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INTRODUCTION

L’épilepsie est une affection neurologique chronique. En réalité, il n’y a pas une, mais des
¢épilepsies, répondant a des syndromes électro-cliniques de pronostic et de traitements
différents. L’identification du type de crise épileptique est 1’étape initiale du diagnostic de
Pépilepsie dont I’électro-encéphalogramme (EEG) est I'examen complémentaire. Les crises
épileptiques différent selon leur origine topographique dans le cortex cérébral. Le traitement
repose sur une information adaptée, une hygiéne de vie et sur des médicaments
antiépileptiques, prescrits selon des régles bien précises, ainsi que, parfois, sur des mesures de
chirurgie. Le traitement médical contrdle environ 70 % des épilepsies. Les formes pharmaco-

résistantes peuvent quelquefois répondre & un traitement chirurgical. [28]

Parmi les femmes souffrant d’épilepsie, 90 % auront une grossesse non compliquée et
donneront naissance a des enfants sains. [47] Cependant, la maladie et/ou la prise de certains
médicaments indiqués dans le traitement de cette pathologie chez une femme enceinte peuvent

avoir des etfets et des conséquences néfastes sur le nouvel organisme en croissance.

Il est intéressant, alors, d’étudier ce phénoméne dans le but de déterminer quel traitement
serait le mieux adapté a la femme enceinte épileptique, car I’épilepsie est une maladie qui, de
nos jours, ne se guérit pas, mais, qui, par contre, peut connaitre des phases d’accalmies ou

d’améliorations.
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1ére

partie :

Généralités sur I’épilepsie et la grossesse
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I- L’épilepsie

Pendant des siécles, les patients épileptiques ont suscité crainte, suspicion et incompréhension.
IIs étaient rejetés par la société. Pourtant, certains ont réussi et sont devenus célebres dans le
monde entier, parmi cux, Jules César, le Tsar de Russie Pierre le Grand, le Pape Pie IX,

I'écrivain Fedor Dostolevski, le poéte Byron...

Au XIXe siecle, la neurologie commenga a s'imposer en tant que nouvelle discipline, distincte
de la psychiatrie. L'idée que I'épilepsie était un déréglement organique cérébral a contribué a
améliorer 'image de la personne épileptique. Le premier médicament efficace contre la crise
d'épilepsie, le bromure, introduit en 1857, s’est propagé en Europe et aux Etats-Unis au cours

de la deuxiéme moitié de ce siécle.

Notre conception moderne de la physiopathologie de I'épilepsie remonte aussi au XIXe siecle,
avec les travaux de Hughlings Jackson. En 1873, ce neurologue Londonien a émis hypothése
que les crises d'épilepsie étaient provoquées par des décharges électrochimiques brutales
d'énergie dans le cerveau et que le caractére des crises €tait lié & emplacement et a la fonction

du site des décharges.

Pendant la premicre moitié du XXeme siccle, les principaux médicaments utilisés pour le
traitement de 1'épilepsie étaient le phénobarbital (a partir de 1912) et la phénytoine. Depuis les
années 60, on découvre de plus en plus de médicaments, ce qui s'explique notamment par le [ait
que l'on connait bien mieux l'activité électrochimique du cerveau, et, en particulier, les
neurotransmetteurs de I'excitation et de l'inhibition. Depuis quelques années, de nouveaux
meédicaments se trouvent sur le marché dans les pays développés. On peut désormais maitriser
les crises d'épilepsic chez les enfants ou les adultes dans 70 4 80 % des nouveaux cas

diagnostiqués.

Une attention accrue est portée depuis quelques années a la qualité de la vie des personnes
atteintes d'épilepsie, mais les progrés sont lents et les services insuffisants. Néanmoins, les
personnes épileptiques connaissent encore de nombreux rejets du fait de leur pathologie., Trés
souvent, les épileptiques restent controntés aux vieilles croyances surnaturelles, au rejet

professionnel et social, ainsi qu’a [a discrimination. Méme dans les pays développés, les crises
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d'épilepsie demeurent, trés souvent encore, taboues et les personnes qui en souffrent préférent

ne pas en parler. [63]
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1. Physiopathologie de I’épilepsie

Le mot « épilepsie » vient du grec epilambancin signifiant « prendre par surprise ». Le malade
épileptique connalt la répétition de crises spontanées, sans facteur déclenchant. Cette maladie
n’atteint que des personnes qui y sont prédisposces. (4]

Elle est définie comme une affection neurologique chronique, fa plus fréquente aprés la
migraine. [28]

La ligue internationale contre 1’épilepsie (ILAE en anglais) et le bureau international pour
I’épilepsie (IBE en anglais) proposérent une autre définition: « L’épilepsie est une atteinte
cérébrale caractérisée par une prédisposition persistante a la production de crises épileptiques,
et par les conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cet ¢tat. »

[41]

L épilepsie est une maladie fréquente mais souvent cachée, dont la prévalence est de 0,3 4 0,5
%. En France, il y a 500.000 a 600.000 ¢pileptiques, avec environ 30.000 nouveaux cas par an.
L’incidence est liée a [’dge, avec une distribution bimodale : plus élevée chez Penfant et aprés
60 ans. Environ 50 % des épilepsies débutent avant I’age de 10 ans.

1 épilepsie peut étre idiopathique.

[ épilepsie symptomatique est secondaire a une 1ésion cérébrale due a une thrombose veineuse,
une hémorragie, une ischémie cérébrale. Par contre, une intoxication (telle que la prise de
drogues, d’alcool), des troubles physiologiques (comme une hypoglycémie, une hypocalcémie,
une hyponatrémie), une rachianesthésie donnent des crises épileptiques symptomatiques qui ne
sont pas des épilepsies.

Une épilepsic gestationnelle peut avoir comme causes déclenchantes les stimulations

Iumineuses, I’alcool, la figvre, I’hyperventilation, les troubles du sommeil et le siress. [47,28]

L’épilepsie est une maladie neurologique : ce n’est donc pas une maladie mentale.

Enfin, I’épilepsie est une affection chronique : ce n’est pas une maladic aigug. [28]
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a. rappels sur Panatomie du cerveau

L origine de ’épilepsie se situe dans le cerveau. Ce dernier, constitué d’un ensemble de
neurones, forme le tissu nerveux, composé d’une substance grise et d’une substance blanche.
La substance grise ou cortex cérébral se situe a la superficie du cerveau. Cette substance grise
se retrouve également sous la forme de noyaux gris sous-corticaux, zones plus limitées situées

dans la profondeur du cerveau.

