 

démontrée (30,66). Les autres effets indésirables également mentionnés dans notre 

étude sous lévétiracétam étaient, la confusion, la dépression et l’ataxie. Ils sont 

également très décrits. Pour le lacosamide, la confusion et la somnolence qui sont 

des effets indésirables fréquents et dose-dépendant, avaient motivé la réduction de 

dose à 100mg/jour chez deux patients (63). Pour la lamotrigine, aucun effet 

indésirable n’était mentionné dans les dossiers médicaux des patients traités à faible 

dose.   

 

L’épilepsie voit son incidence nettement augmenter après 65 ans (9). Dans notre 

étude, l’âge de découverte de l’épilepsie et par conséquence l’âge des patients ont 

été mis en évidence dans l’analyse univariée comme facteurs associés à une 

diminution de posologie. Or, aucune adaptation n’est recommandée chez les 

personnes âgées dans les RCP sauf en cas d’atteinte associée de la fonction rénale 

pour le lévétiracétam et le lacosamide (65,66). Cependant, l’inclusion des sujets 

âgés dans les essais cliniques est souvent limitée (72,73). Par exemple, dans une 

étude regroupant 3 essais pivot du lévétiracétam, la moyenne d’âge était de 37 ans 

avec une inclusion limitée à 70 ans (74), ce qui est relativement jeune par rapport à 

l’âge moyen de notre population de 65  18 ans. Autre exemple, dans l’étude pivot 

du lacosamide étudiant l’efficacité et la tolérance sur 444 patients épileptiques, la 

moyenne d’âge retrouvée était de 41,9 ans avec 82,9% des patients âgés entre 18 et 

65 ans et seulement 14% avaient plus de 65 ans (75). De ce fait, l’extrapolation des 

recommandations du RCP issues des résultats des essais cliniques, peut être 

discutée chez la personne âgée. 
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En phase 4, de nombreuses études se sont intéressées à ce point (76). Elles 

insistent sur l’importance d’une prise en charge spécifique en raison des 

modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées au vieillissement 

mais aussi par la présence de terrains plus fragiles avec des comorbidités, des 

médicaments associés, et une susceptibilité aux effets indésirables plus prononcée 

(77,78). De plus, ils sont souvent en faveur de l’utilisation de faibles doses mais sans 

préciser si celles-ci se doivent d’être inférieures à la dose minimale efficace 

recommandée dans les RCP (10,30,79,80). Quelques études traitant spécifiquement 

du lévétiracétam, de la lamotrigine ou du lacosamide chez les personnes âgées ont 

été retrouvées.  Concernant le lévétiracétam, Conti et Al. ont étudié son profil 

pharmacocinétique chez les personnes âgées et très âgées et ont montré qu’une 

réduction de dose de 30% après 66 ans, et de 50% après 81 ans, par rapport aux 

posologies recommandées chez l’adulte jeune, devrait être appliquée (81). A la 

différence du lévétiracétam, les études des profils pharmacocinétiques du 

lacosamide et de la lamotrigine n’entrainent pas d’adaptations de posologies chez 

les personnes âgées (82,83). Une étude rétrospective montre l’efficacité et la bonne 

tolérance du lévétiracétam et du lacosamide chez les personnes âgées avec des 

posologies moyennes de 1281  378,15 mg de lévétiracétam et de 204,51  88,51 

mg de lacosamide, suggérant l’utilisation de faibles posologies (84). L’étude de 

Maurii Llerda et Al. montre une efficacité de la lamotrigine à faible dose chez les 

personnes âgées (70).  

 

Aussi, de nombreux liens bidirectionnels et plurifactoriels entre l’épilepsie et des 

pathologies neuropsychiatriques sont décrits. Dans notre étude, l’existence de 

certains troubles neurovasculaires et/ou neurodégénératifs était corrélée 

significativement à l’utilisation de faibles posologies et donc à une certaine crainte de 

la part du prescripteur. Dans la littérature, des liens entre l’épilepsie et des 

perturbations cognitives dont la maladie d’Alzheimer ont été démontrés avec une 

causalité qui semble être bidirectionnelle (85–87). De plus, lorsqu’aucune cause 

apparente n’est responsable de l’épilepsie, une étude prospective montre qu’il serait 

intéressant de suivre les patients afin de s’assurer de l’absence d’évolution vers une 

maladie d’Alzheimer prodromale (88).  Dans notre étude, les troubles cognitifs non 

