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Liste des abréviations :

ALD : affection longue durée

ARCF : anomalie du rythme cardiaque
feetal

AVS : auxiliaire de vie scolaire

BEP : brevet d’études professionnelles
BTS : brevet de technicien supérieur

BZD: benzodiazépine

CAP : certificat d’aptitude professionnelle
CBZ : carbamazépine

CDI : child development inventory

CGTC : crise généralisée tonicoclonique
CHU : centre hospitalier universitaire
CLBZ : clobazam

CLIS : classe pour l'inclusion scolaire
CLNZ : clonazépam

CMPP : centre médico-psycho-
pédagogique

CP, CE, CM : cours préparatoire,
élémentaire, moyen

DUT : diplédme universitaire de technologie
ESL : eslicarbazépine

FCS : fausse couche spontanée

FIV : fécondation in vitro

GBP : gabapentine

GEU : grossesse extra-utérine

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

ICSI : Injection intracytoplasmique de
spermatozoide

IDE : index de développement de I'enfant
ILAE : International League Against
Epilepsy

IMG : interruption médicale de grossesse
IVG : interruption volontaire de grossesse
LCS : lacosamide
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LEV : lévétiracétam

LTG : lamotrigine

MAE : médicaments antiépileptiques
MAP : menace d’accouchement
prématuré

MDPH : maison départementale des
personnes handicapées

MFIU : mort feetale in utero

OR : Odds ratio

OXC : oxcarbazépine

PB : phénobarbital

PC : périmétre cranien

PGB : prégabaline

PHT : phénytoine

PMA : procréation médicalement assistée
Ql : quotient intellectuel

QIP : Ql performance

QIT : Ql total

QlV : Ql verbal

RCIU : retard de croissance intra-utérin
RR : risque relatif

RTG : rétigabine

SA : semaine d’aménorrhée

SAF : syndrome d’alcoolisation foetale
SFA : souffrance foetale aigue

SGA : small for gestational age

SOPK : syndrome des ovaires
polykystiques

STB : sclérose tubéreuse de Bourneville
TDAH : trouble de déficit de I'attention
avec hyperactivité

TPM : topiramate

VGB : vigabatrin

VPA : Acide valproique

ZNS : zonisamide



Introduction

Définitions

L'International League Against Epilepsy (ILAE) a publié en 2005 un consensus concernant la
définition des crises d’épilepsie et celle de I'épilepsie (1).

Les crises d’épilepsie ont été définies par la survenue transitoire de signes ou de symptémes
en rapport avec une activité neuronale anormale, excessive ou synchrone dans le cerveau.
L’épilepsie a été définie comme une pathologie cérébrale caractérisée par la prédisposition a
générer des crises d’épilepsie, avec le retentissement neurobiologique, cognitif, psychosocial
et social de cet état.

Le diagnostic d’épilepsie requérait la survenue d’au moins une crise d’épilepsie et la
présence d’une perturbation durable du cerveau pouvant donner naissance a d’autres crises
épileptiques.

Trés récemment, I'ILAE a proposé une révision de ce consensus afin de donner une définition
cliniguement opérationnelle de I'épilepsie (2).
Suite a cette révision I'épilepsie est définie comme une pathologie cérébrale remplissant une
des conditions suivantes :
- au moins deux crises d’épilepsie non provoquées a plus de 24h d’intervalle,
- 0ou une crise non provoquée et un risque de crises ultérieures similaire au risque
général de récidive apres deux crises non symptomatiques dans les 10 ans a venir
(estimé a >60%),

- ou bien le diagnostic d'un syndrome épileptique.

Les crises provoquées étant considérées comme des crises survenant suite a un facteur
causal aigu connu comme étant épileptogene (éthylisme aigu ou chronique, sevrage,
consommation de toxiques, troubles métaboliques, iatrogénie,..)

Il a également été ajouté une notion de rémission de I'épilepsie, pour les syndromes
épileptiques age-dépendants lorsque I'dge de survenue a été dépassé ou bien chez les
patients libres de crises depuis au moins 10 ans, et depuis au moins 5 ans sans traitement
antiépileptique.

Epidémiologie

L’épilepsie est une pathologie trés fréquente, avec une prévalence dans le monde allant de
2,7 a 17,6 pour 1000 habitants et une incidence de 16 a 51 pour 100.000 habitants par an
(3).

Chez I'adulte, la prévalence est estimée entre 5,3 et 6,3 pour 1000, et entre 3,2 et 5,1 pour
1000 chez I'enfant. L'incidence est estimée a 56 nouveaux cas par an et par habitant chez
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I’adulte, et 50 a 82 nouveaux cas/an/habitant chez les enfants, avec un pic dans la premiere
année de vie puis une décroissance, un taux minimal entre vingt et trente ans et enfin une
augmentation a partir de 60 ans, plus marquée aprées 70 ans (4).

L'Organisation Mondiale de la Santé estime que plus de 50 millions de patients de par le
monde sont diagnostiqués épileptiques avec une prévalence moyenne de 0,8 a 1% (5).

Soit en France, pour une population estimée par I'INSEE au 1°" janvier 2014 3 65 820 916
habitants, pres de 500 000 épileptiques (6).

En Limousin, pour un bassin de population de 741 072 habitants selon I'INSEE le nombre de
patients épileptiques serait de presque 6000 (7).

L'incidence de I'épilepsie grave en Limousin estimée selon les déclarations d’Affection
Longue Durée (ALD) est de 30,2 pour 100 000 habitants par an, légerement inférieure a
I'incidence nationale de 33,6 pour 100 000 (8).

Parmi les patients présentant une épilepsie, environ 25% sont des femmes en age de
procréer (9). L'épilepsie est la pathologie neurologique la plus fréquente dans cette
population (10) et concernerait entre 0,2 et 0,8% des grossesses (11-13).

Ce d’autant plus que certains antiépileptiques inducteurs enzymatiques (phénobarbital (PB),
phénytoine (PHT), topiramate (TPM), carbamazépine (CBZ), oxcarbazépine (OXC) et
eslicarbazépine (ESL)) interagissent avec la contraception orale, notamment oestro-
progestative, ce qui est responsable d'une perte d’efficacité de celle-ci et d’une
augmentation du nombre de grossesses sous contraception (14-18).

L'incidence de I'épilepsie pendant la période de reproduction est de 20 a 30 cas pour
100 000 habitants par an, et la survenue d’une premiére crise au cours de la grossesse n’est
pas un évenement inhabituel (19).

Problématique

La grossesse chez les patientes épileptiques souléve une véritable problématique.

En effet la survenue de crises d’épilepsie pendant la grossesse, plus précisément de crises
généralisées tonico-cloniques (CGTC), est reconnue comme étant délétere pour la mere en
augmentant la mortalité maternelle, et pour I'enfant en augmentant la morbidité fcetale
(20).

Les CGTC chez la femme enceinte induisent une hypoxie et une bradycardie feetale (20-22),
d’autant plus marquées que les besoins en oxygene sont augmentés au cours de la grossesse
(29).

Les conséquences sur le foetus peuvent étre multiples : augmentation des complications
obstétricales (21), retentissement sur les mensurations de naissance avec augmentation du
risque de retard de croissance intra-utérin et de microsomie (23), risque de fausse couche et
de mort foetale plus élevé (9,24). Le retentissement sur le risque de malformations
congénitales est controversé, la plupart des études ne retrouvant pas d’effet tératogéne
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direct des crises (20,25),(26), tandis que certaines évoquent un lien avec la survenue de
CGTC pendant la grossesse (27-29).

La présence de CGTC chez la femme enceinte a également démontré un effet délétere sur le
développement de I’enfant, avec une augmentation du risque de retard de développement
psychomoteur (24,30,31) et du risque de déficience cognitive (21,32). Avec notamment une
diminution du quotient intellectuel (Ql) par rapport aux enfants nés de mere épileptique
sans CGTC en cours de grossesse, et par rapport a des sujets contréles en population
générale (33—36). Le risque de retentissement sur le développement de I'enfant semble
survenir a partir de cinqg CGTC (20,22,37).

Mais ces données restent encore controversées, certains ne retrouvant pas ce lien (38-41),
et de nombreux biais pouvant interférer, particulierement la prise de médicaments
antiépileptiques par la mére.

Les autres types de crises : crises partielles non secondairement généralisées et crises
généralisées non tonico-cloniques de type crises atoniques, toniques, myoclonies et
absences ne semblent pas avoir de retentissement sur I'enfant a naitre, que ce soit sur le
risque de malformations congénitales ou de retard de développement psychomoteur (19),
bien que peu de données traitent de ce sujet, et que ce postulat reste plutét empirique.

En ce sens, afin d’éviter les crises pendant la grossesse et leur retentissement, il est
nécessaire, chez les patientes non libres de crises, d’introduire ou de poursuivre un
traitement antiépileptique durant toute la gestation.

Cependant la prise de médicaments antiépileptiques (MAE) pendant la grossesse est
également a risque pour le feetus, et ce sur plusieurs aspects.

En effet, de nombreuses données dans la littérature rapportent une tératogénicité
significative des antiépileptiques (26,42-60). Mais également une augmentation des
complications obstétricales et périnatales (61,62), un retentissement sur la croissance feetale
(63—65), sur le développement psychomoteur et le devenir cognitif de I'enfant suite a
I’exposition in utero aux MAE (21,27,55,60,65—-74). Une augmentation des troubles du
comportement et des interactions sociales notamment I'autisme est aussi rapportée,
particulierement en cas d’exposition a I’acide valproique (VPA) (75-79).

Par ailleurs, I'épilepsie en elle-méme, en I'absence de crises généralisées tonico-cloniques et
d’exposition aux antiépileptiques, ne semble pas avoir de conséquences sur le devenir
cognitif de I'enfant a naitre (36,80—82) ni sur la survenue de malformations congénitales
(33,83,84), méme si concernant ces dernieres cela reste controversé (54).

La prise de MAE chez la femme enceinte est assez fréquente car entre 0,2 et 0,5% des
grossesses se déroulent sous antiépileptique (85-88).

Ce d’autant plus que les MAE sont également utilisés dans d’autres indications que
I'épilepsie (89), spécifiquement dans :
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- les névralgies du trijumeau (CBZ, VPA, TPM, PHT, lamotrigine (LTG), gabapentine
(GBP))

- les douleurs neuropathiques (CBZ, PHT, GBP, LTG, TPM, prégabaline (PGB))

- la migraine (VPA, TPM, GBP, LTG)

- le tremblement essentiel (GBP, TPM)

- les affections psychiatriques et particulierement les troubles bipolaires (CBZ, VPA,
LTG, GBP, OXC, TPM et zonisamide (ZNS)) (90)

La nécessité d’évaluer le retentissement de la prise d’antiépileptiques pendant la grossesse
sur I'enfant a naitre a induit la création de registres de grossesse, collectant des données sur
le devenir des enfants exposés in utero.

Antérieurement la plupart de ces registres étaient rétrospectifs. Depuis les années 2000, de
nombreux registres prospectifs et internationaux ont été mis en place. Notamment le
registre EURAP (International Registry of Antiepileptic drugs and Pregnancy) créé en 1999,
au départ uniquement européen et auquel participent désormais 42 pays répartis en
Europe, Australie, Amérique du sud, Inde, Asie et Afrique (45). Il existe également des
registres nord-américains : NAREP (Nord-american Registry of Epilepsy and Pregnancy),
HOPE (Health Outcome in Pregnancy and Epilepsy) et les registres mis en place par les
laboratoires pharmaceutiques afin de suivre le retentissement des molécules qu'’ils
commercialisent, notamment pour la LTG (91-97).

Historique des médicaments antiépileptiques

Depuis le début de I'utilisation du phénobarbital en 1912, le marché des antiépileptiques
s’est nettement enrichi avec tout d’abord l'arrivée de la phénytoine en 1939, de la
carbamazépine en 1965, puis de I'acide valproique en 1970.

Puis la mise sur le marché des antiépileptiques de seconde génération tels la lamotrigine en
1991, le topiramate en 1995, et le lévétiracétam (LEV) en 2000.

Et enfin tout récemment la commercialisation des antiépileptiques de troisieme génération :
I'eslicarbazépine, le lacosamide (LCS), la rétigabine (RTG) et le perampanel.

Le tableau 1 résume les trois générations d’antiépileptiques et leur année d’autorisation de
mise sur le marché en Europe (15,98,99).

Du fait des apports progressifs de nouvelles molécules antiépileptiques et des constatations
du retentissement foetal de leur exposition in-utero, les pratiques se sont modifiées et les
prescriptions de MAE chez la femme enceinte ont évolué avec le temps (100).
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. e . o . Année d'introdution
Génération d'antiépileptique Antiépileptique

en Europe
Premiere génération Bromide 1857
Phénobarbital 1912
Phénytoine 1939
Primidone 1960
Sulthiame 1960
Carbamazépine 1965
Valproate de sodium 1970
Deuxiéme génération Vigabatrin 1989
Oxcarbazépine 1990
Lamotrigine 1991
Gabapentine 1994
Felbamate 1994
Topiramate 1995
Tiagabine 1996
Lévétiracétam 2000
Prégabaline 2005
Zonisamide 2007
Stiripentol 2007
Rufinamide 2007
Troisieme génération Eslicarbazépine 2010
Lacosamide 2010
Rétigabine 2011
Perampanel 2012

Tableau 1 Les trois générations d'antiépileptiques et leur année d’autorisation de mise sur le marché en
Europe

Dans les années 1980 les femmes enceintes étaient traitées par phénobarbital et
phénytoine, jusque dans les années 1990 ou l'acide valproique et la carbamazépine sont
devenues les molécules les plus utilisées (101). Depuis la publication de nombreuses études
sur la tératogénicité de I'acide valproique puis sur son retentissement cognitif sur I'enfant a
naitre, son utilisation chez la femme enceinte s’est progressivement restreinte au profit des
antiépileptiques de deuxieme génération, particulierement de la lamotrigine, qui reste de
nos jours le MAE le plus prescrit chez la femme enceinte (81,82,98,102).

Malformations congénitales

Chez les enfants nés de meres épileptiques traitées pendant la grossesse, le risque de
malformations congénitales est 2 a 3 fois supérieur a celui de la population générale
(26,33,48,73,98,103,104). |l est, tout antiépileptique confondu, de 4 a 10% chez les enfants
exposés in utero, <contre 2 a 4% dans la population  générale
(11,12,19,25,43,45,72,74,95,105-107).
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Ce risque survient principalement en cas d’exposition durant le premier trimestre de la
grossesse (19,21,80,108,109).

La majorité des patientes sont traitées par monothérapie antiépileptique au cours de leur
grossesse, représentant entre 60 et 90% des patientes traitées (10,13,29,82,88,110-113).

Cette tendance s’explique par le fait qu’il a été clairement démontré que les polythérapies
sont plus déléteres pour le foetus, que ce soit sur le risque de malformations congénitales
(20,27,49,69,104,112,114-116) ou sur le risque de retard de développement psychomoteur
(30,31,39,82,117-120), avec un Ql significativement inférieur a celui des enfants exposés aux
monothérapies (36,40,41).

Le sur-risque induit par les polythérapies augmente avec le nombre de MAE, mais surtout en
fonction de la présence du VPA.

Une polythérapie comportant du VPA est le traitement le plus a risque pour le foetus sur les
malformations et le retard neuro-développemental (33,80,121). Le risque de malformations
congénitales lors d’une exposition a une polythérapie contenant du VPA se situe entre 10,7
et 16,8% selon le MAE associé, contre 2,7 a 3,8% pour une polythérapie sans VPA
(29,92,93,107,122,123).

Un effet dose des MAE est également démontré avec une augmentation progressive du
risque de malformations congénitales et de retard de développement parallelement a
I'augmentation de la dose en début de grossesse (27,66,69,124,125).

Malgré tout, le risque d’une polythérapie reste toujours supérieur a celui d’'une
monothérapie méme a forte dose (39).

Les malformations retrouvées le plus fréquemment lors de I'exposition aux antiépileptiques
sont les malformations cardiaques, notamment atriales (42), les malformations génito-
urinaires dont la prévalence passe de 7/1000 en population générale a 22,6/1000 en cas
d’exposition (126), les fentes labio-palatines avec un odds ratio (OR) de 3 a 5 par rapport a la
population générale (127,128) et une prévalence passant de 1,9/1000 en population
générale a 22,6/1000 en cas d’exposition (26,126). On retrouve également les malformations
osseuses, notamment au niveau des mains et des doigts, I'hypospadias, le pied bot varus
équin, les hernies et I’hydronéphrose ainsi que les anomalies de fermeture du tube neural,
au premier rang desquelles se trouve le spina bifida (27,29,80,116,129,130).

Le risque de récurrence en cas de malformation congénitale lors de la premiére grossesse
est élevé toutes molécules confondues, avec un OR a 17,6 (131). Ceci spécialement aprés
exposition au VPA et au TPM, avec un risque de récurrence de 21,9% et 50% respectivement.
Alors qu’en cas d’exposition a la LTG ou a la CBZ il n’existe pas d’augmentation du risque de
récurrence aprés un premier cas de malformation (105).
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Un certain nombre de malformations sont spécifiques de certains antiépileptiques,
notamment les syndromes dysmorphiques, dont les spécificités varient selon la molécule
responsable (46,132) : les anomalies de fermeture du tube neural et I'hypospadias, plus
fréquents sous VPA et CBZ, les malformations cardiaques sous PB et les hypoplasies des
phalanges distales sous PHT (133,134).

Acide Valproique

Il est maintenant nettement admis dans la littérature que I'acide valproique est le MAE le
plus tératogene (13,43,54,64,120,122,124,131,135,136). Chez les enfants exposés in utero,
le risque de malformations congénitales varie entre un OR de 4 a 16,3 par rapport a la
population générale (11,25,33,98,104), il est de 2,51 par rapport a la CBZ (88), et le taux
varie entre 5,5 et 20,3% (29,107,121,133,137-139).

Un effet dose dépendant est principalement présent pour le VPA, pour la tératogénicité avec
une augmentation majeure du risque au-dessus de 1000mg en début de grossesse
(19,20,104,121,122,138-143), et sur le risque de retard développemental au-dessus de 800
a 1000mg (33,37,119,135,144,145). Le risque de malformations congénitales a un an passe
de 5,6% pour des doses en début de grossesse inférieures a 700mg par jour a 10,4% entre
700 et 1000mg, et a 24,2% pour des doses supérieures a 1000mg (87).

Les malformations les plus fréquentes lors de I’exposition in utero au VPA sont les anomalies
de fermeture du tube neural, principalement le spina bifida et de facon beaucoup plus rare
les anencéphalies (20,24,87,103,129,146,147). Le taux de spina bifida chez les foetus exposés
au VPA est de 1 a 2%, contre 0,2 a 0,5% en population générale (19,106,114,143).

D’autres malformations sont plus fréquemment rapportées en cas d’exposition au VPA,
parmi lesquelles les malformations cardiaques, notamment atriales, les anomalies des gros
vaisseaux comme la coarctation de l‘aorte (134), les fentes labio-palatines (148),
I’hypospadias (80,133), les malformations génito-urinaires, les anomalies squelettiques
particulierement I’hypoplasie radiale (21,83,119), les malformations cérébrales comme
I'agénésie partielle du corps calleux, la lissencéphalie et les anomalies ventriculaires
(83,149), les anomalies des doigts comme l|’arachnodactylie ou les doigts surnuméraires
(109,150), la trachéomalacie, les pieds bots varus équins (130), et le strabisme (151).

Par ailleurs, I’exposition au VPA au cours de la grossesse peut induire une embryofcetopathie
au valproate, caractérisée par un syndrome dysmorphique avec certains éléments
spécifiques a cette molécule.

Cette dysmorphie est caractérisée par une trigonocéphalie, une hypoplasie du massif facial
moyen, un front haut et bombé, une proéminence de la créte métopique, une raréfaction
des sourcils en région médiane, un épicanthus avec hypertélorisme, une ensellure nasale
marquée, un nez épaté, des narines antéversées, un philtrum large et plat, une lévre
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supérieure fine avec effacement de I'arc de Cupidon et une lévre inférieure épaisse, une
petite bouche tombante, des oreilles mal ourlées et des cheveux bas implantés
(20,22,41,130,132,150-152).

Phénobarbital

Le PB est également reconnu comme étant tératogéne dans la littérature
(19,20,87,106,115,116,153,154) avec un taux de malformations congénitales allant de 4,2 a
13,7% (98,122,133,139).

Une dose dépendance est également évoquée avec un risque plus important en cas de doses
supérieures a 150mg en début de grossesse, passant de 5,4% pour des doses inférieures, a
13,7% pour des doses supérieures (87).

Les malformations les plus fréquentes sous PB sont les malformations cardiaques
(69,80,134). Mais il existe également a moindre mesure des fentes labio-palatines (146),
ainsi qu’un syndrome dysmorphique aspécifique (32).

Phénytoine

La tératogénicité de la PHT a été discutée, certains articles ne retrouvant pas
d’augmentation des malformations congénitales par rapport a la population générale
(11,121,124). Mais une majorité des données de la littérature reste en faveur d’une
augmentation du risque de malformations congénitales en cas d’exposition in utero
(19,106,153-156) avec un risque variant entre 2,4 et 10,7% (33,133,138,139).

La malformation la plus spécifique de I'exposition a la PHT est I’hypoplasie des doigts,
notamment des phalanges distales (27,41,49,69,116,157). Des fentes labio-palatines
peuvent également survenir (21,80,146).

Il existe une embryofcetopathie aux hydantoiques, caractérisée par un syndrome
dysmorphique spécifique et une hypoplasie des doigts (158). Ce syndrome survient dans
11% des grossesses sous PHT (122).

Le syndrome dysmorphique est caractérisé par une implantation basse des cheveux, un cou
court ou palmé, un petit nez, une ensellure nasale marquée, un épicanthus, un
hypertélorisme, des oreilles mal ourlées, un triphalangisme du pouce, une grande bouche
avec des lévres larges et proéminentes, et un hirsutisme facial (20,32,38,132,159,160).

Carbamazépine

La tératogénicité de la CBZ est également largement controversée dans la littérature. Un
certain nombre d’études ne retrouve pas d’augmentation du risque de malformations
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congénitales par rapport a la population générale (11,80,106,124,137), et un risque inférieur
aux autres MAE (154,161). Le taux de malformations congénitales aprés exposition in utero a
la CBZ se situe entre 2,9 et 3%, soit un taux identique a celui retrouvé dans la population
générale (29,123,133).

A l'inverse, certaines études retrouvent une tératogénicité de la CBZ (19,121), avec un taux
de malformations congénitales situé entre 5,6 et 8,2% (98,138,139), soit un OR entre 2,5 et
4,9 par rapport a la population générale (25,104).

Le taux de malformations est donc variable selon les études, et certains auteurs qualifient le
risque d’intermédiaire (156).

Une dose dépendance est évoquée pour la CBZ, avec une augmentation croissante du risque
de malformations congénitales et de retard de développement en fonction de la dose.
Notamment, le risque de malformations congénitales a un an passe de 3,4% pour des doses
inférieures a 400mg par jour en début de grossesse, a 5,3% entre 400 et 1000mg, et a 8,7%
au-dessus de 1000mg (87,114,162).

Les malformations congénitales les plus fréquemment retrouvées aprées exposition a la CBZ
in utero sont les anomalies de fermeture du tube neural, principalement le spina bifida
(20,21,24,87,114,116).

Le risque est de 0,5 a 1% apres exposition, contre 0,2 a 0,5% dans la population générale
(19,103,163), soit un OR de 2,6 (164).

Il est également retrouvé des hypospadias (69), des malformations cardiaques (134), des
fentes labio-palatines (122), des anomalies cranio-faciales mineures, une hypoplasie des
ongles (136,165), et des malformations génito-urinaires (84,149).

I a également été décrit un syndrome dysmorphique a la CBZ, avec des anomalies
aspécifiques et certaines plus caractéristiques. Ces anomalies comprennent un front
proéminent, un épicanthus, un nez court avec une ensellure nasale marquée, un philtrum
long, des fentes palpébrales orientées vers le haut, une micrognathie, un palais ovalaire, et
une langue protrusive (132,166).

Lamotrigine

La lamotrigine est aujourd’hui considérée comme la molécule antiépileptique la plus sire
pour I'enfant a naitre, notamment concernant le risque de malformations congénitales
(17,20,106,108,120,156).

Certaines études, principalement le registre Nord-Américain de grossesses et
antiépileptiques avaient mis en évidence une augmentation du risque de fentes labio-
palatines sous LTG, avec un risque relatif (RR) particulierement élevé de 10,4 par rapport a la
population générale (167,168). Mais ces données ont ensuite été infirmées par des études
plus récentes, particulierement les autres registres internationaux (29,86,124).
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Le taux de malformations congénitales apres exposition in utero a la LTG varie entre 0 et
4,9% selon les études, soit un taux identique a celui retrouvé dans la population générale
(24,33,92,93,122,123,133,137,138).

Une dose dépendance est retrouvée, avec un taux de malformations passant de 2% pour des
doses en début de grossesse inférieures a 300mg, a 4,5% pour des posologies supérieures
(80,87,98).

Lévétiracéetam

Les données concernant le LEV pendant la grossesse restent encore insuffisantes, mais
commencent a s’enrichir. Il ne semble pas y avoir d’augmentation du risque de
malformations congénitales suite a I'exposition in utero au LEV (20,86,124,169-172).

Le taux de malformations se situe entre 1,6 et 2,7%, soit un taux identique a celui de la
population générale (98,122,133,173,174).

Autres médicaments antiépileptiques

Tres peu d’études traitent de I'exposition aux autres antiépileptiques in utero, du fait du
faible nombre de patientes exposées lors de la grossesse, les traitements connus comme
étant slirs comme la LTG étant préférés.

La plupart des études retrouvent une tératogénicité du topiramate (106,175), avec
notamment une augmentation du risque d’hypospadias de 5,1% contre 1/300 en population
générale, soit un risque 14 fois supérieur, un taux de fentes labio-palatines de 2,2% contre
1/500 en population générale, soit un risque multiplié par 11 (122,124,149,176).

Le taux de malformations congénitales sous TPM varie entre 3 et 6,8% (98,133), deux fois
plus élevé si l'indication du traitement est |'épilepsie par rapport a la migraine (177).

Deux études ne retrouvent pas d’augmentation du risque de malformations congénitales
apres exposition au TPM in utero (86,178).

Les données concernant |'oxcarbazépine semblent plutét rassurantes, la majorité ne
rapportant pas de sur-risque de malformations congénitales suite a son exposition in utero
(11,20,86,179). Le taux de malformations se situe entre 2,4 et 3,3%, soit le méme que celui
de la population générale (98,180).

Cependant deux études ont retrouvé une augmentation du risque de malformations
congénitales sous OXC : la premiere avec un OR élevé a 10,8 par rapport a la population
générale (25), la deuxieme étant un case report décrivant des malformations cardiaques et
rénales survenues chez un nouveau-né exposé in utero (181).

La gabapentine a été également peu étudiée, ce qui ne permet pas de pouvoir conclure.
Mais les données sont toutes en faveur d’'une absence de tératogénicité de cette molécule
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(17,20,86,98,182). Le taux de malformations est de 4,5% dans les études, semblable a celui
de la population générale (24,122).

Le vigabatrin (VGB) étant tres peu utilisé chez I’adulte du fait de son risque a long terme de
30 a 40% de rétrécissement concentrique irréversible du champ visuel (183). Il a donc été
peu étudié lors de la grossesse. Une étude a retrouvé un taux de malformations congénitales
de 14,5% (122).

Une étude sur 26 patientes sous zonisamide (ZNS) a retrouvé 2 cas de malformations
congénitales : une anencéphalie et une malformation atriale, ne permettant pas de conclure
sur la tératogénicité de ce médicament, ce d’autant plus qu’il incluait des polythérapies
(184).

Complications obstétricales et croissance feetale

Le risque de complications obstétricales semble différent chez les patientes épileptiques
sous MAE par rapport a celui de la population générale, bien que les données de la
littérature ne soient pas toutes concordantes.