Les neurones possédent des prolongements : les dendrites (prolongements courts), et les axones
(prolongements longs). Ces prolongements relient les neurones entre eux, par Pintermédiaire de
synapses. Les axones, comparables & de {rés fins cébles électriques, atteignent toutes les parties
du corps et transmettent U'influx nerveux le long des nerfs périphériques. Au niveau des
synapses, les neurotransmetteurs libérés, agissent de fagon excitatrice ou inhibitrice. L’ état

normal est un équilibre entre ’excitation et Iinhibition. {cf annexe 1)

Le tissu cérébral est réparti en plusieurs grandes zones, les lobes cérébraux, présents dans les
deux hémisphéres. Chacun d’eux possede des fonctions bien déterminées :

s le lobe frontal a un réle sur la pensée, la motricité, la prise de décision, ...

* [e lobe temporal dirige la mémoire, le langage, [affectivité, ...

» [e lobe pariétal contribue a la sensibilité, I’équilibre, ...

* le lobe occipital apporte la vision, ...

La région de départ de la décharge électrique, & I"origine de la crise, conditionne en partie les
symptOmes. Une crise prenant naissance dans le lobe occipital, peut se traduire par une
perception visuelle anormale (halos colorés), tandis qu’une crise du lobe temporal peut se

manifester par des troubles de I’audition ou du langage. [4] (cf annexe2)
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b. anatomie des types de crises épileptiques (cf annexe 3}

Les crises épileptiques prennent naissance dans une région limitée du cortex cérébral : la zone
épileptogéne. La crise épileptique provient de I'activation de réseaux épileptogénes. Un grand
nombre de crises temporales implique des réseaux de I"hippocampe, de I"amygdale, du cortex

piriforme et du cortex entorhinal.

Les absences sont générées par un circuit organisé autour d’une boucle thalamo-corticale
oscillante (comprenant donc le cortex en lien avec les noyaux relais et réticulaires du

thalamus).

Quant aux crises généralisées tonico-clonigues, clles seraient dues 4 des mécanismes cortico-

réticulaires différents.

Le circuit neuronal est propre a la crise : le circuit « initiateur » implique un nombre limité de
structures corticales et sous-corticales. L hyperactivité de ce circuit « initiateur » permet la
diffusion de la crise vers des structures distantes par le biais de circuits de propagation. Un
phénomeéne de neuroplasticité résulte de la répétition de ces crises. Les circuits de contrfle
(activés par I’initiateur ou indépendamment) modulent la probabilité de survenue d’une crise et

permettent son interruption.

Les circuits thalamo-corticaux ont une activité oscillatoire synchrone physiologique. Les
activités thalamo-corticales sont fonction de Pétat de veille et de certaines fonctions sensori-
motrices. Les oscillations pathologiques sont secondaires & wune perturbation des

caractéristiques intrinséques des neurones ou des synapses.
Dans les épilepsies généralisées, aucune perte cellulaire ni réorganisation importante des

connexions n’est observée, a la différence des épilepsies partielles, qui impliquent le circuit

limbique, s’accompagnant d’une réorganisation du circuit. [75]
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2. Les crises épileptiques

a. définition et caractéristiques

D’aprés le rapport de 1" « ILAE classification core group », UILAE (International League
Against Epilepsy) a récemment accepté la définition d’une crise épileptique comme telle
« rencontre passagere de signes et/ou de symptdmes dus 4 l'activité neuronale excessive ou

synchrone anormale dans le cerveau ». [3§]

Les crises d’épilepsie sont des manifestations cliniques paroxystiques motrices, sensitives,
sensorielles ou psychiques, accompagnées ou non d’une perte de connaissance, liées a une
décharge anormale, excessive et hypersynchrone d’une population plus ou moins étendue de
neurones du cortex cérébral. [75]

L’ensemble de cette activité produit des variations de potentiel électrique qui peuvent étre
enregisirées grace 4 ’EEG. [4]

Pour que les signes de la crise apparaissent, il faut qu’un nombre suffisant de neurones
déchargent les signaux électriques en méme temps et a la méme fréquence. Le cerveau ne
fonctionne plus normalement. [49]

La maladie épileptique (« I’épilepsie » au sens large) est définie par la répétition, chez un
méme sujet, de crises épileptiques spontanées.

Une crise épileptique unique ou la répétition dans le cadre d’une affection cérébrale aigué, de
crises ¢épileptiques, ne constituent pas une maladie épileptique. Ce sont des crises
« accidentelles », accompagnant un dysfonctionnement transitoire et réversible du systéme
nerveux central. Une épilepsic ou maladie <é&pileptique, 1ésulte, en revanche, d’un
dysfonctionnement c¢érébral durable. [75]

Par conséquent, les crises « accidentelles », au moment ou au décours immédiat d’une
agression cérébrale aigu€ (traumatique, infectieuse, toxique, métabolique...), témoignant
rarement d’une épilepsie, ne conduisent que rarement & metire en route un traitement

antiépileptique chronique. [28]

Les crises surviennent de fagon inattendue. Elles se traduisent par un ensemble de
manifestations physiques (mouvements involontaires, raideurs, secousses musculaires plus ou

18



moins violentes, chutes) accompagnées de modifications de la conscience. Le sujet ne se rend
pas compte de ce qui lui arrive, n’entend plus, ne voit plus, n’est plus capable de parler. Ces
crises durent quelques secondes a quelques minutes et sont suivies d’un retour & 1’état normal.
Certaines crises se manifestent seulement par des modifications de la conscience ou du

comportement.

Les crises épileptiques sont parfois appelées « convulsions » ou « crises convulsives », car elles
peuvent avoir une composante motrice (mouvements musculaires). Néanmoins, ce terme n’est
pas appropri¢, de facon générale, en raison de la grande diversité des crises. Le terme de
« crises convulsives » a été essentiellement utilis€é pour désigner les convulsions fébriles chez
les petits enfants. [Yautres termes s utilisent de moins en moins, comme « crises comitiales »

ou « comitialité ».

Lorsque les crises épileptiques se répétent dans le cadre d’une « maladie épileptique », leur
fréquence varie selon le type de crise, selon la cause et en fonction de la réponse au traitement.
Certaines crises se produisent a plusieurs jours ou semaines d’intervalle, d’autres plusieurs fois
par jour (absences ou myoclonies). Certaines surviennent dans la journée {(diurnes), d’autres
n’arrivent que pendant le sommeil ou au réveil...
Si la décharge électrique responsable d’une crise est localisée, la crise est dite partielle (ou
focale). Sa symptomatologie varie en fonction du point de départ et de la diffusion du
phénomeéne.
Puis, la propagation d’une décharge peut se faire de 2 fagons :
s par contigiité (en taches d’huile) comme dans la crise motrice simple (crise
jacksonienne),
o ¢n empruntant des voies de connexions préexistantes entre les différents lobes ou entre
les différents hémispheres.
Ceci permet d’expliquer d’une part ’apparition de symptdmes successifs au fur et 4 mesure du
cheminement de la décharge (comme dans les crises partielles), et, d’autre part, la
généralisation secondaire d’une crise initialement localisée, comme un papier buvard sur lequel
la tache s’étend proprement. Si la décharge est diffuse d’emblée, comme dans les absences ou
les crises tonico-cloniques généralisées, il faut recourir a d’autres hypothéses plus complexes.