étiquetés et la maladie d’Alzheimer touchaient 50% des patients traités à faible 

posologie. Ce chiffre peut être expliqué en partie par l’âge de notre échantillon et par 

le recrutement au CHU de Lille qui est un centre de soins tertiaire.  
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Parallèlement, certains antiépileptiques peuvent être responsables d’une 

détérioration cognitive, d’autant plus lorsqu’il existe des pathologies neurologiques 

sous-jacentes (48). Toutefois, le lévétiracétam, la lamotrigine et le lacosamide ne 

semblent pas avoir d’impact cognitif négatif, à la différence des antiépileptiques de 

première génération (48,57). La recherche d’études utilisant ces antiépileptiques à 

faibles posologies dans la maladie d’Alzheimer a permis d’obtenir une étude 

montrant l’efficacité et une bonne tolérance du lévétiracétam avec une posologie 

moyenne de 956mg/jour, signifiant que certains patients étaient traités par des 

posologies inférieures à l’AMM (89). Dans une revue étudiant l’épilepsie chez des 

patients atteints d’Alzheimer, les posologies de lamotrigine et de lévétiracétam 

mentionnées étaient respectivement de 25 à 500mg/jour et de 250-2000mg/jour (90). 

De plus, le lévétiracétam et la lamotrigine semblent être des molécules de premier 

choix dans la maladie d’Alzheimer au vu de leur profil cognitif favorable (90). Le 

lacosamide n’a pas été étudié dans la maladie d’Alzheimer à notre connaissance et 

d’une manière générale, les études de phase 4 le concernant sont peu nombreuses 

compte-tenu du manque de recul. 

D’autre part, l’existence d’un épisode confusionnel aigu dans l’année précédant 

l’inclusion apparaissait également associée significativement à une faible dose. Il a 

été retrouvé chez un patient sur deux traités par des posologies inférieures au RCP. 

De manière générale, le syndrome confusionnel est révélateur d’un état de fragilité et 

doit faire craindre à l’existence de troubles cognitifs sous-jacents notamment dans 

une population âgée (91,92). De plus, les 3 antiépileptiques de notre étude peuvent 

être responsables de confusion mais le lien entre la préexistence d’un syndrome 

confusionnel et la survenue d’une confusion sous traitement n’a pas été démontré.   

A contrario, la présence de troubles psychiatriques n’a pas entrainé plus de 

prescriptions à faibles posologies de manière significative dans notre étude. Ce 

résultat est à première vue surprenant au vu des liens entre épilepsie et troubles 

psychiatriques. Les effets indésirables psychiatriques sont bien décrits avec le 

lévétiracétam (49), ce qui n’en fait pas la molécule la plus appropriée en cas 

d’antécédents de troubles psychiatriques chez un patient. Face à ce constat, le taux 

d’inclusion élevé des patients traités par le lévétiracétam, 43% en monothérapie, 

peut expliquer la faible proportion de troubles psychiatriques obtenue lors de cette 

l’étude. Cependant, les troubles psychiatriques sont souvent sous-estimés chez les 

patients épileptiques (49). De plus les modalités de recherche de leur présence sur 

la simple mention dans les dossiers médicaux de notre étude peuvent entrainer 
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d’autant plus une sous-estimation. L’évaluation de ces troubles sur la base de scores 

tels que le DMS 5 aurait permis d’être plus précis dans le recueil de données (93).  

 

Devant la prescription de faibles posologies, se pose la question de l’efficacité. Le 

caractère rétrospectif de cette étude ne permettait pas de juger cliniquement 

l’efficacité comme cela est recommandé (94). Seule la stabilité du traitement 

antiépileptique sur 3 mois, comme critère d’inclusion, était en faveur d’une efficacité, 

d’autant plus devant une durée moyenne de prescription à faibles posologies 

obtenue de 17 mois.  

