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Antiépileptiques et grossesse

E. ELEFANT *, F. ASSARI, M.-P. COURNOT, C. VAUZELLE-GARDIER,
(Paris)

INTRODUCTION

Environ 0,5 % des femmes enceintes sont épileptiques et elles
sont dans une trés grande majorité traitées par anticonvulsivants.
Certaines de ces molécules sont également utilisées dans des patholo-
gies psychiatriques (troubles bipolaires) et neurologiques (douleur,
migraine...) qui touchent aussi la femme jeune. Lutilisation des anti-
épileptiques chez la femme en age de procréer et a fortiori chez la
femme enceinte, ne peut donc se faire sans évaluer au préalable le
risque malformatif propre de la pathologie et celui des traitements. Cet
article se propose donc, aprés un apercu des données générales sur
Iépilepsie et la grossesse, de faire le point sur I'effet tératogéne des dif-
férents antiépileptiques, en insistant particulierement sur l’acide val-
proique qui apparait a ce jour comme le plus tératogéne de tous.

* Centre de Référence sur les Agents Tératogenes (CRAT), Hopital Armand Trousseau, 26 avenue
du Docteur Arnold Netter, 75571 Paris Cedex 12
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. EPILEPSIE ET GROSSESSE

1) Les malformations

Lexistence d’un risque malformatif accru chez les enfants de
méres épileptiques traitées (tous traitements confondus) est connue
depuis la fin des années soixante [66]. La prévalence des malforma-
tions retrouvées dans cette population [46, 48] correspond a une mul-
tiplication par 2 a 3 de la fréquence de base des malformations (autour
de 2 %). Ces chiffres sont basés sur des études prospectives compara-
tives comportant un effectif important de femmes épileptiques traitées.
Une revue récente de la littérature [87] qui reprend toutes les études
publiées en 2003 et 2004, regroupe les 3 110 grossesses de 8 études et
retrouve un pourcentage de malformations majeures chez les enfants
de meres épileptiques traitées de 5,9 % (tous traitements confondus).
Cette augmentation est d’autant plus importante que I'épilepsie est
ancienne, mal équilibrée, avec des crises convulsives généralisées au
premier trimestre [58]. Une des principales causes du déséquilibre de
I’épilepsie pendant la grossesse est la non compliance au traitement.
Cependant le plus important facteur de risque de malformations est la
polythérapie [52, 72].

Les malformations décrites sont surtout des cardiopathies, des
fentes labio-narinaires ou palatines et des anomalies des organes géni-
taux (hypospadias) [56, 57]. A ces malformations majeures, s’ajoutent
un retard de croissance intra-utérin, des anomalies mineures du crane
et de la face, des hypoplasies des phalanges distales ainsi qu’un retard
psychomoteur (RPM). Ce tableau a été initialement décrit pour la phé-
nytoine, sous le nom de « Fetal Hydantoine Syndrome » [39]. Par la
suite, il a également été attribué a d’autres anticonvulsivants, avec plus
ou moins de spécificités selon les molécules.

2) Le retard psychomoteur

Dans les années 1970, sont apparues les premiéres études sur le
RPM des enfants de meres épileptiques traitées. Ces études sont tres
nombreuses [30] et retrouvent pour la plupart une augmentation de la
fréquence des retards mentaux, parfois trés importante.
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Les études plus récentes sont beaucoup moins alarmantes [6, 44].
Plusieurs facteurs ’expliquent. Premiérement, ces études témoignent
d’un changement des habitudes de prescription (diminution de la
polythérapie et des posologies trés élevées, relais de certaines molé-
cules par d’autres peut-étre moins tératogenes...). Ensuite, elles sont
certainement le reflet de I’évolution de certains facteurs sociaux et
environnementaux entourant la pathologie épileptique, qui concou-
rent & diminuer le risque tératogéne propre aux femmes épileptiques,
qu’elles soient traitées ou non. Enfin, ces études récentes font appel a
des protocoles méthodologiques plus rigoureux avec, en particulier,
des critéres d’inclusion plus stricts qui éliminent les biais de sélection
responsables de fréquences tres élevées de RPM. En particulier, la
plupart de ces études tiennent compte du statut socioéconomique, du
niveau d’étude voire du QI maternel (éventuellement paternel), ce qui
est indispensable dans I'analyse de I'effet des antiépileptiques sur le
développement intellectuel des enfants exposés in utero.

3) Pourquoi les femmes épileptiques traitées ont-elles un
risque malformatif plus élevé ?

Beaucoup d’hypotheses ont été formulées. L'épilepsie maternelle
est longtemps apparue, en soi, comme un terrain favorisant I'appari-
tion des anomalies congénitales, cependant les données récentes lais-
sent penser que le role propre de cette maladie n’est pas au premier
plan. En effet, nous disposons de plusieurs cohortes de femmes
enceintes épileptiques traitées par lamotrigine (certainement le moins
malformatif des antiépileptiques, cf. ci-dessous) chez qui la fréquence
globale des malformations n’est pas augmentée par rapport a la popu-
lation générale. Il en est de méme dans les études récentes chez les
femmes épileptiques non traitées [33] (soit que la grossesse se déroule
avant le diagnostic de la maladie, soit que le traitement ait pu étre
interrompu pour la grossesse).