[4]
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Quand les crises se répétent sans interruption, il s’agit alors d’un ¢tat de mal épileptique qui
nécessite une prise en charge médicale en urgence. [75]

L état de mal épileptique est done représenté par des crises répétées a tres bref délai (quelques
minutes ou moins) ou des crises prolongées. Les crises répétées s’accompagnent d’une
perturbation de la conscience et/ou de signes neurologiques focaux. Les crises prolongées

durent au minimum 10 minutes et souvent bien plus. {28]
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b. classification des crises épileptiques (cf annexes 4 et 5)

La classification internationale de 2006 distingue, sur la concordance des critéres cliniques et
des EEG, trois groupes principaux :

e les crises généralisées

e les crises partielles

o |es crises néonatales

21



Précisons le déroulement de certains types de crises :

=» les crises tonico-cloniques

Elles impliquent la portion de cerveau, probablement préfrontale, et certains mécanismes
ganglionnaires basaux. Les crises se manifestent de fagon bilatérale principalement ct sont de
prédominance désinhibitrice. Des mécanismes sont responsables d’une évolution des crises
vers une phase clonique permettant [arrét de la crise. [75]

Ces crises tonico-cloniques provoquent une perte de conscience, une chute, une contraction
tonique en flexion/extension de l'ensemble du corps (c’est la phase tonique), suivies de
secousses cloniques aux quatre membres (il est possible de constater & cet instant de I’écume
aux lévres, une révulsion oculaire chez la personne souffrante) (c’est la phase convulsivante).
Fnsuite survient un coma hypotonique calme avec des phénomenes qui se produisent tels
quune respiration bruyante, une morsure de langue et une perte d'urine (¢’est la phase

stertoreuse). Le réveil est progressif avec une amnésie et une confusion. [50]

> les crises cloniques

Llles sont le fruit d’événements musculaires rapides et rythmiques associées ou non a une

altération de la conscience. Les mécanismes sont différents de la phase clonique des crises

tonico-cloniques. La répétition des décharges parait étre due a des décharges rythmiques

excitatrices.

=» les crises toniques

De la méme maniére, les crises toniques ne sont pas de la méme forme que la phase tonique des

crises tonico-cloniques. On rencontre, de fagon principale, le syndrome de Lennox-Gastaut.
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=» les absences

On distingue, dans ce groupe, les épilepsies-absences de 'enfance qui sont de bréve durée et

altérent Ia conscience.

Les absences typiques sont divisées en 5 grandes catégories :

les absences simples (avec une altération de la conscience pendant quelques
secondes et dont "enfant ne garde aucun souvenir)

les absences avec éléments atoniques (avec une diminution du tonus postural)

les absences avec éléments toniques (avec une révulsion des globes oculaires ou une
extension de la téte)

les absences avec éléments automatiques (avec des automatismes gestuels)

les absences avec éléments végétatifs (avec des perturbations vasomotrices

discretes)

En revanche, les absences atypiques ont un début et une fin plus progressifs, d’une durée plus

longue et avec une altération de la conscience moins marquée.

Par ailleurs, les absences avec éléments cloniques sont caractérisées par une altération de la

conscience associée 4 des myoclonies peu intenses. [38, 75]

En bref, les épilepsies-absences touchent surtout les enfants et les adolescents. Il y a une perte

de contact (le regard est fixe et vide), les débuts et fins des crises sont brusques, avec des

clonies palpébrales et des automatismes gestuels. [l y a ensuite une reprise de 'activité avec une

amnésie de la crise, et seul l'interrogatoire de l'entourage permet de confirmer le diagnostic.

[50]
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3. Les épilepsies et les syndromes épileptiques

L’épilepsie est une maladie chronique caractérisée par la répétition spontanée de crises

¢pileptiques.

a. classification des épilepsies et des syndromes épileptiques

(cf annexes 6 et 7)
Deux grands axes permettent de classer les épilepsies :

- La notion de décharge neuronale localisée ou généralisée au cours de la crise, qui permet de

différencier les épilepsies partielles des épilepsies généralisées.

- La notion de lésion ou de dysfonctionnement cérébral(e) caractérisant les épilepsies

symptomatiques, opposées aux Epilepsies idiopathiques pour lesquelles aucun dommage
anatomique ne peut étre retenu comme étant a l'origine des crises, dans l'état actuel des
connaissances. S'ajoutent a ces deux catégories, les épilepsies présumées symptomatiques, car
elles sont partielles, mais dont I'étiologie n'est pas mise en évidence par les examens d'imagerie.
Ces épilepsies dites « cryptogéniques » ne différent donc des épilepsies symptomatiques que

par 'absence de preuve d'une étiologie.

Ainsi, quatre grandes catégories, que nous étudierons, ressortent dans cette classification : les
épilepsies généralisées idiopathiques, les épilepsies généralisées symptomatiques, les épilepsies
partielles idiopathiques et les épilepsies partielles symptomatiques. [58] Nous verrons

également les épilepsies généralisées et partielles cryptogéniques.
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b. les épilepsics et syndromes épileptiques focaux (ou partiels)

Comme nous I’avons vu plus haut, les épilepsies idiopathiques se définissent par [’absence de
Jésions cérébrales causales. Une prédisposition génétique est le facteur étiologique principal a
Porigine de ces épilepsies (Fngel, 2001).