D’autre part, l’adaptation posologique par la réalisation de dosages 

plasmatiques/sériques n’est pas recommandée en routine pour le lévétiracétam, la 

lamotrigine et le lacosamide (95–97), à la différence de la phénytoïne où ils sont 

recommandés à cause de sa cinétique non linéaire ne permettant pas de prédire la 

concentration en fonction de la dose utilisée (98). Les liens entre les concentrations 

et l’efficacité ne sont pas clairement établis, ce qui ne permet pas d’adapter la 

posologie en fonction de la concentration obtenue. En effet, des patients pourront 

répondre avec une concentration plasmatique infra-thérapeutique alors que d’autres 

ne vont pas répondre avec une concentration dans les normes. Pour cette raison, il 

est recommandé de juger cliniquement l’efficacité. Pour la lamotrigine, le lien entre la 

concentration et la toxicité est mieux établi et son métabolisme à l’origine 

d’interactions médicamenteuses justifie un peu plus son utilisation par rapport au 

lévétiracétam et au lacosamide (96). De plus, la réalisation de dosages sériques 

représente un coût et devant l’absence de preuves de cette relation concentration-

efficacité, ils sont réservés à certaines situations. Ils peuvent être prescrits pour 

vérifier l’observance, l’absence de surdosage ou pour déterminer une dose 

individuelle efficace pour anticiper des changements de situations à l’origine de 

variations de la pharmacocinétique telles que l’âge ou la grossesse (94).  

Dans notre étude, uniquement deux patients avaient bénéficié d’un dosage sérique 

de l’antiépileptique et les raisons de leurs réalisations n’étaient pas précisées. Un 

patient traité par le lévétiracétam à 500mg/jour avait un taux sérique inférieur à la 

norme définie et cela n’avait pas entrainé de modifications de posologie. Pour le 

deuxième patient qui était traité par le lacosamide à faible posologie, la concentration 

sérique était revenue dans l’intervalle défini.  

 

Enfin, le suivi par le neurologue n’orientait pas vers une prescription de 

l’antiépileptique à de faibles posologies. Cependant, ce résultat est à interpréter avec 
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précaution. Le suivi par le neurologue était important dans la population globale de 

l’étude (83%) et il a pu être surestimé d’une part par la sélection des services de 

neurologie dans les critères d’inclusion et d’autre part par les conditions de recueil de 

cette variable qui considérait qu’un seul courrier de consultation en neurologie était 

suffisant pour dire que le patient était suivi.  

 

Devant l’absence d’études réalisées sur la base de faibles doses et la 

complexité de prise en charge médicamenteuse de l’épilepsie, notre travail présente 

donc l’originalité de faire un premier état des lieux de ces 3 antiépileptiques utilisées 

dans le traitement de l’épilepsie partielle. Cependant, notre étude présente certaines 

limites.  

Premièrement, son caractère rétrospectif influence la qualité de nos résultats qui 

dépendent de l’exhaustivité et de la qualité de l’information contenue dans les 

dossiers médicaux. Deuxièmement, le caractère monocentrique limite la 

représentativité de notre échantillon, d’autant plus avec la sélection des services de 

neurologie, de soins de suite et de rééducation et de gériatrie. Troisièmement, 

malgré un fichier d’extraction conséquent, le nombre de sujets inclus dans notre 

étude est limité et ne nous a pas permis d’effectuer une analyse par molécule. Aussi, 

l’inclusion des patients traités à faible dose par la lamotrigine est insuffisante. Avec 

seulement 4 patients, la lamotrigine n’influence que très peu les résultats obtenus. La 

principale cause d’exclusion était due au critère d’inclusion « stabilité du traitement 

sur au moins 3 mois » qui nécessitait au moins deux courriers médicaux à au moins 

3 mois d’intervalle. Cependant, ce critère était nécessaire pour nous assurer qu’il 

s’agissait bien de la posologie d’entretien choisie par le médecin et qu’elle engendrait 

un minimum de stabilité de la maladie.  Quatrièmement, la recherche de certaines 

notions dont l’atteinte hépatique, les antécédents neurologiques ou psychiatriques 

manquait d’exhaustivité. Elle reposait sur la mention dans les dossiers médicaux et 

non sur une évaluation de scores. Enfin, l’absence de jugement d’efficacité clinique 

et le manque de recul sont également des limites à citer. 