Les césariennes semblent plus fréquentes dans cette population (10,13,73,132), avec un
taux de 17,3 contre 11,55% en population générale (12). Mais toutes les données ne
concordent pas sur ce point (29,185,186). Cette augmentation du nombre de césariennes
peut s’expliquer par la crainte d’un risque accru de crises généralisées tonicocloniques en
périnatal, lors du travail et des efforts de poussée, du fait du contexte de stress, de douleur
et de manque de sommeil, ou a cause de la survenue effective de crises (19,106). Pour
autant, les césariennes programmeées de facon systématique pour cause d’épilepsie chez la
mere ne sont plus recommandées.

Les hémorragies maternelles périnatales semblent également plus fréguentes chez les
patientes épileptiques qu’en population générale (10,60), que ce soit les hémorragies de la
grossesse avec un risque multiplié par deux (29,73), surtout en cas de traitement par CBZ ou
LTG (13), ou les hémorragies vaginales post-natales (187,188). De la méme maniere,
certaines études vont a I’'encontre de ces données (185,186,189). Cette augmentation du
risque d’hémorragie sous traitement est parfois rapportée a I'activité d’induction
enzymatique de certains antiépileptiques, notamment de la CBZ, responsable d’une
diminution du taux de vitamine K chez la meére, et chez le foetus (190,191).

Le risque de fausses couches spontanées (FCS) et de mort foetale in utero (MFIU) est
augmenté chez les épileptiques sous MAE de facon constante dans la littérature
(9,20,29,62,73,89,154) avec un risque multiplié par 2 ou 3 par rapport a la population
générale (74). Ce sur-risque peut s’expliquer par le plus fort taux de malformations
congénitales sous MAE, responsable d’une plus importante mortalité foetale et périnatale
(10,136).
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De plus, le risque de pré-éclampsie ou d’éclampsie est augmenté de fagon homogene dans
les données de la littérature chez les patientes épileptiques (10,13,136,188), multiplié par
deux par rapport au risque de la population générale (73).

L'augmentation du risque de prématurité dans la population épileptique reste tres
controversée. Certaines études ne le retrouvent pas de fagon significative (29,132,185), a
I'inverse d’autres (10,187) décrivent un risque multiplié par deux par rapport a la population
générale (73).

Parmi les autres complications obstétricales dont le risque est augmenté dans la population
de patientes épileptiques, on note I’hypertension artérielle (HTA) gravidique (192), le retard
de croissance intra-utérin (RCIU) (132), les grossesses extra-utérines (GEU) (62), I'anémie, les
infections urinaires, les nausées et vomissements (187), le déclenchement du travail, et
I’hypotonie utérine lors du travail (13). La modification du risque de diabéte gestationnel est
guant a elle controversée dans cette population (12,29).

Les risques de rupture prématurée des membranes, de menace d’accouchement prématuré
(MAP), d’accouchement dirigé (forceps ou ventouse) et la durée du travail ne sont pas
modifiés chez les patientes épileptiques (29,185,186).

La prise de MAE au cours de la grossesse retentit également sur la croissance fecetale (63).

Le périmetre cranien (PC) est significativement réduit par rapport a celui des enfants de la
population générale (62,66,193), notamment sous VPA et CBZ avec une différence de 0,2 a
0,4cm (194). De méme le risque de microcéphalie, défini par un périmétre cranien inférieur

au 3°me percentile soit 32,5cm, est augmenté dans cette population (13,65,116,195) de 6 a
8,8% sous PHT et CBZ contre 1,9% en population générale (155). A I'inverse, certaines études

ne retrouvent pas ce lien (196,197).

De fagon analogue, le poids de naissance est moindre chez les enfants nés de meres
épileptiques sous traitement, avec une différence de 46 a 208g par rapport aux sujets
controles, notamment sous OXC et CBZ (48,198). Cette différence de poids a également été
mise en évidence apres exposition in utero au TPM et au LEV (178,199). Le risque de
microsomie, défini par un poids de naissance inférieur au 3°™ percentile soit 2,5kg, est lui
aussi augmenté chez les enfants exposés aux antiépileptiques, avec un RR entre 2,16 et 2,8

par rapport a la population générale (10,13,188,200).

Ce retentissement porte également sur la taille du nouveau-né exposé, inférieure a la
population générale (66,198).

Ces différences ont tendance a se réduire avec le temps, avec une normalisation du PC a 24
mois, et du poids a 36 mois (201).

36



Les nouveau-nés de meres épileptiques traitées ont également un risque augmenté de score
d’Apgar <7 a 1 minute (10,64,188) avec un RR situé entre 2 et 3,7 (80,200). Cette différence
disparait a 5 minutes (201).

Développement psychomoteur, cognition et troubles du
comportement

La grande majorité des données de la littérature s’accordent a dire que I’exposition aux
antiépileptiques toutes molécules confondues induisent un retentissement négatif sur le
développement psychomoteur, la cognition et le comportement des enfants.

Le risque de retard de neurodéveloppement est accru (27,55,60,66,70,73,89,120), les
performances intellectuelles sont moindres (36,65,67,69,71) avec un Ql inférieur a celui des
sujets de la population générale (68,72) de facon plus marquée dans certains domaines
comme le langage principalement et la motricité fine (39,40,74,81,202). Les troubles du
comportement retrouvés comprennent une hyperexcitabilité, des troubles de I'attention,
ainsi que de fagon significative un risque accru d’autisme et de troubles du spectre
autistique (21,114,132,203).

Ces différences se poursuivent dans le temps, les enfants étant plus fréquemment non
dipléomés et présentant une réussite moindre aux examens a I’age de 16 ans, par rapport aux
sujets controles (204).

Un nombre restreint d’études ne retrouve pas cette différence de neurodéveloppement
entre les enfants de mere épileptique et ceux de la population générale (57,58,110).

Le retentissement sur le neurodéveloppement et la cognition n’est pas, comme les
malformations congénitales, limité a une exposition au cours du premier trimestre de
grossesse, mais plus étendu a toute la grossesse (80) et méme pour certains auteurs plus
particulierement présent pour les expositions au 3°™ trimestre (41,205).

Evidemment, ces données sont soumises a des biais tels que le niveau socio-culturel des
parents et spécialement le Ql de la mére qui influe de fagon significative sur celui de I'enfant
(37,142,206), la survenue de CGTC en cours de grossesse, ainsi que le type, le nombre et le
dosage de MAE auquel le foetus a été exposé, le risque n’étant pas identique pour chacun
d’entre eux.

Valproate de sodium

De la méme maniere que pour les malformations congénitales, le VPA est unanimement
décrit comme le MAE le plus délétére sur le développement et la cognition de I'enfant.

Les enfants exposés in utero ont un risque de retard de développement psychomoteur
nettement accru par rapport a la population générale (39,132,207,208), et une
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augmentation des déficiences mentales de 8,8% contre 1,1% pour les autres MAE
(41,98,209,210).

Cette détérioration cognitive est plus particulierement marquée dans le domaine du langage
gue ce soit sur le versant expression ou compréhension (114,119,122,211,212), mais aussi
dans une moindre mesure pour les performances motrices (81,82).

Le QI des enfants exposés au VPA est significativement inférieur a celui de la population
générale (34,36,37,135,213). |l I'est également par rapport a celui des enfants exposés aux
autres MAE, comme la LTG, la CBZ et la PHT (22,33,117) avec un QI réduit de 12 points par
rapport a celui des enfants exposés aux autres antiépileptiques tous confondus (214). Le
retentissement porte sur le Ql total (QIT), le Ql performance (QIP), mais surtout le Ql verbal
(Qlv) (20,76,162).

Cette détérioration du Ql ne disparait pas avec lI'age avec un suivi jusqu’a 6 ans,
contrairement aux autres MAE (145,215). Il y a une perte de corrélation entre le Ql de
I'enfant et celui de la mére (142), ce qui montre une action directe du VPA sur les
performances intellectuelles de I'enfant exposé. Pour autant, la différence de Ql entre les
enfants exposés au VPA et ceux exposés aux autres antiépileptiques s’atténue avec le temps,
entre 3 et 6 ans, peut-étre du fait de la prise en charge des troubles (215).

L’exposition au VPA pendant la grossesse augmente également le risque de troubles du
comportement de type hyperexcitabilité et trouble avec déficit de I'attention et
hyperactivité, ainsi que des troubles de [’adaptation et des interactions sociales
(144,216,217).

Il est dorénavant clairement démontré dans la littérature que I'exposition in utero au VPA
augmente significativement le risque d’autisme ou de troubles du spectre autistique chez
I'enfant a naitre et ce quel que soit le moment d’introduction pendant la grossesse, ce qui
n’est pas le cas des autres MAE (75-79,119,218-220). Le risque est multiplié par 7 par
rapport a la population générale, avec un taux de 8,9% sous VPA contre 0,25% en population
générale, et entre 1,9 et 2,5% pour les autres MAE (41,208).

Il existe une corrélation entre I'existence du syndrome dysmorphique de I'’encéphalopathie
au valproate et celle d’'un retard de neurodéveloppement (20,140,152) et de troubles
autistiques (221,222).

Phénobarbital

L’exposition au PB en cours de grossesse, principalement au 3™ trimestre (80,115,193,205),
semble avoir un impact négatif sur le neurodéveloppement de I'enfant, sur sa cognition et
surtout sur les performances verbales. Cet effet a également été démontré chez I'animal
(41,214) et tend a disparaitre avec I'age (117).

Cependant il reste controversé dans la littérature (41,114,223).
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Phénytoine

Le role de I'exposition a la PHT sur le développement psychomoteur et cognitif de I'enfant
est également controversé dans les données de la littérature.

Un certain nombre d’auteurs ne retrouvent pas d’augmentation du risque de retard de
développement ni de troubles du comportement et de I'adaptation, ni de déficience
cognitive chez les enfants exposés par rapport a la population générale ou aux enfants
exposés aux autres MAE comme la LTG et la CBZ. Ce risque est significativement moindre par
rapport aux enfants exposés au VPA (117,142,144,145,215).

D’autres mettent en évidence un retentissement de cette exposition sur le développement
psychomoteur et sur la cognition de I'enfant, de fagon plus marquée pour le langage
(80,110,114,214) avec un QI moindre chez les enfants exposés par rapport aux sujets
contréles de 5 a 10 points (41,224-226), et un Ql verbal inférieur au Ql non verbal (162).

Carbamazépine

Le lien entre retard neuro-développemental et exposition in utero a la CBZ est encore
largement discuté dans la littérature, méme si les données en faveur de son innocuité
semblent se renforcer ces dernieres années.

Un certain nombre d’études ne retrouvent pas d’augmentation du risque de retard de
développement suite a I’exposition in utero a la CBZ (36,39,80,110,117,209,211,226),
notamment sans incidence sur le langage, avec un Ql identique a celui de la population
générale, et un taux de déficience mentale de 1,9 a 3%, contre 2% sous LTG et 13% sous VPA
(41,122,213,225).

Le risque de retard de développement aprés exposition a la CBZ est significativement
inférieur a celui du VPA (37,76,142,145,162,215).

Au contraire certaines études ont mis en évidence une augmentation des retards de
développement psychomoteur, des troubles des apprentissages, des interactions sociales et
de l'adaptation, et de la motricité fine suite a |'exposition in utero a la CBZ
(81,82,114,136,144,165,166,207,214) avec une réduction du Ql (227).

Lamotrigine

De fagon analogue au risque de malformations congénitales, la LTG est unanimement
considérée comme la molécule la plus sOre concernant le risque de retard de
développement psychomoteur, les troubles du comportement et de I'adaptation, et le
retentissement cognitif de son exposition in utero.

Le développement des enfants exposés est identique a la population générale, notamment
sans impact sur les performances verbales (98,144,207,211), avec un risque
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significativement inférieur a celui de I’exposition au VPA, et un suivi jusqu’a 6 ans
(20,122,142,145,162,215).

Lévétiracétam

Trop peu d’études traitent du développement psychomoteur des enfants exposés au LEV in
utero pour pouvoir conclure, mais celles-ci sont toutes concordantes.

Elles sont toutes en faveur de l'innocuité de cette molécule sur le neurodéveloppement,
celui-ci étant identique a celui de la population générale chez les enfants exposés, avec un
risque de retard significativement inférieur a celui du VPA (98,169,212,228).

Autres médicaments antiépileptiques

Une seule étude s’est intéressée au retentissement de I'exposition au topiramate sur le
développement psychomoteur de I'enfant, sur un nombre restreint de cas. Elle a retrouvé
une augmentation du risque de retard, avec de moins bonnes performances dans de
multiples domaines : visuo-spatial, motricité, coordination, raisonnement logique, et un QIT,
QIV et QIP réduits (229).

Aucune étude ne traite du retentissement des autres MAE sur le développement
psychomoteur du fait du trop faible nombre de patientes exposées lors de leur grossesse.

Neurotoxicité des médicaments antiépileptiques

Les mécanismes de la neurotoxicité des antiépileptiques sur le cerveau en cours de
développement ont été étudiés chez I'animal.

Il s’agit principalement d’une induction de I'apoptose responsable d’'une mort neuronale
accrue, associée a une inhibition de la migration neuronale par diminution des facteurs de
croissance et de la neurotrophine (20,67,122,214).

Il en résulte une réduction du poids cérébral chez I'animal apres exposition au VPA de 15%,
au PB de 8% et a la PHT de 9,2% (230,231).

L'exposition in utero au VPA, mais aussi a la LTG induit chez le rat une augmentation dose
dépendante des malformations hippocampiques et corticales et notamment des dysplasies
(232,233).

Aucun effet neurotoxique n’a été retrouvé pour le LEV méme a fortes doses (234), et pour la
CBZ et le TPM a doses thérapeutiques (41).

Concernant le TPM, il existe une induction de I'apoptose neuronale a fortes doses. Mais
I’écart entre dose thérapeutique et dose neurotoxique est trés large, contrairement aux
MAE comme le VPA, le PB et la PHT (235).
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Interactions entre épilepsie et grossesse

Grossesse et controle des crises

Entre 50 et 64% des patientes n’ont pas de modification de la fréquence de leurs crises lors
de la grossesse (19,236,237). Le contréle des crises pendant la grossesse dépend donc du
contréle antéconceptionnel.

En effet, le risque de crise pendant la grossesse est de 19,8% en cas de patiente libre de crise
au moins 1 an avant la conception, contre 75,2% dans le cas inverse (238).

Plus de la moitié des patientes, entre 50 et 63%, restent libres de crises au cours de leur
grossesse (10,29).

A l'inverse, entre 16 et 48% des patientes vont présenter une augmentation de la fréquence
de leurs crises pendant la gestation (73,188).

Cette recrudescence est multifactorielle, en lien avec le stress, les émotions et les
contrariétés, le manque de sommeil, 'inobservance induite par la peur de la tératogénicité
et les effets indésirables, les vomissements répétés et les variations hormonales (239,240).
Elle est également en lien avec la variation des taux sériques des MAE lors de la grossesse.

Pharmacocinétique des médicaments antiépileptiques au cours de la grossesse

Au cours de la grossesse, les taux sériques de la plupart des MAE varient dans le sens de la
décroissance (241,242).
Celle-ci est due a différentes modifications induites par la grossesse :
- la diminution de I’'absorption intestinale des MAE par réduction de la motilité
intestinale, augmentation du pH gastrique, et par les vomissements,
- les modifications de distribution, avec augmentation du volume plasmatique et
diminution du taux d’albumine, donc des MAE liés aux protéines,
- les modifications métaboliques, avec accroissement de la glucuronoconjugaison due
aux modifications hormonales, et augmentation de I’activité du cytochrome CYP450,
- les modifications de I'excrétion, avec une accroissement du débit sanguin rénal de 50
a 80% responsable d’une augmentation de la clairance des médicaments a
élimination rénale (98,243-245).

éeme

Ces variations surviennent des la 10 semaine de gestation, et retournent a la normale

dans le premier mois du post-partum (246).

La LTG est un des antiépileptiques les plus concernés par ces modifications
pharmacocinétiques. En effet, son taux sérique diminue de 40 a 60% par rapport au taux
pré-conceptionnel, principalement au deuxiéeme et troisieme trimestre de grossesse
(185,247,248).
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Ces modifications sont principalement en lien avec une augmentation de sa clairance rénale
pendant la grossesse (249,250).

Il en résulte une perte de contrdle des crises pendant la grossesse, plus importante qu’avec
les autres MAE, avec un taux d’augmentation des crises de plus de 40% et la nécessité
d’augmenter la posologie ou de changer de molécule plus fréquemment (28,251,252).

Un monitorage du dosage plasmatique de la LTG est donc largement recommandé de fagon
mensuelle au cours de la grossesse, afin de permettre les ajustements posologiques
nécessaires (253,254).

De la méme facon, le taux sérique revenant a son état antérieur dans le mois suivant le post-
partum, il est nécessaire de diminuer la posologie aprés I'accouchement afin d’éviter les
surdosages.

Enfin, le taux sérique de la LTG est également nettement réduit par les contraceptifs oraux
oestro-progestatifs, avec une diminution jusqu’a 50% (15,17,18,255,256). Il est donc
nécessaire de le monitorer également en antéconceptionnel, afin d’éviter une forte
augmentation sérique juste avant la grossesse aprées arrét du contraceptif oral. Il en va de
méme apres I'accouchement, lors de la reprise du contraceptif afin d’éviter une nouvelle
perte d’efficacité (98).

Le taux sérique de la CBZ est tres peu modifié pendant la grossesse (257,258).

Celui du VPA est réduit de 50%, principalement par diminution du taux de protéines, le PB de
55%, la PHT de 60% par augmentation de la clairance rénale et diminution du taux de
protéines (239).

Le taux sérique du LEV est réduit de 50%, principalement au 3°™ trimestre de grossesse
(174,259-261), celui du TPM de 30 a 40%, principalement au 2°™ et 3°™ trimestre
(262,263), tous les deux par augmentation de la clairance rénale. Des ajustements
posologiques sont donc nécessaires afin d’éviter la recrudescence des crises.

Celui de I'OXC diminue de 26,2% au 1% trimestre, de 36,5% au 2°™, et de 38,2% au 3°™
(264,265), et celle du ZNS diminue (266), tous les deux par augmentation de la clairance
rénale.

Les variations du taux de GBP et PGB au cours de la grossesse ne sont pas connues, mais
devant leur élimination a prédominance rénale, on peut suspecter une diminution par
augmentation de leur clairance (239).

Enfin, les MAE ont un passage transplacentaire pendant la grossesse variable selon les
molécules.

Celui de la LTG est important, avec un ratio taux sérique foetal/ taux maternel de 1,2 a la
naissance (249,267).

Le ratio taux du nouveau-né sur taux de la meére a la naissance et de 1,21 pour le LEV, 0,78
pour la CBZ, 1 pour le TPM, 1,74 pour la GBP, et inférieur a 1 pour I'OXC, soit un passage
transplacentaire important (161,244,261,268,269).

Le passage trans-placentaire du VGB est faible, et celui du ZNS est de 92% du taux sérique
maternel (270,271).
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Allaitement et médicaments antiépileptiques

L'allaitement maternel a longtemps été déconseillé aux femmes sous antiépileptiques, afin
d’éviter une prolongation de I'exposition du nouveau-né aprés I’'accouchement.

De ce fait, la proportion de femmes épileptiques allaitant au sein est réduite, soit 50% chez
les patientes sous antiépileptique, contre 85% dans la population générale. La durée de
I'allaitement maternel est raccourcie, de 4,7 mois en moyenne chez les épileptiques traitées
contre 9,3 mois dans la population générale (272).

De nombreuses études se sont intéressées a I'allaitement maternel sous antiépileptiques ces
dernieres années (18,241,273).

Le passage des MAE dans le lait maternel est variable selon la molécule, et dépend du taux
de protéines et de graisses du lait (274).

Les antiépileptiques de premiere génération comme le VPA, la CBZ et la PHT sont considérés
comme sdrs pour I'enfant nourri au sein, car leur passage dans le lait est faible, et le taux
sérique du nouveau-né reste infra-thérapeutique (275,276). Le passage du VPA dans le lait
est inférieur a 10%, et celui de la CBZ autour de 40% (19,161,277). L'allaitement avec ces
molécules est donc possible.

Le passage du PB est faible dans le lait, mais du fait d’'une élimination lente, il existe une
accumulation chez le nouveau-né nécessitant une surveillance et des dosages sériques en
cas d’allaitement (278,279).

Les nouveaux antiépileptiques ont un passage dans le lait beaucoup plus important (185).

Le passage de la LTG dans le lait se situe entre 30 et 60%, avec un taux chez le nouveau-né
de 20 a 30% celui de la mere.

L’élimination de la LTG par le nouveau-né est lente, du fait d’une faible activité de
glucuronoconjugaison chez ceux-ci, responsable d’une accumulation de la molécule, avec
parfois des taux élevés. Ce d’autant plus que le taux maternel de LTG remonte apres
I'accouchement comme décrit précédemment.

Par ailleurs, aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les nouveau-nés allaités sous LTG.
Un seul case report a noté une apnée sévére chez un nourrisson de 16 jours allaité au sein
sous LTG (280).

L'allaitement est donc possible, mais des dosages sériques chez le nouveau-né sont
recommandés pendant la durée de [I'allaitement, ainsi qu’une surveillance clinique
(249,267,281-283).

Le LEV et le TPM passent de facon importante dans le lait, respectivement entre 50 et 100%
pour le LEV, et entre 85 et 100% pour le TPM. Mais le taux sériqgue du nouveau-né reste
faible et infra-thérapeutique, environ 13% de la dose maternelle pour le LEV, du fait d’une
élimination rapide de ces molécules. Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez le
nouveau-né nourri au sein avec ces molécules. L'allaitement est donc possible
(24,244,259,268,284,285).
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Le passage dans le lait pour I'OXC se situe autour de 50%, pour la GBP a prés de 100%, le ZNS
entre 50 et 100%, tous sans effets secondaires retrouvés chez le nourrisson
(98,106,269,271,286).

Le VGB passe peu dans le lait maternel, avec un taux sérique de I'enfant autour de 4% du
taux maternel (270).

L'allaitement maternel chez les épileptiques traitées est donc possible, et méme
recommandé. La balance bénéfice-risque reste en faveur des bienfaits de I’allaitement au
sein, méme sous traitement du fait du passage faible ou de I’élimination rapide de ceux-ci, et
de la bonne tolérance de I’enfant. Seules des précautions sont a prendre avec les molécules
a élimination lente comme la LTG et le PB avec des dosages réguliers chez le nouveau-né, et
une surveillance clinique (242,287), ainsi que pour les molécules sédatives, notamment les
benzodiazépines, avec surveillance du tonus et de la succion (278).

Gestion épilepsie et grossesse

Il convient malgré tout de noter que 90% des grossesses survenant chez des patientes
épileptiques traitées se déroulent sans complications, et donnent le jour a un nouveau-né en
bonne santé (65,101,112,288,289).

La grossesse est donc possible chez les épileptiques sous MAE, mais doit étre planifiée et
gérée avec prudence avec afin d’éviter les conséquences néfastes sur le foetus, et sur la
meére.

Il faut évaluer la nécessité de poursuite du traitement si la patiente est libre de crise depuis
plusieurs années, et I'arréter dans la mesure du possible.

En cas de nécessité de traitement, il est nécessaire de |'adapter au mieux avant la
conception, afin d’avoir un controle optimal des crises avant méme l'arrét de la
contraception.

Il faut choisir le médicament antiépileptique le moins tératogéne et le moins nocif pour le
neurodéveloppement de I'enfant, a dose minimale efficace, et en monothérapie si cela est
possible. Il est nécessaire d’éviter au maximum le VPA, et de favoriser les molécules les plus
sGres comme la LTG.

Un bon contréle des crises, et particulierement des CGTC est nécessaire, avec réduction au
maximum des facteurs favorisants comme le stress ou le manque de sommeil.

L'allaitement ainsi qu’un suivi échographique rapproché sont recommandés.
(16,18,27,74,94,118,287,290-296)

Le taux d’acide folique chez les patientes épileptiques est inférieur a celui de la population
générale, di au fait que les MAE [I'abaissent (297,298). Ceci est responsable d’une
augmentation des malformations congénitales, et notamment des anomalies de fermeture
du tube neural avec un OR a 5,8 en cas de déficit en folates (25). En effet le déficit en folates
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est responsable d’une augmentation de I'apoptose, et d’'une diminution de la régénération
neuronale (41).

Dans la population générale, la supplémentation en acide folique prévient 50 a 70% des
anomalies de fermeture du tube neural, avec un OR a 0,6 (85,299-309).

Peu de données rapportent cet effet préventif dans la population épileptique
(19,20,24,103,122), et certaines ne le retrouvent pas (29,148). Quelques-unes l'ont a
I'inverse démontré (124,129,135,140,185), ainsi qu’une réduction des fausses couches
spontanées, probablement en lien avec une réduction des malformations congénitales
majeures (98,310).

La supplémentation en acide folique est donc recommandée de facon plus systématique
dans la population épileptique qu’en population générale, et a une dose supérieure de 5mg
contre 0,4mg. La supplémentation doit débuter un mois avant la conception, et se
poursuivre tout le premier trimestre de grossesse.

De ce fait, chez les patientes épileptique elle est plus fréquente que dans la population
générale. Entre 66 et 80% des épileptiques sont supplémentées pendant la grossesse et 32%
en antéconceptionnel, contre seulement 20% en population générale (13,102,311).

Objectif de I'étude

La littérature est abondante concernant la tératogénicité des antiépileptiques, moins
concernant le retentissement sur le développement psychomoteur et particulierement pour
les nouveaux antiépileptiques, exception faite de la LTG.

Les polythérapies étant plus déléteres que les monothérapies, il parait nécessaire d’étudier
uniguement les monothérapies afin d’avoir une juste estimation de l'effet de chaque
molécule.

Ce travail a eu pour but d’évaluer le développement psychomoteur des enfants nés de mere
épileptique exposés in utero aux antiépileptiques en monothérapie.

Matériel et méthodes

Ce travail a été réalisé sous la forme d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective.

45



Recrutement de la population

Les enfants étudiés sont des enfants nés de mére épileptique, exposés a une monothérapie
antiépileptique durant la totalité de la grossesse, sans modification ni ajout de molécule
antiépileptique en cours de grossesse, agés de 15 mois a 10 ans révolus.

lls ont été repérés par le biais de leur mére, selon trois sources :

- La base de pharmacovigilance sur la tératogénicité nommée « Terappel » des centres
de pharmacovigilance de Limoges et de Lyon. Dans cette base sont répertoriées
toutes les grossesses déclarées sous traitement, quel qu’il soit. Les déclarations sont
réalisées par des professionnels de santé médicaux et paramédicaux.

- La base de pharmacovigilance sur l'allaitement et les médicaments nommée
« Gerappel » du centre de pharmacovigilance de Lyon. Dans cette base sont
répertoriées toutes les patientes déclarées allaitantes sous traitement, quel qu’il soit.
Les déclarations sont réalisées par des professionnels de santé médicaux et
paramédicaux, mais également par les patientes elles-mémes.

- La base de données obstétricale des Hospices Civils de Lyon, en croisant les données
« accouchement » et « épilepsie », cette base informatique ayant débuté en 2007.

La période d’inclusion s’étendait d’avril 2003 a avril 2012, afin que les enfants mis au monde
soient agés de 15 mois a 10 ans révolus au moment de I'étude.

Les criteres d’inclusion étaient : patiente épileptique, sous traitement antiépileptique en
monothérapie durant toute la grossesse ayant donné naissance a un enfant vivant dans la
période souhaitée.

Les critéres d’exclusion étaient la polythérapie antiépileptique, tout changement ou ajout de
molécule en cours de grossesse, et les enfants agés de moins de 15 mois ou de 11 ans et
plus.

Toutes les expositions ont été prises en compte, quel que soit le nombre de patientes pour
chaque molécule.

Recueil de données

Les patientes recrutées ont été contactées par téléphone.

Leurs coordonnées ont été obtenues par le biais de leur source de recrutement, soit dans le
dossier de déclaration a la pharmacovigilance, soit dans leur dossier médical du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Limoges ou des Hospices Civils de Lyon. Si indisponibles
par ce biais, les coordonnées ont été obtenues par contact du professionnel de santé ayant
déclaré la patiente, ou par contact du médecin traitant.