Au total, la majoration du risque tératogéne chez les femmes épi-
leptiques traitées est principalement attribuable au traitement (et non
a I’épilepsie) et varie donc en fonction de la molécule utilisée. Comme
nous le verrons ci-dessous, d’une part les études récentes ont permis
d’individualiser un risque beaucoup plus élevé pour I’acide valproique
par rapport aux autres antiépileptiques, et d’autre part ’association de
plusieurs anticonvulsivants apparait presque constamment comme un
facteur de risque aggravant.
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4) Interaction folates et antiépileptiques

Lhypotheése d’'une déficience en acide folique liée aux facteurs
génétiques de ’épilepsie et/ou induite par les traitements anticonvul-
sivants est, parmi les trés nombreux mécanismes proposés, celui qui a
été le plus exploré a ce jour.

Le statut en folates est modifié chez les épileptiques traités
(hommes ou femmes) avec une baisse des folates sériques [34, 42] et
globulaires [18, 19], inversement corrélés au nombre d’anticonvulsi-
vants et a 'ancienneté de I'épilepsie. Ces modifications sont en partie
dues a leffet inducteur de certains antiépileptiques (phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine). La supplémentation en acide folique est
efficace pour corriger la déficience en folates des épileptiques traités
et permet de retrouver des concentrations normales [13, 71]. Plusieurs
études ont retrouvé des concentrations en folates plus basses chez les
femmes épileptiques traitées ayant donné naissance a des enfants mal-
formés que chez celles qui ont des enfants normaux [19, 51, 73, 83].

La supplémentation périconceptionnelle en acide folique (5 mg/j)
est efficace pour prévenir la récurrence des anomalies de fermeture du
tube neural (AFTN) chez les femmes ayant déja eu un enfant atteint.
Cette mesure préventive est également proposée en prévention pri-
maire dans la population générale, avec 0,4 mg/j d’acide folique, pour
faire diminuer la fréquence des AFTN [70] et d’autres malformations
comme les fentes faciales [5, 97].

En ce qui concerne la femme épileptique traitée, aucune étude n’a
pu montrer Pefficacité de I'acide folique dans la prévention des mal-
formations. Létude d’Hernandez-Diaz [40, 41] ne retrouve pas d'effet
de la supplémentation en multivitamines (acide folique : 0,4 mg/j) sur
la fréquence des malformations cardiaques, urinaires et des fentes
faciales chez les femmes traitées par antifolates dont la carbamazépine
(Tégrétol®). En marge de leur article [94], Wide ef al. ne retrouvent
pas d’effet de la supplémentation en acide folique (5 mg/j) sur la fré-
quence globale des malformations mais la puissance de l'étude est
faible. Peut-étre en raison de ce dernier élément, cette partie des résul-
tats n’a pas été publiée*. Dans le registre australien [90], I'incidence
des malformations n’est pas différente chez les méres supplémentées
en folates et chez celles qui ne le sont pas. La plus ancienne de ces
études [10] retrouve un effet bénéfique de la supplémentation, mais
fait appel a un protocole de recrutement trés discutable, puisque

* Wide K et al. Major malformations in infants exposed to antiepileptic drugs in utero.
A population-based prospective nation wide register study. Communication personnelle.
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I'inclusion concerne simultanément des observations prospectives et
des cas rétrospectifs d’enfants malformés. Ces enfants malformés sont
nettement plus agés que les autres, ce qui rend la probabilité d’une
supplémentation en acide folique plus faible puisque la généralisation
de cette mesure préventive est assez récente. Dans une cohorte pros-
pective non comparative d’enfants de meéres épileptiques consultant
dans un centre de référence de ’épilepsie a Manchester [63], il existe
une corrélation négative entre la posologie d'acide folique préconcep-
tionnelle et la sévérité des malformations. Cette corrélation n’est pas
retrouvée pour la dysmorphie ni pour le RPM.

On peut donc conclure que la supplémentation en acide folique
est loin d’avoir fait la preuve de son utilité chez les femmes épilep-
tiques. Cependant, du fait de son efficacité dans d’autres populations
et de sa probable innocuité, elle est tout de méme généralement
recommandée chez les patientes sous anticonvulsivants.

Il. LES ANTIEPILEPTIQUES

Tous les anticonvulsivants passent le placenta et pour la plupart
d’entre eux les concentrations maternelles et néonatales sont équiva-
lentes, voire supérieures chez le nouveau-né.

1) L'acide valproique est le plus tératogéne des
anticonvulsivants

Lacide valproique, (Dépakine®, Micropakine®), est un anticon-
vulsivant efficace dans la plupart des épilepsies. C’est aussi un thymo-
régulateur utilisé dans les troubles bipolaires sous forme de
divalproate de sodium (Dépakote®) et de valpromide (Dépamide®) qui
se métabolisent tous les deux en acide valproique. Lacide valproique
n’est pas inducteur enzymatique et n’interfere donc pas avec la contra-
ception hormonale.