La description, ces derniéres années, d’épilepsies familiales a transmission autosomique
dominante, le plus souvent, permet d’envisager au sein des épilepsies idiopathiques une
nouvelle catégorie correspondant aux épilepsies familiales génétiquement déterminées. C’est le
cas pour '« épilepsie frontale noclurne autosomique dominante » (autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy [ADNFLE]) (Steinlein, 2004) qui serait due a des mutations du
géne (20q13.3) codant pour les sous-unités a4 et B2 des récepteurs nicotiniques sensibles a
[Pacétylcholine. Dans la plupart des cas, I’évolution est bénigne, la fréquence des crises ayant
tendance a diminuer avec P'age. [46, 75]

D’autres formes familiales ont été signalées : les « convulsions fébriles plus » (Steinlein, 2004)
et I« épilepsie autosomique dominante avec hallucinations auditives » (Bisulli et al., 2004).
[46]

Néanmoins, parmi les épilepsies partielles idiopathiques, on classe :

o '« épilepsie partielle bénigne a pointes centro-temporales » ou « épilepsie a paroxysme
rolandique ». Elle est souvent rencontrée chez les enfants de 3 a 13 ans, le plus souvent
de sexe masculin, Les crises se manifestent au niveau de ’hémiface et de la région
bucco-pharyngo-laryngée pendant le sommeil. Elles peuvent s’étendre au membre
supérieur du méme ¢6té ou elles peuvent se généraliser. On les distingue lacilement car

’enfant émet des grognements ou des gargouillements pendant la nuit.

o '« épilepsic partielle bénigne de I’enfant & paroxysmes occipitaux » dont les crises sont
sous forme de symptdmes visuels (illusions, hallucinations, amaurose (perte compléte
de la vue) critique évoluant vers des crises myocloniques, des crises partielles

complexes avec automatisme ou vers des crises généralisées). Ces ¢épilepsies
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représentent 25 % des cas et sont rencontrées chez des enfants normaux de 2 4 8 ans,
plutdt de sexe féminin. Aprés la crise survient une migraine. Parfois, il a été rapporté

des troubles de la conscience avec des vomissements sans phénomenes visuels.

I’« épilepsic primaire de la lecture » dont les crises motrices ou sensitivomotrices sont
orofaciales. Elle est due & une lecture prolongée a haute voix chez les adolescents ou les
adultes jeunes ayant des antécédents familiaux (vers 17-18 ans). L’évolution de ces
épilepsies va vers une généralisation de la crise si fa personne n’interrompt pas sa
lecture. [75]
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ii. les épilepsies partielles symptomatiques.
Les épilepsies symptomatiques sont associées a des lésions cérébrales (Engel, 2001). Certaines

1ésions cérébrales sont génétiquement déterminées. [46]

Les différentes épilepsies renconirées sont :

e le « syndrome de Kojewnikow » ou « épilepsie partielle continue » :

- le type I se manifeste chez "enfant ou I’adulte et est secondaire a une lésion
épileptogéne du cortex rolandique moteur. Les crises partielles sont
somatomotrices, suivies par des myoclonies segmentaires permanentes rebelles

a toutes thérapeutiques.

- le type Ilest une affection neurologique évoluant progressivement et

sévérement. C’est ’encéphalite de Rasmussen.

e les « ¢épilepsies lobaires » : ce sont la majorité des épilepsies partielles.

- il existe les épilepsies du lobe temporal : les plus fréquentes et débutant chez
’enfant ou Padulte jeune. Les crises durent 1 & 2 minutes. Surviennent le plus
souvent des manifestations viscéro-sensitives comme une pesanteur gastrique
localisée ou ascendante, unc géne respiratoire, une sensation de chaleur ou de
froid... Des manifestations émotionnelles ou affectives peuvent se presenter.
L’altération de la conscience peut étre partielle, voire absente. La personne

ressent une confusion aprés la phase ictale (phase de crise d’épilepsie) ainsi que

des troubles aphasiques du langage.

- en ce qui concerne les épilepsies du lobe frontal, les crises sont bréves (quelques
secondes). Les accés sont souvent nocturnes, quotidiens ou pluri-quotidiens. Le
début des crises est caractérisé par une phase tonique pouvant conduire a des
chutes. Les états de mal sont assez fréquents.
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pour les épilepsies de la région centrale, les crises se manifestent par des
mouvements moteurs cloniques et/ou sensitifs affectant I’hémicorps
controlatéral a la décharge. Des manifestations toniques ou tonico-cloniques
prennent naissance quand la décharge est étendue aux régions prémotrices. Les
crises issues de la partic basse de la région centrale, sus-jacente a la région de
Sylvius, s’accompagnent de manifestations oro-alimentaires motrices telles que

la salivation, la déglutition, la mastication.

les épilepsies du lobe pariétal : elles sont rares et de diagnostic difficile.

les épilepsies du lobe occipital sont rares également avec des manifestations

motrices des globes oculaires. [75]
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Elles décroissent notablement depuis les améliorations de I’Imagerie 4 Résonance Magnétique

(IRM). On parle d'épilepsie partielle cryptogénique, lorsque I’étiologie reste inconnue.
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c. les énilepsies et les svndromes épileptigues généralisés

Les épilepsies généralisées présentent une décharge paroxystique d’emblée propagée aux deux
hémisphéres, et semblent de ce fait se répandre simultanément dans I’ensemble du cortex
cérébral. Leurs caractéristiques cliniques ne comportent aucun signe pouvant les rattacher a un

systéme anatomo-fonctionnel localisé dans I'un des deux hémispheres. [73]

I les €pilepsi
Iy a3 types de crises :

e les crises généralisées tonico-cloniques,
¢ les absences,

o les myoclonies massives.
L’EEG montre des décharges généralisées bilatérales, synchrones, symétriques.
L'examen clinique et 'état intellectuel sont normaux.
I n'existe aucune étiologie autre qu'une prédisposition génétique.
La réponse au traitement est bonne le plus souvent.

Parmi ces différentes épilepsies généralisées idiopathiques, on peut citer :

e les « convulsions néonatales familiales bénignes » qui se manifestent chez le nouveau-
né par des crises cloniques, de forme apnéique, ou tonico-cloniques. Certains nouveau-

nés touchés par ces convulsions développeront plus tard une épilepsie.
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les « convulsions néonatales bénignes » qui se caractérisent par des crises cloniques ou
apnéiques fréquentes chez le nouveau-né. L’évolution est favorable et il est assez rare

qu’une épilepsie ultérieure se développe.

I« épilepsie myoclonique bénigne de Penfance » qui est un syndrome rare caractérisée

par des myoclonies dans les deux premieres années de vie chez des enfants normaux.

I« épilepsie myoclonique juvénile » qui débute aussi aux alentours de la puberté. Elle
prend la forme de myoclonies bilatérales au niveau des membres supérieurs et/ou des
membres inféricurs pouvant alors entrainer des chutes brutales sans perte de
connaissance. L’association avec des crises généralisées tonico-cloniques est possible.

Les crises surviennent principalement le matin au réveil.

I« épilepsie-absence de I’enfance » qui débute entre 3 et 12 ans et dont le pronostic est
favorable dans 80 % des cas. Les absences sont trés nombreuses (100 par jour et patfois

plus). Cette forme d’épilepsie peut &tre associée a des crises tonico-cloniques.