Notre étude engage donc à la réalisation d’autres études. En effet, il pourrait 

être intéressant d’évaluer l’efficacité sur le long terme de ces faibles posologies, 

notamment par le suivi de patients traités avec de « faibles » posologies dont 

l’efficacité serait jugée cliniquement à l’aide, par exemple, de la tenue d’un agenda 

de crises. Il pourrait être appréciable également de réaliser des EEG de contrôle. De 

plus, la démonstration d’une efficacité corrélée à la concentration plasmatique 

obtenue serait un atout considérable pour optimiser les posologies.   
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D’autre part, afin de confirmer nos résultats, la réalisation d’une étude prospective et 

multicentrique sur un plus grand échantillon de patients, en ciblant une molécule 

antiépileptique pourrait être réalisée. L’idéal serait d’obtenir un score de fragilité 

spécifique de l’épilepsie qui permettrait d’orienter, d’adapter et de faciliter la prise en 

charge médicamenteuse de l’épilepsie.  

 

Enfin, cette étude montre l’importance du lien pharmacien-médecin. Le 

pharmacien garant du bon usage du médicament, notamment par le respect des 

mentions légales du RCP, doit travailler en collaboration avec le médecin pour 

comprendre les problématiques de terrain l’orientant vers des prescriptions hors 

AMM.   
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CONCLUSION  

 

Cette étude a permis de faire un état des lieux des prescriptions de lévétiracétam, de 

lamotrigine et de lacosamide dans le traitement de l’épilepsie partielle chez l’adulte et 

notamment de leurs utilisations à « faibles » posologies.  

Environ 25% des patients inclus étaient traités par des posologies d’entretien 

inférieures à l’AMM. La justification de l’utilisation d’une telle posologie était présente 

dans 42% des dossiers médicaux et faisait généralement suite à des effets 

indésirables survenues à plus fortes posologies.  La comparaison avec les patients 

traités par des posologies recommandées dans les RCP a permis de mettre en 

évidence des facteurs associés à l’utilisation de ces faibles doses. On y retrouvait 

l’âge dont l’âge de découverte de l’épilepsie, la présence de troubles 

neurovasculaires ou neurodégénératifs, l’existence d’un syndrome confusionnel dans 

les antécédents récents du patient et une atteinte de la fonction rénale. Le fait d’être 

en premières lignes de traitement était également en faveur d’une prescription à 

faible posologie. Bien que l’efficacité clinique n’ait pas été jugée dans cette étude, la 

durée moyenne de prescription à faible posologie est en faveur d’une certaine 

efficacité.  

Enfin, l’analyse de la littérature effectuée au cours de cette étude a montré qu’il 

existait un manque de données nécessaires au clinicien pour l’aider dans 

l’adaptation posologique face à certaines situations.   
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Annexe 1 : Recommandations de la prise en charge de l’épilepsie de l’adulte, Vidal 
reco, mise à jour le 16 avril 2019  
 

 
 

 
Annexe 2: Les stades de l’insuffisance rénale (99) 
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Annexe 3: Fiche de recueil 
 

 
  

N° fiche :  
Date de recueil :  
 

Informations générales 

 
1- Initiales : _______________ 
 

2- Sexe :    1- Féminin     2- Masculin  
 
3- Age (en années) : ______________ 
 
4- Poids (en kgs) : _____________ 
 
5- Taille (en cm) : ______________ 
 
6- IMC : ____________ 

  1- + de 40 : Obésité morbide  

  2- 35-40 : Obésité sévère  

  3- 30-35 : Obésité modérée  

  4- 25-30 : Surpoids 

  5- 18,5-25 : Corpulence normale 

  6- 16,5-18,5 : Maigreur 

  NC  
 
 

Fonction rénale 

 
Bilan sanguin du : __________________ 
 
Créatinine (en mg/L) : _______________ 
 
7- Clairance (en ml/min) : _____________ 

   0- Cl>90 : Absence d’insuffisance rénale   

   1- 60<Cl<89 : IR mineure  

   2- 30<Cl<59 : IR modérée  

   3- 15<Cl<29 : IR sévère  

   4- Cl<14 ml/min : IR terminale  

   NC  
 
Formule utilisée pour calculer la clairance : 
___________________________ 
 
 

Fonction hépatique 

 
8 - Notion d’insuffisance hépatique dans le dossier 
médical :  

  1- oui 

  0- non  
 

Comorbidités associés 

 
9- Troubles psychiatriques :  

  1- oui   

  0- non 
 

10- Si oui, préciser :  

  1- Troubles bipolaires  

  2- Psychoses  

  3- Syndrome dépressif 

  4- Autres : __________________ 
 

11- Si oui, préciser ancienneté : _________ 
 
12- Pathologies neurologiques chroniques sous-
jacentes :  