Plusieurs grandes cohortes récentes de femmes enceintes traitées
par acide valproique, le plus souvent en monothérapie, ont permis de
préciser le risque malformatif de cet anticonvulsivant [4, 22, 31, 51, 52,
65, 68, 80, 91, 94, 98]. Il en ressort que l'acide valproique est le plus
tératogéne des anticonvulsivants et des thymorégulateurs [26]. II est
responsable d’une multiplication de la fréquence des malformations
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par 4 a 5 par rapport aux témoins. Ceci conduit, suivant les études, a
une fréquence de malformations de 9 a 17 %. Les malformations les
plus souvent rencontrées sont des spina bifida (2 a 3 % contre 0,1 %
dans la population générale), des dysmorphies faciales caractéristiques,
des fentes faciales, des craniosténoses, des malformations cardiaques,
rénales, urogénitales et des malformations de membres.

Lassociation a d’autres anticonvulsivants ainsi que la présence
dans la fratrie d'un précédent enfant malformé exposé in utero a 'acide
valproique sont des facteurs de risque importants dans I'apparition de
ces malformations. Mais I’élément le plus important reste la posologie
d’acide valproique : des posologies supérieures a 1 000 mg/jour, voire
1 100 mg/j, sont associées a un risque trés important de malformation.
Certaines études [4, 52, 65, 90] retrouvent une fréquence de malfor-
mations allant jusqu’a 25 a 38 % pour des posologies supérieures a
1 000 mg/j, ce qui rejoint la fréquence de malformations induites dans
I’espéce humaine par thalidomide et isotrétinoine (Roaccutane®).

Quatre cohortes étudient le QI des enfants exposés in utero a
'acide valproique toute la grossesse [29, 35, 36, 93]. Trois de ces
études mettent en évidence une diminution du QI verbal (significative
dans 2 études). Ces résultats prennent en compte les principaux fac-
teurs confondants (QI ou niveau d’instruction maternel, crises d’épi-
lepsie pendant la grossesse...). Suivant les études, le QI verbal des
enfants est diminué en moyenne de 8 a 13 points par rapport aux
témoins (enfants de meéres non épileptiques, de méres épileptiques non
traitées ou de meres sous carbamazépine). Le QI global n’est pas signi-
ficativement diminué. Ces enfants nécessitent un recours accru au sou-
tien scolaire et a la rééducation orthophonique. De méme que pour
Papparition des malformations morphologiques, la posologie d’acide
valproique semble un élément important de latteinte du QI verbal
puisque les enfants qui ont un score bas ont tous été exposés in utero
a plus de 800 mg/j. Des troubles du comportement ont également été
retrouvés chez ces enfants avec un recours plus important a une prise
en charge adaptée (thérapie spécifique) [1, 92].

On ne peut déterminer avec précision la période a risque pour
I’ensemble de ce tableau malformatif. Les dates de mises en place de
la plupart des organes sont clairement identifiées (par exemple, le pre-
mier et les deux premiers mois de grossesse respectivement pour le
tube neural et le coeur) mais la période a risque de certaines malfor-
mations ne peut pas étre datée (par exemple pour la craniosténose),
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quant au développement fonctionnel du cerveau, il se fait probable-
ment de facon plus ou moins continue pendant toute la vie feetale.

Par ailleurs, quelques effets indésirables transitoires liés au pas-
sage d’acide valproique dans I'organisme de nouveau-nés de meéres
traitées jusqu’a 'accouchement ont été décrits : thrombopénies [11],
diminution du fibrinogeéne [8] et hypoglycémie [27]. Lacide valproique
n’est pas inducteur enzymatique, les anomalies de I’hémostase sont
donc indépendantes de la vitamine K [50]. Ces anomalies peuvent
également se voir chez la meére en cours de grossesse.

Le role de l'acide folique dans l'effet tératogéne de I’acide val-
proique a été trés étudié mais aucune conclusion claire ne peut étre
tirée. Lacide valproique n’est pas inducteur enzymatique et son effet
sur les folates n'est certainement pas comparable a celui de la phény-
toine, du phénobarbital et de la carbamazépine qui sont inducteurs
enzymatiques. Pour sa part, 'acide valproique modifie peu, voire pas
du tout, les concentrations plasmatiques ou globulaires de folates et
d’homocystéine [3]. Nous avons vu précédemment que lefficacité de
la supplémentation en acide folique chez la femme enceinte épilep-
tique est loin d’étre démontrée. En ce qui concerne spécifiquement
lacide valproique, trés peu de données sont disponibles et elles ne
vont pas dans le sens d’un effet protecteur. Dans le registre nord-amé-
ricain [98] toutes les meéres d’enfants malformés prenaient une sup-
plémentation périconceptionnelle en acide folique et les 3 meéres
d’enfants présentant un spina bifida avaient pris la dose recomman-
dée. Dans le registre australien [91], 5 meéres exposées a lacide val-
proique ont eu un enfant présentant un spina bifida dont deux avaient
pris de l'acide folique préconceptionnel. Par ailleurs, les cas isolés de
spina bifida malgré une prise d’acide folique se multiplient [16, 25, 12].