I’« épilepsic-absence de 'adolescence » qui débute aux alentours de la puberté et dont
le pronostic est moins favorable que celui de I’épilepsie précédente. Les absences sont
associées a des crises tonico-cloniques, survenant souvent au réveil, et éventuellement a

des myoclonies.

I« épilepsie avec crise grand mal du réveil » qui débute également aux alentours de la
puberté. Elle se manifeste par des crises généralisées tonico-cloniques au réveil

provoquées par le manque de sommeil, la prise d’alcool, un réveil soudain. {58]
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ii. les épilepsies généralisées cryptogéniques ou symptomatiques
Quatre syndromes épileptiques rares sont recensés dans cette catégorie et leur pronostic est

réserve ;

o le « syndrome de West » caractérisé par des spasmes infantiles avec un ralentissement
du développement de 'enfant dii dans la majorit¢ des cas a une lésion au niveau du

cerveau secondaire & un manque d’oxygeéne ou a une infection. [36]

o le «syndrome de Lennox-Gastaut» qui est une des formes les plus séveres des
épilepsies infantiles. Il est 1'association de crises toniques, atoniques et d’absences
atypiques. Des problémes du développement psychomoteur sont rencontrés ainsi que
des troubles de la personnalité. Les différents traitements ne sont qu’efficaces a court-

terme. [75]

¢ "« épilepsie 4 crises myoclono-astatiques » touchant les gargons de 6 mois & 6 ans. Les
crises  caractéristiques sont astatiques et myoclono-astatiques pouvant E&tre
accompagnées d’absences a composante clonique ou tonique et de crises tomico-

cloniques.

o 1'« épilepsie avec absences myocloniques » qui se retrouve plus souvent chez les
garcons vers ’dge de 7 ans. Il apparait une répétition d’absences myocloniques
pluriquotidiennes. L’aspect clinique se manifeste sous la forme de mouvements

rythmiques des épaules, de la téte et des bras.

Ces syndromes sont appelés symptomatiques quand ils sont en rapport avec une anomalie
neurologique de structure ou une affection neurologique et ils sont cryptogéniques lorsque la
cause de leur survenue n’est pas connue. {75]
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iti. les épilepsies généralisées symptomatiques

Les épilepsies généralisées symptomatiques surviennent le plus souvent dans "enfance. Les
crises myocloniques, toniques, atoniques, absences atypiques s’associent chez un méme patient.

Les examens neurologiques témoignent d’une encéphalopathie diffuse.

Les épilepsies généralisées se divisent en deux catégories: les épilepsies généralisées

d’étiologies non spéceifiques et celles d’étiologies spécifiques.

e les épilepsies généralisées symptomatiques d’étiologies non spécitiques

Ces épilepsies sont comme une encéphalopathie myoclonique dont I’évolution est défavorable
et dont 1’étiologie est le plus souvent une erreur innée du métabolisme (hyperglycinémie sans
cétose) ou comme une encéphalopathie épileptique infantile précoce, dont le pronostic est

sévére, pouvant étre due a des lésions cérébrales.

s les épilepsies généralisées symptomatiques spécifiques
Parmi celles-ci, il convient de distinguer :

- les « épilepsies myocloniques progressives » (le patient souffre de myoclonies
associées & une détérioration intellectuelle et a un syndrome neurologique de

type cérébelleux ou extra-pyramidal) dont les exemples sont

=  la maladie de Lafora qui est une affection autosomale
récessive due & [’accumulation intracérébrale de glycoprotéines anormales dont P’évolution est

le décés en quelques anndes.

> la maladie d’Unverricht-Lundborg qui est une affection

auntosomale récessive fréquente dans certains groupes ethniques.
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- les « neuro-ectodermoses »

C’est I’association d’un syndrome cutané avec un syndrome neurologique. Donnons I'exemple

de :

= la sclérose tubéreuse de Bourneville qui est une affection
autosomale dominante, caractérisée par des adénomes sébacés de la face, des fibromes péri-
unguéaux, des taches achromiques, des plaques « peau de chagrin» avec une déficience

mentale, des troubles du comportement et une épilepsie.

= ’angiomatose encéphalo-trigéminée ou syndrome de
Sturge-Weber qui est une affection sporadique, non familiale, caractérisée par un angiome
facial de localisation et d’extension variable avec une épilepsie et/ou une hémiplégie acquise,

et/ou une hémianopsie et/ou un retard intellectuel. [73]
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d. les épilepsies et syndromes épileptiques dont le caractére pénéralisé ou focal n’est pas

déterming
Parmi ces épilepsies particuliéres, il convient de distinguer :
s les « crises néonatales »

Les crises partielles sont polymorphes et méconnues. Les crises généralisées sont représentées
par des crises toniques (hémorragie ventriculaire), des crises myocloniques (encéphalopathic

précoce) et sont de mauvais pronostic.
o '« épilepsie myoclonique sévere du nourrisson » ou « syndrome de Dravet »

Elle est caractérisée par des crises cloniques ou tonico-cloniques, unilatérales ou généralisées,
de longuc durée, avec présence de fidvre chez le nourrisson normal. Les crises particlles ou les
absences apparaissent plus tard. Un retard du développement psychomoteur est a noter a partir

de 2 ans. Le pronostic est défavorable a long terme.
e D'« épilepsie avec pointes-ondes continues pendant le sommeil lent » (POCS)

Elle se met en place & partir de 4 ans jusqu'a 12 ans. C’est une épilepsie avec des crises
sporadiques généralisées ou partielles, souvent nocturnes. Puis les crises stagnent ou régressent
en activité. Enfin, la guérison survient et une amélioration des performances intellectuelles se
fait percevoir. A I’exception des benzodiazépines (le clobazam), les Médicaments
AntiEpileptiques (MAE) usuels sont inefficaces et nombre d’entre eux peuvent avoir un effet

aggravant. La prise de corticoides au long cours est la seule alternative.
o le « syndrome de Landau-Kleffner »

11 est caractérisé par une aphasie et une activité électro-encéphalographique paroxystique. Les
anomalies sont activées par le sommeil. Les crises sont généralisées tonico-cloniques ou
partielles somatomotrices et disparaissent & la puberté. Elles débutent par une agnosie auditive
verbale et s’accompagnent de troubles de la personnalité et d’une hyperkinésie. Les séquelles
sont d’intensités variables malgré le traitement (par valproate, éthosuximide, benzodiazépines

et corticothérapie). [75]
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4, Les épilepsies et la femme enceinte