Lors du contact téléphonique avec les patientes, I'objectif et le déroulement de I'étude était
expliqué, et leur accord oral demandé.
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En cas d’accord de la patiente, les données ont été recueillies par le biais d’un questionnaire
standardisé reproduit en annexe qui leur était soumis par téléphone.
Une confirmation écrite de leur accord était demandée, adressée par mail.

Le questionnaire standardisé était composé de deux parties. Une partie recueil
d’informations médico-sociales soumise a toute la population, et une partie évaluation du
développement psychomoteur par I'Inventaire du Développement de I'Enfant (IDE),
uniquement pour les enfants agés de 15 a 72 mois (soit 6 ans et 0 mois).

La partie recueil d’informations collectait des données dans différents domaines :

- Données socio-économiques : composition de la fratrie, niveau socio-économique
comprenant I'emploi et le niveau d’études des parents selon les catégories INSEE. Les
niveaux d’étude selon I'INSEE sont divisés en 6: le niveau V bis, comprenant
I'absence de diplome et le dipléme national du brevet, le niveau V pour le brevet
d’étude professionnel (BEP) et le brevet de technicien supérieur (BTS), le niveau IV
comprenant le baccalauréat général ou professionnel, le niveau Il pour le diplome
universitaire de technologie (DUT) et le certificat d’aptitude professionnelle (CAP), le
niveau Il comprenant les licences et masters, et le niveau | pour le doctorat.

- Données médicales: Type d’épilepsie présentée par la mere, autres antécédents
maternels, antécédents familiaux et antécédents ou pathologies actives chez les
enfants concernés par I'étude. Latéralisation des parents et des enfants.

- Déroulement de la grossesse et de l'accouchement : age des parents lors de la
grossesse, type de grossesse : spontanée ou non, unique ou multiple, observance de
I'antiépileptique et dosage, consommations pendant la grossesse (toxiques et
médicaments), supplémentation en acide folique, survenue de crises en cours de
grossesse, leur type et nombre, pathologies obstétricales, suivi échographique,
déroulement de I'accouchement, terme, mensurations de naissance, complications a
I’'accouchement, allaitement et sa durée.

- Scolarité de l'enfant, aides mises en place et développement: classe actuelle,
redoublements, troubles de développement et difficultés scolaires, nécessité de
rééducation, de prise en charge dans une structure d’aide ou de scolarisation
adaptée, suivi médical spécialisé.

La partie évaluation du développement psychomoteur de I'enfant était réalisée via I'échelle
générale de I'Inventaire de Développement de I'Enfant, reproduite en annexe.

L'inventaire de développement de I'enfant (IDE) est la version francaise du Child
Development Inventory (CDI). C'est une échelle permettant I'évaluation du développement
psychomoteur de I'enfant avec la détermination de son age de développement, et la
détection d’un risque de retard de développement. Elle a été validée dans la littérature,
d’abord en anglais, puis dans sa version francaise, avec une bonne sensibilité (entre 80 et
100%) et une bonne spécificité (92 a 96%) pour la détection de retards de développement
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psychomoteur. Elle est corrélée au Ql et a I’dge de développement de I'enfant, et n’est pas
influencée par le niveau d’éducation des parents (312-316).

Elle est constituée d’items évaluant le niveau de I'enfant dans différents domaines : le
domaine social, I'autonomie, la motricité fine et globale, I'expression et compréhension du
langage, et I'apprentissage des lettres et des nombres. Elle s’adresse aux enfants agées de
15 a 72 mois, soit 6 ans et 0 mois.

Cette échelle peut étre réalisée par des professionnels médicaux ou paramédicaux, ou bien
par la mére elle-méme.

Elle comporte deux versions : une version courte appelée échelle générale évaluant I'dge
global de développement de I’enfant, et donc le risque de retard global de développement,
avec une durée de passation d’environ 5 minutes, et une version longue appelée échelle
compléte évaluant I'age de développement dans chacun des domaines investigués, et donc
le risque de retard dans chacun de ces domaines, avec une durée de passation entre 20 et 30
minutes.

Dans ce travail, I'échelle générale a été utilisée, en raison du temps de passation réduit.

Les résultats de cette échelle sont donnés sous forme d’un age de développement global,
d’un quotient d’age défini par le rapport entre cet age de développement et I'dge réel de
I'enfant, et d’un risque de retard de développement, catégorisé en « haut risque » et
« risque » correspondant a un risque de retard, ou « médiane » correspondant a une
absence de risque de retard, et « surévaluation », correspondant a un score surévalué par
les parents, ou a un enfant tres en avance sur son développement.

Au moment de 'appel, les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été vérifiés aupres de la
mere, et chaque enfant de la fratrie exposé in utero a une monothérapie pendant toute la
grossesse sans changement de molécule agé de 15 mois a 10 ans a été étudié.

Les enfants nés de grossesses multiples ont été considérés comme issus de grossesses
distinctes.

Pour les enfants d’une méme fratrie issus du méme pere, le questionnaire était repris pour
chaque enfant a parti de la section « déroulement de la grossesse », et pour les enfants issus
d’une grossesse multiple a partir de la section « déroulement de I'accouchement », les
données antérieures étant identiques pour chacun des enfants. Pour les enfants de pere
différents, le questionnaire était entierement repris pour chacun.

Apreés I'appel, les données ont été anonymisées, avec mise en place d’un code pour chaque
mere, et chaque enfant de la fratrie étudié.

La période d’investigation s’est étendue de mars a juillet 2014.

Les données manquantes apres interrogatoire maternel ont été complétées si besoin par
consultation du dossier médical ou du dossier de pharmacovigilance.
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En cas de mise en évidence d’un risque de retard de développement psychomoteur non
connu, un courrier a été adressé au professionnel de santé I'ayant déclaré au centre de
pharmacovigilance ou au médecin traitant. Ce courrier I'informait de la mise en évidence de
ce risque, et proposait de demander a [I'enfant une consultation spécialisée
neuropédiatrique afin d’explorer ces troubles et de proposer une prise en charge adaptée.
Le modele de cette lettre type est reproduit en annexe.

La méthodologie de cette étude a été soumise au comité d’éthique du CHU de Limoges,
présidée par le Dr TERRIER, et a recu un avis favorable le 26 mars 2014 sous le n°136-2014-
03.

Recodage des variables

Les antiépileptiques comprenant plus de 10 cas d’exposition ont été analysés distinctement,
soit pour la LTG, le VPA, la CBZ, le LEV et le PB. Le reste des antiépileptiques, comportant
I’OXC, le TPM, la GBP et le clobazam (CLBZ), a été associé dans un groupe nommé « autres
MAE ».

Les résultats « médiane » et « surévalué » déterminé lors de I'évaluation du risque de retard
du développement chez les enfants par le questionnaire générale de I'IDE ont été regroupés
comme étant « sans risque de retard », et les résultats « risque » et « haut risque » comme
étant a « risque de retard ».

Le niveau d’étude des parents a été divisé en deux catégories : « haut niveau d’études »,
comprenant les niveaux |, Il et lll des catégories de I'INSEE, et « bas niveau d’études »
comprenant les niveaux IV, V et V bis.

L'observance du traitement antiépileptique pendant la grossesse était qualifiée de « bonne »
si aucun oubli n’était rapporté, « assez bonne » si quelques rares oublis était survenus, et
« mauvaise » en cas d’oublis réguliers du traitement.

Les valeurs seuil définissant un « dosage élevé » du MAE ont été définies comme suit : LTG=
300mg, VPA= 1000mg, CBZ= 1000mg, LEV= 3000mg, PB= 150mg, OXC= 1200 mg, TPM=
200mg, GBP=1600mg.

Analyse statistique

Apres avoir étudié les caractéristiques de la population éligible et incluse dans I'étude, il a
été conduit une analyse descriptive des caractéristiques de la population maternelle, puis
des caractéristiques de la grossesse et des enfants exposés pour chacun des MAE.

Le critére de jugement principal était la présence de difficultés de développement, évalués
chez tous les enfants (« enfants de tous ages »).
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Pour les enfants agés de 15 a 72 mois, le critére de jugement était le risque de retard de
développement, basé sur le résultat de I'échelle générale de I'IDE. Ce groupe a été nommé
« enfants de moins de 6 ans. ».

Pour déterminer le niveau de risque des différents MAE dans le risque de survenue de
trouble du développement, la lamotrigine a été considérée comme la molécule de référence
car il s’agit de la seule molécule antiépileptique ayant démontré son innocuité sur le
développement psychomoteur de I’enfant exposé in utero (98,142,144,145,207,215).

Une analyse bivariée a d’abord été conduite pour déterminer les variables associées a un
risque de difficultés de développement sans prise en compte des facteurs d’ajustement. Les
variables ayant un seuil de significativité inférieur a 0,25 lors de I'analyse bivariée et les
variables reconnues dans la littérature comme pouvant étre associées a un risque de
difficultés du développement (en particulier : le niveau d’étude des parents, I'exposition in
utero a la CBZ, au PB, aux autres MAE, a I'alcool, aux psychotropes, la supplémentation en
acide folique, I'observance thérapeutique du MAE, la prématurité, la souffrance fcetale
aigue, la microsomie et la microcéphalie, un score d’Apgar inférieur a 7 a une minute, et le
sexe féminin de I’enfant) ont été introduites dans un modeéle de régression logistique
multivarié. La méthode utilisée était un modele pas a pas descendant. Seules les variables du
modeéle multivarié avec un seuil de significativité inférieur a 0,05 constituaient les variables
associées de facon significative a un risque de difficultés du développement. Cette analyse a
été conduite d’abord chez tous les enfants, puis seulement chez les enfants agés de 6 ans et
moins en prenant en compte les résultats de |’échelle IDE.

Résultats

Description de la population éligible et incluse

Au total 325 patientes épileptiques ayant eu une grossesse sous monothérapie ont été
recrutées. Parmi ces patientes, 60 avaient accouché hors de la période d’inclusion : apres
avril 2012, donnant naissance a des enfants agés de moins de 15 mois, 3 sous LTG et un sous
clonazépam (CLNZ), et 56 avant avril 2003, donnant naissance a des enfants agés de 11 ans
et plus, 24 sous VPA, 15 sous PB et 12 sous CBZ, 3 sous CLBZ, et un respectivement sous GBP
et CLNZ.

Au total, 265 patientes étaient éligibles pour I'’étude. Parmi ces patientes, 169 ont été
retrouvées grace a la base de données de pharmacovigilance Gerappel, 119 grace a la base
Terappel, dont 93 a Lyon, 26 a Limoges, et 41 grace a la base obstétricale. Il y avait 56
patientes qui étaient répertoriées dans deux des trois bases, et 4 dans les trois a la fois.
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La molécule la plus fréquemment retrouvée était la LTG (135 patientes éligibles), 46 étaient
sous VPA, 24 sous CBZ, 22 sous LEV, 9 respectivement sous TPM et PB, 6 respectivement
sous CLNZ, GBP et OXC, et 2 sous CLBZ.

Parmi les patientes éligibles, le dossier de pharmacovigilance était introuvable dans 27 cas,
et les coordonnées des patientes n‘ont pas pu étre obtenues pour 51 cas. Au total 187
patientes ont pu étre contactées.

Parmi les 187 patientes contactées, 60 n’ont pas répondu aux différents appels, 25 ont été
exclues apres appel du fait de la présence de critéres d’exclusion (mise en route, arrét ou
changement de traitement en cours de grossesse, polythérapie, notamment avec une
benzodiazépine (BZD) associée). Trois ont refusé de participer, et une patiente était décédée
au moment de 'appel.

La figure 1 représente le diagramme de flux de cette population.

Patientes recrutées
(n=325)
Accouchements
hors de la période
Patientes éligibles d'inclusion (n=60)
(n=265)
Dossier introuvable
(n=27)
Coordonnées
introuvables (n=51)
Patientes

contactées (n=187)

Non réponse aux
appels (n=60)

Présence de
criteres d'exclusion
(n=25)

Refus (n=3)

Déces (n=1)

Patientes inclues
(n=98)

Figure 1 Diagramme de flux de la population
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Le tableau 2 représente le nombre de patientes éligibles, le nombre de patientes non
contactées, ou pour lesquelles le questionnaire n’a pu étre soumis pour les différentes
raisons sus-citées, et le nombre de patientes inclues pour chaque molécule, avec le
pourcentage de patientes finalement inclues parmi les patientes éligibles.

Présence de

Médicament Patientes Dossier Coordonnées  Non réponse critéres Déces Patientes
antiépileptique éligibles (n) introuvable (n) introuvables(n) auxappels(n) d'exclusion(n) Refus(n) (n) incluesn (%)
Lamotrigine 135 15 35 44 7 2 0 32(23,7)
Acide valproique 46 2 13 6 9 0 1 15(32,6)
Carbamazépine 24 2 2 4 5 0 0 11(45,8)
Lévétiracétam 22 4 1 0 1 1 0 15(68,2)
Topiramate 9 0 0 2 1 0 0 6(66,7)
Phénobarbital 9 0 0 0 1 0 0 8(88,9)
Clonazépam 6 3 0 3 0 0 0 0(0)
Gabapentine 6 1 0 1 1 0 0 3(50)
Oxcarbazépine 6 0 0 0 0 0 0 6(100)
Clobazam 2 0 0 0 0 0 0 2 (100)
Total 265 27 51 60 25 3 1 98 (37)

Tableau 2 Tableau de flux pour chaque molécule antiépileptique

Description de la population maternelle

Fratrie

Dans la population de patientes inclues, le nombre moyen d’enfants dans une fratrie était de
2,0 +1,0 [1-7], le nombre d’enfants exposés a un médicament antiépileptique était de 1,8
10,9 [1-7], et le nombre d’enfants finalement étudiés de 1,5 +0,7 [1- 4].
Au total 200 enfants, dont 171 enfants exposés, et 145 enfants étudiés.

La figure 2 représente le diagramme de flux des enfants étudiés.

26 (15,2%) enfants exposés n’ont pas pu étre étudié, 16 (61,5%) parce qu’ils avaient 11 ans
ou plus, 6 (23,1%) parce qu’ils avaient été exposés a une bithérapie antiépileptique, 5
(19,2%) parce qu’ils étaient agés de moins de 15 mois, et 1 (3,8%) a cause d’'un changement
de molécule en cours de grossesse. Certains enfants cumulaient plusieurs facteurs de non
inclusion. 14 (87,5%) enfants non étudiés car trop agés avaient été exposés au VPA ou au PB,
tandis que 4 (80%) des enfants trop jeunes avaient été exposés a la LTG et a la CBZ.

Parmi les enfants non étudiés, 13 présentaient des difficultés de développement (23,6% des
enfants non étudiés) au sein de 8 fratries différentes : 10 parmi les exposés (5 fratries)
(38,5% des enfants exposés non étudiés), et 3 parmi les non exposés (3 fratries) (10,3% des
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enfants non exposés). Il n’y avait pas de différence significative entre ces 2 groupes
exposés/non exposés (p=0,069).

Deux d’'une méme fratrie nécessitaient une scolarité adaptée (soit 7,7% des enfants exposés
non étudiés), tous deux exposés au PB. Aucun des enfants non exposés ne nécessitait de
scolarité adaptée.

Enfants nés des
meres inclues
(n=200)

Enfants non exposés (n=29)

Enfants exposés
(n=171)

Enfants exclus (n=26):

Age >10ans (n=16)

Age< 15mois (n=5)
Polythérapie antiépileptique (n=16)
Switch en cours de grossesse (n=1)

Enfants étudiés
(n=145)

Figure 2 Diagramme de flux des enfants étudiés

Les difficultés de développement retrouvées dans la population d’enfants non étudiés
comprenaient dyslexie, retard de langage, troubles de prononciation, retard d’acquisition de
la marche, ralentissement psychomoteur et hyperactivité. Certains enfants cumulant
plusieurs difficultés de développement. Elles étaient non précisées dans 8 cas.

Parmi les 98 patientes inclues, une était en union consanguine au premier degré (cousins
germains), de laquelle deux enfants étaient issus, tous deux étudiés.

Niveau socio-économique

Le tableau 3 reprend la profession des parents, et le dipléme le plus élevé obtenu pour
chacun d’eux.
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Profession Mere (%) Pere (%) Diplome Mere (%) Pere (%)

Cadre d'entreprise 11,2 19,4 Doctorat 4,1 1
Cadre commercial 0 1 Master 20,4 17,4
Cadre de la fonction publique 0 1 Licence 10,2 11,2
Profession libérale 4,1 1 DUT 1 0
Professeur des écoles, instituteur 8,2 6,1 CAP 9,2 9,2
Profession intermédiaire de la santé et du travail social 8,2 51 Dipléme d'état d'assistant de service social 1 0
Personnel des services directs aux particuliers 11,2 0 Capacité en droit 1 0
Ingénieur 0 1 Diplome d'état d'éducateur spécialisé 2 0
Employé d'entreprise 9,2 9,2  Dipléme d'ingénieur 0 1
Employé de commerce 7,1 2 Brevet de technicien 0 1
Employé de la fonction publique 8,2 3,1  Brevet professionnel 0 1
Policier, militaire 0 4,1  Baccalauréat général 16,3 10,2
Artisan 0 2 Baccalauréat professionnel 2 4,1
Technicien 1 10,2 BEP 10,2 10,2
Ouvrier 51 28,6  BTS 12,2 14,3
Chomeur 1 0 Dipléme national du brevet 6,1 51
Sans activité professionnelle 25,5 51  Aucun 4,1 12,2
Inconnu 0 1 Inconnu 0 2

Tableau 3 Profession et diplome le plus élevé obtenu par les parents

A noter que les meres étaient plus fréquemment sans activité professionnelle (25, soit
25,5%), contre 5 (5,1%) peres. Du c6té paternel, la profession la plus fréquente était ouvrier
(28, soit 28,6%), contre 5 (5,1%) méres.

Concernant les niveaux d’études les plus extrémes, 4 (4,1%) meres étaient détentrices d’un
doctorat, contre 1 (1,0%) peres, et 4 (4,1%) meres étaient sans dipléme, contre 12 (12,2%)
péeres.

Chez les méres, 50 (51%) avaient un haut niveau d’études, et 48 (49%) un bas niveau.

Chez les péres, 45 (45,9%) avaient un haut niveau et 53 (53,1%) un bas niveau d’études. 1
(1,0%) était de niveau inconnu.

Antécédents maternels et familiaux

Le type d’épilepsie des femmes inclues dans I'étude se répartissait en 54 (55,1%) épilepsies
partielles, 37 (37.8%) épilepsies généralisées, une (1,0%) crise provoquée par une
hypoglycémie, un (1,0%) traitement prophylactique sur abcés cérébral, et 5 (5,1%) de type
inconnu.

Parmi les épilepsies partielles, 21 (38,9%) étaient temporales, 8 (14,8%) frontales, 5 (9,3%)
pariétales, 4 (7,4%) occipitales, 1 (1,8%) respectivement insulaire, multifocale ou du
carrefour temporo-pariéto-occipital, et la localisation était inconnue dans 13 (24,1%) cas.

Le tableau 4 rapporte les différentes étiologies pour les épilepsies généralisées et partielles.
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Epilepsie généralisée L v — (%) Epilepsie partielle Lt E— (%)
37(37,8) 54 (55,1)
Idiopathique 31(83,8) De cause inconnue 30(55,6)
Epilepsie myoclonique juvénile  10(32,2) Structurelle 23 (42,6)
Epilepsie absence 4(12,9) Lésion vasculaire 8(34,8)
Epilepsie avec CGTC du réveil 3(9,7) Malformation corticale du développement 6(26,1)
Inconnu 14 (45,2) Lésion tumorale 4(17,4)
Non idiopathique 1(2,7) Sclérose tubéreuse de Bourneville 2(8,7)
Syndrome de Doose 1(100) Sclérose hippocampique 1(4,3)
Inconnu 5(13,5) Abces 1(4,3)
Hydrocéphalie 1(4,3)
Génétique 1(1,8)

Tableau 4 Etiologie des épilepsies généralisées et partielles dans la population maternelle

Des antécédents médicaux étaient présents pour 57 (58,2%) méres inclues.
Les antécédents les plus fréquents étaient les antécédents gynécologiques, retrouvés chez
45 (45,9%) meres.

Deux interruptions médicales de grossesse (IMG) ont été réalisées pour malformation
foetale, dont une sous VPA.

Trente-neuf FCS étaient survenues (chez 28 patientes), dans 35 cas (24 patientes) sous
antiépileptiques (89,7% des FCS), et dans 4 cas (4 patientes) sans exposition a un traitement
(10,3%). Les FCS sous traitement étaient survenues dans 9 cas sous LTG, 8 cas sous VPA, 5
cas respectivement sous PB et TPM, 3 cas sous LEV, 2 cas respectivement sous CBZ et GBP et
un cas sous CLBZ.

12 (12,2%) meres présentaient des antécédents neurologiques en dehors de leur épilepsie
active.

Du coté paternel, des antécédents étaient rapportés dans 9 (9,2%) cas. Un pére était décédé
de facon accidentelle.

41 (41,8%) parents présentaient des antécédents familiaux au premier degré, et 20 (20,4%)
au second degré.

Un antécédent familial d’épilepsie était présent chez 18 couples de parents (18,4%), 8 cas au
1% degré, 7 cas au 2d degré, et trois cas a la fois au premier et au second degré.

Le tableau 5 reprend les antécédents personnels et familiaux des meéres inclues dans |'étude
et de leurs conjoints.

Concernant la latéralisation, 86 (87,8%) meéres et 83 (84,7%) péres étaient droitiers, contre
11 (11,2%) et 14 (14,3%) gauchers respectivement. Un (1,0%) était ambidextre chez chacun
des parents.
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Antécédent maternel n (%) Antécédent paternel n (%) Antécédent familial n (%)
Gynécologique 45 (45,9) |[Total 9(9,2) Premier degré 41(41,8)
Fausse couche spontanée 28(28,6) Asthme  2(2,0) [Neurologiques 15 (15,3)
Interruption volontaire de grossesse 10(10,2) Diabete 1(1,0) Epilepsie  11(11,2)
Grossesses extra-utérines 6(6,1) Migraine 1(1,0) Démence de type Alzheimer  2(2,0)
Syndrome des ovaires polykystiques 4(4,1) Myopathie  1(1,0) Sclérose latérale amyotrophique 1(1,0)
Interruption médicale de grossesse 2(2,0) Syndrome coronarien aigu 1(1,0) Sclérose tubéreuse de Bourneville 1(1,0)
Endométriose 2(2,0) Cardiopathie 1(1,0) Rupture d'anévrysme intra-cranien 1(1,0)
Mort feetale in utero 1(1,0) Toxoplasmose ophtalmique 1(1,0) Retard mental 1(1,0)
Salpingectomie 1(1,0) Ethylisme chronique 1(1,0) |Endocriniens 12 (12,2)
Pré-éclampsie 1(1,0) |Déces 1(1,0) Diabete 11(11,2)
Utérus Distilbéne 1(1,0) Dysthyroidie 1(1,0)
Neurologiques 12 (12,2) Syndrome de Prader Wili 1(1,0)

Convulsion fébrile simple  2(2,0) Néoplasies 10(10,2)
Dérivation ventriculo-péritonéale 2(2,0) Cardiologiques 7(7,1)
Traumatisme cranien 2(2,0) Hypertension artérielle 3(3,1)
Epilepsie familiale infantile bénigne  1(1,0) Greffe de cceur artificiel ~ 1(1,0)
Dyskinésie choréo-athétosique 1(1,0) Cardiopathie 1(1,0)
Hypertension intracranienne 1(1,0) Syndrome coronarien aigu 1(1,0)
Kyste pinéal 1(1,0) Rupture d'anévrysme  1(1,0)
Myasthénie 1(1,0) Psychiatriques 5(5,1)
Migraine 1(1,0) Syndrome dépressif ~ 2(2,0)
Syndrome d’apnées du sommeil 1(1,0) Trouble obsessionnel compulsif 1(1,0)
Méningite bactérienne 1(1,0) Trouble bipolaire 1(1,0)
Névralgie d’Arnold 1(1,0) Indéterminé  1(1,0)
Endocriniens 4(4,1) Hématologiques 4(4,1)
Diabete detypel 1(1,0) Leucémie lymphoide chronique 1(1,0)
Hypothyroidie 1(1,0) Lymphome de Hodgkin 1(1,0)
Adénome a prolactine 1(1,0) Thrombophilie  1(1,0)
Insulinorésistance 1(1,0) Leucémie aigue 1(1,0)
Hématologiques 3(3,1) Maladie auto-immune 1(1,0)
Béta thalassémie 1(1,0) Syndrome de Gougerot Sjogren 1(1,0)
Déficiten protéineS  1(1,0) Polyarthrite rhumatoide 1(1,0)
Leucémie aigue 1(1,0) Sclérodermie 1(1,0)
Psychiatriques 3(3,1) Syndrome de Raynaud  1(1,0)
Dépression du post partum 1(1,0) Autre 2(2,0)
Attaques de panique 1(1,0) Dégénérescence maculaire 1(1,0)
Anorexie mentale 1(1,0) Maladie D'Elhers Danlos 1(1,0)
Rhumatologiques 2(2,0) Second degré 20(20,4)
Scoliose 1(1,0) Neurologiques 13 (13,3)
Rhumatisme psoriasique 1(1,0) Epilepsie  10(10,2)
Hépatogastroentérologiques 2(2,0) Retard mental  2(2,0)
Maladie de Crohn 1(1,0) Autisme  1(1,0)
Hépatite auto-immune 1(1,0) Maladie de Parkinson  1(1,0)
Autres 8(8,2) Néoplasies 4(4,1)
Hypertension artérielle  3(3,1) Autres 5(5,1)
Prématurité  2(2,0) Diabéte  1(1,0)
Syndrome de Turner en mosaique 1(1,0) Insuffisance rénale 1(1,0)
Dysorthographie 1(1,0) Polyarthrite rhumatoide 1(1,0)
Athme  1(1,0) Maladie de Crohn  1(1,0)
Cardiopathie  1(1,0)

Tableau 5 Antécédents personnels et familiaux des parents inclus
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Description de la population d’enfants exposés

145 enfants ont été étudiés, 78 (53,8%) de sexe féminin et 67 (46,2%) de sexe masculin, agés
en moyenne de 59,3 mois +30,3 [14-120].

Caractéristiques de I'exposition aux antiépileptiques

Le tableau 6 rapporte le dosage moyen, maximum et minimum de chacun des
antiépileptiques auxquels les enfants étudiés ont été exposés, au début de la grossesse.

L i Nombre d'enfants Dose moyenne Dose maximum Dose minimum
Antiépileptique

exposés (mg) (mg) (mg)
Lamotrigine 46 220,1+113,2 600 75
Acide valproique 25 950 +£306,2 1500 250
Carbamazépine 20 520 +320,5 1200 200
Lévétiracétam 17 1632,4 +871,1 3000 500
Phénobarbital * 13 108,3 £59,9 200 10
Oxcarbazépine * 9 1050 +300 1200 600
Topiramate 8 143,8 +49,6 200 100
Gabapentine 5 1480 +268,3 1800 1200
Clobazam * 2 1540 15 15

* données manquantes pour: 5 oxcarbazépine, 4 phénobarbital, 1 clobazam

Tableau 6 Dosage moyen, maximum et minimum des antiépileptiques exposés in utero

La lamotrigine, I'acide valproique et la carbamazépine étaient les antiépileptiques les plus
fréquemment utilisés en monothérapie pendant la grossesse (Tableau 6).

Le dosage des antiépileptiques a été modifié en cours de grossesse dans 42 (29,0%) cas : 14
(9,7%) au 1% trimestre (9 (6,2%) avec une augmentation de dose, 5 (3,5%) une diminution),
22 (15,2%) au 2°™ trimestre (20 (13,8%) avec une augmentation de dose, 2 (1,4%) une
diminution), et 14 (9,7%) au 3°™ trimestre (12 (8,3%) avec une augmentation de dose, 2
(1,4%) une diminution), certaines patientes ayant eu des modifications a plusieurs reprises
au cours de la grossesse.

L'observance était bonne pour 120 (82,7%) grossesses, assez bonne pour 12 (8,3%), et
mauvaise pour 13 (9,0%).