Lexistence d’un risque élevé de récurrence de malformations
apreés exposition in utero a acide valproique est un élément en faveur
d’une susceptibilité génétique. Une douzaine de fratries exposées a
’acide valproique avec plusieurs enfants malformés dans la fratrie (et
souvent tous) ont été décrites dans la littérature [55, 59, 81, 25]. Ces
derniéres années une approche étiologique génétique s’est développée
concernant plusieurs mutations du géne de la méthyléne-tétrahydrofo-
late-réductase (MTHFR), enzyme nécessaire a la synthése de PADN
et au controle des geénes de la transcription [32]. Cette hypothese est
appuyée par les résultats d’une étude [21] sur une série de 57 enfants
présentant un « fetal anticonvulsant syndrome ». La présence de
MTHFR mutée, responsable de la diminution des concentrations tis-
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sulaires en folates [53], est significativement augmentée chez les meres
des enfants malformés par rapport aux témoins. 81 % des enfants ont
été exposés in utero a I'acide valproique, 19 % a la carbamazépine et
16 % a la phénytoine. Par ailleurs, il est apparu depuis quelques
années que I'acide valproique posséde une activité antitumorale (il est
actuellement utilisé en thérapeutique dans certaines tumeurs solides et
dans certaines formes de leucémies), probablement en rapport avec
une inhibition de T’histone désacétylase (HDAC), enzyme qui a un
role important dans Pexpression génique [28]. Comme les autres inhi-
biteurs de THDAC, I'acide valproique a des propriétés antiproliféra-
tives, associées a une inhibition de l’angiogenése et a une
augmentation de la différenciation cellulaire et de I'apoptose [15, 84,
89, 82]. Des travaux récents permettent de penser que I'inhibition de
I'HDAC pourrait étre impliquée simultanément dans ’effet tératogéene
et antitumoral de I’acide valproique [6, 28, 67].

2) La carbamazépine

La carbamazépine (Tégrétol®) est un antiépileptique commercia-
lisé dans les années 1970 dont les utilisations se sont ensuite élargies a
la psychiatrie dans le traitement des troubles bipolaires et a d’autres
pathologies neurologiques comme le traitement de la douleur. La car-
bamazépine est un inducteur enzymatique et risque donc de rendre la
contraception hormonale inefficace.

La carbamazépine augmente le risque malformatif, mais dans une
proportion bien moindre que l'acide valproique. Une méta-analyse
[62] de 2002 retrouve un doublement de la fréquence de base des mal-
formations entrainant un syndrome malformatif dans environ 5 % des
cas. Certaines grandes cohortes récentes [4, 51, 68, 91, 94| suggérent
un risque plus faible, entre 2 % et 4 %. Quatre de ces études compa-
rent la fréquence des malformations sous carbamazépine et sous acide
valproique en monothérapie et retrouvent un risque significativement
plus élevé pour lacide valproique : OR = 2,97 (1,65-5,35) dans le
registre épilepsie et grossesse du Royaume Uni [68], OR = 2,59 (1,43-
4,68) dans Pétude suédoise [94], OR = 4,24 (2,38-7,55) dans P’étude
finlandaise [4] et OR = 4,59 (1,58-15,34) dans I’étude la plus récente
[65].

Les malformations les plus souvent rencontrées avec la carbama-
zépine sont des anomalies de fermeture du tube neural (essentielle-
ment des spina bifida) dans 1 % des cas (contre 0,1 % dans la
population générale), des fentes faciales, des malformations car-
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diaques, des hypospadias, des hypoplasies des derniéres phalanges et
des ongles, des microcéphalies, des retards de croissance a début anté-
natal.

Plusieurs équipes ont étudié le développement intellectuel des
enfants exposés in utero a la carbamazépine. Toutes les études qui éva-
luent des enfants d’age scolaire a ’aide de tests psychologiques [1, 29,
35-37, 93, 95, 96] ne retrouvent pas de diminution du QI (ni global ni
verbal) par rapport aux témoins (enfants de femmes épileptiques non
traitées) contrairement a l'acide valproique. Le recours accru au sou-
tien scolaire, a la rééducation orthophonique ou a une thérapie spéci-
fique n’est pas non plus augmenté [1, 92].

En théorie, leffet inducteur enzymatique de la carbamazépine
pourrait étre responsable de troubles de la coagulation chez le nou-
veau-né (hémorragie néonatale précoce) par diminution des facteurs
vitamine-K dépendants (comme cela a déja été rapporté avec d’autres
inducteurs enzymatiques, le phénobarbital par exemple).

3) La phénytoine et le phénobarbital

La phénytoine (Dihydan®) et le phénobarbital (Gardénal®,
Alepsal® ...) sont parmi les plus anciens antiépileptiques encore com-
mercialisés en France.