D’aprés le docteur Gauthier-Morel, la femme est touchée différemment par 1’épilepsie par
rapport & I’homme du fait des modifications hormonales et en particulier de celles de la
grossesse. Certaines grossesses n’influencent pas [’épilepsie, d’autres peuvent Paggraver (25 a
30 % des grossesses amplifient ce phénomene). [45] Néanmoins, en temps ordinaire, la
grossesse n’est pas considérée comme une cause d’épilepsie, sauf si la femme enceinte souffre

d’une autre affection neurologique, telle qu’une thrombose veineuse cérébrale. [73]

Laidlow, en 1956, conclut que P’épilepsie cataméniale serait influencée par des hormones, en
particulier la progestérone qui aurait un effet anticonvulsivant. De méme, Backstrom, en 1976,
démontre que la fréquence des crises est basse durant la période lutéale (quand le taux de
progestérone est haut) et est élevée pendant la phase folliculaire (quand le taux d’cestrogénes
est haut). Pendant la grossesse, une augmentation modérée de la fréquence des crises peut avoir
lieu. Cependant, Deffet hormonal n’est pas considéré comme étant une cause précise

d’épilepsie bien que le taux d’estrogéne augmente pendant la grossesse. [79]

Outre le fait que les femmes épileptiques ont des perturbations en hormones de la reproduction,
elles connaissent aussi une modification de leur stock d’hormone de croissance, de prolactine et

de leur concentration sérique d’androgeénes. [59]

D’aprés le docteur Rotten, dans un tiers des cas, la fréquence des crises diminue pendant la
grossesse ; dans un tiers des cas, la fréquence est inchangée ; et dans le tiers restant, la
fréquence augmente. De ce fait, il est important pour la femme enceinte d’étre suivie de prés

par un neurologue tout au long de la gestation. [45]

Par ailleurs, il ne semble pas qu’il y ait d’augmentation de la fréquence des états de mal

épileptiques durant la grossesse. (Schmidt, 1981 ; Bardy, 1987) ; ce qui est rassurant. [73]

Enfin, 20 4 30 % des cas de malformations seraient le résultat de la maladie elle-méme ; les 70

a 80 % restant seraient dus au traitement. [45]
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a. les risques pour la meére

De nombreux facteurs peuvent augmenter le risque de survenue de crises durant la grossesse :
les facteurs hormonaux (hypercestrogénie) et métaboliques, les troubles du sommetl, la
mauvaise observance du traitement et les modifications de la cinétique des médicaments (avec

une baisse des taux sériques). [12]

L’évolution de ["épilepsiec pendant la grossesse est imprévisible. Elle est indépendante du type
de ’épilepsie, de sa gravité, de son ancienneté, du caractére cataménial des crises avant la

grossesse et de la prise de poids.

11 est important de signaler les modifications du métabolisme des antiépileptiques au cours de la
gestation, pouvant expliquer une augmentation des crises en fin de grossesse. Ces modifications
n’expliquent pas, pourtant, les aggravations survenant en début de grossesse, qui représentent

plus de 50 % des cas. [43]

Des complications sont rapportées chez les femmes enceintes épileptiques comme des
saignements vaginaux, des avortements spontanés, des pré-éclampsies et un travail prématuré

ou prolongé. [60]

Les crises épileptiques sont réputées augmenter le risque d’avortement spontané ou d’anoxie
feetale, mais cette notion est difficile & démontrer. Dans Pétude de Hiilesmaa et al., aucune
femme épileptique enceinte, ayant enduré une crise tonico-clonique, n’a subi, dans les 24

heures, un incident obstétrical. [43]

[a femme épileptique, désirant une grossesse, devrait étre prévenue trés toét par le corps
médical que sa gestation sera peut-étre a risque. [l est communément admis que les

accouchements de femmes épileptiques sont plus souvent pathologiques que ceux des femmes
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n’ayant pas d’épilepsie avec une fréquence élevée d’accouchements prématurés et de faible
poids du nouveau-né. Néanmoins, ’épilepsic ne modific pas le déroulement d’un
accouchement qui peut se faire par voie basse. L’hyperventilation devra, toutefois, étre

surveillée car elle peut provoquer des crises. [4]
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b. les risques pour Pembrvon / le feetus

Essentiellement, le tisque de malformations est détectable pendant la grossesse. {4]

La fréquence de survenue des malformations congénitales serait 2 & 3 fois plus élevée chez les
bébés nés de meres épileptiques que dans la population générale. Le taux de malformations
embryonnaires serait doublé chez les femmes enceintes ayant un traitement antiépileptique par

rapport & celui de patientes épileptiques non traitées. [47]

Les malformations concernent le cceur, le squelette, "appareil rénal, ["apparteil urinaire ou le
systéme neurologique (anomalies de fermeture du tube neural dont le spina bifida). Parmi les
causes de ces malformations, les MAE joueratent un rdle primordial mais ne seraient pas les
seuls ; en particulier, les facteurs génétiques, les anomalies métaboliques, les déficiences en
vitamines, les moditfications de la réponse immunitaire... pourratent étre considérés comme des

facteurs de risque. {4]

I a ét¢ montré que les enfants nés de femmes épileptiques, qu’elles prennent ou non des MAE
ont un risque accru de présenter des anomalies mineures. Les types d’anomalies mineures

retrouvées sont des anomalies craniofaciales et digitales et un retard de croissance. [60]

Plusieurs études suggeérent que les bébés nés de mere épileptique ont un poids de naissance
diminué de fagon significative. [43] Leur poids, chez 7 a 10 % d’entre eux, est inférieur 4 2,5

kilogrammes. (Yerbi et al., 1985) [79]
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Il n’a pas ét€ mis en évidence que les crises partielles, les absences ou les crises myocloniques
seraient nocives pour le feetus. Néanmoins, la survenue de crises a répétition et d’état de mal

convulsif seraient & [’origine de dommages et méme de mort. {60, 4]

I.’apparition d’un état de mal pendant la grossesse serait particuliérement dramatique. Les
conséquences possibles sont trés bien ilfustrées par Teramo et al., qui met en lumiére 29 cas de

la littérature montrant la mort de 9 méres et 14 foetus. [60]

Plusieurs crises associées en fin de grossesse sont susceptibles d’entrainer une hypoxie fetale

et un accouchement prématuré. [4]

&me . fox .
9" semaine de grossesse a été rapportée

Une hémorragie intracrdnienne chez un feetus a la 1
aprés une crise généralisée (Minkoff et al., 1985) ainsi que 1’arrét cardiaque d’un feetus durant

le travail suivant des crises généralisées (Teramo et al., 1979 ; Yerbi, 1987).