Les MAE avaient été modifiés avant la conception en vue d’une grossesse dans 25 (17,2%)
cas: 3 (2,1%) pour bithérapie, avec passage a une monothérapie, 22 (15,2%) pour
changement de monothérapie.
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Les MAE arrétés étaient le plus fréquemment du VPA dans 16 cas (11,0%), et plus rarement
de la LTG dans 2 (1,4%), de la CBZ, du LEV, de la GBP, de 'OXC ou du CLBZ respectivement
dans un cas (0,7%).

Les MAE introduits a la place étaient le plus souvent de la LTG pour 16 cas (11,0%), et plus
rarement du LEV dans 2 cas (1,4%), ou du VPA, du TPM, de la CBZ ou du CLBZ
respectivement dans un cas (0,7%).

Caractéristiques de la grossesse

L'age moyen maternel au début de la grossesse était de 29,5 5,2 ans [17-43], et I'dge
moyen paternel de 33,3 £6,1 ans [17-47].

130 (89,6%) grossesses étaient spontanées, et 15 (10,4%) issues de la procréation
médicalement assistée (3 (2,1%) stimulations hormonales, 9 (6,2%) fécondation in vitro (FIV),
1 (0,7%) insémination artificielle avec sperme de donneur, et 2 (1,4%) microperforation
ovarienne).

140 (96,5%) grossesses étaient uniques, 4 (2,8%) gémellaires, et 1 (0,7%) triple. Les quatre
grossesses gémellaires correspondaient a des grossesses issues de FIV, et |la grossesse triple
a bénéficié d’une réduction embryonnaire de trois a un feetus.

Expositions

Une supplémentation par acide folique était réalisée dans 117 (80,7%) grossesses, 74
(51,0%) de facon adaptée (débutée un mois avant conception et poursuivie pendant tout le
premier trimestre), et 43 (29,7%) de facon inadaptée (42 (29,0%) initiations de
eme

supplémentation lors de la découverte de la grossesse, 1 (0,7%) arrét avant le 3°"~ mois de

grossesse pour mauvaise tolérance digestive).

20 (13,8%) grossesses ont été exposées au tabac, la consommation variant de 2 a 30
cigarettes par jour pour une moyenne de 10,3 +6,7 cigarettes par jour.

16 (11,0%) grossesses ont été exposées a une consommation d’alcool, catégorisée en
anecdotique en cas de consommation trés exceptionnelle (1 a 2 verres durant toute la
grossesse) dans 3 (2,0%) cas, occasionnelle en cas de consommation plus réguliére mais
inférieure a une fois par mois, dans 11 (7,6%) cas, et modérée, définie par une
consommation au moins mensuelle, dans 2 (1,4%) grossesses.

2 (1,4%) grossesses ont été exposées a une consommation de cannabis, survenues chez une
méme patiente.

Aucune consommation d’autres drogues n’a été rapportée.

D’autres médicaments que les antiépileptiques ont été associés dans 38 (26,2%) grossesses,
que ce soit de facon continue ou sur une durée limitée.
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Ces traitements étaient des antidépresseurs ou anxiolytiques dans 12 (8,3%) grossesses, des
traitements a visée cardiovasculaire dans 11 (7,6%) (antihypertenseur, anticoagulant ou
antiagrégant plaquettaire), des traitements endocriniens dans 9 (6,2%) grossesses (insuline,
antidiabétiques oraux, hormones thyroidiennes ou hydrocortisone), des traitements
symptomatiques dans 10 (6,9%) grossesses (antihistaminique, antiémétique, antispastique,
vitamines), des antibiotiques ou des immunosuppresseurs respectivement dans 3 (2,1%)
grossesses, et de la pyridostigmine pour une (0,7%) grossesse. Certaines grossesses s’étaient
déroulées sous plusieurs de ces traitements.

Complications

Le tableau 7 reprend les complications obstétricales, et les anomalies aux échographies
anténatales survenues chez les enfants étudiés.

Anomalies aux échographies

Pathologie obstétricale n (%) ) n (%)
anténatales

Diabete gestationnel 12(8,3) |Cérébrales 4(2,7)
Menace d'accouchement prématuré 11(7,6) Anomalie du corps calleux 1(0,7)
Hypertension artérielle gravidique 6(4,1) Hydrocéphalie 1(0,7)
Amniocentese pour risque de trisomie 21 6(4,1) Hypotrophie du lobe temporal 1(0,7)
Pré-éclampsie 4(2,7) Stagnation du périmetre cranien 1(0,7)
Eclampsie 1(0,7) |Cardiaques 3(2,1)
Rupture prématurée des membranes 2(1,4) Indéterminé 1(0,7)
Conisation 2(1,4) Tétralogie de Fallot 1(0,7)
Arythmie cardiaque maternelle 2(1,4) Anévrysme cardiaque 1(0,7)
Cholestase gravidique 1(0,7) |Autre 5(3,4)
Cécité transitoire maternelle 1(0,7) Atrésie oesophagienne 1(0,7)
Ictere maternel 1(0,7) Augmentation clarté nucale  1(0,7)
Infection a CMV 1(0,7) Hépatomégalie 1(0,7)
Thrombose veineuse profonde surale 1(0,7) Oligoamnios 1(0,7)
Pré-rupture utérine 1(0,7) Rein unique 1(0,7)
Sciatique 1(0,7) |Total 11(7,6)
Syndrome HELLP 1(0,7)
(hemolyse, elevated liver enzyme and
low platelets count)
Bride placentaire 1(0,7)
Décollement placentaire 1(0,7)
Hémorragie de la grossesse 1(0,7)
Torsion ovarienne 1(0,7)
Perte des mouvements actifs foetaux 1(0,7)
Retard de croissance intra-utérin 1(0,7)
Réduction embryonnaire 1(0,7)
Total 52(35,9)

Tableau 7 Pathologies obstétricales et anomalies aux échographies anténatales chez les enfants étudiés
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Les mouvements actifs foetaux étaient bien pergus dans 135 (93,1%) cas, et peu pergus dans
10 (6,9%) grossesses.

Au moins une pathologie obstétricale était survenue dans 52 (35,9%) grossesses.

La plus fréquente était le diabete gestationnel, compliquant 12 (8,3%) grossesses. Il était
rapporté 11 (7,6%) menaces d’accouchement prématuré, 6 (4,1%) HTA gravidiques, 4 (2,7%)
pré-éclampsies et une (0,7%) éclampsie.

Les échographies anténatales étaient sans anomalies dans 134 (92,4%) grossesses.

12 anomalies ont été détectées chez 11 (7,6%) enfants, le plus souvent cérébrales dans 4
(2,7%) cas, mais aussi 3 (2,1%) anomalies cardiaques.

Ces anomalies détectées en anténatal avaient régressé a la naissance dans 9 sur les 12
(75,0%). Les anomalies persistantes comprenaient la tétralogie de Fallot, le rein unique et
I’'oligoamnios.

Des crises d’épilepsie étaient survenues dans 36 (24,8%) grossesses : des CGTC pour 21
(14,5%), des crises partielles pour 13 (9%) et des crises généralisées non tonico-cloniques
pour 7 (4,8%) grossesses (6 a type de myoclonies, 1 absence). Plusieurs types de crise étaient
survenus au cours de certaines grossesses.

Le nombre moyen de CGTC par grossesse était de 5,6 15,4 [1-74].

Le nombre moyen de crises partielles par grossesse était de 4 +3,4 [1-10].

Les crises généralisées non tonico-cloniques et notamment les myoclonies ne pouvaient pas
étre décomptées.

Les CGTC survenaient de facon plus fréquente au 2°™ trimestre : 13 (9,0%) cas, dans 10
(7,0%) cas au 3°™ trimestre, et plus rarement au premier : 5 (3,4%) cas. 4 (2,8%) patientes
ont présenté des CGTC échelonnées durant toute la grossesse.

Du fait de la survenue de crises, une prise de BZD a été nécessaire de facon ponctuelle dans
11 (7,6%) grossesses, du CLBZ dans 10 sur les 11 cas (90,9%), du CLNZ pour un cas, allant de
1a 74 prises.

Caractéristiques de I'accouchement

128 (88,3%) enfants sont nés a terme (37-42 semaines d’aménorrhée (SA)), 1 (0,7%) post-
terme (apres 42 SA), 13 (9,0%) avec une petite prématurité (32-37 SA non comprise) et 3
(2,0%) une grande prématurité (28-32 SA non comprise).

97 (66,9%) enfants sont nés par voie basse, 48 (33,1%) par césarienne.

Parmi les naissances par voie basse, une aide instrumentale par forceps ou ventouse a été
nécessaire dans 14 (9,7%) cas.

Les césariennes étaient programmeées dans 10 cas sur les 48 (20,8% des césariennes).
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Dans les autres cas, 17 sur 48 (35,4%) ont été réalisées pour absence de travail spontané, 12
(25%) pour souffrance foetale avec anomalie du rythme cardiaque foetal (ARCF), 5 (10,4%)
pour présentation en siege, 4 (8,3%) pour CGTC a la naissance, dont 1 état de mal
épileptique, et deux éclampsies.

Le tableau 8 rapporte les complications a la naissance, et la proportion de souffrance fcetale
des enfants étudiés.

Complication a la naissance n (%) Souffrance foetale n (%)
Souffrance respiratoire foetale 13(9,0) Souffrance foetale aigue  30(20,7)
Anomalie du rythme cardiaque feetal 12(8,3) Réanimation néonatale 10(6,9)
Accouchement dystocique 6(4,1) Score d'Apgar<7 *

Hémorragie de la délivrance 5(3,4) 1 minute 9(6,2)
Hypotonie néonatale 4(2,7) 3minutes  4(2,7)
Crise généralisée ala naissance 3(2,1) 5 minutes 0(0)
Eclampsie 2(1,4)  *Donnée manquante pour 70 enfants
Etat de mal épileptique 1(0,7)

Arrét cardiaque foetal 1(0,7)

Thrombose du cordon 1(0,7)

Hypoglycémie néonatale 1(0,7)

Infection du liquide amniotique 1(0,7)

Torticolis néonatal 1(0,7)

Liquide amniotique méconial 1(0,7)

Total 37 (25,5)

Tableau 8 Complication a la naissance et proportion de souffrance foetale des enfants étudiés

Au moins une complication a la naissance a été rapportée dans 37 (25,5%) cas notamment
13 (9,0%) souffrances respiratoires foetales (4 circulaires du cordon), 12 (8,3%) ARCF et 6
(4,1%) accouchements dystociques (deux dystocies des épaules parmi lesquelles une
fracture claviculaire foetale

Une souffrance foetale aigue (SFA) a été notée dans 30 (20,7%) naissances, et 10 (6,9%) ont
nécessité des manceuvres de réanimation.

Le score d’Apgar était inférieur a 7 dans 9 (6,2%) cas a 1 minute, s’améliorait a 3 minutes
avec 4 (2,8%) scores inférieurs a 7, et se normalisait pour tous les enfants a 5 minutes. Les
données n’étaient présentes que pour 75 enfants sur les 145 étudiés.

Le tableau 9 rapporte les mensurations moyennes de naissance des enfants étudiés, et la
proportion d’enfants en dehors des normes pour le poids, la taille et le PC, chez tous les
enfants, et chez les enfants nés a terme.
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. . Tous enfants étudiés Enfants nés a terme
Mensurations naissance

(n= 145) (n=129)
Poids (kg) * 3,2+0,6
Norme (2,6-4 kg) n (%) 113 (77,9) 107 (82,9)
Microsome (<2,6kg) n (%) 16 (11) 6(4,7)
Macrosome (>4kg) n (%) 10(6,9) 10(7,8)
Taille (cm) * 49,3 +2,7
Norme (46-52 cm) n (%) 104 (71,7) 100(77,5)
Petite (<46cm) n (%) 10(6,9) 4(3,1)
Grande (>52cm) n (%) 9(6,2) 9(7)
Périmetre cranien (cm) * 34,5 +2,3
Norme (32,5-37,5cm) n (%) 62 (42,8) 61(47,3)
Microcéphalie (<32,5cm) n (%) 4(2,7) 1(0,8)
Macrocéphalie (>37,5cm) n (%) 1(0,7) 1(0,8)

* données manquantes pour poids: 6 cas, taille: 22 cas, périmetre cranien: 78 cas

Tableau 9 Mensurations moyennes des enfants étudiés et proportion d'enfants en dehors des normes pour
chaque mensuration

16 (11%) nouveau-nés étaient microsomes dans toute la population étudiée, ramené a 6
(4,7%) pour les enfants nés a terme.

10 (6,9%) avaient une petite taille de naissance dans toute la population étudiées, ramené a
4 (3,1%) pour les nouveau-nés a terme.

4 (2,7%) étaient microcéphales dans toute la population étudiée, ramené a 1 (0,8%) pour les
nouveau-nés a terme.

Allaitement

84 (57,9%) enfants ont été allaités au sein, pour une durée moyenne de 5,4 5,6 mois, allant
d’'une semaine a 2 ans. Celui-ci s’est déroulé sous médicament antiépileptique pour 83
enfants sur les 84 allaités (98,8%), le traitement ayant été stoppé dans un cas juste aprés
I'accouchement.

Antécédents de I'enfant

Le tableau 10 résume les antécédents médico-chirugicaux et les malformations congénitales
des enfants étudiés.

109 (75,2%) enfants étudiés ne présentaient aucun antécédent médical.

11 (7,6%) enfants présentaient une malformation congénitale.

13 (9,0%) présentaient une pathologie respiratoire, 5 (3,4%) avaient présenté au moins une
crise d’épilepsie et 13 (9,0%) présentaient une pathologie autre.
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Certains enfants présentaient plusieurs antécédents, parfois associé a une malformation.

Antécédent médico-chirurgical n (%) Malformation congénitale n (%)
Respiratoire 13(9,0) |Hypospadias 2(1,4)
Asthme  9(6,2) |Malformation rénale 1(0,7)
Bronchiolite  2(1,4) |Reflux vésico-urétéral bilatéral 1(0,7)
Pneumopathie infectieuse 2(1,4) |Anomalie canal artériel 1(0,7)
Neurologique 6(4,1) |Arote étroite 1(0,7)
Sclérose tubéreuse de Bourneville 3(2,1) [Duplication du pouce 1(0,7)
Epilepsie  2(1,4) |Fossette sacrée 1(0,7)
Convulsion fébrile 2(1,4) Luxation congénitale de hanche 1(0,7)
Epilepsie familiale infantile bénigne 1(0,7) |Pectus excavatum 1(0,7)
Autre 13(9,0) |Malformation trachéale 1(0,7)
Enurésie/encoprésie  3(2,1) |Total 11(7,6)

Allergie aux protéines de lait de vache 2(1,4)

Allergie 1(0,7)

Eczéma 1(0,7)

Ichtyose congéntale 1(0,7)

Maladie de Willebrand 1(0,7)

Souffle cardiaque 1(0,7)

Syndrome de sevrage a la naissance 1(0,7)

Bezoard 1(0,7)

Déficit immunitaire 1(0,7)

Total 27 (18,6)

Tableau 10 Antécédents médico-chirugicaux et malformations congénitales des enfants étudiés

101 (69,7%) enfants étaient droitiers, 18 (12,4%) gauchers, 2 (1,4%) ambidextres, et 24

(16,5%) n’étaient pas encore latéralisés.

Scolarisation

96 (66,2%) enfants étaient scolarisés, dont 94 (64,8%) en scolarité classique, et 2 (1,4%) en

scolarité adaptée, type classe pour l'inclusion scolaire (CLIS).

50 (34,5%) étaient en maternelle, répartis équitablement entre les petites: 16 (11,1%),
moyenne : 17 (11,7%) et grande section : 16 (11,7%), 21 (14,5%) en cours préparatoire (CP),
18 (12,4%) en cours élémentaire (CE) (12 (8,3%) en CE1, 6 (4,1%) en CE2), et 7 (4,8%) en

cours moyen (CM) (6 (4,1%) en CM1, 1 (0,7%) en CM?2).

5 (3,4%) de la population avait redoublé au moins une classe, dont 1 (0,7%) trois classes. Les

classes redoublées étaient la grande section de maternelle, le CP et le CE1.
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Aides mises en place

Une rééducation avait été nécessaire chez 32 (22,1%) enfant, dont 12 (8,3%) ayant nécessité
plusieurs types de prise en charge.

Les prises en charge comprenaient de |'orthophonie pour 25 (17,2%) enfants, de la
psychomotricité ou un suivi psychologique respectivement pour 9 (6,2%), de Ia
kinésithérapie pour 5 (3,4%), et de l'orthoptie ou de I'ostéopathie respectivement pour 1
(0,7%) enfant.

Une auxiliaire de vie scolaire (AVS) était mise en place pour 3 (2,1%) enfants, elle avait été
proposée par |'école, mais refusée par la maison départementale des personnes
handicapées (MDPH) dans 1 (0,7%) cas, et la demande était en cours dans 1 (0,7%).

12 (8,3%) enfants étaient pris en charge dans au moins une structure d’aide, 10 (6,9%) un
centre médico-psycho-pédagogique (CMPP), 4 (3,4%) par la MDPH et 1 (0,7%) par un centre
d’action médicosociale précoce (CAMSP)

2 (1,4%) enfants étaient suivis par un spécialiste, neuropédiatre ou pédopsychiatre.

Développement psychomoteur

Le tableau 11 rapporte les difficultés de développement psychomoteur retrouvées chez les
enfants de tous ages.

Des difficultés de développement psychomoteur ont été rapportées pour 47 (32,4%) enfants
étudiés de tout age. Pour 25 (17,2%) enfants, il était rapporté plusieurs difficultés de
développement psychomoteur.

9 (6,2%) présentaient un retard global de développement, 36 (24,8%) un retard de langage,
21 (14,5%) des troubles du comportement, et 13 (9,0%) un retard moteur. Parmi eux, 10
(6,9%) enfants associaient retard de langage et troubles du comportement, 4 (2,7%) troubles
du langage et retard moteur, et 2 (1,4%) troubles du langage, du comportement et troubles
moteurs.

Dans le groupe d’enfants de moins de 6 ans comprenant 95 enfants, I'dge moyen de
développement, établi selon le résultat de I'échelle générale de I'IDE, était de 46,9 £20,1
mois. Soit un quotient d’age moyen, défini par I'dge de développement sur |'age réel, de
99,0 £17,2% [53-146].

L’évaluation du risque de retard de développement selon I'IDE retrouvait 48 (50,5%) enfants
de moins de 6 ans dans la médiane, 9 (9,5%) surévalués, 13 (13,7%) a risque de retard, et 25
(26,3%) a haut risque de retard.

Au total 38 (40%) enfants de moins de 6 ans étaient considérés comme étant a risque de
retard de développement.
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Difficultés de développement n (%)

Retard global 9(6,2)
Retard de langage 36 (24,8)
Global 13(9,0)

Difficultés de compréhension orale  11(7,6)

Difficultés de compréhension écrite  11(7,6)

Difficultés d'expression écrite  8(5,5)

Troubles de prononciation  10(6,9)

Dyslexie  3(2,1)

Troubles de lalogique 1(0,7)
Troubles du comportement 21 (14,5)
Troubles de la concentration 15(10,3)

Trouble avec déficit de |'attention et hyperactivité  4(2,7)
Agitation, agressivité  4(2,7)

Anxiété  4(2,7)

Trouble du contact et des interactions sociales 1(0,7)
Troubles moteurs 13(9,0)
Retard d'acquistion de la marche  10(6,9)

Retard global de développement moteur  3(2,1)

Retard d'acquistion de la station debout  1(0,7)

Retard d'acquisition de la propreté 1(0,7)
Total 47 (32,4)

Tableau 11 Difficultés de développement des enfants étudiés de tous ages

Description selon I'’exposition antiépileptique

Données générales

Le tableau 12 décrit les caractéristiques principales de la population d’enfants étudiés, selon
chaque exposition antiépileptique.

Du fait de la faible population exposée a la GBP (5 enfants) et au CLBZ (2 enfants), les
résultats pour ces molécules ont été groupés, nommé GBP + CLBZ.

Le traitement avait été modifié en antéconceptionnel en vue d’une grossesse de facon plus
fréquente pour la LTG (34,8%), tandis qu’un changement pour le VPA avait été réalisé avant
la grossesse dans seulement 4% des cas.

Une augmentation posologique était plus fréquemment nécessaire dans les grossesses sous
LTG (43,5%) et LEV (41,2%), par rapport aux autres antiépileptiques, entre 10 et 20%.
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Lamotrigine Acide valproique Carbamazépine Lévétiracétam Phénobarbital Oxcarbazépine Topiramate

Gabapentine

Antiépilepti +Clob
ntieptieptique (n=46) (n=25) (n=20) (n=17) (n=13) (n=9) (n=8) (:_a;)am
Sexe n (%)
Fille 30(65,2) 11 (44,0) 13 (65,0) 7(41,2) 9(69,2) 3(33,3) 3(37,5) 2(28,6)
Gargon  16(34,8) 14 (56,0) 7(35,0) 10(58,8) 4(30,8) 6(66,7) 5(62,5) 5(71,4)
Latéralisation n (%)
Droitier  30(65,2) 18 (72,0) 18 (90,0) 7(41,2) 11 (84,6) 7(77,8) 5(62,5) 5(71,4)
Gaucher  8(17,4) 1(4,0) 1(5,0) 1(5,9) 2(15,4) 1(11,1) 3(37,5) 1(14,3)
Modification du traitement
antiépileptique en
antéconceptionnel n (%) 16 (34,8) 1(4,0) 2(10,0) 3(17,7) 1(7,7) - 1(12,5) 1(14,3)
Modification de posologie n (%)
Non 29(63,0) 18(72,0) 17 (85,0) 8(47,1) 11(84,6) 7(77,8) 7(87,5) 6(85,7)
Augmentation 20 (43,5) 6(24,0) 3(15,0) 7(41,2) 1(7,7) 2(22,2) 1(12,5) 1(14,3)
Diminution 2(4,4) 1(4,0) - 3(17,7) 2(15,4) - - -
Bonne observance n (%) 37(80,4) 21(84,0) 20(100) 14 (82,4) 8(61,5) 9(100) 5(62,5) 6(85,7)
Acide folique n (%) 39(84,8) 21(84,0) 20 (100) 12(70,6) 6(46,2) 9 (100) 6(75,0) 4(57,1)
Tabacn (%) 4(8,7) 3(12,0) - 2(11,8) 5(38,5) 3(33,3) - 3(42,9)
Alcool n (%) 5(10,9) 2(8,0) 1(5,0) 2(11,8) - 1(11,1) - 2(28,6)
Cannabis n (%) - - - - - - - 2(28,6)
Autre traitement n (%) 6(13,0) 13 (52,0) 4(20,0) 6(35,3) - 1(11,1) 4(50,0) 4(57,1)
Pathologie obstétricale n (%) 15(32,6) 12 (48,0) 8(40,0) 5(29,4) 2(15,4) 5(55,6) 2(25,0) 3(42,9)
Anomalie anténatale a
I'échographie n (%) 2(4,4) 3(12,0) 1(5,0) 2(11,8) - 1(11,1) - 2(28,6)
CGTCn (%) 9(19,6) 1(4,0) 1(5,0) 5(29,4) - 2(22,2) 1(12,5) 2(28,6)
Prématurité n (%) 2(4,4) 3(12,0) 2(10,0) 3(17,7) 3(23,1) - 2(25,0) 1(14,3)
Césarienne n (%) 13(28,3) 5(20,0) 9(45,0) 8(47,1) 5(38,5) 1(11,1) 4(50,0) 3(42,9)
Complication ala naissance n (%)  7(15,2) 6(24,0) 5(25,0) 5(29,4) 3(23,1) 5(55,6) 4(50,0) 2(28,6)
Souffrance foetale aigue n (%) 6(13,0) 5(20,0) 4(20,0) 4(23,5) 4(30,8) 2(22,2) 3(37,5) 2(28,6)
Réanimation néonatale n (%) 4(8,7) - - 1(5,9) 1(7,7) - 2(25,0) 2(28,6)
Score Apgar a 1' <7 1(2,2) 3(12,0) 1(5,0) - 1(7,7) - 2(25,0) 1(14,3)
Poids moyen de naissance (g) 3261 +603 3521 +675 3200 £588 3179 +404 2912 +610 3314 £212,8 2786 £622 2807 654
Taille moyenne de naissance
(cm) 49,113,4 50,4 1£2,6 49,2 2,1 49,8 +1,9 49,2 £1,3 50,7 £0,8 47,1127 47,8 £2,2
Périmétre cranien moyen de
naissance (cm) 34,2+1,4 34,5+1,7 34,3+1,7 34,2+1,3 38,716,4 34171 33,5+2,4 3410,6
Malformation congénitale n (%) 2(4,4) 7(28,0) - 2(11,8) - - - -
Allaitement maternel n (%) 27(58,7) 12 (48,0) 13 (65,0) 11(64,7) 6(46,2) 7(77,8) 3(37,5) 2(28,6)
Durée moyenne (mois) 5,8 3,3 10,2 3,6 1,8 6,1 1,7 6,5

CGTC: crise généralisée tonicoclonique

Tableau 12 Caractéristiques de la population d’enfants étudiés selon I'exposition antiépileptique

Les anomalies sur les échographies anténatales étaient plus fréquentes sous GBP + CLBZ
(28,6%), sous VPA (12%), LEV (11,8%) et OXC (11,1%). Les traitements pour lesquels étaient
rapportés le moins d’anomalies aux échographies anténatales étaient le PB et la GBP

(aucune), ainsi que la LTG (4,4%).

Le contrdle des crises au cours de la grossesse était moindre sous LEV (29,4% de CGTC au
cours des grossesses), sous GBP + CLBZ (28,6%), sous OXC (22,2%) et sous LTG (19,6%),
comparativement au VPA ou seules 4% des grossesses étaient compliquées de crises, et

aucune sous PB.
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Les mensurations de naissance retrouvaient une tendance a un plus petit poids de naissance
sous TPM, GBP + CLBZ et sous PB, en moyenne entre 2,8 et 2,9kg, en comparaison avec les
autres expositions, entre 3,2 et 3,5kg.

La taille avait également tendance a étre réduite sous TPM et GBP + CLBZ, environ 47 a
48cm, par rapport aux autres expositions, avec une taille entre 49 et 51cm.

Le périmétre cranien était similaire entre les groupes, mise a part une tendance a la
macrocéphalie sous PB.

Le taux de malformations congénitales était bien plus élevé en cas d’exposition au VPA, avec
28% de malformations, alors qu’il était de 4,4% sous LTG, 11,8% sous LEV, et nul sous les
autres expositions antiépileptiques.

Le taux d’allaitement maternel était similaire entre les groupes, entre 45 et 65%, sauf sous
GBP + CLBZ et TPM ou il était moins fréquent (28,6% et 37,5% respectivement).

La durée d’allaitement était nettement prolongée sous CBZ (10,2 mois en moyenne), et
réduite sous PB (1,8 mois) et TPM (1,7 mois), tandis qu’elle se situait entre 3 et 6 mois en
moyenne pour les autres expositions.

Scolarisation, aides et développement psychomoteur

Le tableau 13 résume la scolarisation, les aides et le développement psychomoteur des
enfants étudiés selon I'exposition antiépileptique.

De la méme maniere que précédemment, les résultats concernant la GBP et le CLBZ ont été
regroupés.

Les difficultés de développement étaient plus fréquentes sous OXC, PB et VPA (55,6%, 53,9%
et 48,0% respectivement), mais également sous LEV (41,2%) et sous GBP + CLBZ (42,9%). Les
enfants exposés a la LTG avaient peu de difficultés de développement (13,0%), ainsi que
ceux exposés a la CBZ et au TPM (25,0% respectivement).

L’exposition au PB causait le plus de retards globaux du développement (30,8%).

Les retards de langage étaient plus fréquents sous OXC (55,6%), sous VPA (48,0%) et sous PB
(38,5%).

Le LEV était le MAE qui causait le moins de retard de langage (5,9%), méme en comparaison
a la LTG (10,8%). C’était par contre celui qui causait le plus de retards du développement
moteur (23,5%), avec le VPA (20,0%), et de facon moindre la GBP + CLBZ (14,3%), par rapport
aux autres expositions, avec entre 0 et 5,0% de retards moteurs.