Chez les enfants de femmes épileptiques traitées par phénytoine
ou par phénobarbital, le taux global de malformations est multiplié
par 2 ou 3 par rapport a celui de la population générale [47, 80, 45].
Les principales malformations observées sont celles décrites initiale-
ment dans les premiéres études sur les femmes épileptiques traitées
(anomalies cardiaques, fentes faciales et hypospadias). D’autres ano-
malies sont parfois décrites : dysmorphie faciale, microcéphalie, hypo-
plasie des derniéres phalanges et des ongles, retard de croissance a
début anténatal et RPM. La présence dans la fratrie d’un enfant mal-
formé exposé in utero au méme traitement est un facteur de risque de
récidive de malformations.

Quelques rares hémorragies néonatales précoces sont signalées
chez des nouveau-nés de meéres traitées par phénytoine ou phénobar-
bital jusqu’a I'accouchement. Ces troubles sont dus a I'effet inducteur
enzymatique de ces molécules qui diminue les facteurs vitamine K-
dépendants du nouveau-né et justifient une administration de fortes
doses de vitamine K au nouveau-né [50, 69]. Par ailleurs, chez des
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nouveau-nés de meres traitées par phénobarbital jusqu’a I'accouche-
ment on observe parfois des symptomes liés a I'imprégnation du nou-
veau-né par le phénobarbital (notamment une sédation, une hypotonie
et une mauvaise succion) ou bien, survenant avec un délai de quelques
jours et succédant ou non a des signes d’imprégnation, des symptomes
liés a un sevrage (troubles du sommeil, hyperexcitabilité, trémula-
tions...) [23, 54].

Les concentrations plasmatiques de phénobarbital [7, 99] et de
phénytoine [85] peuvent diminuer dans la deuxiéme partie de la gros-
sesse. Une augmentation de la posologie peut étre nécessaire en cas
de réapparition des crises épileptiques en cours de grossesse. Dans ce
cas, les posologies seront réajustées dans le post-partum pour éviter un
surdosage.

4) La lamotrigine

La lamotrigine (Lamictal®) est actuellement I’antiépileptique pour
lequel on dispose des données les plus nombreuses et les plus rassu-
rantes chez la femme enceinte.

La lamotrigine n’est pas tératogéne chez ’animal.

Le laboratoire pharmaceutique commercialisant le Lamictal®
tient un registre de grossesses exposées a la lamotrigine. La derniére
mise a jour disponible sur le site internet de Glaxo [38] correspond au
suivi prospectif de 1 224 grossesses exposées en monothérapie a la
lamotrigine au ler trimestre avec une fréquence de malformation de
2,6 % (IC 95 % : 1,7 %-3,8 %). Dans le dernier article publié concer-
nant ce registre [17], les auteurs n’ont pas pu mettre en évidence d’effet
significatif de la posologie de lamotrigine sur la fréquence des malfor-
mations. Le site internet du registre de Glaxo fournit également les
derniéres données non publiées du registre national suédois des nais-
sances (pour la méthodologie, voir [94]) : 347 grossesses exposées a la
lamotrigine au ler trimestre sans augmentation des malformations par
rapport a la population suédoise de référence (4,0 % vs 3,6 %).

Par ailleurs, dans la littérature on retrouve les grandes cohortes de
femmes enceintes épileptiques que nous avons déja vues pour les
autres antiépileptiques (acide valproique et carbamazépine). Le
registre du Royaume-Uni « Epilepsie et grossesse » [68] contient 647
femmes enceintes traitées par lamotrigine en monothérapie au ler tri-
mestre chez qui la fréquence des malformations (3,2 % [IC 95 % :
2,1 %-4,9 %)]) n’est pas différente de celle des femmes épileptiques non
traitées (3,5 % [IC 95 % : 1,8 %-6,8 %]). Un abstract présente les
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résultats du registre nord-américain des grossesses sous antiépilep-
tiques [43] : 564 grossesses sans augmentation des malformations par
rapport au groupe non exposé (2,7 % vs 1,62 %, OR = 1,7 [IC 95 % :
1,0 %-2,7 %]). Plusieurs autres études [79, 91, 65] rapportent chacune
des effectifs d’une centaine de patientes exposées sans augmentation
des malformations.

Au total, on dispose donc de plusieurs études totalisant plus de
3000 de femmes enceintes exposées a la lamotrigine au ler trimestre,
sans que ces études ne fassent apparaitre de majoration de la fré-
quence globale des malformations.

Le registre nord-américain dans son abstract de 2006 [43] retrou-
vait une trés forte augmentation du risque de fentes faciales (RR = 24
[IC 95 % : 10,0 %-57,4 %]). Comme il a été précisé dans la « Lettre
aux Prescripteurs » envoyée par le laboratoire GlaxoSmithKline en
juillet 2006 [2], cette augmentation du risque de fente labio-palatine
n’a pas été retrouvée dans les autres registres contenant plusieurs mil-
liers de grossesses exposées a la lamotrigine.

Plusieurs études de pharmacocinétique concernant chacune une
dizaine de femmes enceintes ont retrouvé, malgré de grandes varia-
tions individuelles, une importante augmentation de la clearance de la
lamotrigine aux 2e et 3e trimestres, entrainant une diminution des
concentrations plasmatiques de 65 % par rapport aux dosages pré-
conceptionnels [20, 74, 77, 78, 88|. Dans certains cas, la réapparition
des crises a nécessité une augmentation de la posologie de lamotrigine.
Les concentrations plasmatiques revenant aux valeurs préconception-
nelles trés rapidement dans le post- partum, plusieurs cas de toxicité
ont été rapportés lorsque les posologies avaient été augmentées en
cours de grossesse et non réajustées aprés I'accouchement.