Les crises tonico-cloniques généralisées peuvent causer une bradycardie feetale. [60] Les crises
partielles n’apparaissent pas avoir le méme effet pendant la grossesse, cependant, il est trés

difficile de prévoir quand une épilepsie va se généraliser. [79]

Ce risque chez les bébés nés de meres épileptiques semble étre le méme que dans la population

générale. [4]

Le QI moyen est sensiblement inférieur pour les enfants nés de méres épileptiques. Ceci

suggere que la notion d’intellect est indépendante de ["exposition a un MAE., [60]
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3 a6 % est le risque encouru de présenter une épilepsie par un jeune patient lorsqu’un parent en
est atteint (et en particulier la mére). Quand les deux parents sont atteints de la maladie, le
pourcentage s’éleve alors a 20 %. Si un premier enfant est atteint, les suivants présenteront un
risque de 10 % de développer la maladie. [47] Dé&ja Annagers et al., avait évoqué ce

phénomene de développement des crises en 1978. [79]

En conclusion, il est important de signaler que I’état de mal épileptique peut étre a origine
d’une mortalité foetale dans 50 % des cas environ, et d’une mortalité maternelle d’environ 25 %
des cas. [47] Cet état de mal conduit souvent & une interruption de la grossesse quand il n’est
pas trés vite pris en charge. [43] Ainsi, il convient d’avertir la femme enceinte épileptique que

son traitement est de la plus haute importance quant au devenir de sa grossesse.
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II- Les traitements de I’épilepsie et leurs conséquences sur la grossesse

Une épilepsie peut &tre complétement contrdlée dans pres de 80 % des cas par un traitement
médical bien conduit et bien suivi et ceci en particulier par le biais des médicaments
antiépileptiques (MAE). Cependant, ils empéchent la survenue des crises sans avoir de

véritables ettets sur la maladie épileptique.
Il a ét¢ montré au travers d’études que cette maladie peut disparaitre d’elle méme aprés une
certaine durée et ceci dans la plupart des cas, seulement parfois elle est résistante et durera

toute la vie du patient.

Il est souhaitable de faire le point sur les MAE car ces traitements ont changé et évolué depuis

quelgues anndes.

Malheureusement, il reste encore, de nos jours, 20 4 25 % des personnes qui ne connaissent pas

de traitement équilibré. [44]
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1. Notions de base

a. un peu d’histoire...

Le phénobarbital a été utilisé pour la premiére fois comme anticonvulsivant dans ’épilepsie en
1912 puis la phénytoine, en 1932, a ét¢ employée pour diminuer Peffet sédatif du
phénobarbital.

Trente ans apres, on découvre d’autres molécules ayant des effets sur les crises d’épilepsie.
Puis, au début des années 1990, de nouvelles molécules ont vu le jour que 1’on nomme toujours

aujourd’hui les « nouveaux MAE ». [44]
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b. le mécanisme d’action des MAE

Les MAE agissent sur plusieurs cibles et la plupart possedent plusieurs modes d’action.
Cependant, pour un médicament donné, un mécanisme d’action est souvent caractéristique.

On peut diminuer les crises d”épilepsie de deux maniéres : en bloguant ’entrée des ions positifs
ou en favorisant entrée des ions négatifs dans les cellules nerveuses.

Des mécanismes d’action distincts en fonction des différents MALE sont a aborder :

i. Peffet stabilisateur de la membrane neuronale

Il est mis en évidence par modification des flux ioniques au niveau des canaux voltage-

dépendant sodiques et calciques, et, peut-éire, potassiques. |34]

Les canaux sodiques voltage dépendant sont essentiels a la conduction de I'influx nerveux. Ils

sont constitués de pores situés dans la membrane de la cellule nerveuse et ne laissent entrer que
’ion sodium. Leur fonctionnement est dépendant du voltage a la surface de la cellule nerveuse.
I’ hyperactivité de ces canaux est a origine de décharges nerveuses & haute fréquence lors de
certaines crises d’épilepsie. Le blocage du canal sodique limite les décharges nerveuses a haute
fréquence. Ce blocage représente le mécanisme principal des MAE efficaces contre les
épilepsies focales. Tel qu’il est précisé plus haut, ce blocage est voltage-dépendant (il est
maximal sur les neurones particllement dépolarisés et son effet est nul sur les neurones
hyperpolarisés), mais pas seulement. Il est aussi fréquence-dépendant (I’atténuation des
potentiels d’action induits croit avec leur fréquence), activité-dépendant (la réduction des
potentiels d’action est optimale lorsque ’activité est maximale), temps-dépendant (son effet
dure plusieurs centaines de millisecondes). Citons quelques exemples de MAE exercant ce type
d’inhibition : la carbamazépine, la phénytoine, le valproate de sodium, !’oxcarbazépine, la
lamotrigine, le topiramate, le felbamate, la primidone, le phénobarbital et les benzodiazépines.

[34, 44, 26]

Par ailleurs, les canaux calciques sont importants dans le contrdle de ’excitabilité neuronale

par le biais de I'ion calcium. Les canaux calciques laissent pénétrer I'ion calcium dans la
cellule nerveuse. Les neurones expriment plusieurs types de canaux calciques :
- le canal type L dont le courant est de longue durce,

- le canal type T dont la conductance est transitoire,
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- d’autres types de canaux (type N, P, Q).

On aurait mis en évidence que la survenue de crises d’épilepsie de type absence serait due au
canal calcique de type T présent dans le thalamus. L’inhibition de son fonctionnement
contrlerait les absences typiques. Les médicaments antiépileptiques semblent bloquer
électivement les capaux et courants calciques de type L et de type T, ou en bloquant la
recapture du calcium au niveau des terminaisons nerveuses, ou en modulant des protéines de
liaison du calcium telles que la calmoduline. Quelques MAE jouent ce role inhibiteur du

courant calcique : I’éthosuximide, le phénobarbital, la phénytoine et la gabapentine. [34, 44]

Enfin, parmi les MAE bloquant les canaux potassiques au niveau de I’hippocampe, on peut

citer la carbamazépine et I'oxcarbazépine. [34]

Le GABA (acide gamma amino butyrique) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systéme nerveux central. Il se fixe sur le récepteur au GABA du neurone et active I'entrée des
ions chlore au travers d’un canal ionique spécifique. L ’entrée des ions chlorures CI” diminue la
décharge nerveuse et donc la manifestation de crises d’épilepsie. [44]

D’autres médicaments peuvent agir par inhibition de la dégradation ou de la recapture
synaptique du GABA. {75]

Parmi les MAE jouant sur le métabolisme du GABA, on peut citer la tiagabine (inhibant sa
recapture) ou le vigabatrin (inhibant sa dégradation), qui, de la sorte, augmentent la quantité
disponible de GABA. D’autres agissent directement sur les récepteurs GABAergiques comme

le phénobarbital, la primidone, les benzodiazépines, le felbamate et le topiramate. {34, 26]