  1- oui    0- non 
 

13- Si oui préciser :  

   1- Post-AVC  

   2- Maladie de Parkinson  

   3- Maladie d’Alzheimer  

   4- Troubles cognitifs 

   5- Autres : ___________ 
 
14- Si oui, préciser ancienneté : ________ 
 
15- Syndrome confusionnel dans l’année 
précédant l’introduction :  

  1- oui   

  0- non  
 
 
 

Caractéristiques de la maladie épileptique 

 
16- Age de découverte de l’épilepsie (en années) : 
______ 
 
17- Ancienneté épilepsie (en années) : _________ 
 
18- Type de crises :  

   1- Généralisée  

   2- Focale  

   3- Inconnue  

   4- Inclassable  
 
19- Étiologie :  

   1- Génétique  

   2- Structurelle  

    1- AVC   

    2- Traumatisme crânien  

    3- tumorale  

    4- Dégénérative  

  5- Autre : _________________ 

  3- Métabolique  

   4- Infectieuse  

   5- Immunologique  

   6- Inconnue  
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N° fiche :  
Date de recueil :  
 
 

Traitement antiépileptique 

 
20- Traitement actuellement prescrit :  

   1- Lévétiracétam  

   2- Lamotrigine  

   3- Lacosamide  

   4- Lévétiracétam + Lamotrigine  

   5- Lévétiracétam + Lacosamide  

   6- Lamotrigine + Lacosamide  
 
21- Posologie molécule 1 :  
Posologie (en mg/jour) 
______________________________ 

   1- Posologie recommandée par le RCP  

   2- Posologie inférieure à celle du RCP 
 
22- Si association, posologie molécule 2 :  
______________________________ 

  1- Posologie recommandée par le RCP  

  2- Posologie inférieure à celle du RCP 
 

23- Si AE prescrit à faible dose, préciser 
l’ancienneté du traitement (en mois) :  
_________________________________________ 

 
24- Traitement de :  

   1- 1ère ligne  

   2- 2ème ligne  

   3- 3ème ligne  
 
Si 2 ou 3, préciser le(s) traitement(s) antérieur(s) :  
_________________________________________
_________________________________________ 
 
25- Autres traitements antiépileptiques associés :  

   1- oui  

   0- non  
Si oui, préciser les molécules : 
_________________________________________
_________________________________________
______________________________ 
 
26- Suivi du traitement par un neurologue :  

   1- oui  

   0- non  
 
27- Existence d’interactions 
médicamenteuses avec le traitement chronique :  

  1- oui  

   0- non  
Si oui, préciser les molécules : 
_________________________________________
_________________________________________
_________________________________________ 

 
 
28- Antécédents d’effets indésirables sous le 
traitement antiépileptique :  

  1- oui  

   0- non  
 
Si oui 
préciser :__________________________________
_________________________________________
_____________________________________ 
 
 
29- Si AE prescrit à faible dose, la justification est 
existante dans le dossier médical :  

  1- oui  

   0- non  
Si oui 
préciser :__________________________________
_________________________________________
_____________________________________ 
 
 
30- Dosage sanguin de l’AE :  

  1- oui  

   0- non  
Si oui 
préciser :__________________________________
_________________________________________
_____________________________________ 
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Annexe 4: Caractéristiques des patients traités avec des posologies recommandées dans les 
RCP (Tableau XIII) 

 
 N=90 Données manquantes 

(n) 

CARACTÉRISTIQUES GÉNÉRALES  

Sexe ratio (Femme/Homme) 0,8 0 

Age moyen  écart type (années) 46  18 0 

Poids moyen  écart type (kilogrammes) 74  16 13 

Taille moyenne  écart type (centimètres) 171  10 28 

IMC 
Corpulence normale 

Surpoids 
Obésité modérée 

Obésité sévère 
Obésité morbide 

 
36 (58%) 
16 (24%) 
8 (13%) 
2 (3%) 
1 (2%) 

 

27 
 
 

COMORBIDITÉS ASSOCIÉES 

Fonction rénale 
Fonction rénale normale 

Insuffisance rénale mineure 
Insuffisance rénale modérée 

 
51 (69%) 
20 (27%) 

3 (4%) 