Les troubles du comportement étaient plus fréquents sous OXC (44,4%), mais également
sous GBP + CLBZ (28,6%), et sous VPA (24,0%). La LTG et la CBZ étaient les molécules pour
lesquelles les troubles du comportement étaient les moins rapportés (0% et 5,0%
respectivement).
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. . . - e . . o . Gabapentine
Lamotrigine Acide valproique Carbamazépine Lévétiracétam Phénobarbital Oxcarbazépine Topiramate pentl

Antiépileptique (n=46) (n=25) (n=20) (n=17) (n=13) (n=9) (n=8) +C'(:tfa7z)am
Enfants scolarisés n (%) 22(47,8) 19(76,0) 15(75,0) 7(41,2) 11(84,6) 7(77,8) 8(100) 7(100)
Scolarité adaptée n (%) - - - - 2(15,4) - - -
Redoublements n (%) - - - - 2(15,4) 3(33,3) - -
Difficultés de développementn (%)  6(13,0) 12 (48,0) 5(25,0) 7(41,2) 7(53,9) 5 (55,6) 2(25,0) 3(42,9)
Global n (%) - 4(16,0) - - 4(30,8) 1(11,1) - -
Langage n (%) 5(10,8) 12 (48,0) 5(25,0) 1(5,9) 5(38,5) 5(55,6) 2(25,0) -
Moteurn (%)  1(2,2) 5(20,0) 1(5,0) 4(23,5) - - - 1(14,3)
Comportement n (%) - 6(24,0) 1(5,0) 3(17,6) 2(15,4) 4(44,4) 1(12,5) 2(28,6)
Rééducation n (%) 1(2,2) 10(40,0) 3(15,0) 3(17,6) 6 (46,2) 4(44,4) 2(25,0) 3(42,9)
Aucxiliaire de vie scolaire n (%) - 3(12,0) - - - 1(11,2) - -
Structure d'aide n (%) - 3(12,0) 1(5,0) 1(5,9) 4(30,8) 1(11,1) - 2(28,6)
Spécialiste n (%) - - - - - 2(22,2) - -
Enfants < 6ans (n) 36 13 13 14 5 5 6 3
Age de développement moyen
(mois) 44,3 21,7 39,5+16,2 48,3+19,8 35,9+15,4 63,5+25,5 46,7+21,9 57,8+14 54,3 #5,4
Quotient d'age (%) 105 £15,9 86,7 +20 105,2 +£13,1 95,549,7 89,4 +31,8 98 +12,6 95,8+14,3 93 16,7
Risque de retard de
développement n (%) 9(25,0) 9(69,2) 2(15,4) 8(57,1) 3(60,0) 3(33,3) 2(25,0) 2(28,6)
Hautrisque n (%) 6(16,7) 8(61,5) 1(7,7) 3(21,4) 2(40,0) 2(22,2) 2(25,0) 1(14,3)
Risque n (%)  3(8,3) 1(7,7) 1(7,7) 5(35,7) 1(20,0) 1(11,1) - 1(14,3)

Tableau 13 Scolarisation, aides et développement psychomoteur selon I'exposition antiépileptique

Concernant le groupe d’enfants de moins de 6 ans, le quotient d’age était plus élevé et
notamment supérieur a 100% pour la LTG et la CBZ, signifiant qu’en moyenne I'age de
développement des enfants exposés a ces molécules était supérieur a leur age réel, donc en
faveur d’enfants en avance sur leur développement psychomoteur.

Tandis que ce quotient d’age était diminué de fagon importante chez les enfants exposés au
VPA (86,7%) et au PB (89,4%), signifiant que I'dge de développement des enfants était bien
inférieur a leur age réel, donc en faveur d’enfants en retard sur leur développement.

Pour les enfants exposés au LEV, a 'OXC, au TPM et a la GBP + CLBZ, le quotient d’age était
inférieur a 100, mais de facon moins marquée (95,5%, 98%, 95,8% et 94,8% respectivement),
signifiant que ces enfants avaient un age de développement inférieur a leur age réel, mais de
facon moindre que ceux exposés au VPA ou au PB.

Le risque de retard de développement psychomoteur, évalué selon I'IDE pour les enfants de
moins de 6 ans, était plus important pour les enfants exposés au VPA (69,2%), mais
également pour les enfants exposés au PB (60,0%), au LEV (57,1%) et de fagon moindre a
'OXC (33,3%).

Il était le moindre sous CBZ (15,4%), et comparable sous LTG, TPM et GBP + CLBZ (25,0%,
25,0% et 28,6% respectivement).

Parmi les enfants a risque de retard de développement, la majorité était a haut risque, pour
quasiment toutes les expositions antiépileptiques (environ 70% d’enfants a haut risque
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parmi les enfants a risque de retard), et de facon plus marquée pour le VPA (88,9%) et le
TPM (100%).

Mis a part pour le LEV ou il était rapporté plus d’enfants a risque qu’a haut risque de retard
(35,7% contre 21,4% respectivement), et pour la CBZ et la GBP + CLBZ ou le taux était le
méme.

Analyse des difficultés de développement et du risque de retard de
développement

Facteurs influenc¢ant les difficultés de développement (modéle ajusté)

Le tableau 14 rapporte le retentissement des différents facteurs étudiés sur les difficultés de
développement des enfants de tous ages, en prenant en compte les facteurs d’ajustement.

Pour rappel, le groupe nommé « autres MAE » comprenait les antiépileptiques dont le
nombre d’exposés était inférieur a 10, soit 'OXC, le TPM, la GBP et le CLBZ.

Par rapport a la lamotrigine, considérée comme le traitement de référence le plus sar dans
la grossesse, I'exposition au PB (OR ajusté : 6,78, IC95% [1,53-29,99]), au VPA (OR ajusté :
5,60, 1C95% [1,69-18,55]), et au LEV (OR ajusté : 4,44, 1C95% [1,15-17,20]) étaient associés a
une augmentation significative du risque de difficultés de développement psychomoteur.

L'analyse bivariée retrouvait une augmentation significative du risque de difficultés de
développement lors de I'exposition aux autres MAE (OR non ajusté : 4,76, 1C95% [1,46-
14,51]), mais la différence devenait non significative aprés ajustement (OR ajusté : 3,19,
1C95% [0,91-11,23]).

I n"a pas été retrouvé de différence significative sur la survenue de difficultés de
développement lors de I'exposition a la CBZ (OR ajusté : 3,21, IC95% [0,79-12,94]).

La supplémentation en acide folique était protectrice de fagon fortement significative sur la
survenue de difficultés de développement (OR ajusté : 0,33, IC95% [0,13-0,86]), tandis que
I’exposition au tabac pendant la grossesse exposait a un sur-risque de plus de 4 fois celui des
enfants de non fumeuses en analyse bivariée (OR non ajusté : 4,46, 1C95% [1,62-12,24]).

La naissance par césarienne était associée a une protection significative contre la survenue
de difficultés de développement psychomoteur dans le modéle ajusté (OR: 0,41, IC95%
[0,17-0,98]).

Les enfants agés de plus de6 ans avaient un risque significativement plus élevé de survenue
de difficultés de développement que les enfants de moins de 6 ans dans I'analyse bivariée
(OR non ajusté : 2,37, 1IC95% [1,16-4,84]).
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Difficultés de développement

P ORnon o,
Caractéristiques oui (n=47) non (n=98) ajusté 1Css p OR ajuste 1Cosy, P
n % n %
Sexe
Masculin 27 40,3 40 59,7 Référence
Féminin 20 25,6 58 74,4 0,51 0,25-1,03 0,06 0,48 0,22-1,08 0,075
Age
<6ans 23 25,3 68 74,7 Référence
>6ans 24 44,4 30 55,6 2,37 1,16-4,84 0,018
Niveau étude mére
Haut 16 23,9 51 76,1 Référence
Bas 31 39,7 47 60,3 2,1 1,02-4,33 0,04
Niveau étude pere
Haut 19 28,4 48 71,6 Référence
Bas 28 36,4 49 63,6 1,44 0,71-2,92 0,31
Exposition antiépileptique
Lamotrigine 6 13 40 87 Référence
Acide valproique 12 48 13 52 6,15 1,92-19,68 0,002 5,6 1,69-18,55 0,005
Carbamazépine 5 25 15 75 2,22 0,59-8,38 0,24 3,21 0,79-12,94 0,102
Lévétiracétam 7 41,2 10 58,8 4,67 1,28-16,99 0,019 4,44 1,15-17,20 0,031
Phénobarbital 7 53,9 6 46,2 7,78 1,94-31,15 0,004 6,78 1,53-29,99 0,012
Autres 10 41,7 14 58,3 4,76 1,46-14,51 0,01 3,19 0,91-11,23 0,071
Dose en début de grossesse
Faible 34 29,8 80 70,2 Référence
Forte 5 23,8 16 76,2 0,74 0,25-2,17 0,58
Supplémentation acide folique
Non 17 51,5 16 48,5 Référence
Oui 30 26,8 82 73,2 0,34 0,15-0,77 0,009 0,33 0,13-0,86 0,023
Tabac
Non 35 27,8 91 72,2 Référence
Oui 12 63,2 7 36,8 4,46 1,62-12,24 0,004
Alcool
Non 43 32,6 89 67,4 Référence
Oui 4 30,8 9 69,2 0,92 0,27-3,16 0,89
Survenue de CGTC en cours de
grossesse
Non 39 31,5 85 68,6 Référence
Oui 8 38,1 13 61,9 1,34 0,51-3,50 0,55
Obtention de la grossesse
PMA 3 20 12 80 Référence
Spontanée 44 33,9 86 66,2 2,05 0,55-7,63 0,29
Terme
Aterme 42 32,6 87 67,4 Référence
Prématurité 5 31,3 11 68,8 0,94 0,31-2,88 0,92
Mode d'accouchement
Voie basse 36 36,7 62 63,3 Référence
Césarienne 11 23,4 36 76,6 0,53 0,24-1,16 0,11 0,41 0,17-0,98 0,046
Souffrance foetale
Non 37 31,4 81 68,6 Référence
Oui 10 37 17 63 1,29 0,54-3,08 0,57
Microsomie
Non 41 31,8 88 68,2 Référence
Oui 6 37,5 10 62,5 1,29 0,44-3,78 0,65
Microcéphalie
Non 45 31,9 96 68,1 Référence
Oui 2 50 2 50 2,13 0,29-15,63 0,46
Allaitement maternel
Non 22 35,5 40 64,5 Référence
Oui 25 30,1 58 69,9 0,78 0,39-1,58 0,5
Pathologie neurologique chez
I'enfant exposé
Non a4 31,7 95 68,4 Référence
Oui 3 50 3 50 2,16 0,42-11,13 0,36

Autres = oxcarbazépine, topiramate, gabapentine, clobazam

PMA: procréation médicalement assistée; CGTC: crise généralisée tonico-clonique

Tableau 14 Modeéle ajusté des facteurs associés a la survenue de difficultés de développement chez les

enfants étudiés de tout age
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Un bas d’études maternel était associé de facon significative a un risque de survenue de
difficultés du développement en analyse bivariée (OR non ajusté : 2,1, IC95% [1,02-4,33]). En
revanche, le niveau d’études paternel n’avait pas d’influence significative sur le risque de
difficultés de développement (OR non ajusté : 1,44, 1C95% [0,71-2,29]).

Le reste des facteurs étudiés ne montraient pas de retentissement significatif sur les
difficultés de développement psychomoteur, comprenant I'observance thérapeutique des
antiépileptiques, un dosage élevé en antiépileptique en début de grossesse, I'exposition a
I'alcool, au cannabis, aux traitements psychotropes, la survenue de CGTC pendant la
grossesse, la survenue de grossesse par procréation médicalement assistée (PMA), les
grossesses multiples, la pré-éclampsie ou I'éclampsie, la prématurité, les césariennes, la
souffrance foetale et la réanimation néonatale, un score d’Apgar a 1 minute <7, la
microsomie ou microcéphalie, le sexe féminin, I'allaitement maternel ou I'existence d’une
pathologie neurologique chez I'’enfant étudié.

Facteurs influengant le risque de retard de développement (modéle ajusté)

Le risque de retard de développement, mesuré avec |'échelle IDE, ne s’adresse qu’au groupe
des 95 enfants agés de moins de 6 ans.

Le tableau 15 résume les facteurs associés a un risque de retard de développement
psychomoteur chez les enfants de moins de 6 ans, avec prise en compte des facteurs
d’ajustement.

Par rapport a la lamotrigine, I'exposition au VPA (OR ajusté : 7,50, IC95% [1,72-32,61]) et aux
autres MAE (OR ajusté : 6,20, 1C95% [1,35-28,50]) étaient associées a une augmentation
significative du risque de difficultés de développement psychomoteur.

L'exposition au LEV augmentait de facon significative le risque de retard de développement
en analyse bivariée (OR non ajusté : 3,85, IC95% [1,05-14,16]), mais la différence n’était plus
significative apres ajustement (OR ajusté : 3,68, 1C95% [0,11-3,62]).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative sur le risque de retard de développement
apres exposition a la CBZ par rapport a la LTG (OR ajusté : 0,64, 1C95% [0,11-3,62]).

La survenue d’une souffrance fcetale aigue a la naissance était significativement protectrice
contre le risque de retard de développement (OR ajusté : 0,19, IC95% [0,04-0,84]).

71



Risque de retard de développement

Caractéristiques oui (n=38) non (n=53) 2;]2?2 Coses p OR ajusté 1Cq59, p
n % n %
Sexe
Masculin 19 48,7 20 51,3 Référence
Féminin 19 36,5 33 63,5 0,61 0,26-1,41 0,25
Niveau étude mére
Haut 16 37,2 27 62,8 Référence
Bas 22 45,8 26 54,2 1,43 0,62-3,31 0,41
Niveau étude pére
Haut 13 31,7 28 68,3 Référence
Bas 25 51 24 49 2,24 0,95-5,3 0,067
Exposition antiépileptique
Lamotrigine 9 25,7 26 74,3 Référence
Acide valproique 9 69,2 4 30,8 6,5 1,60-26,38 0,009 7,5 1,72-32,61 0,007
Carbamazépine 2 16,7 10 83,3 0,58 0,11-3,15 0,53 0,64 0,11-3,62 0,62
Lévétiracétam 8 57,1 6 42,9 3,85 1,05-14,16 0,04 3,68 0,98-13,87 0,054
Phénobarbital 3 60 2 40 4,33 0,62-30,25 0,14 5,22 0,67-40,64 0,11
Autres 7 58,3 5 41,7 4,04 1,02-16 0,046 6,2 1,35-28,5 0,019
Dose en début de grossesse
Faible 28 38,4 45 61,6 Référence
Forte 6 42,9 8 57,1 1,21 0,38-3,84 0,75
Supplémentation acide folique
Non 7 50 7 50 Référence
Oui 31 40,3 46 59,7 0,67 0,22-2,11 0,5
Tabac
Non 33 40,7 48 59,3 Référence
Oui 5 50 5 50 1,45 0,39-5,43 0,58
Alcool
Non 37 44,6 46 55,4 Référence
Oui 1 12,5 7 87,5 0,18 0,02-1,51 0,11
Survenue de CGTC en cours de
grossesse
Non 32 43,2 42 56,8 Référence
Oui 6 35,3 11 64,7 0,72 0,24-2,14 0,55
Obtention de la grossesse
PMA 4 44,4 5 55,6 Référence
Spontanée 34 41,5 48 58,5 0,89 0,22-3,54 0,86
Terme
Aterme 34 42 47 58 Référence
Prématurité 4 40 6 60 0,92 0,24-3,52 0,91
Mode d'accouchement
Voie basse 29 42,7 39 57,3 Référence
Césarienne 9 39,1 14 60,9 0,86 0,33-2,27 0,77
Souffrance foetale
Non 35 46,7 40 53,3 Référence
Oui 3 18,8 13 81,2 0,26 0,07-1 0,05 0,19 0,04-0,84 0,029
Microsomie
Non 36 42,9 48 57,1 Référence
Oui 2 28,6 5 71,4 0,53 0,1-2,91 0,47
Microcéphalie
Non 37 42 51 58 Référence
Oui 1 33,3 2 66,7 0,69 0,06-7,89 0,77
Allaitement maternel
Non 21 50 21 50 Référence
Oui 17 34,7 32 65,3 0,53 0,23-1,24 0,14
Pathologie neurologique chez
I'enfant exposé
Non 37 42,5 50 57,5 Référence
Oui 1 25 3 75 0,45 0,05-4,51 0,5

Autres = oxcarbazépine, topiramate, gabapentine, clobazam

PMA: procréation médicalement assistée; CGTC: crise généralisée tonico-clonique

Tableau 15 Modeéle ajusté des facteurs associés a un risque de retard de développement psychomoteur
chez les enfants étudiés agés de moins de 6 ans
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Il n’a pas été retrouvé de retentissement sur le risque de retard de développement pour la
plupart des facteurs étudiés, notamment pour le niveau d’études des parents, la
supplémentation en acide folique et I'exposition au tabac, mais également pour le sexe de
I’enfant, I'observance du MAE, une dose élevée du MAE en début de grossesse, I'exposition
a l'alcool, au cannabis ou aux psychotropes, la survenue de grossesse par PMA, les
grossesses multiples, la survenue de CGTC pendant la grossesse, les pré-éclampsies et
éclampsies, les césariennes, la prématurité, la réanimation néonatale, un score d’Apgar
inférieur a 7 a 1 minute, la microsomie ou la microcéphalie, I'allaitement maternel ni
I’existence d’une pathologie neurologique chez I'enfant étudié.

Discussion

Données générales

Modification des pratiques de prescription

Dans cette étude, la modification des pratiques concernant la prescription d’antiépileptiques
chez la femme enceinte avec le temps a bien été mise en évidence.

En effet, parmi les patientes éligibles a I'étude, la majorité avaient été exposées a la LTG
pendant leur grossesse (135 sur les 265), tandis que trés peu avaient été exposées aux
antiépileptiques les moins étudiés, tels que le TPM, la GBP, 'OXC et le CLBZ (entre 2 et 9
patientes). Un certain nombre commencgaient a étre exposées au LEV (22 patientes), et
I'exposition au VPA et a la CBZ persistait, mais de facon moindre (46 et 24 patientes
exposées respectivement).

L’exposition au VPA avait tendance a étre plus ancienne, avec des enfants exposés plus agés,
ainsi que celle a la CBZ et au PB, alors que I'exposition a la LTG et au LEV était plus récente,
avec des enfants exposés plus jeunes.

Cela s’est vu dans la proportion d’enfants non étudiés. En effet presque tous les enfants non
étudiés car agés de plus de 10 ans étaient exposés au VPA ou a la PB (87,5%), tandis que la
majorité de ceux non étudiés car trop jeunes étaient exposés a la LTG (80,0%).

De la méme maniére, les enfants exposés a la LTG et au LEV étaient beaucoup moins
fréguemment scolarisés que ceux exposés aux autres antiépileptiques (47,8% et 41,2% de
scolarisation respectivement), et notamment au PB, au VPA et a la CBZ (84,6%, 76,0%, et
75,0% respectivement). Ce qui dénotait des enfants plus jeunes dans le groupe exposé a la
LTG et au LEV par rapport aux autres expositions.

Plus simplement, cette modification des pratiques se voyait dans la moyenne d’age des
enfants exposés a chaque molécule. Les plus agés étaient exposés a la GBP (87,6 mois en
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moyenne, soit 7 ans et 3 mois), et au PB (82,9 mois, soit 6 ans et 11 mois), puis a 'OXC, au
TPM, au CLBZ, au VPA et a la CBZ (respectivement 71, 69,4, 68,5, 65 et 61,6 mois, soit entre
5 et 6 ans), et les plus jeunes étaient les enfants exposés au LEV (41,1 mois, soit 3 ans et 5
mois) et a la LTG (46,9mois, soit 3 ans et 11 mois).

Par ailleurs, lorsqu’on s’intéressait aux modifications des traitements antiépileptiques en
pré-conceptionnel lors de la planification des grossesses, on pouvait remarquer que 17,2%
des traitements avaient été modifiés, pour la majorité dans un but de changement de
monothérapie. Ces traitements arrétés étaient le plus souvent des monothérapies par VPA
(11,7% des cas), et trés rarement par LTG (2,1%) Les traitements mis en route étaient le plus
souvent une monothérapie par LTG, 34,8% des grossesses exposées a la LTG ayant été mis
en route en pré-conceptionnel, contre 4,0% des grossesses sous VPA.

Ces constatations démontrent que le VPA, le PB et la CBZ étaient auparavant les molécules
les plus prescrites pendant la grossesse, et que de nos jours, la molécule la plus prescrite est
la LTG, avec une tendance a I'augmentation de prescription du LEV.

Ces modifications des pratiques ont été induites par les résultats des études sur la
tératogénicité des antiépileptiques et leur retentissement sur le développement
psychomoteur, retrouvant une nocivité particulierement pour le VPA, et une relative
innocuité de la LTG. Notamment dans les travaux de Crawford et al en 1999 puis 2005
(19,106), et ceux de Meador sur le retentissement cognitif, avec un recul jusqu’a 6 ans
(142,145,215).

Ceci est concordant avec les données de la littérature, Martin et Millac dans leur étude en
1993 notaient déja une modification des pratiques, avec diminution de la prescription de PB
et de PHT, et augmentation des prescriptions de VPA et de CBZ (101). Dans les études plus
récentes, Sabers et al en 2004 rapportaient que la LTG était le MAE le plus prescrit lors des
grossesses (102).

Nos données ont pu étre modifiées par le fait que la proportion de patientes n’ayant pas pu
étre jointes a cause de dossier ou de coordonnées introuvables était plus importante chez
les patientes exposées a la LTG qu’aux autres antiépileptiques, mais cela restait tout de
méme en faveur d’une prescription majoritaire de LTG.

Type d’épilepsie maternelle

Concernant le type d’épilepsie présenté par les méres, 37,8% souffraient d’épilepsie
généralisée, et 55,1% d’épilepsie partielle.

Parmi les épilepsies généralisées, les plus fréquentes étaient les épilepsies généralisées
idiopathiques (31,6%) des épilepsies, en premier lieu I'épilepsie myoclonique juvénile
(10,2%).
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Parmi les épilepsies partielles, la localisation la plus fréquente était temporale, avec 38,9%
des épilepsies partielles, puis frontales dans 14,8% des cas.

L’étiologie des épilepsies partielles était principalement de cause inconnue dans 55,6% des
cas, structurelle dans 44,6%, dominée par les anomalies vasculaires pour 14,8% des
épilepsies partielles, puis les malformations corticales du développement pour 11%, et enfin
les étiologies tumorales dans 7,4% des cas.

Cette répartition est identique a celle retrouvée dans les études épidémiologiques, avec un
taux d’épilepsie généralisée autour de 20 a 30%, et d’'épilepsie partielle aux alentours de
60% chez I'adulte (4,317,318).

Parmi les épilepsies généralisées, il est rapporté une prédominance des épilepsies
généralisées idiopathiques (EGI), et notamment des épilepsies myocloniques juvéniles (EMJ)
(319).

Jallon et Latour en 2005 retrouvaient 15 a 20% d’EGI parmi les épilepsies, Murthy et al en
1998 rapportaient 4,9% d’EMJ et 0,4% d’absences, tandis que Manford et al en 1992
décrivaient 2,2% d’épilepsie absence et 1,5% d’EMJ (320-322).

Parmi les épilepsies partielles, la localisation majoritaire est temporale dans plus de la moitié
des cas, puis par fréquence décroissante : frontale, pariétale, occipitale et multifocale
(323,324). Semah et al en 1998 ont retrouvé dans une étude sur 2200 épileptiques 66%
d’épilepsies temporales, 24% de frontales, 2% de pariétales, et 3% d’occipitales ou de
multifocales (325).

Concernant les étiologies des épilepsies partielles, les données de la littérature rapportent
une prédominance des épilepsies de cause inconnue, entre 44 et 69% des cas, puis
structurelles et notamment d’origine vasculaire le plus souvent (14 a 21% des cas),
traumatiques dans 2 a 16%, puis tumorales dans 6 a 10% des cas (3,326).

Ces données sont comparables a celles retrouvées dans ce travail.

Controle des crises

Dans cette étude un bon contrdle des crises était retrouvé avec 75,2% de patientes libres de
crises pendant leur grossesse. Parmi les patientes ayant présenté des crises, 14,5% étaient
des crises généralisées, et la majorité survenaient lors du 2°™ trimestre de grossesse (9,0%
éme

des grossesses), et de fagcon moindre au 3 trimestre (6,2%), tandis que trés peu

survenaient lors du 1% (3,4%).

Le contréle des crises était moindre chez les patientes sous LEV avec 29,4% de CGTC en
cours de grossesse, sous GBP et CLBZ (28,6%) sous OXC (22,2%) et LTG avec 19,6% de CGTC.
Il était optimal sous PB avec aucune crise en cours de grossesse, sous VPA et sous CBZ
(respectivement 4,0 et 5,0% de CGTC).

Il était plus fréquemment nécessaire de majorer le traitement antiépileptique en cours de
grossesse pour la LTG et le LEV avec respectivement 43,5% et 41,2% d’augmentation
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posologique en cours de grossesse, alors qu’il y avait entre 10 et 20% d’augmentation pour
les autres molécules, et notamment sous PB seulement 7,7% d’augmentation posologique.

Ceci montre donc que, malgré leur retentissement fecetal, les antiépileptiques de premiere
génération permettent un meilleur contrdle des crises en cours de grossesse.

Cela peut étre induit par les modifications pharmacocinétiques des MAE au cours de la
gestation, plus ou moins importante selon les molécules et responsable d’une diminution de
leur taux sérique.

Notamment la LTG qui est un des MAE les plus touchés par ces modifications, avec une
diminution de 60% de son taux sérique pendant la grossesse, responsable d’'une importante
perte de contrble des crises et d’une nécessité accrue d’augmenter les doses en cours de
grossesse (28,248-250). Petrenaite et al dans leur étude en 2005 retrouvaient une réduction
du taux sérique de la LTG de 65% au 2°™ et 3°™ trimestre, tandis que Battino et al en 2013
et Sabers et al en 2012 rapportaient 39% et 40% de crises sous LTG respectivement pendant
la grossesse (247,251,252).

Le LEV et I'OXC sont également touchés par cette diminution de leur taux sérique,
principalement au 2°™ et 3°™ trimestre (174,259). Westin et al dans leur étude en 2008
retrouvaient 50% de diminution du taux sérique du LEV pendant la grossesse, et 47% dans
I’étude de Lopez-Fraile et al en 2009 (260,261). La diminution du taux sérique de I'OXC était
de 26,2% au 1% trimestre, 36,5% au second, et 38,2% au troisieme dans la travail de
) péme

Petrenaite et al en 2009, et plus élevé, de 72%, 74% et 64% respectivement aux 1 et

3°™ trimestres dans I’étude de Christensen en al en 2006 (264,265).

eme

Ces modifications surviennent a partir de la 107 semaine de grossesse, et sont les plus

M€ et 3°™€ trimestres, expliquant la fréquence de survenue des crises a cette

marquées aux 2
période (246).
Le taux de la CBZ n’est pas modifié lors de la grossesse, pouvant contribuer au bon contréle

de crises sous ce traitement (257,258).

Le controle des crises dans cette étude est proche de celui retrouvé dans la littérature, avec
méme une tendance a la supériorité. Dans la littérature, 50 a 60% des patientes sont libres
de crises pendant la grossesse (10,29). Notamment Vajda et al ont rapporté en 2007 48,7%
de crises au cours de la grossesse, dont 24% de CGTC (95).