5) Le clobazam et le clonazépam

Il y a peu de données spécifiques pour le clobazam (Urbanyl®) et
le clonazépam (Rivotril®) chez la femme enceinte mais la famille des
benzodiazépines n’est pas associée a une augmentation de la fréquence
globale des malformations.

Certaines benzodiazépines sont tératogénes chez I'animal (fentes
faciales chez la souris) mais pas le clobazam ni le clonazépam. Une méta-
analyse de 1998 [24] reprend les trés nombreuses études qui se sont pen-
chées sur le risque malformatif des benzodiazépines au 1er trimestre de
la grossesse : I'ensemble des études prospectives ne retrouve pas d’aug-
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mentation de la fréquence globale des malformations (OR = 0,90
[IC 95 % : 0,61 %-1,35 %]), ni de la fréquence des fentes faciales par
rapport aux témoins non exposés. Seules 3 études rétrospectives cas-
témoins retrouvent un risque de fente augmenté mais ces résultats ne
sont pas retenus en raison des biais de mémoire que I'on ne peut écar-
ter dans ces études.

En cas de poursuite du traitement apres le ler trimestre, des effets
feetaux et/ou néonatals peuvent s’observer avec cette classe de médi-
caments. Une diminution des mouvements actifs foetaux et/ou de la
variabilité du rythme cardiaque feetal a parfois été décrite lors de prises
d’une benzodiazépine aux 2¢ et/ou 3¢ trimestres de grossesse, en parti-
culier a fortes doses. Ces signes sont réversibles a l’arrét ou a la dimi-
nution du traitement. Par ailleurs, les benzodiazépines utilisées jusqu’a
I’accouchement, méme a faibles doses, peuvent étre responsables chez
le nouveau-né de différents types d’événements transitoires [9] :

- des signes d’imprégnation : hypotonie axiale et troubles de la
succion entrainant une mauvaise prise de poids. Ces signes sont
réversibles, mais peuvent durer de 1 a 3 semaines en fonction
de la demi-vie de la benzodiazépine. Dans les situations excep-
tionnelles ou des doses trés élevées sont utilisées juste avant
I’accouchement, une dépression respiratoire ou des apnées ainsi
qu’une hypothermie peuvent également apparaitre chez le nou-
veau-né.

- un syndrome de sevrage néonatal, possible lors de traitements
chroniques poursuivis jusqu’a 'accouchement ou arrétés bruta-
lement quelques jours avant. Il est caractérisé notamment par
une hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations néona-
tales, survenant a distance de 'accouchement. Son délai d’appa-
rition dépend de la demi-vie d’élimination du médicament. Plus
celle-ci est longue, plus le délai est important.

6) Les anticonvulsivants pour lesquels les données sont
encore parcellaires : lévétiracétam, topiramate, gabapentine
et oxcarbazépine

Les données publiées chez les femmes exposées au lévétiracétam
(Keppra®), au topiramate (Epitomax®), a la gabapentine (Neurontin®)
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et a oxcarbazépine (Trileptal®) en cours de grossesse sont peu nom-
breuses mais aucun effet malformatif spécifique n’est retenu a ce jour.

Le lévétiracétam et la gabapentine ne sont pas tératogénes chez
I’animal contrairement au topiramate qui provoque principalement
des anomalies squelettiques et cranio-faciales chez le rat et le lapin, et
a loxcarbazépine qui est responsable chez le rat d’anomalies squelet-
tiques, cranio-faciales et cardiaques a fortes doses.

En cours de grossesse, les concentrations de lévétiracétam [86, 76,
49] et d’oxcarbazépine ont tendance a diminuer [64, 14].

Il est a noter que les concentrations plasmatiques de gabapentine
du nouveau-né sont prés de deux fois plus élevées que celles de sa
mere [75].

Leffet inducteur enzymatique de 'oxcarbazépine pourrait en
théorie étre responsable de troubles de la coagulation chez le nouveau-
né (hémorragie néonatale précoce) par diminution des facteurs vita-
mine-K dépendants.

lll. EN PRATIQUE

1) Quel que soit le traitement

La grande majorité des grossesses chez les femmes épileptiques
traitées se déroule normalement, moyennant une prise en charge
adaptée.

Afin d’informer les parents des risques éventuels, le cas échéant
d’adapter le traitement et de prescrire de 'acide folique, il est souhai-
table de prévoir une consultation préconceptionnelle lorsqu’une gros-
sesse est envisagée par une femme épileptique.

Lobjectif essentiel qui doit guider la prise en charge d’une femme
enceinte épileptique est le maintien d’un traitement antiépileptique
efficace tout au long de la grossesse.