16 
 

Présence d'insuffisance hépatique  1 (1%) 0 

Troubles psychiatriques associés 
 

Syndrome dépressif  
Autres 

Association de deux troubles psychiatriques 
Psychoses 

Troubles bipolaires 
 

Ancienneté des troubles (années) 

23 (26%) 
 

14 (61%) 
 

0 
 
 
 
 
 
 
 

16 

Pathologies neurovasculaires et/ou neurodégénératives  
 

Troubles cognitifs 
Post AVC 

Autres 
Association de 2 pathologies neurodégénératives 

Maladie d'Alzheimer  
Maladie de Parkinson 

 
Ancienneté de la pathologie (années)  

31 (34%) 
 

20 (65%) 
6 (19%) 
4 (13%) 
1 (3%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
 
 

0 
 
 
 
 
 
 
 
 

16 

Syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion 3 (3%) 0 

CARACTÉRISTIQUES DE L’ÉPILEPSIE 

Age de découverte de l’épilepsie (années) 32 [16 ; 56] 0 

Ancienneté de l’épilepsie (années) 8 [1 ; 19] 0 

Étiologie de l’épilepsie 
Structurelle 

Inconnue 
Génétique 
Infectieuse 

Immunologique 
Métabolique 

 

 
60 (67%) 
21 (23%) 

4 (4%) 
2 (2%) 
2 (2%) 
1 (1%) 

0 

TRAITEMENT ANTIÉPILEPTIQUE 

Posologie moyenne (milligrammes) 
Lévétiracétam 

Lamotrigine 
Lacosamide  

 

2168  818 

300  118 

337  116 

0 

Ligne de traitement 
1ère ligne  

2ème ligne 
3ème ligne  

Plus de 3 lignes  

 
30 (35%) 
10 (12%) 

4 (5%) 
42 (49%) 

4 

Autres traitements antiépileptiques associés   0 

Existence d’interactions médicamenteuses  38 (42%) 0 

Antécédents d’effets indésirables avec le traitement antiépileptique prescrit 16 (18%) 0 

SUIVI SOUS TRAITEMENT  

Suivi par un neurologue  81 (90%) 0 

Dosages des antiépileptiques  31 (34%) 0 
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Tableau XIII : Caractéristiques des patients traités avec des posologies recommandées dans 
les RCP 
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Résumé : 
La prise en charge de l’épilepsie est complexe. Les molécules antiépileptiques 

sont nombreuses et les critères de choix à prendre en compte importants. De plus, la 

lutte contre l’iatrogénie passe par une prescription à dose minimale efficace 

individualisée au patient. Des recommandations de doses sont présentes dans les 

RCP et doivent normalement être suivies pour assurer un bon usage du 

médicament. Cependant, en pratique, il est parfois possible de retrouver une 

posologie inférieure à celle recommandée, d’où la réalisation de cette étude 

effectuée rétrospectivement sur un an dans les services de neurologies, soins de 

suite et de gériatries du CHU de Lille. Les objectifs étaient de décrire la population 

traitée par de faibles posologies de lévétiracétam, de lamotrigine et/ou de 

lacosamide et de les comparer aux patients traités par des posologies conformes 

aux RCP. 

Cent dix-huit patients ont été inclus dont 28 patients traités par des posologies 

inférieures aux RCP. Les « faibles » posologies retrouvées étaient toujours de 50mg 

pour la lamotrigine, de 500mg pour le lévétiracétam, et de 100mg pour le 

lacosamide. Les facteurs retrouvés associés à de faibles posologies étaient l’âge, la 

présence de comorbidités neurologiques, une atteinte de la fonction rénale, 

l’existence d’un syndrome confusionnel dans l’année précédant l’inclusion du 

traitement et le fait d’être dans les premières lignes de traitement. Les justifications 

de l’utilisation de faibles posologies étaient présentes dans 12 dossiers sur 28. Dans 

35% des cas, elles avaient été motivées par la survenue d’effets indésirables à 

posologies plus importantes et principalement chez les patients traités par le 

lévétiracétam.  

 Bien que l’utilisation de posologies inférieures à l’AMM ne soit pas 

recommandée en théorie et qu’elle soit très peu documentée dans la littérature, elle 

pourrait être justifiée dans certaines situations. Cet état des lieux est une première 

étape. Il pourrait servir de base pour la réalisation d’autres études dans le but 

d’optimiser la prise en charge médicamenteuse de l’épilepsie. 
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