Supplémentation en acide folique

La supplémentation en acide folique était réalisée dans 80,7% de la population, dont 51,0%
de facon adaptée, c’est-a-dire débutée au moins 1 mois avant conception, et poursuivie

eme

jusqu’au début du 3 mois de grossesse. La majorité des supplémentations inadaptées
étaient dues a une initiation en début de grossesse et non en pré-conceptionnel. Ceci était
causé par des grossesses non attendues, ou par des patientes n’annongant pas leur désir de

grossesse au neurologue, et consultant une fois la grossesse établie.
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Ce taux de supplémentation est identique a celui retrouvé dans la littérature, de 80% dans la
population épileptique, supérieure a celle en population générale estimée a 20% dans une
étude sur les recommandations de supplémentation en 1992 (102,311). Veiby et al en 2009
retrouvaient 66% de supplémentation, et 32% débutée en préconceptionnel (13).

Cette supplémentation en folates plus marquée chez les épileptiques qu’en population
générale s’explique par le fait que I’exposition aux antiépileptiques, et notamment au VPA et
a la CBZ induit une augmentation du risque d’anomalies de fermeture du tube neural, et
notamment de spina bifida (27,103,114,163). Crawford et al en 1999 ont rapporté un taux
de spina bifida dans la population générale situé entre 0,2 et 0,5%, augmenté sous CBZ entre
a 0,5 et 1%, et sous VPA entre 1 et 2% (19). La supplémentation orale en acide folique a
montré une protection contre les anomalies de fermeture du tube neural dans la population
générale (304-306). Czeizel et al en 2011 rapportaient une réduction de leur fréquence de
70% en cas de supplémentation 1 mois avant conception, jusqu’a deux mois apres (300). De
méme que le Medical Research Council vitamin study en 1991, retrouvaient une diminution
de 72% des spina bifida en cas de supplémentation en folates dans la population générale
(308).

Méme si cet effet protecteur reste incertain en population épileptique (20,122), la
supplémentation en acide folique est d’autant plus recommandée dans cette population
pendant la grossesse, afin de réduire le sur-risque induit par les traitements.

Ces résultats montrent que ces recommandations sont suivies en pratique.

A noter que la supplémentation était moins fréquente chez les patientes sous PB, et sous
GBP + CLBZ avec 46,2% et 57,1% respectivement. Ceci peut étre di au fait que les enfants
exposés a ces molécules étaient les plus agés du groupe, indiquant qu’il y avait
probablement moins de supplémentation il y a dix ans que de nos jours, et du fait que ces
deux molécules ne sont pas connues pour augmenter particulierement le risque de spina
bifida, contrairement au VPA et a la CBZ.

Allaitement maternel

57,9% des enfants étudiés ont bénéficié d’un allaitement maternel, pendant une durée
moyenne de 5,4 mois.

Les enfants nés de mere épileptique sont moins fréquemment allaités au sein qu’en
population générale, et de la méme facon, la durée d’allaitement est réduite dans cette
population.

Les taux retrouvés ici rejoignent ceux de la littérature. Ito et al en 1995 retrouvaient
significativement moins d’allaitement maternel dans la population épileptique, avec 50%
d’allaitement, que dans la population générale, avec 85% (p= 0,004), et une durée
significativement plus courte avec 4,7 mois, contre 9,3 mois en population générale
(p<0,005) (272).
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Le taux d’enfants allaités était comparable entre les expositions, sauf pour la GBP + CLBZ
avec 28,6% d’allaitement, et le TPM avec 37,5%.

De méme, la durée d’allaitement était comparable entre les molécules, entre 3 et 6 mois,
sauf pour le TPM pour lequel les enfants étaient allaités en moyenne 1,7mois, et le PB 1,8
mois.

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que peu de données traitent du
retentissement de ['allaitement sous TPM, GBP ou CLBZ, contrairement aux autres
molécules.

Notamment le VPA, la CBZ qui ont un faible passage dans le lait, et la LTG et le LEV qui ont
un passage plus important, mais avec un taux sérique chez I'enfant faible, et sans effets sur
le nouveau-né rapportés (161,249,285). Tomson et al en 2007 rapportaient un taux de LEV
chez I'enfant égal a 13% de celui de la mere, Newport et al un taux de LTG de 18,3% celui de
la mere et un passage dans le lait de 41,3%, tandis que pour Ohman et al en 2000 le passage
était de 61% et le taux de I'enfant de 30% celui maternel (259,282,283). Crawford et al en
1999 rapportaient un passage dans le lait du VPA inférieur a 10%, et de la CBZ inférieur a
40% (19).

Au contraire, le TPM passe beaucoup dans le lait, entre 86% pour Yerby et al en 2003, et
100% pour Ohman et al en 2002, méme si le taux de I'enfant reste faible grace a une
élimination rapide, et qu’aucun effet indésirable n’a été rapporté (24,268,284).

De la méme fagon, le passage dans le lait de la GBP est tres important, supérieur a 100%,
responsable d’un taux sérique du nouveau-né supérieur a celui de la mere (98). Ohman et al
rapportaient en 2005 un ratio taux dans le lait sur taux sérique a 1,74, et un taux sanguin
chez I'enfant important, supérieur a celui de la mere (269).

Le PB passe peu dans le lait, mais son élimination chez le nouveau-né est trés lente,
nécessitant une surveillance clinique. Ces éléments ont pu contribuer a réduire le taux
d’allaitement et sa durée pour ces molécules (278,279).

Latéralisation

Concernant la latéralisation, 11,2% des meéres et 14,3% des péeres étaient gauchers.

Chez les enfants, 12,4% étaient gauchers et 16,5% encore non latéralisés du fait de leur age.
Selon la molécule exposée, entre 4 et 11% des enfants étaient gauchers, sauf pour le TPM ou
le taux était beaucoup plus important, avec 37,5% de gauchers, et de fagcon moindre la LTG
avec 17,4%, le PB avec 15,4% et la GBP + CLBZ avec 14,3%.

Dans la population générale, le taux de gauchers est estimé entre 7 et 10%, avec une
influence socio-culturelle et génétique, augmenté en présence de gauchers chez les parents
(327-334).

Meador et el en 2013 avaient retrouvé de facon significative une augmentation de la
fréquence des gauchers chez les enfants exposés aux antiépileptiques in utero a 14%, par
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rapport a la population générale a 7% (p= 0,004). Cette différence était plus marquée pour
I’exposition au VPA avec 21% de gauchers (p= 0,0089 par rapport a la population générale,
et p= 0,028 par rapport a I'exposition a la CBZ), a la LTG avec 17% (p= 0,0029), non
significatif pour la PHT avec 11% de gauchers, et la CBZ avec 7% (215). Leur hypothése étant
gue I'exposition in utero a certains antiépileptiques peut modifier la latéralisation cérébrale,
expliqguant également la prédominance des difficultés verbales par rapport aux non verbales.
Domellof et al en 2009 avaient quant a eux rapporté une augmentation du nombre de
gauchers dans une population d’enfants présentant un syndrome d’alcoolisation fcetale
(335).

Dans ce travail, I'augmentation du taux de gauchers n’a pas été retrouvée pour I'exposition
au VPA avec 4% de gauchers, mais de fagcon importante en cas d’exposition au TPM avec
37,5%, ainsi que sous LTG, PB et GBP + CLBZ de fagon moins marquée.

A noter que le taux de gauchers des péres était élevé par rapport a celui rapporté dans la
population générale, pouvant induire une augmentation chez les enfants sans lien avec
I’exposition antiépileptique, du fait de la prédisposition génétique de la latéralisation.

Mais cela peut tout de méme laisser supposer une influence de I'exposition in utero a
certains antiépileptiques sur la latéralisation cérébrale.

Complications obstétricales, croissance feetale et malformations
congénitales

Fausses couches spontanées

Trente-neuf FCS ont été rapportées dans les antécédents des patientes interrogées,
survenues chez 28 femmes différentes, dont 35 survenues sous traitement antiépileptique
chez 24 femmes, et 4 sans traitement antiépileptique chez 4 femmes. Soit 1,5 FCS par
patiente sous traitement antiépileptique, et 1 FCS par patiente sans traitement.

Ces proportions ont probablement été amplifiées par le fait que les meres étudiées étaient
sous traitement de facon prolongée, pour la plupart pendant toute leur période de
fécondité.

Soit un taux de FCS de 24,5% chez les patientes épileptiques traitées dans cette étude.

Dans la population générale, le taux de FCS varie entre 7,5 et 15% (336,337).

Kjaersgaard et al en 2013 ont retrouvé 11,4% de FCS sur plus d’'un million de grossesses
entre 1997 et 2008 (338).

Chez les patientes épileptiques sous traitement, le risque de FCS semble augmenté par
rapport a celui de la population générale (20,73,89). Morrow et al ont rapporté sur plus de
3600 grossesses chez des patientes épileptiques traitées un taux de FCS de 5,7% (112).
Mawer et al en 2010 retrouvaient une augmentation du risque de FCS entre patientes
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épileptiques traitées toutes molécules confondues (2,2%) et groupe contrdle (0,3%), restant
sous le seuil de la significativité (p=0,09) (29). Waters et al en 1994 rapportaient un risque
significativement plus élevé chez les épileptiques traitées (p= 0,001), plus important pour le
PB, et moindre pour la CBZ (154). Martin et Millac ont quant a eux retrouvé 6,9% de FCS sur
348 grossesses sous antiépileptique, contre 7,5% dans le groupe controle (101).

Le taux de FCS est plus élevé dans ce travail, probablement du fait que contrairement aux
études citées précédemment, il ne s’agissait pas d’un recueil prospectif de l'issue des
grossesses, mais de collecte d’informations rétrospectives des antécédents maternels sur
toute leur vie.

Il est aussi supérieur au taux rapporté en population générale, en faveur d’une
augmentation du risque de FCS par 2 a 3 chez les patientes sous antiépileptiques par rapport
a la population générale.

Ceci est en accord avec les données de la littérature, rapportant également un risque de FCS
multiplié par 2 a 3 sous antiépileptique (62,74).

On peut supposer que lI'augmentation du risque de FCS sous antiépileptique est en lien avec
une augmentation des malformations congénitales, donc des foetus non viables (10,136).
Mais de facon surprenante, les FCS sont survenues pour le plus grand nombre de cas sous
LTG (25,7% des FCS sous traitement), de facon plus attendue sous VPA (22,9%), puis sous PB
et TPM (14,3% respectivement) et plus rarement sous LEV, GBP et CBZ (8,6%, 5,7% et 2,9%
respectivement).

La cause de I'augmentation du risque de FCS sous antiépileptiques ne semble donc pas
totalement liée aux malformations congénitales, la LTG n’étant pas ou peu tératogene.

Grossesses extra-utérines

Six patientes ont présenté une GEU, soit 6,1% de la population.

Dans la population générale, les GEU concernent 0,8 a 2% des grossesses (339-344).

Egger et al en 1998 retrouvaient 1,8% de GEU, sur plus de 50 000 grossesses, et Saraiya et al
en 1999 1,3% sur plus de 67 millions de grossesse (345,346).

Soit dans cette étude une augmentation du risque de GEU par plus de 3.

Dans la littérature, certaines études retrouvent également une augmentation du risque de
GEU chez les patientes épileptiques traitées, multiplié par 2 (62). Radakovi¢ et Goldstajn en
2012 retrouvaient ce sur-risque chez les épileptiques, et le rapportaient a l'inhibition
enzymatique de certains antiépileptiques, réduisant le dosage des contraceptifs oraux et
leur efficacité (347).

Interruptions volontaires de grossesse
Les grossesses se concluent par une IVG dans environ 20% des cas (348,349).
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Ventura et al en 2012 rapportaient aux Etats-Unis sur plus de 6,5 millions de grossesses
18,4% d’'IVG, et 17% de FCS (350).

Dix IVG ont été rapportés ici, soit chez 10,2% des patientes, représentant 4% de toutes leurs
grossesses. Soit une fréquence d’'IVG inférieure a la population générale.

Procréation médicalement assistée

89,6% des grossesses étaient spontanées, et 10,4% issues de la PMA.

Ce taux est supérieur a celui de la population générale, qui comprend entre 0,1 et 4,8% de
grossesses issues de PMA (351-353). Dans le travail de Sunderam et al en 2013, la PMA
représentait 1,5% des naissances aux Etats-Unis (354).

Cela évoque une influence de I'épilepsie et des antiépileptiques sur la fertilité, responsable
d’une diminution de celle-ci.

Ce phénomeéne est rapporté dans la littérature, avec une diminution de la fertilité chez les
épileptiques, traitées ou non (355-357).

Cette infertilité est en lien avec des interactions de [|'épilepsie et des MAE sur |'axe
gonadotrope, responsable d’une augmentation de fréquence du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), de I’hyperandrogénie, de |’hyperprolactinémie, de I'aménorrhée
d’origine hypothalamique, de la ménopause précoce, et d’'une augmentation des protéines
liées aux hormones sexuelles, induisant une baisse du taux d’cestrogenes (358-362).

Grossesses multiples

Les grossesses multiples représentaient 3,5% des grossesses, avec 2,8% de grossesses
gémellaires, et 0,7% de grossesses triples.

Cette fréquence est corrélée avec celle retrouvée dans la littérature en population générale,
située entre 1,3 et 3,7% (363—-367).

Kulkarni et al en 2013 rapportaient 3,5% de grossesses gémellaires, et 0,15% de grossesses
triples et plus (368). Blondel et al en 2002 retrouvaient en France 2,8% de grossesses
gémellaires et 0,11% de grossesses triples ou plus, et dans le monde de 2,3 a 2,8% de
grossesses gémellaires, et 0,03 a 0,17% de grossesses triples ou plus (369).

La fréquence des grossesses multiples est augmentée par la PMA (370,371), ce qui était le
cas dans cette étude pour toutes les grossesses gémellaires. Seule la grossesse triple était
spontanée.

Diabete gestationnel

Un diabéte gestationnel compliquait 8,3% des grossesses.
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Ceci est corrélé au taux retrouvé en population générale dans la littérature, en moyenne de
7%, allant de 1 a 25,5% (372—-381).

Kramer et al en 2014 retrouvaient aux Etats-Unis 8,3% de diabéte gestationnel sur 2741
grossesses (382). En Europe, Kautzky-Willer et Bancher-Todesca rapportaient en 2003 5 a 7%
de diabéte gestationnel parmi les grossesses en population générale (383).

De la méme fagon, Mawer et al en 2010 ne rapportaient pas d’augmentation du risque de
diabete gestationnel chez les meéres épileptiques traitées (29), ainsi que Othman et Ab
Rahman en 2013, qui retrouvaient 15,1% de diabéte gestationnel, taux similaire a celui de la
population générale (384). A I'inverse, une augmentation du risque de diabéete gestationnel a
été rapportée par Katz et al en 2006 dans la population épileptique (12).

Menace d’accouchement prématuré

Des MAP ont été rapportées pour 7,6% des grossesses.

Ce qui est identique a la fréquence en population générale, estimée entre 5 et 10% (385—
390).

McPheeters et al en 2005 rapportaient 9% de MAP sur 2534 grossesses (391).

Ceci est corrélé a la littérature dans la population épileptique : Harden et al ne rapportaient
pas d’augmentation du risque de MAP chez les épileptiques traitées par rapport a la
population générale (185).

Hypertension artérielle gravidique

L'HTA pendant la grossesse est définie par une tension artérielle supérieure a 140/90 mmHg,
ou une augmentation de 30mmHg de pression artérielle systolique ou de 15mmHg de
diastolique, ou plus.

Elle compliquait 7,5% des grossesses, dont 4,1% d’HTA gravidique, 2,7% de pré-éclampsie, et
0,7% d’éclampsie.

Les données de la littérature rapportent un taux similaire dans la population générale, entre
5 et 11% de problemes d’HTA en cours de grossesse, comprenant HTA gravidique, pré-
éclampsie et éclampsie (392-396).

L'HTA gravidique complique 5 a 10% des grossesses, et la pré-éclampsie 0,5 a 10% (397—-
404).

Diirig et al en 1999 rapportaient 5 a 10% d’HTA gravidique, et 3-5% de pré-éclampsie (405),
Delmis et al en 2006 rapportaient 7% de pré-éclampsie, ainsi que 0,2 a 0,6% de HELLP
syndrome (406). Le taux de HELLP syndrome était ici similaire, de 0,7%.

Dans ce travail, les problemes d’HTA pendant la grossesse ne sont donc pas augmentés par
rapport a la population générale.
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Pourtant au contraire dans la littérature, il est retrouvé une augmentation du risque d’HTA
gravidique ainsi que de pré-éclampsie et d’éclampsie chez les épileptiques
(10,136,187,188,407).

Richmond et al en 2004 rapportaient un sur-risque pour I'HTA gravidique de fagon
significative (p=0,05) (192), et Veiby et al pour la pré-éclampsie (p= 0,001) (13). Othman et
Ab Rahman en 2013 retrouvaient 6,1% de problemes d’hypertension en cours de grossesse,
taux similaire a celui retrouvé dans cette étude (384).

Hémorragies maternelles

Les hémorragies du post-partum compliquaient 4,1% des grossesses.
On différencie selon le volume de sang perdu les hémorragies standards (entre 500mL et
1000mL) et séveres (égal ou supérieur a 1000mL).

Dans la population générale, la fréquence d’hémorragies du post-partum se situe entre 3 et
10% pour les hémorragies standards, et 0,2 a 2% pour les hémorragies séveres (408-416).
Carroli et al en 2008 rapportaient sur plus de 3,8 millions de grossesses 6% d’hémorragies
standards, et 1,86% de sévéres (417), et Knight et al en 2009 10% d’hémorragies standards,
et 0,4% de séveres (418).

Dans ce travail, la quantité de sang perdu n’a pas été répertoriée. La différenciation
hémorragie standard ou sévere ne peut donc pas étre faite ici. Le taux général reste en
accord avec les données en population générale.

Ce qui est a I'inverse des données concernant la population épileptique.

Dans la littérature, il est retrouvé de fagon quasi-constante une augmentation du risque
d’hémorragies en cours de grossesse ou du post-partum (60,73,187,407).

Mawer et al en 2010 rapportaient 15,7% d’hémorragies du post-partum chez les
épileptiques, contre 9,6% dans le groupe controle (p= 0,05) soit un OR de 1,74 (IC 95% 1,04-
2,92) (29). Veiby et al en 2009 rapportaient également une augmentation statistiquement
significative du risque d’hémorragie du post-partum de 14,5% dans le groupe controle
contre 17,3% dans le groupe épileptique (p<0,001), soit un OR de 1,3 (IC 95% 1,1-1,4) (13).
Yerby et al en 1996 rapportaient 7% d’hémorragies du post-partum chez les patientes
épileptiques, et Othman et Ab Rahman en 2013 6,1% (74,384), plus proches du taux
retrouvé dans cette étude. Deux études ne retrouvaient pas d’augmentation du risque
d’hémorragie du post-partum chez les épileptiques (186,189).

Cette augmentation du risque d’hémorragie sous traitement est rapportée a l'activité
d’induction enzymatique de certains antiépileptiques, responsable d’une diminution du taux
de vitamine K chez la mére, et chez le feetus. Il est donc préconisé chez les meéres traitées par
ces molécules d’instaurer une supplémentation orale en vitamine K dans le dernier mois de
la grossesse, afin de prévenir les hémorragies maternelles, et foetales, et d’administrer de la
vitamine K par voie intramusculaire chez le nouveau-né a la naissance (10,19,190,191).
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Préematurité

La prématurité, définie comme une naissance avant 37 SA représente 5 a 20% des
naissances dans la population générale (386,419-422).

Dans cette étude, 9,0% des naissances étaient prématurées, dont 2,0% de grande
prématurité (naissance avant 32 SA).

Ces taux sont similaires a ceux retrouvés dans la population générale, en faveur d’une
absence de retentissement de I'épilepsie et des antiépileptiques sur le risque de
prématurité. La fréquence de la prématurité dans cette étude a pu étre augmentée par le
fort taux d’enfants issus d’'une PMA, ces techniques augmentant le risque de prématurité
(370,423).

Dans la littérature, le sujet est controversé, mais la majorité des études sont en faveur d’un
taux de prématurité similaire entre épileptiques et population générale (132,136,185,192).
Mawer et al en 2010 rapportaient un age gestationnel a la naissance de 40 SA pour les
enfants nés de meéres épileptiques, non différent de celui des enfants en population générale
(p=0,15) (29). Viinikainen et al en 2006 rapportaient 3,9% de prématurité chez les enfants
nés de meres épileptiques, contre 6,4% dans la population générale (p=0,18) (10).

Au contraire, certaines études ont retrouvé une augmentation du risque de prématurité
dans la population épileptique traitée (73,187,188). Notamment Veiby et al en 2009, avec un
taux de prématurité dans le groupe controle de 8,1%, chez les méres épileptiques non
traitées de 8,9% (p=0,4), et chez les meres sous antiépileptiques de 10,7%, significativement
plus élevé (p=0,01) soit un OR de 1,3 (IC 95% 1,1-1,6), et notamment pour la CBZ avec 14,8%
de prématurité (p<0,001) soit un OR de 1,8 (IC95% 1,4-2,4) (13).

Voie d’accouchement

Un tiers des grossesses se sont conclues par une césarienne, dont 16,7% programmées.

Ce taux est proche de celui de la population générale, dans laquelle les césariennes
représentent 20 a 30% des naissances (424-427).

Zhang et al en 2010 rapportaient sur plus de 220 000 grossesses aux Etats-Unis 30,5% de
césariennes (428).

La plupart des travaux retrouvent une augmentation de la fréquence des césariennes chez
les meres épileptiques par rapport a la population générale (73,132). Katz et al en 2006
rapportaeint 17,3% de césariennes chez les meres épileptiques, contre 11,55% dans le
groupe controle (p= 0,008) (12). Veiby et al en 2009 décrivaient également cette différence,
avec 14,9% de césariennes dans le groupe contrble, contre 19,2% chez les meéres
épileptiques (p<0,001) soit un OR de 1,4 (1C95% 1,3-1,6) (13).
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Mais au contraire, certaines études ne retrouvent pas d’augmentation du risque (10). Mawer
et al en 2010 rapportaient 25,1% de césariennes chez les méeres épileptiques, contre 24,1%
dans le groupe contréle (p= 0,76), ainsi que 10,4% d’accouchements dirigés par forceps ou
ventouse, contre 13,3% dans le groupe contrdle (p= 0,86 pour I'accouchement aidé par
ventouse, p= 0,09 par forceps) (29).

Dans ce travail, 9,7% des accouchements étaient dirigés par forceps ou ventouse, similaire a
la proportion dans la population générale. Ceci est corrélé a la littérature, qui ne retrouve
pas d’augmentation des accouchements dirigés chez les épileptiques (136,186).

Souffrance périnatale et réanimation néonatale

Une souffrance périnatale compliquait 25,5% des naissances, dont 20,7% de SFA, 6,9% de
nécessité de réanimation néonatale, et 6,2% de score d’Apgar inférieur a 7 a une minute.

Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans la littérature, ou il est rapporté le
plus souvent une augmentation du risque de souffrance périnatale chez les nouveau-nés de
meére épileptique sous traitement, notamment marquée par un score d’Apgar plus bas qu’en
population générale (64,80,186,188).

Yerby et al rapportaient en 1985 sur pres de 140 000 naissances un risque multiplié par 2,5 a
3,7 d’avoir un Apgar inférieur a la population générale, chez les nouveau-nés de méres sous
antiépileptiques (200). Pennell et al en 2012 retrouvaient un score d’Apgar inférieur a 7 a
une minute statistiquement différent selon les antiépileptiques, chez 12% des nouveau-nés
au total, dont 4% de ceux exposés a la LTG, 10% a la CBZ, 19% a la PHT et 23% au VPA (p=
0,0015). A cinq minutes, cette différence disparaissait (p= 0,16), avec 2% des nouveau-nés
présentant un score d’Apgar inférieur a 7 (201). Ici, le taux de score d’Apgar inférieur a 7 a
une minute était le plus élevé pour les nouveau-nés exposés a la GBP + CLBZ (28,6%) et au
TPM (25%), ainsi qu’au VPA (12%).

Viinikainen et al en 2006 rapportaient un score d’Apgar inférieur a 7 a une minute chez 11%
des enfants de mere épileptiques traitées, contre 5% dans le groupe contréle (p< 0,005, OR
2,29 ; 1C95% [1,29-4,05]). A 5 minutes cette différence disparaissait, avec 3,2% de score
inférieur a 7 chez les nouveau-nés exposés aux antiépileptiques, contre 1,9% dans le groupe
contréle (p= 0,37). Le taux de prise en charge en néonatalogie était également
statistiquement plus important chez les nouveau-nés de mere sous antiépileptiques (13,4%)
gue dans le groupe contréle (7,4%) avec un OR de 1,98 (IC95% [1,17-3,34]), tandis que le
taux de SFA ne I'était pas (5,5% contre 3% dans le groupe controle, p=0,11) (10).

Veiby et al en 2009 retrouvaient un score d’Apgar inférieur a 7 a cinq minutes de fagon plus
fréquente chez les enfants nés de meéres épileptiques traitées (2,7%) par rapport aux non
traitées (1,9%) et par rapport au groupe controle (1,8%), avec un OR de 1,6 (1C95% [1,1-2,3]).
Il n"était pas différent entre les enfants de meres non traitées et les contrdles (p= 0,6). La
prise en charge en néonatalogie était également statistiquement plus fréquente chez les
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nouveau-nés de meres épileptiques, qu’elles soient traitées (15,4% ; OR 1,7, 1C95% [1,5-2,1])
ounon (11,4% ; OR 1,2, 1C95% [1,1-1,4]) par rapport au groupe contréle (9,4%) (13).

Au contraire, certaines études ne rapportent pas d’augmentation du risque de souffrance
périnatale entre les enfants nés de meres épileptiques traitées et la population générale,
notamment dans le travail de Mawer et al en 2010, ou il n’a pas été rapporté de différence
significative pour la SFA (4,8% contre 3,2% respectivement, p= 0,37) ni la prise en charge en
néonatalogie (10% contre 7,3% respectivement, p=0,28) (29,187,192).

Mensurations a la naissance

Les mensurations normales d’un nouveau-né a terme sont pour le poids 2,6 a 4kg, pour la
taille 46 a 52cm et pour le PC 32,5 a 37,5 cm (429-432).

Les enfants étudiés présentaient en moyenne a la naissance un poids de 3,2kg, une taille de
49,3cm et un PC de 34,5cm, soit des mensurations moyennes dans la norme.

11% étaient microsomes (poids de naissance< 2,6kg), 6,9% présentaient une petite taille de
naissance et 2,8% une microcéphalie (PC de naissance< 32,5cm), soit respectivement parmi
les nouveau-nés a terme 4,7%, 3,1% et 0,8%.

Les données de cette étude sont en accord avec celles de la littérature en termes de
fréquence de microsomie et de microcéphalie.

Elle retrouve un risque de microcéphalie non augmenté par rapport a celui de la population
générale de 1,9%, et de microsomie paraissant plus élevé que celui de la population générale
situé entre 2 et 6% (433).

Dans la littérature, le retentissement de la prise d’antiépileptiques pendant la grossesse sur
les mensurations a la naissance sont controversées.

Certaines ne rapportent pas de sur-risque de microcéphalie ni de microsomie chez les
nouveau-nés de meres sous antiépileptiques en monothérapie (64,197).

Mawer et al en 2010 retrouvaient 5,6% de microsomie chez les enfants de meres
épileptiques traitées, contre 4,8% dans le groupe controle (p= 0,69) (29). Fonager et al en
2000 rapportaient une différence a la naissance de -46g entre les enfants nés de meres sous
antiépileptiques et les controles, et de -58g lors de I’analyse des nouveau-nés a terme, mais
cela restait non significatif au regard du taux de microsomie, de 6% contre 4,7% pour les
sujets contréles (OR 1,5, 1C95% [0,6-3,7]) (48). Almgren et al en 2009 retrouvaient une baisse
du PC ajusté au poids de naissance de -0,1 déviation standard entre les enfants nés de méres
sous antiépileptiques et les contrdles, et 3,3% de microcéphalie contre 2,6% chez les
controles, significativement plus élevé en cas de polythérapie antiépileptique (OR 2,85,
IC95% [1,74-4,78]), mais pas en cas de monothérapie (OR 1,7, IC95% [0,91-1,51]) (194).
Battino et al en 1999 rapportaient également un sur-risque de microcéphalie chez les
enfants exposés aux antiépileptiques in utero, mais uniguement en polythérapie (RR 2,7,
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IC95% [1,2-6,3]). lls retrouvaient 7,8% de microsomie, et 11,1% de microcéphalie chez ces
enfants (196).