La surveillance de la pathologie et du traitement doit étre renfor-
cée en cours de grossesse. Une des principales causes de réapparition
des crises en cours de grossesse est la mauvaise observance du traite-
ment en raison de la crainte du risque malformatif. Par ailleurs, les
concentrations plasmatiques de certains anticonvulsivants (en particu-
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lier la lamotrigine) peuvent diminuer dans la deuxiéme partie de la
grossesse et une augmentation des posologies peut étre nécessaire.
Dans ce cas, les posologies seront réajustées dans le post-partum pour
éviter un surdosage.

Comme nous I'avons vu, la supplémentation en acide folique n’a
pas fait la preuve de son efficacité chez les femmes épileptiques trai-
tées. Cependant, compte tenu de efficacité de cette supplémentation
dans d’autres populations a risque et de son innocuité, elle est propo-
sée chez toute femme épileptique au moins 1 mois avant le début de
la grossesse et pendant les 2 mois qui suivent la conception, a la poso-
logie de 5 mg/j [61]. Cette mesure est particulierement recommandée
pour les antiépileptiques inducteurs enzymatiques (phénobarbital, phé-
nytoine, carbamazépine et oxcarbazépine) mais elle ne dispense pas
d’une surveillance échographique prénatale soigneuse pour dépister
une éventuelle malformation.

2) Les antiépileptiques (en dehors de I'acide valproique)

La lamotrigine, le clobazam et le clonazépam sont les molécules
qui posent le moins de problémes sur le plan malformatif. Elles peu-
vent étre poursuivies pendant toute la grossesse. Malheureusement,
ces trois antiépileptiques ne sont pas efficaces sur tous les types d’épi-
lepsie (a fortiori les benzodiazépines en monothérapie).

En cas de grossesse, ou de désir de grossesse, chez une femme
traitée par carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, gabapentine,
topiramate, lévétiracétam ou oxcarbazépine, on préférera, si possible
prendre le relais par lamotrigine (voire clobazam ou clonazépam
quand cela est envisageable). Si ces options ne sont pas réalisables, le
traitement habituel sera alors maintenu pour privilégier Pefficacité thé-
rapeutique, en monothérapie ou en limitant le nombre d’anti-
convulsivants dans la mesure du possible. La surveillance
échographique prénatale sera orientée sur les malformations décrites
chez les femmes épileptiques traitées ainsi que, le cas échéant, sur les
anomalies induites chez I'animal par la (les) molécule(s) prescrite(s).

Pour toutes les grossesses qui se déroulent sous anticonvulsivants
jusqu’a 'accouchement, 'équipe de la maternité et en particulier les
pédiatres seront informés du traitement maternel afin d’adapter la sur-
veillance prénatale et I’accueil du nouveau-né. Pour les antiépilep-
tiques inducteurs enzymatiques (phénobarbital, carbamazépine,
phénytoine et oxcarbazépine), la vitamine K sera administrée au nou-
veau-né a la posologie correspondant a un risque hémorragique néo-
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natal majoré. Uadministration a la mére en fin de grossesse est contro-
versée.

3) L'acide valproique

Compte tenu du risque malformatif important, tout doit étre mis
en ceuvre pour éviter qu'une femme enceinte ne soit exposée a I’acide
valproique. Lors de l'instauration d’un traitement antiépileptique chez
la femme en 4ge de procréer, on préférera si possible avoir recours a
un autre traitement que I'acide valproique méme s’il n’y a pas de désir
de grossesse a ce moment [60]. Cette précaution peut méme étre éten-
due a la prescription chez la petite fille puisque le traitement antiépi-
leptique est susceptible d’étre poursuivi a I’age adulte. Si 'on prescrit
tout de méme de I'acide valproique, on s’assurera qu’il n’y a pas de
grossesse en cours. Lutilisation d’une contraception efficace est sou-
haitable (I’acide valproique n’étant pas inducteur enzymatique il
n’interagit pas avec la contraception hormonale).

Lorsqu’une femme traitée par acide valproique envisage une gros-
sesse, on préférera si possible arréter le traitement avant la conception.
Le relais pourra étre pris par un anticonvulsivant pour lequel les don-
nées en cours de grossesse sont les plus rassurantes a ce jour (clona-
zépam ou clobazam, et surtout lamotrigine) ou a défaut par un autre
anticonvulsivant puisque I'acide valproique est celui pour lequel Ieffet
malformatif est le plus important. Dans certaines situations, il n’existe
aucune alternative thérapeutique envisageable et 'interruption du trai-
tement risque de compromettre ’équilibre maternel. La poursuite de
I'acide valproique se fera alors si possible avec des posologies infé-
rieures a 1 000 mg/j. Enfin, la prescription d’acide folique ne dispense
pas du dépistage anténatal échographique de spina bifida et des autres
malformations (la face, le cceur, les reins, les organes génitaux
externes, le squelette).

Méme en cas de découverte d’une grossesse sous acide val-
proique, le relais par un autre anticonvulsivant mérite d’étre envisagé
compte tenu de 'importance des risques liés a 'exposition a ce traite-
ment tout au long de la grossesse (il faut prés d’une semaine pour éli-
miner la molécule apres l'arrét du traitement). Lorsque la grossesse est
découverte aprés le premier trimestre, le changement de traitement
n’aura pas d’effet sur Papparition de la plupart des malformations (qui
seront déja présentes le cas échéant). La prévention des craniosténoses
et surtout des anomalies du développement intellectuel motive cette
attitude. Lors de la prise d’acide valproique en début de grossesse, la
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surveillance prénatale sera orientée sur les malformations décrites. Si
I’acide valproique est poursuivi, on maintiendra les posologies les plus
basses possibles.