Au contraire, beaucoup d’études indiquent une augmentation du risque de microcéphalie,
de microsomie et de petit poids rapporté a I'age gestationnel (small for gestational age, SGA)
chez les nouveau-nés de meres épileptiques traitées pendant Ila grossesse
(62,65,66,80,155,188,195,200).

Holmes et al en 2001 rapportaient 3,6% de microsomie chez les enfants exposés aux
antiépileptiques, 2,1% chez les enfants de meéres épileptiques sans traitement, et 1,2% chez
les controles, et pour la microcéphalie respectivement 3,7%, 2,1% et 1,6% (115).

Hvas et al en 2000 rapportaient un poids inférieur de 15g chez les enfants de mere
épileptique sans traitement par rapport aux contréles (IC95% [-98- a 68]), et de 208g pour
les enfants exposés aux antiépileptiques (1C95% [-300 a -116]). Le PC était inférieur de 0,4cm
sous antiépileptiques, non significatif chez les enfants de méres non traitées. Il était rapporté
10% de microsomie chez les enfants exposés aux antiépileptiques, 5% chez les enfants de
meres épileptiques non exposés, et 3% chez les sujets controles, et respectivement 20%,
16% et 10% de SGA (198).

Pennell et al en 2012 retrouvaient 8,76% de SGA chez les nouveau-nés de meres sous
antiépileptiques, et 12 a 13% de microcéphalie, avec un retour a la normale a 36 mois pour
le poids, et 24 mois pour le PC (201). Viinikainen et al en 2006 retrouvaient 5,5% de
microsomie chez les enfants exposés, contre 4,7% chez les contrdles, non significatif (p=
0,96), et 17,3% de SGA contre 9,3% chez les contréles, significativement différent (OR 2,16,
1C95% [1,34-3,37]) (10).

Veiby et al en 2009 rapportaient une différence significative pour le risque de microsomie :
5,5% chez les controles, 6,6% chez les enfants de meres non traitées (p=0,1) et 9,6% chez les
enfants exposés aux antiépileptiques (OR 1,7, IC95% [1,4-2,31]). Et de la méme facon pour le
risque de SGA : 7,8% pour les contréles, 9,5% pour les enfants de méres épileptiques non
traitées (OR 1,2, IC95% [1,1-1,4]) et 10% pour les enfants exposés (OR 1,2, 1C95% [1,1-1,5],
p=0,05) (13).

Malformation congénitales

Une malformation congénitale a la naissance était présente pour 7,6% des enfants.

A noter également qu’'une MFIU était rapportée pour spina bifida, et 2 IMG pour
malformation foetale ont été réalisées dont un sous VPA.

La majorité de ces malformations ont été rapportées chez des enfants exposés au VPA (28%
des enfants exposés), et 11,8% chez des nouveau-nés exposés au LEV, contre 4,4% sous LTG,
et aucun sous les autres monothérapies.

Ces résultats sont en adéquation avec les données de la littérature, qui retrouvent une
augmentation des malformations congénitales, passant d’un taux de 2 a 4% en population
générale a un taux de 4 a 10% chez les enfants exposés aux antiépileptiques toutes
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molécules confondues, soit un risque multiplié par 2 a 3 (19,25,43,45,72,74,105—
107,150,434).

Mawer et al en 2010 retrouvaient 6,6% de malformations congénitales chez les enfants
exposés aux antiépileptiques, contre 2,1% dans le groupe contrédle, soit un OR de 3,29
(1C95% [1,24-8,7]) (29). Katz et al en 2006 rapportaient 7,7% de malformations congénitales
chez les enfants exposés, contre 3,8% chez les sujets contréles (p=0,001) (12).

Artama et al retrouvaient également cette augmentation significative du risque de 2,8%
dans le groupe contréle a 4,6% chez les enfants nés de méres traitées par antiépileptiques
(p= 0,02), avec un risque plus élevé en cas de traitement par VPA (OR 4,18, 1C95% [1,42-
8,11]) (11).

Le VPA est reconnu dans la littérature comme I'antiépileptique le plus teratogene, avec un
risque de malformation congénitale variant de 5,5 a plus de 20% (95,121,134,139).

Vajda et al en 2010 retrouvaient 15,2% de malformations chez les enfants exposés au VPA,
contre 4,9% sous LTG, et 3,4% en population générale (137). Meador et al en 2006
rapportaient 20,3% de malformations congénitales sous VPA, et 1,02% chez les enfants
exposés a la LTG (138).

Par contre, les données concernant le LEV ne concordent pas avec celles retrouvées ici. En
effet, les études qui s’y sont intéressées ont rapporté un taux de malformation peu élevé,
variant entre 2 et 5% (122,133,173,174).

Développement psychomoteur

Données globales

Parmi les enfants scolarisés, 2,1% nécessitaient une scolarité adaptée de type CLIS et 5,2%
avaient redoublé au moins une classe, témoignant de difficultés scolaires. Parmi ces enfants,
tous étaient exposés in utero au PB pour les enfants en CLIS, et au PB ou a I’'OXC pour les
redoublements.

22,1% des enfants étudiés avaient eu recours a une rééducation, plus fréquemment de
I'orthophonie, témoignant de troubles du langage prédominants, ainsi que de
psychomotricité et de kinésithérapie dans le cadre de troubles moteurs ou de coordination.
Les antiépileptiques exposés étaient le plus souvent le PB (46,2% de rééducation parmi les
exposés), 'OXC (44,4%), la GBP + CLBZ (42,9%) et le VPA (40%).

Celui pour lequel les enfants exposés ont eu le moins besoin de rééducation était la LTG avec
2,2%.

Une AVS était mise en place pour 2,1% des enfants, uniguement pour ceux exposés au VPA
et a I’OXC, et 8,3% étaient pris en charge dans une structure d’aide, seulement ceux exposés
au PB et ala GBP + CLBZ.
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Ces données témoignent indirectement d’un effet néfaste des antiépileptiques, notamment
du VPA, du PB, de 'OXC et de la GBP + CLBZ, sur le développement de I'enfant, causant de
facon plus fréquente des difficultés nécessitant des prises en charge.

Alors que les autres MAE tels la LTG, la CBZ, le LEV ou le TPM ne semblent pas induire une
augmentation de la nécessité d’aides.

Peu d’études se sont intéressées a la nécessité d’aides chez les enfants exposés aux
antiépileptiques et elles rapportent un taux similaire a celui de la population générale (37).
Adab et al en 2001 rapportaient une nécessité d’aide éducative chez 8,25% des enfants nés
de meéres épileptiques, soit un OR exposés aux antiépileptiques contre non exposés de
méres épileptiques de 1,49 (IC95% [0,83-2,67]), seule I'exposition au VPA était significatif
avec un OR de 3,4 (IC95% [1,63-7,1]). Par ailleurs, 2,25% des enfants avaient nécessité une
scolarité adaptée (435).

En population générale, les taux sont similaires : Curtin et al en 2014 retrouvaient 6,2% de
besoins d’aide éducative, sur des besoins principalement de langage, de troubles des
apprentissages, puis en troisieme lieu de troubles du comportement (436).

Van Agt et al en 2007 rapportaient 6,1% de redoublements, et 3,7% de nécessité de scolarité
adaptée, taux similaires a ceux retrouvés ici (437).

Un tiers des enfants de tous ages présentaient des difficultés de développement, le plus
fréguemment des troubles du langage (24,8%), puis du comportement (14,5%), et le moins
souvent des troubles moteurs (9%).

Ce taux est supérieur a celui de la population générale, notamment pour les troubles du
langage (437-440).

Tomblin et al en 1997 rapportaient en population générale 7,4% de troubles du langage, et
Woodward et al en 2009 10%, ainsi que 11% de troubles du comportement (441,442).

Il est concordant avec celui retrouvé chez les enfants exposés aux antiépileptiques : Dean et
al en 2002 rapportaient 24,3% de retard de développement chez les enfants exposés aux
antiépileptiques contre 10,5% pour les non exposés, soit un OR de 2,35 (1C95% [1,02-5,44])
(114).

Cette dégradation accrue du langage chez les enfants exposés aux antiépileptiques est
connue et rapportée dans la littérature (39,40,74,81,202).

Age des enfants

Les enfants de plus de 6 ans étaient significativement plus a risque de troubles du
développement que les moins de 6 ans (OR : 2,37, p=0,018).

Ceci peut étre expliqué par le fait que les troubles sont plus facilement dépistés chez les
enfants plus agés, et notamment apres la scolarisation et le passage en CP, ou les
compétences demandées a l'enfant sont plus importantes, et ou les mécanismes de
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compensation deviennent insuffisants chez les enfants en difficulté, les démasquant plus
facilement, tandis qu’auparavant elles peuvent passer inapergues.

Niveau socio-éducatif parental

Les difficultés de développement étaient corrélées au niveau d’étude de la mere avec un
risque multiplié par deux en cas de bas niveau (OR: 2,1, p= 0,04), mais pas a celui du pere
(p=0,31).

Dans la littérature, cette relation est également notée, avec une corrélation entre Ql de la
mere et celui de I'enfant, mais pas avec le Ql du peére. Les auteurs avancent un role du temps
passé du parent avec |'enfant, souvent plus important avec la mere, ainsi que le lien
génétique du parent avec I’enfant, toujours sir pour la mere, ce qui n’est pas le cas du pére
(142,206).

Antiépileptiques

Parmi les antiépileptiques, prés de la moitié des enfants exposés a I'OXC, au PB et au VPA
présentaient des troubles du développement, et un peu plus de 40% sous GBP + CLBZ, et
LEV.
Le taux le plus faible était retrouvé sous LTG (13%), et aussi lors de I'exposition a la CBZ et au
TPM.

L’analyse statistique multivariée retrouvait un risque statistiquement plus élevé de présenter
des difficultés de développement psychomoteur par rapport aux enfants exposés a la LTG
pour les enfants exposés au VPA (OR ajusté : 5,60, p= 0,005), au PB (OR ajusté: 6,78, p=
0,012), mais aussi au LEV avec un OR de 4,44 (p= 0,031), et pas aux autres antiépileptiques
(OR ajusté : 3,19, p= 0,071). L'exposition a la CBZ ne modifiait pas le risque de survenue de
difficultés de développement de facon significative.

Chez les enfants de moins de 6 ans, le questionnaire de I'IDE retrouvait 40% d’enfants a
risque de retard de développement, dont une plus grande fréquence sous VPA, PB mais aussi
LEV alors qu’elle était moindre sous CBZ, LTG et TPM.

En comparaison a l'exposition a la LTG, le risque de retard de développement était
significativement plus élevé sous VPA (OR ajusté : 7,50, p= 0,007), et sous les autres MAE
(OR ajusté : 6,20, p= 0,019). Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative
de risque de retard de développement apres exposition au LEV dans le modele ajusté, ainsi
gu’apres exposition au PB et a la CBZ.

La perte de différence significative entre I'exposition au PB et a la LTG sur le risque de retard
de développement dans ce groupe est probablement due au faible nombre d’enfants de
moins de 6 ans exposés au PB (5).
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Ces données confirment les données de la littérature concernant |'effet des principaux
antiépileptiques étudiés sur le développement psychomoteur de I’enfant exposé in utero.

Valproate de sodium, Phénobarbital et Lamotrigine

Il est retrouvé un effet délétere de I'exposition au VPA et au PB, responsables d’une
augmentation du risque de difficultés et de retard de développement psychomoteur, et un
effet neutre de I'exposition a la LTG avec un taux de retard de développement proche de
celui de la population générale.

Ces données concordent avec la littérature rapportant par rapport a la population générale
un impact de I'exposition au VPA et au PB sur le développement psychomoteur et une
diminution du QI de I'enfant exposé au VPA et au PB, et un développement psychomoteur
ainsi qu’un QI similaire des enfants exposés a la LTG.
(34-36,98,115,135,144,193,205,207,211).

Meador et al ont étudié avec la NEAD study la cognition des enfants exposés au VPA, a la
PHT, a laCBZ et a la LTG a I'dge de 3 ans, 4 ans et demi et 6 ans, basé sur le Ql. Il a retrouvé
une réduction significative du Ql chez les enfants exposés au VPA par rapport aux autres
antiépileptiques, persistant dans le temps avec tout de méme un amoindrissement de la
différence (142,145,215).

Carbamazépine

Dans ce travail, I'exposition in utero a la CBZ ne semble pas induire d’augmentation du
risque de retard de développement psychomoteur, avec un risque statistiquement non
différent de celui de la LTG.

Cela va dans le sens de la plupart des données de la littérature qui ne retrouvent pas de sur-
risque de retard de développement ou de diminution de QI suite a I'exposition in utero
(39,41,80,117,209,211,213,225,226).

Titze et al en 2008 rapportaient un QI total moyen dans le groupe contréle de 105,4, non
différent de celui retrouvé dans le groupe exposé a la CBZ de 100,3 (p= 0,242) (36). Hill et al
en 2010 retrouvaient un taux d’enfants avec un Ql dans la zone déficitaire de 3% en cas
d’exposition a la CBZ, similaire a ceux exposés a la LTG de 2%, alors qu’il était de 13% pour
les enfants exposés au VPA (122).

Mais a lI'inverse certaine études décrivaient un effet délétere de I’exposition a la CBZ in utero
sur le développement psychomoteur (81,82,136,144,165,166,214,227).

Cummings et al en 2011 retrouvaient un risque de retard de développement plus de 7 fois
plus élevé chez les enfants exposés a la CBZ par rapport a la population contréle (OR 7,7,
IC95% [1,4-43,1]), et Dean et al en 2002 décrivaient 22% de retard de développement chez
les enfants exposés a la CBZ, 28% au VPA, et 10% au PB (114,207).
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Les résultats retrouvés ici semblent plut6ét renforcer les données en faveur de l'innocuité de
la CBZ sur le développement psychomoteur de I'enfant exposé in utero.

Lévétiracétam

De facon inattendue, a I'inverse des données actuelles de la littérature il est retrouvé ici un
effet délétére de I'exposition in utero au LEV sur le développement de I'’enfant, avec une
augmentation du risque de difficultés de développement par rapport aux enfants exposés a
la LTG. Avec de facon plus importante des troubles du développement moteur.

En effet, les travaux portant sur le développement des enfants exposés in utero au LEV sont
peu nombreux, mais ont tous montré I'absence d’augmentation du risque de retard par
rapport aux enfants exposés a la LTG, ou de la population générale (98,169,212).

Shallcross et al en 2011 rapportaient un QI total moyen chez les enfants exposés au LEV de
100,4, contre 105,1 pour les sujets contréles, et 98,1 pour les enfants exposés au VPA. Le
taux de retard de développement était non différent avec les enfants du groupe contréle (p=
0,62), alors qu’il était significativement plus élevé pour les enfants exposés au VPA (p<0,001)
(228).

Ces résultats ponderent les données de la littérature, et peuvent inciter a plus de prudence
dans l'introduction d’un traitement par LEV chez la femme enceinte, et a un suivi
neuropédiatrique chez I'enfant exposé.

Topiramate

Le groupe « autres MAE », incluant I'OXC, le TPM, la GBP et le CLBZ induisait une
augmentation du risque de retard et de difficultés de développement par rapport a la LTG.
Mais il regroupe des antiépileptiques semblant avoir un retentissement différent sur le
développement, et il semblerait intéressant de pouvoir les étudier seuls, avec une
population exposée plus nombreuse.

L'effet de I'exposition au TPM dans cette étude parait plutét rassurant, et ne semble pas
retentir sur le développement de I'enfant avec une fréquence de retard et de difficultés de
développement similaire a celle des enfants exposés a la LTG et a la CBZ.

Tres peu d’études traitent de lI'effet du TPM sur le développement psychomoteur des
enfants exposés in utero.

Rihtman al en 2012 rapportaient, contrairement aux résultats décrits ici, un effet délétere de
I’exposition au TPM in utero sur le développement de I'enfant, notamment significatif par
rapport au groupe contréle pour les difficultés visuelles et visuospatiale, du contréle moteur,
de la coordination, de la motricité fine et globale, et du raisonnement qualitatif.

Le QI des enfants exposés au TPM était significativement inférieur a celui des sujets
controles, 96,3 contre 111,4 respectivement (p= 0,003).
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Les résultats de I'exposition in utero au TPM retrouvés ici permettent de relativiser ces
données, et d’indiquer un effet moins délétéere sur le développement de I'enfant qu’évoqué
jusqu’ici.

Oxcarbazépine

L'OXC semble avoir un effet délétére sur le développement des enfants exposés in utero,
avec une fréquence de retard, de difficultés de développement et de nécessité d’aide plus
élevée chez ces enfants.

Mais ces résultats portent sur un petit nombre de cas (9), et demandent a étre confirmés par
une étude sur une plus grande population exposée.

Dans la littérature, aucune donnée ne porte sur I'effet de I'OXC sur le développement des
enfants exposés in utero, probablement du fait de la faible proportion de femmes enceintes
sous ce traitement, et donc du faible nombre de cas a étudier.

Gabapentine et Clobazam

La GBP et le CLBZ semblent également induire une augmentation du risque de retard et de
difficultés de développement psychomoteur chez I'enfant exposé, mais de la méme fagon
cela reste limité par le tres petit nombre d’enfants étudiés (7).

Aucune étude dans la littérature n’a porté sur le retentissement sur le développement de
I’exposition in utero a ces molécules, probablement toujours du fait du faible nombre de
femmes exposées pendant leur grossesse.

Troubles du comportement

Des troubles du comportement ont été rapportés de facon plus fréquente chez les enfants
exposés au VPA, mais aussi a la GBP + CLBZ, et de fagcon importante a I’'OXC.

L'augmentation significative du risque d’autisme lors de I'exposition in utero au VPA est
connue dans la littérature, et n’est pas retrouvée pour certains antiépileptiques comme la
LTG et la CBZ (41,75-79,218).

Rasalam et al en 2005 décrivaient un risque d’autisme chez les enfants exposés au VPA de
8,9% (1C95% [1,3-16,5]), statistiquement plus élevé que dans la population générale, avec
0,25% de troubles autistiques, et non significativement différent chez les enfants exposés a
la CBZ avec 2,5% (1C95% [0-6]) (208).

Concernant les autres antiépileptiques, peu de données sont disponibles quant a leur
influence sur le risque d’autisme.

Christensen et al en 2013 retrouvaient 4,42% de troubles autistiques chez les enfants
exposés au VPA soit un OR de 2,9 par rapport au groupe controle (IC95% [1,7-4,9]) et pas de
différence significative pour les enfants exposés a la LTG, a la CBZ, a I’'OXC et au CLBZ (265).
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Gardener et al en 2011 rapportaient différents facteurs fortement liés au risque d’autisme
dans la population générale, notamment les complications a la naissance comme la SFA,
mais aussi le RCIU, et les malformations congénitales (443).

Ces facteurs ont pu contribuer a augmenter la fréquence des troubles du comportement,
notamment chez les enfants exposés a I'OXC pour qui les complications a la naissance
étaient présentes dans plus de la moitié des cas, ou la GBP + CLBZ pour lesquels le taux de
SFA était élevé.

Tabac

Dans le groupe «tous ages», l'exposition au tabac in utero induisait un risque
significativement plus élevé de difficultés du développement (p= 0,004), ce qui n’était plus le
cas dans le groupe des moins de 6 ans sur le risque de retard de développement (p=0,58).

Cet effet délétére du tabac en cours de grossesse a déja été rapporté dans la population
générale, avec de moins bonnes performances cognitives chez les enfants exposés,
notamment sur le langage (444-447).

Cela pourrait étre expliqué en partie par l'augmentation du risque de RCIU lors de
I’exposition tabagique, qui induit une augmentation du risque de moins bonnes
performances cognitives également plus marqué sur le langage (448-451).

Vohr et al en 2000 rapportaient chez des enfants de trés petit poids de naissance : 37% de
retard mental, 29% de retard de développement, 25% d’anomalies a I'examen neurologique,
et 20% de déficience visuelle ou auditive (452).

Cet effet semble s’atténuer avec le temps, puisque les enfants nés avec un petit poids de
naissance ont la méme réussite dans les études, le méme taux d’emploi et de vie en couple
gue la population contréle, dans le travail de Saigal et al en 2006 (453), méme si toutes les
études ne sont pas concordantes sur ce point (454).

Souffrance feetale aigue et césarienne

De facon étonnante, la SFA était significativement protectrice contre le risque de retard du
développement chez les enfants de moins de 6 ans (OR : 0,19, p= 0,029), ce qui n’était pas le
cas dans le groupe tous ages (p=0,57).

Cet effet protecteur est difficilement compréhensible, et provient probablement plus du
retentissement sur la prise en charge de I'enfant que de la souffrance en elle-méme. En
effet, les enfants issus d’accouchements dystociques ayant souffert a la naissance
bénéficient probablement d’un suivi plus rapproché, et de prises en charge précoces
permettant d’éviter un retentissement sur le développement.
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De la méme fagon, dans le groupe d’enfants de tous ages, la naissance par césarienne était
protectrice contre la survenue de difficultés de développement (OR : 0,41, p= 0,046).

Un lien avec I'effet protecteur retrouvé en cas de SFA peut exister, étant donné qu’un quart
des césariennes étaient réalisées pour ce motif. Par ailleurs, on peut supposer que la
naissance par voie basse, avec les complications qui peuvent en découler aient un effet
délétere sur le développement psychomoteur de I'enfant.

Supplémentation en acide folique

Par ailleurs de facon intéressante, il a été retrouvé ici un effet protecteur significatif de la
supplémentation en acide folique pendant la grossesse sur la survenue de difficultés de
développement chez les enfants de tous ages dans le modele ajusté (OR: 0,33, p= 0,023),
mais qui n’était pas retrouvé pour le risque de retard de développement chez les enfants de
moins de 6 ans.

Dans la population générale, cet effet protecteur de la supplémentation en acide folique
dans le premier trimestre de grossesse sur le développement et la cognition de I'enfant a été
rapporté dans la littérature (455,456).

Julvez et al en 2009 retrouvaient une amélioration du score verbal, moteur, des fonctions
exécutives, de I'attention et des interactions sociales chez les enfants dont la grossesse a été
supplémentée par rapport aux autres (457).

Roth et al en 2011 rapportaient une diminution du risque de retard de langage chez les
enfants nés de grossesses supplémentées en acide folique, avec un OR de 0,55 pour les
retards séveres (IC95% [0,35-0,86]), et de 0,82 pour les retards modérés (IC95% [0,69-0,97])
(458).

L'effet bénéfique de la supplémentation ne semble présent qu’en cas de supplémentation
dans la premiére partie de grossesse (459).

Dobo et Czeizel en 1998 ne retrouvaient pas d’effet protecteur de la supplémentation en
folates contre placebo, avec un suivi a 6 ans (460).

La supplémentation en acide folique serait également protectrice contre les troubles du
spectre autistique chez I'enfant (461-463).

Surén et al en 2013 décrivaient une diminution du risque d’autisme chez les enfants issus de
grossesses supplémentées, de 0,10% contre 0,21% chez les enfants dont la grossesse n’a pas
été supplémentée soit un OR de 0,61 (IC95% [0,41-0,90]) (464).

Dans la population épileptique, cet effet est controversé, avec des études ne rapportant pas
de différence significative de développement entre enfants issus de grossesses
supplémentées ou non (39), tandis que d’autres décrivent une protection contre le retard de
développement, et un Ql plus élevé en cas de supplémentation (98,215).

Ce résultat incite fortement a poursuivre la supplémentation systématique en acide folique
chez les femmes enceintes, et d’autant plus chez les femmes épileptiques sous traitement,
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pour I'effet protecteur contre les anomalies de fermeture du tube neural et aussi pour cet
effet protecteur sur le développement psychomoteur.

Allaitement maternel

L’allaitement maternel n’induisait pas d’augmentation du risque de retard ni de difficultés de
développement chez I'enfant, mais n’était pas non plus un facteur protecteur de fagon
significative.

Les données de la littérature rapportent pourtant dans la population générale un effet
protecteur de l'allaitement maternel sur le développement de I'enfant et ses capacités
cognitives, notamment dans le domaine verbal, et se poursuit dans le temps, avec une
meilleure réussite aux examens et un taux d’emploi plus important chez les enfants allaités
(465-469).

Cet effet protecteur persiste méme apres appariement au niveau intellectuel des parents,
I'allaitement maternel étant plus fréquent chez les parents de haut niveau (470).

Il est d’autant plus important que I'allaitement est long, et est significatif a partir de 6 a 8
mois d’allaitement maternel (471,472).

Il serait d a un effet positif de la présence des acides gras polyinsaturés a longue chaine
dans le lait maternel sur la neuronogénése (473).

Chez les épileptiques, cet effet n’avait d’abord pas été rapporté par Meador et al en 2010.
Puis dans leur travail en 2014 une augmentation significative du Ql chez les enfants allaités
avait été retrouvée (474,475). Veiby et al en 2013 décrivaient également un effet protecteur
sur le développement de I'allaitement maternel, survenant a partir de 6 mois d’allaitement
(82).

Ces données, bien gu’elles n’aient pas été retrouvées dans ce travail, incitent a favoriser
I'allaitement maternel chez les femmes épileptiques traitées.

Limites
Plusieurs facteurs ont limité les résultats de ce travail.

Tout d’abord le mode de sélection des patientes épileptiques, par le biais de la base de
pharmacovigilance. En effet, on peut supposer que les patientes avec une épilepsie plus
grave, ou avec des enfants présentant des problemes de santé ou des troubles du
développement sont plus souvent déclarées dans un centre de pharmacovigilance,
introduisant un biais de sélection.

Ensuite, la population étudiée était faible, principalement pour les antiépileptiques peu
étudiés dans la littérature, comme la GBP, le TPM, I’OXC avec moins de 10 enfants exposés,
ou encore le LEV, pouvant induire un manque de puissance des résultats.
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Le mode de recueil des informations rétrospectif par questionnaire téléphonique peut étre a
I'origine de plusieurs biais.

Tout d’abord un biais de mémorisation, les enfants étant agés jusqu’a 10ans, certaines
informations sur les grossesses ont pu étre oubliées, ou modifiées par le temps.

Le fait d’interroger les meres sur le développement de leur enfant peut également induire
un biais, certaines meres pouvant surestimer les capacités de leur enfant, ou ne pas donner
toutes les informations ou des informations déformées a l'interlocuteur.

Le résultat du questionnaire IDE est assez fiable, car validé dans la littérature, et analysant
les capacités actuelles de I'enfant, mais la recherche de difficultés de développement est
déclarative, et donc moins fiable.

Plusieurs facteurs confondants ont pu jouer sur le développement psychomoteur des
enfants, sans lien avec le traitement antiépileptique.

Premierement I'age des parents. En effet il est rapporté une augmentation du retard de
développement psychomoteur avec I'age des parents, notamment avec I’age du pere dans la
population générale (476).

Dans la population épileptique, Thomas et al en 2008 rapportaient une diminution du score
de développement mental chez les enfants dont les méres étaient agées de moins de 20 ans,
ou de plus de 35 ans (39).

Dans notre population, une seule grossesse était survenue chez une mere agée de moins de
vingt ans, et 22 chez des meres de plus de 35 ans.

Les peres étaient plus dgés que les méres en moyenne, avec 33,3ans 6,1 contre 29,5 ans
15,2 pour les méres, et pour 52 grossesses le pére était agé de plus de 35 ans, soit prés d’un
tiers de la population.

On peut supposer que ces facteurs ont pu influer le résultat de [’évaluation du
développement psychomoteur des enfants, mais aucune différence significative n’a été
retrouvée.

Le niveau intellectuel de la mére, comme décrit plus haut, est statistiquement corrélé a celui
de I'enfant (142,206). Cela a donc pu avoir une influence sur les résultats, méme si dans ce
travail le niveau d’études des meres était équitablement réparti, avec la moitié étant
considérées comme ayant un haut niveau d’études, et I'autre moitié un bas niveau.

On peut se demander si le fort taux d’enfants congus par PMA aurait pu influencer les
résultats en influant sur le développement psychomoteur dans ce travail. Mais les études
dans la population générale ont prouvé que la conception par PMA, que ce soit par FIV ou
par injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSl) n’a pas de retentissement sur le
neurodéveloppement et la cognition de I'enfant (477—-479).