Dans tous les cas ou l'acide valproique est maintenu jusqu’a
I'accouchement, ’équipe de la maternité (en particulier les pédiatres)
sera informée du traitement maternel afin d’envisager un bilan
d’hémostase chez la mére avant 'accouchement (plaquettes, fibrino-
géne, TCA, temps de saignement) et chez le nouveau-né (fibrinogene,
plaquettes et glycémie) ('administration de vitamine K ne prévient pas
les risques hémorragiques liés a I'acide valproique).

CONCLUSION

Il existe pour toute femme enceinte un risque malformatif de
base, auquel s’ajoute pour les femmes épileptiques traitées un risque
malformatif supplémentaire lié aux anticonvulsivants. Les données
actuelles, contrairement a ce que I'on pensait, permettent de considé-
rer que le risque lié a I’épilepsie est négligeable.

Il revient au corps médical d’accompagner les patientes dans leur
projet de grossesse par une information précise et appropriée, ainsi
que par le choix adéquat du traitement. Le bénéfice maternel est au
premier plan de toutes les conduites a tenir et le risque (tératogéne ou
foetotoxique) intervient en seconde ligne dans la prise en charge d’une
femme enceinte épileptique. Le traitement pourra dans certains cas
étre modifié, au mieux avant la conception, en faveur des molécules
qui ne soulévent pas d’inquiétude en termes malformatifs. La sur-
veillance maternelle, foetale et néonatale sera adaptée au traitement.
Grace a ces mesures, la plupart des grossesses chez les femmes épi-
leptiques se déroulent bien et aboutissent a la naissance d’un enfant
normal.

Lacide valproique pose a ce jour un probléme particulier du fait
de son risque tératogéne tres élevé (en moyenne 9 a 17 %, voire 30 %
pour des posologies €élevées) auquel s’ajoute un risque de diminution
du QI verbal des enfants exposés in utero. La démarche chez une
femme enceinte ou désirant une grossesse est donc différente pour cet
antiépileptique. Les actions de tous les professionnels de santé concer-
nés (gynécologues, neurologues, sages-femmes, généralistes...) doivent
se conjuguer pour éviter la survenue d’une grossesse sous acide val-
proique sans réévaluation de la situation avant la conception.
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Actuellement, la question de 'effet tératogéne de I’acide valproique est
encore trop souvent posée alors que la grossesse a déja débuté, c'est-
a-dire trop tard. Dans ce cas, non seulement la période a risque a déja
été exposée au moins en partie, mais dans ’hypothése ot un change-
ment de traitement peut étre proposé a la patiente, on court le risque
de déséquilibrer I'épilepsie en cours de grossesse.

Résume

1l existe pour toute femme enceinte un risque malformatif de base, auquel s’ajoute
pour les femmes épileptiques traitées un risque malformatif supplémentaire lié aux anti-
convulsivants. Les données actuelles permettent de considérer que le risque li¢ a U'épi-
lepsie est négligeable. A ce jour, les molécules qui ne soulévent pas d’inquiétude en termes
malformatifs sont la lamotrigine, le clobazam et le clonazépam. Le phénobarbital et la
phénytoine multiplient la fréquence de base des malformations par 2 ou 3, la carba-
mazépine par 2. Les malformations décrites pour ces trois molécules sont essentiellement
des cardiopathies, des fentes faciales et des hypospadias, auxquels s’ajoutent des spina
bifida pour la carbamazépine. Ces trois antiépileptiques peuvent aussi entrainer diffe-
rents effets néonatals en particulier hémorragiques. Pour les anticonvulsivants récents
(gabapentine, lévétiracétam, topiramate et oxcarbazépine) les données cliniques en cours
de grossesse sont encore peu nombreuses mais ne soulévent pas d’inquictude particuliere
a ce jour. Le cas de Uacide valproique est différent : il s’agit de Uanticonvulsivant le
plus tératogene. Il entraine 9 a 17 % de malformations morphologiques (spina bifida,
ceeur, membres...) auxquelles s’ajoute un risque de diminution du QI verbal des enfants
exposés in utero.

En cas de grossesse ou de désir de grossesse, il est parfois souhaitable de modifier
le traitement antiépileptique, au mieux avant la conception. L'équilibre de la patholo-
gie maternelle est au premier plan de la démarche thérapeutique et le risque (tératogene
ou foetotoxique) intervient en seconde ligne. Tout doit cependant étre mis en euvre pour
qu’une grossesse ne soit pas exposée a lacide valproique. La surveillance maternelle,
Jaetale et néonatale sera adaptée en fonction des données disponibles pour chaque molé-
cule. La suppléementation en acide folique n’a pas fait la preuve de son efficacité dans
la prévention des malformations chez les femmes épileptiques traitées.
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