Les expositions aux toxiques en cours de grossesse peuvent également influer sur le
développement de I'enfant, notamment le tabac comme décrit précédemment, mais
également I'alcool.
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L'exposition a l'alcool lors de la grossesse est responsable d’une détérioration du
développement psychomoteur de I'enfant a venir, avec notamment des troubles du
comportement et de I'attention, de la mémoire, un ralentissement et des troubles des
apprentissages (480—-484), et notamment en cas de syndrome d’alcoolisation foetale (SAF),
qui associe un syndrome dysmorphique et des troubles cognitifs avec un ralentissement
marqué (485,486).

Cet effet a été démontré quelle que soit la quantité d’alcool ingérée, méme minime, sauf
pour l'alcoolisation trés ponctuelle qualifiée de « festive » (487—-489). Sood et al en 2001
retrouvaient en Angleterre 16% de consommation d’alcool lors de la grossesse dans la
population générale, responsable d’une augmentation des troubles du comportement et de
la délinquance avec un OR de 3,2 par rapport aux non exposés pour la délinquance (490).

Dans ce travail, 11% des grossesses avaient été exposées a l'alcool, dont 9% de
consommation réguliére, proche du taux de la population générale. Mais il n’a pas été
retrouvé de différence significative sur le développement psychomoteur pour cette
exposition lors de I'analyse statistique.

La prématurité retentit également sur le développement psychomoteur, avec une
augmentation du risque de retard de neurodéveloppement, de troubles des apprentissages,
de troubles du comportement, de la motricité et de déficience cognitive.

La plupart des études rapportent cette augmentation du risque pour une prématurité sévere
avec une naissance avant 27 SA, mais également avant 32SA pour certaines (491-501).
Woodward et al en 2009 rapportaient des troubles du langage chez 29% des prématurés,
nés avant 33 SA contre 10% chez les nouveau-nés a terme, et 36% de retard cognitif contre
13% chez les nouveau-nés a terme (442). Ishii et al en 2013 décrivaient 30% de retard de
développement chez les prématurés nés avant 25 SA, et 50% de déficience cognitive chez les
enfants nés avant 23 SA (502).

Ici, seuls 2% des enfants étaient nés prématurés de moins de 32 SA, et aucun avant 28 SA.
L'impact de ce facteur sur les résultats semble donc négligeable.

Le sexe de I'enfant peut également avoir une influence sur le développement psychomoteur.
Il a effectivement été retrouvé dans la population générale une fréquence de troubles du
développement, et notamment de troubles du langage, plus élevée chez les garcons
(436,440,441).

Cette tendance a été retrouvée ici, mais restant sous le seuil de significativité, avec une
protection du sexe féminin sur la survenue de difficultés de développement (OR 0,51, IC95%
[0,25-1,03]).

La répartition des sexes était équitable dans la population, réduisant I'impact de ce facteur.

Et pour finir, la présence d’une épilepsie chez I'enfant peut également impacter son
développement.

En effet I'épilepsie et la prise d’antiépileptiques chez I’enfant augmente le risque de retard
du développement psychomoteur, notamment des capacités verbales, motrices et
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mnésiques responsable de troubles des apprentissages, et d’un ralentissement
psychomoteur par rapport aux sujets contréles (503-507).
Mais uniquement 3,4% des enfants étudiés ici avaient présenté des crises d’épilepsie, et
seuls 2,1% étaient épileptiques, soit 3 enfants sur les 145.

Conclusion

Ce travail a permis de confirmer I'effet des principaux antiépileptiques étudiés dans la
littérature sur le développement psychomoteur de I'enfant exposé in utero.

C’est a dire I'innocuité de I'exposition a la LTG, qui reste I'antiépileptique le plus sar a utiliser
pendant la grossesse, sans retentissement sur le développement psychomoteur de I'enfant
exposé.

Un effet délétére de I'exposition au VPA et au PB, responsables d’'une nette augmentation
du risque de retard développement psychomoteur chez les enfants exposés in utero.

L’exposition a la CBZ ne semble pas influer sur le développement psychomoteur de I'enfant
exposé, renforcant en ce sens les données de la littérature.

Par contre, il attire l'attention sur l'effet de I’exposition in utero au LEV sur le
développement psychomoteur, avec ici un effet délétére significatif retrouvé.

Ces résultats ponderent les données de la littérature, et doivent inciter a plus de prudence
dans l'introduction d’un traitement par LEV chez la femme enceinte.

Au contraire, les résultats concernant I'effet de I'exposition au TPM paraissent plutot
rassurants, sans retentissement sur le développement de I'enfant.

Ceci permet de relativiser les données de la littérature, et indiquer un effet moins délétere
sur le développement de I’enfant qu’évoqué jusqu’ici.

Il a également montré un retentissement négatif de I'exposition in utero a I’'OXC, a la GBP et
au CLBZ sur le développement psychomoteur de I'enfant.

Il met en évidence un effet protecteur significatif de la supplémentation en acide folique sur
le développement psychomoteur, incitant fortement a introduire une supplémentation de
facon systématique.

Au total, chez les femmes épileptiques enceintes, ou programmant une grossesse,
I'antiépileptique a utiliser, ou a favoriser au maximum reste la LTG en premier lieu,

La CBZ peut étre envisagée, sous supplémentation en acide folique afin de prévenir la
survenue d’anomalies de fermeture du tube neural.

Le LEV est a éviter en attendant plus de données, et notamment les résultats des registres
de grossesse sur un plus grand nombre de patientes.
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Le TPM semble peu influencer le développement psychomoteur, mais reste tératogene, et
doit donc étre évité.

Le VPA et le PB sont a éviter au maximum.

L'OXC, la GBP et le CLBZ sont a éviter également, en attendant plus de données sur leur
retentissement.

La supplémentation en acide folique doit continuer a étre prescrite, et |'allaitement maternel
conseillé.

Dans l'avenir, il pourrait étre intéressant de mettre en place un registre national
multicentrique prospectif de suivi des grossesses chez les patientes épileptiques traitées et
du développement de leurs enfants, afin d’avoir un plus grand nombre de données
permettant de mieux évaluer le retentissement de I’exposition in utero aux antiépileptiques
peu étudiés sur le développement psychomoteur, sur le modéle des grands registres
internationaux.
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Annexes
1- Questionnaire téléphonique standardisé

Accord oral de la mére : O/N Numéro de la patiente :

Données socio-économiques :

— Nombre d’enfants dans la fratrie, et position de I'enfant concerné dans celle-ci. (Arbre
généalogique simplifié)

— Exposition de chacun des enfants de la fratrie a des antiépileptiques, et dosage quotidien :
E1:O/N Lequel(s) :

E2 : O/N Lequel(s) :

E3 : O/N Lequel(s) : o Non applicable

E4 : O/N Lequel(s) :

E5: O/N Lequel(s) :

E6 : O/N Lequel(s) :

Etat clinique _des autres enfants de la fratrie exposés aux antiépileptiques in-utero : (si non concernés
par I'étude)
Trouble des apprentissages :
— E1:0/N
E2:0/N
E3:0/N o Non applicable
E4:O/N
E5:0O/N
E6: O/N
Nécessité d’une scolarité adaptée :
E1:0/N
E2:0O/N
E3:0/N 0 Non applicable
E4:0/N
E5:0O/N
E6: O/N

— Consanguinité des parents
o Non 0 Oui : 1* degré/autre/NSP

— Profession de la mere :
— Niveau d’études :

Meére : O Brevet des colléeges o BEP/CAP 0O Baccalauréat général o Baccalauréat professionnel
ou technique O Etudes supérieures : Licence/Master/Doctorat o DUT/BTS o Grande
école

— Profession du pére :
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— Niveau d’études :
Pére : O Brevet des colléges 0o BEP/CAP O Baccalauréat général o Baccalauréat professionnel

ou techniqgue O Etudes supérieures : Licence/Master/Doctorat o DUT/BTS o Grande
école, oOlInconnu

—> Scolarité des parents
Mere : o0 Classique O CLIS/ULIS/SEGPA o IME/IEM

Pére : o Classique O CLIS/ULIS/SEGPA o IME/IEM O Inconnu

Données médicales :

— Type d’épilepsie présenté par la mére :
O Généralisée
o Idiopathique : EMJ/Epilepsie avec crises généralisées du réveil/Epilepsie absence/Inconnu
o Non idiopathique : Syndrome de Lennox-Gastaut/Autre/Inconnu
o Ne sait pas
O Partielle : Temporale/Frontale/Pariétale/Occipitale/Insulaire/Multifocale
O Structurelle : Iésion vasculaire/tumorale/Malformation corticale du développement (préciser :
polymicrogyrie, schizencéphalie, dysplasie corticale focale, DNET, hétérotopies nodulaires ou en
bandes)/Atrophie hippocampique/STB/Autre
0 Génétique
o De cause inconnue
O Ne sait pas
O Traitement antiépileptique préventif (tumeur, AVC, ..)

— Antécédents personnels de la maman
o Fausses couches, si oui nombre :

O Interruption médicale de grossesse, nombre : cause :
0O Pathologie neurologique (autre que son épilepsie)

O Pathologie génétique

O Retard mental

O Autre

— Antécédents familiaux (Préciser le lien de parenté)
o Aucun

0 Pathologies neurologiques : Epilepsie/Autre
O Retard mental

O Pathologie génétique

O Autre

— Latéralisation

Mere : o0 Droitiére O Gaucheére o Ambidextre
Pere : o Droitier o Gaucher o0 Ambidextre 0O Inconnu
Enfant concerné : o Droitier 0 Gaucher o Ambidextre O Pas encore latéralisé
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Déroulement de la grossesse/Accouchement

— Age de la mere au début de la grossesse :

— Age du pére au début de la grossesse :

— Grossesse spontanée :
o Oui 0O Non : stimulations hormonales/ FIV/ ICSl/autre

— Observance au cours de la grossesse
o0 Bonne (aucun oubli) o Assez bonne (quelques rares oublis) o Mauvaise (oublis réguliers)

o Inconnu

— Modification de posologie en cours de grossesse
o Non

o Oui : Augmentation/Diminution posologique Au 1% /2°™¢/3&me trimestre
O Inconnu

— Traitement antiépileptique modifié lors du désir de grossesse en vue de celle-ci :
o Non

o Oui

Traitement antérieur : 0 Monothérapie o Bithérapie O Polythérapie (3 et plus)
VPA/LTG/PHT/PB/LEV/CBZ/OXC/TPM/BZD/ZNS/LCS/ESL/

O Inconnu

— Traitement par spéciafoldine :
0 Adapté (début 1 mois avant conception — poursuite au moins jusqu’au début du 3

M mois de
grossesse — posologie 5 mg)

O Inadapté

0O Absent

O Inconnu

— Survenue de crises d’épilepsie durant la grossesse :
o Non

O Oui: 1°/2°™/3°™ trimestre, Nombre :

Type : CPS/CPC/CSGTC/CGTC/Crise clonique/Crise tonique/Crise atonique/Absence/Myoclonies/Etat
de mal généralisé/Etat de mal partiel/Incertain

O Inconnu

— Prise itérative de benzodiazépines (au décours de crises) :
o Non 0O Oui Nombre de fois : Molécule : clobazam/clonazépam/diazépam

o Inconnu

— Consommations au cours de la grossesse :
o Tabac, quantité (nombre paquets/jour):
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0 Alcool : anecdotique (1 a 2 verres)/ occasionnel (<1/mois)/ modéré (>1/mois, mais <1/semaine)/
fréquent (>1/semaine)/ quotidien.

0 Drogues : cannabis/ cocaine/ héroine/ amphétamines/ crack

0 Médicaments autres que les antiépileptiques (notamment antidépresseurs, BZD, neuroleptiques,
morphiniques) lesquels :

o Aucun

—> Suivi obstétrique :
Grossesse : O unique 0O gémellaire O triple

Mouvements actifs foetaux : O présents bien percus O présents faibles 0 Absents ]
Inconnu

Pathologies obstétricales : o0 Diabete gestationnel 0 MAP o HTA gravidique O Pré-
éclampsie O Eclampsie o0 RCIU o Infections O Autre :

o Inconnu

Présence d’anomalies sur les échographies anténatales :
o Oui, lesquelles :

o Non

o Inconnu

— Déroulement de I'accouchement
Date d’accouchement :

Terme :

O extréme prématurité (<26SA) o trés grande prématurité (26 a 28SA) O grande prématurité (28 a
32SA) 0 Petite prématurité (32 a 37SA) 0 A terme (37 a 42SA) o Post terme (>42SA) O
Inconnu

Souffrance foetale : O/N/NSP

Voie d’accouchement : 0 Voie basse o Césarienne

Score d’Apgar : O Inconnu

Nécessité de manoeuvres de réanimation : O/N/NSP

Mensurations de naissance : Poids

Taille :
PC:
— Allaitement maternel
o Oui O Non
Durée : 0 <3mois o3 a6mois O >6 mois O Inconnu

Poursuite du traitement antiépileptique durant I'allaitement : o Oui o Non 0 lInconnu

Antécédents ou pathologies actives chez I’enfant concerné
0O Aucun

0 Pathologie neurologique : Epilepsie (préciser)/Autre :
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o Pathologie génétique
O Troubles de I'attention/ Hyperactivité

O Autre

Scolarité :

Classe actuelle :

Type de scolarité : o Classique o CLIS o ULIS o SEGPA olME olEM
Redoublements : O/N si oui combien : quelle(s) classe(s) :

Difficultés :

O Lecture

0 Compréhension : 0 orale O écrite

O Expression : 0 orale O écrite
o Concentration

O Autre

o Aucunes

Aides mises en place :

— Prise en charge rééducative :
0 Orthophonie o psychomotricité O kinésithérapie o psychologue o éducateur

O ergothérapie o orthoptie

—> Prise en charge par une structure
o CAMSP o CMPP o SESSAD o MDPH o Autre :

— AVS
o Oui O Non o Antérieurement

Combien de temps par semaine :
Depuis quand :

Réle : o secrétariat O explication des consignes 0 Aide a la concentration O Autre :
O Inconnu

— Prise en charge médicale :

0 Médecin rééducateur O Epileptologue 0O neuropédiatre O Autre :

Développement psychomoteur :

Questionnaire IDE simplifié si <6ans, sinon sauter cette section.
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Liste des abréviations utilisées dans le questionnaire téléphonique standardisé :

AVC : accident vasculaire cérébral

AVS : auxiliaire de vie scolaire

BEP : brevet d’études professionnelles
BTS : brevet de technicien supérieur

BZD : benzodiazépine

CAMSP : centre d’action médico-sociale
précoce

CAP : certificat d’aptitude professionnelle
CBZ : carbamazépine

CGTC : crise généralisée tonicoclonique
CLIS : classe pour I'inclusion scolaire
CMPP : centre médico-psycho-pédagogique
CP : cris partielle

CPC : crise partielle complexe

CPS : crise partielle simple

CSGTC : crise secondairement généralisée
tonicoclonique

DNET : Tumeur dysembryoplasique neuro-
épithéliale

DUT : dipléme universitaire de technologie
E : enfant

EMJ : Epilepsie myoclonique juvénile

ESL : eslicarbazépine

FIV : fécondation in-vitro

HTA : hypertension artérielle

ICSI : injection intra-cytoplasmique de
spermatozoide
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IDE : Inventaire de développement de I'enfant
IEM : institut d’éducation motrice

IME : institut médico-éducatif

LCS : lacosamide

LEV : |évétiracétam

LTG : lamotrigine

MAP : menace d’accouchement prématuré
MDPH : maison départementale des
personnes handicapées

N : non

NSP : ne sait pas

O :oui

OXC : oxcarbazépine

PB : phénobarbital

PC : périmeétre cranien

PHT : phénytoine

RCIU : retard de croissance intra-utérin
SEGPA : section d’enseignement général et
professionnel adapté

SESSAD : service d’éducation spéciale et de
soins a domicile

STB : Sclérose tubéreuse de Bourneville
TPM : topiramate

ULIS : unités localisées pour I'inclusion scolaire
VPA : acide valproique

ZNS : zonisamide
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INVENTAIRE DU DEVELOPPEMENT DE L’ENFANT (IDE)
Ireton — Adaptation Duyme et Capron
Echelle générale — Quotient d’age

Pour le médecin ou le psychologue : Scores Ages de
développement
CONSIGNES POUR LA CORRECTION : (mois)
5 12
1. Faire remplir le questionnaire par les parents. Pour ;’ 11255
les enfants de moins de 3 ans ne pas remplir le D. 3 13.5
9 14
2. Coter 1 point pour chaque OUI, ne pas inclure les 10 14,5
questions de E concernant les inquiétudes. {:ll 11555
5 ¢ 13 16.5
3. Faire la somme puis reporter le score sur I’échelle 12 17
d’age ci-contre : 15 17,5
ceci vous donne I’dge du développement de 16 18
’enfant. (Le 5 aprés la virgule indique un :; 1‘8;5
demi mois). % 195
20 20
4. Faire le quotient d’age (QD) : 21 20,5
age de développement / age chronologique x 100. 22 21
23 21,5
5. Sile quotient d’age (QD) est inférieur a 85 : = 2
- faire remplir le questionnaire (IDE) Echelle 6 3
compléte ; 27 23,5
- ou proposer la consultation d’un spécialiste. 28 24
29 24,5
Un QD égal ou supérieur a 125 correspond a un QD surévalué par les 30 25
parents ou a un enfant trés en avance dans son développement . 31 26
De plus, aprés 60 mois, les QD < 85 sont fiables ; mais pour les QD > 100 32 26,5
I’erreur de mesure peut étre importante. 33 27
34 275
Ages de référence : 3 28
A=1analanet 1l mois— 18 questions = 22
B=2ans a2 ans et 11 mois — 19 questions 38 295
C =3 ans a3 ans et 11 mois — 17 questions 39 30
D=4ans a5 ans et 11 mois — 16 questions 40 31
Z correspond a une évaluation qualitative 41 32
(questions 2 a 10 du PEDS). ﬁ 3:;5
Compétences : ) vy - 32
( SO) : échelle sociale 45 35
( AU ) : échelle d’autonomie 46 355
(MG ) : échelle motrice globale 47 36
( MF) : échelle motrice fine Zg ;;
( LEX) : échelle d’expression du langage %0 39
( LCO) : échelle de compréhension du langage 5] 395
( LE ) : échelle d’apprentissage des lettres 52 40
( NBRE ) : échelle d’apprentissage des nombres 53 41
54 42.5
55 44
56 45.5
NOM DE L’ENFANT : 57 47
58 48.5
............................................. 5 %0
" 60 51,5
PRENOM : = oy )
............................................................ 62 55 = 56
63 57-58
(] 15, ¢ DECTE————— 64 59 — 60
65 61.5-63
DATEDE NAISSANCE :...........cooiiiiiiiiiiinnnns 73 64—65
. 67 66 368
AGEEN MOIS: ... i o1
. 69 72479
DATE DE REMPLISSAGE : ............coooiiiiienen. 7 it

Source: Ireton et Glascoe, adaptation Duyme et Capron, CNRS, Université 1 Montpellier-Nimes , Université Montpellier
validé par le groupe sur le suivi du NN a risque (CRN-LR), janvier 2008
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INVENTAIRE DE DEVELOPPEMENT DE L’ENFANT (IDE)
Ireton — Adaptation Duyme et Capron

Echelle générale — Seuils de risque

Notes pour la correction

1. Faire remplir le questionnaire IDE - Echelle Age HR R M SA
générale par les parents. Pour les enfants de ChIong! te Spe .. [aswe | M5y | 00y
moins de 3 ans ne pas remplir le D. lm::") Trie htz rRque reque '"eds'a"” ?9
13 3 4 7 11
2. Coter 1 point pour chaque OUI ; ne pas inclure les 14 5 6 ) 14
questions de E concernant les inquiétudes. 22 = 7 21 2
16 7 9 12 19
) 17 9 10 14 22
3. Faire la somme - Total = 18 10 12 16 24
19 12 14 18 27
T s 20 14 16 20 29
4. Entourer I’dge del 'enfant dans la colonne Age P T 5 =5 5
chrono (chronologique) 22 18 20 24 33
23 20 22 26 35
5. Sile score obtenu est inférieur ou égal au nombre 24 2 24 ) 57
25 23 26 30 38
correspondant de la colonne HR : &7 25 27 3 %0
- faire remplir le questionnaire IDE - Profil 27 27 29 33 42
complet 28 28 31 35 44
’ 2 . 5.0 29 30 33 37 45
- ou proposer la consultation d’un spécialiste. 5 52 £ M e
31 33 36 40 49
32 35 37 41 50
Ages de référence : i = = 2 :i
A=1anal anet Il mois— I8 questions = 3 2 % 54
B=2ansa2ans et 11 mois — 19 questions 36 40 43 47 55
C =3 ans a3 ans et 11 mois — 23 questions 37 :: 2 z ::
D=4 ans a5 ans et 11 mois — 10 questions 2: “ 4 rs 38
Z correspond a une évaluation qualitative 40 45 47 52 69
(questions 2 a 10 du PEDS). 41 46 48 5 59
Domaines de développement : :§ :: :: :: ::
( SO ) : échelle sociale 11 4 51 55 61
( AU ) : échelle d’autonomie 45 49 52 55 62
( MG) : échelle motrice globale :: :: :j: :: :;
( MF) : échelle motrice fine 7P 52 54 57 &3
( LEX) : échelle d’expression du langage 45 53 3 58 64
( LCO) : échelle de compréhension du langage 50 b4 56 53 84
LE ) : échelle d’apprentissage des lettres s 2 & 2 £
(LE ) : éche pp age des s2 55 58 60 66
( NBRE) : échelle d’apprentissage des nombres 53 66 58 61 66
54 57 58 61 66
55 58 60 62 67
56 58 &0 62 67
NOM DEL’ENFANT © ..ot 57 59 8 s L
58 80 61 63 67
PRENOM S .o s s 59 80 82 64 68
60 61 62 64 68
61 61 83 64 68
62 62 63 65 69
31 30, 3 IR ——
"""" 63 62 64 65 69
64 63 64 66 69
65 63 54 66 69
DATEDENAISSANCE : ... €6 63 65 67 70
67 64 65 67 70
AGEEN MOIS: ..., 68 64 65 67 70
&9 64 66 68 70
70 65 66 68 70
DATE DE REMPLISSAGE : L £8 g8 5 L
72 86 66 69 70
............................................ >72 ss 87 m

* p: percentile.

** Colonne SA : un score égal ou supérieur a celui indiqué
correspond a un score surévalué par les parents ou au score d'un enfant
trés en avance sur son développement

Source: Ireton et Glascoe, adaptation Duyme et Capron, CNRS, Université 1 Monipellier-Nimes , Université Montpellier
validé par le groupe sur le suivi du NN a risque (CRN-LR), janvier 2008
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3- Lettre type informant le professionnel de santé du risque de retard de
développement de I’enfant

Dr/Mr/Mme (nom du médecin traitant ou du professionnel de santé ayant déclaré la patiente)

Cher confrere,

Conjointement avec le service de pharmacovigilance de Lyon, j'ai réalisé dans le cadre de ma thése
entre mars et juillet 2014 une étude sur le développement psychomoteur des enfants exposés in
utero aux antiépileptiques. Votre patiente Mme (nom de la patiente), née le (date de naissance) a
accepté de participer a ce questionnaire téléphonique.

Le questionnaire de développement psychomoteur de I’enfant qui lui a été soumis a retrouvé pour
son (place de I'enfant dans la fratrie) eme enfant un risque de retard de développement (Nom et
date de naissance de I'enfant concerné si disponible). Une consultation auprées d’un neuropédiatre
afin de confirmer ce risque pourrait étre utile, ainsi que pour mettre en place une rééducation et un
suivi si nécessaire.

Je vous remercie de ce que vous ferez pour elle,

Confraternellement,

A Limoges, le (date)

Claire MARCON

Service d’Explorations fonctionnelles neurologiques
CHRU Dupuytren

Av martin Luther King

87000 LIMOGES

clairemarcon@orange.fr
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Claire MARCON

Child psychomotor development after in utero exposure to
antiepileptic drugs in monotherapy

Abstract

Aim : Assess psychomotor development of children exposed in utero to antiepileptic drugs in
monotherapy.

Methods : 145 children aged from 14 months to 10 years exposed to antiepileptic drugs in
monotherapy were studied. For all children the developmental disabilities were studied, and
for those under six years of age, the risk of developmental delay was assessed, according to
the Child Development Inventory.

Results : Developmental disabilities exist in 32,4% of all children; 55,6% of those exposed to
oxcarbazepine (OXC), 53,9% to phenobarbital (PB), 48% to valproic acid (VPA), 42,9% to
gabapentin and clobazam (GBP + CLBZ), 41,2% to levetiracetam (LEV), 25% to topiramate
(TPM) and to carbamazepine (CBZ) and 13% to lamotrigine (LTG). This risk was significantly
higher after exposition to PB (OR 6,78), VPA (OR 5,60), LEV (OR 4,44) versus LTG.
Periconceptional folic acid protects against development disabilities (OR 0,33). 40% of
children<6 years have a risk of developmental delay: 69,2% of those exposed to VPA, 60% to
PB, 57,1% to LEV, 33,3% to OXC, 28,6% to GBP + CLBZ, 25% to TPM and LTG, and 15,4% to
CBZ. The risk of developmental delay was significantly higher in the case of VPA exposure
(OR 7,50), or to other antiepileptic drugs including OXC, TPM, GBP and CLBZ (OR 6,20) versus
LTG.

Conclusions : In utero exposure to VPA and PB induce developmental impairment, but also
to LEV, OXC and GBP + CLBZ. LTG exposure doesn’t affect psychomotor development, as CBZ
and TPM exposure. Folate supplementation protects against developmental impairment.

Keywords :

Psychomotor development

In utero exposition

Antiepileptic drugs in monotherapy
Epilepsy

Pregnancy
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Claire MARCON

Développement psychomoteur des enfants exposés in utero aux
monothérapies antiépileptiques

Résumé

Objectif : Evaluer le développement psychomoteur des enfants exposés in utero aux
antiépileptiques en monothérapie.

Méthodes : 145 enfants agés de 14 mois a 10 ans exposés a une monothérapie
antiépileptique ont été étudiés. Ont été évalués pour tous les enfants les difficultés de
développement, et pour les moins de 6 ans le risque de retard de développement selon
I'Index de Développement de I'enfant.

Résultats : Des difficultés de développement existaient chez 32,4% des enfants ; 55,6% des
enfants exposés a I'oxcarbazépine (OXC), 53,9% au phénobarbital (PB), 48% au valproate de
sodium (VPA), 42,9% a la gabapentine plus clobazam (GBP + CLBZ), 41,2% au lévétiracétam
(LEV), 25% au topiramate (TPM) et a la carbamazépine (CBZ) et 13% a la lamotrigine (LTG).
Ce risque était significativement plus élevé lors de I'exposition au PB (OR 6,78), au VPA (OR
5,60), au LEV (OR 4,44) par rapport a la LTG. La supplémentation en acide folique était
protectrice (OR 0,33). 40% des enfants <6ans présentaient un risque de retard du
développement, dont 69,2% des enfants exposés au VPA, 60% au PB, 57,1% au LEV, 33,3% a
I’OXC, 28,6% a la GBP + CLBZ, 25% au TPM et a la LTG et 15,4% a la CBZ. Ce risque était
significativement augmenté en cas d’exposition au VPA (OR 7,50) et aux autres
antiépileptiques comprenant OXC, TPM, GBP et CLBZ (OR 6,20) par rapport a la LTG.
Conclusion : L’exposition in utero au VPA et au PB est délétere sur le développement
psychomoteur, mais aussi I'exposition au LEV, a 'OXC, et a la GBP + CLBZ. L’exposition a la
LTG ne retentit pas le développement psychomoteur, ainsi que I'exposition a la CBZ et au
TPM. La supplémentation en acide folique est protectrice.

Mots-clés :

Développement psychomoteur
Exposition in utero
Monothérapie antiépileptique
Epilepsie

Grossesse
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