Il a été établi qu’une expression pathologique altérée des sous-types de récepteurs GABA A {(en
particulier [e sous-type ¢3) se déroule dans [’hippocampe et dans les régions néocorticales de
patients ayant une épilepsie du lobe temporale médicalement réfractaire. La transmission

GABAergique, en étant réduite, contribue & la pathogénicité de cette épilepsie. [53]
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L’inhibition du glutamate, principal acide aminé excitateur, par les MAE permet la réduction
de la transmission excitatrice qui pourrait devenir dangereuse si la stimulation était excessive. Il
a ainsi été mis en évidence le blocage des récepteurs NMDA par le felbamate et le blocage des

récepteurs de type kainate/ AMPA par le topiramate. [75]

Enfin, certains médicaments possédent d’autres mécanismes d’action car les épilepsies sont treés

diverses dans leur origine et dans leurs mécanismes. [44]
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c. les interactions médicamenteuses { cffig.] annexe 8)

L’existence d&’interactions médicamenteuses lors d’associations des MAE a d’autres
médicaments, en vparticulier lors d’une polythérapie antiépileptique, doit inciter les

prescripteurs et méme les patients a la prudence.

- Certains MAE ont une activit¢ «inductrice enzymatique » Les inducteurs du
cytochrome P 450 (CYP) accélérent le métabolisme de certains médicaments, comme les
cytotoxiques [51, 52] et réduisent les concentrations en hormones stérofdes. [59] (voir tableau

suivant)

Ces MAE peuvent, donc, réduire I"effet de la contraception orale hormonale [44]. Par exemple,
’oxcarbazépine peut compromettre [’efficacité de la contraception hormonale. Quant au

topiramate, il pourrait réduire le taux d’cestradiol d’environ 30 %. [39]

- Dr’autres MAE sont inhibiteurs enzymatiques et peuvent prolonger et renforcer I’action

d’autres médicaments. {44] (voir tableau suivant)

Le valproate semble réduire le métabolisme de la lamotrigine au moment de la grossesse. [76]
Par ailleurs, le felbamate serait un inhibiteur du CYP sous unité 3A4 et serait un inducteur du

CYP sous-unité 2C19. [32]

Ces interactions sont plus marquées avec les antiépileptiques classiques qu’avec les nouvelles
molécules. [75] En effet, peu de nouveaux MAE interférent avec les enzymes du CYP ; par
conséquent, le métabolisme des médicaments en est moins affecté (en particulier I'effet sur les
hormones stéroides est moindre) [52, 59].

Par exemple, la gabapentine et la prégabaline sont excrétées inchangées dans les urines et ne
sont pas impliquées dans les interactions pharmacocinétiques des médicaments.

Par ailleurs, ’oxcarbazépine diminue les concentrations sériques de la lamotrigine et de
carbamazépine, du topiramate et du I¢vétiracétam et augmente celles de la phénytoine et de
phénobarbital. Le topiramate inhibe légérement le métabolisme de la phénytoine. Enfin, le
vigabatrin semble diminuer les concentrations sanguines en phénytoine selon un mécanisme

inconnu. [52, 74]
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Les interactions entre médicaments peuvent donner lieu a des effets indésirables ; cependant, il
est possible qu’une synergie d’action se mette en place avec des médicaments ayant des
mécanismes d’action potentiellement complémentaires. La combinaison idéale n’a pas encore
¢té établie. L’approche scientifique la plus valide serait la méthode isobolographique dans
laquelle deux MAE seraient donnés en proportions varices. Ceci permettrait d’identifier la

meilleure combinaison dans le contrdle des crises épileptiques. [52] (cf fig.2 annexe 8)

Inducteurs enzymatiques Inhibiteurs enzymatiques
Phénobarbital GARDENAL® Valproate de sodium  DEPAKINE®,
DEPAKINE CHRONO®

Phénytoine DIHYDAN®
Felbamate TALOXA® (3A4)
Carbamazépine TEGRETOL®
Oxcarbazépine TRILEPTAL®

Primidone MYSOLINE®

Topiramate EPITOMAX® si les doses sont

supérieures a 200 mg / jour

Lamotrigine LAMICTAL® a fortes doses

Felbamate TALOXA® (2C19)
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d. les indications des MAE

Les indications des MAE peuvent étre :

fonction du type de crise : qu’il s agisse d’absences typiques ou de crises particlles par

exemple.

tonction du type de P'épilepsie : I’épilepsie diagnostiquée pourra justifier le choix d’un

certain MAE ou d’une stratégie thérapeutique globale différente.

fonction du terrain : on évitera les MAE inducteurs enzymatiques chez une jeune femme
en raison d’une contraception ¢éventuelle ou bien ceux a effet dépresseur chez les

patients deépressifs.

Enfin, un traitement de longue durée ne sera justifié qu’en fonction de Pefficacité et de fa

tolérance du MAE, [44]

Le traitement d’une épilepsie repose actuellement sur 4 grands principes :

L g

la monothérapie : un seul médicament a dose adéquate diminue les effets collatéraux,
les risques d’interactions médicamenteuses et le colit des traitements. Cependant, il peut
s’avérer nécessaire de pratiquer une polythérapie avec 2 ou 3 médicaments. Il faut alors
prendre conscience des mécanismes d’action et de la pharmacocinétique des

antiépileptiques choisis.

les criteres de sélection des MAE (vus plus haut) : le type de crise, I’épilepsie et le profil

particulier du patient.

la surveillance du traitement : elle sera nécessaire pour permettre le dépistage des effets
indésirables, une vérification de la compliance (adhésion du patient & son traitement) et
de 'efficacité du traitement. L.a mesure des taux sanguins des MAE pourra avoir une

importance selon les médications et les situations cliniques.

remise en cause périodique de la nécessité du traitement : aprés une rémission
la ¢ périodique de |1 t¢ du trait t: ap
prolongée, il peut étre envisagé de réduire ou d’arréter le traitement avec ’accord du

médecin sauf si le/la patient(e) ne le souhaite pas.
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2. Les différents anti-épileptiques

a. classification générale [80]

ANTIEPILEPTIQUES :

Acide valproique :

- voie orale : DEPAKINE®, DEPAKINE® chrono, MICROPAKINE LP®
- voie injectable : DEPAKINE®

Barbituriques :
- Phénobarbital : ALEPSAL®, APAROXAL®, GARDENAL®
- Primidone : MYSOLINE®

Benzodiazépines : RIVOTRIL®, URBANYL®, VALIUM Roche®

Carbamazépine : TEGRETOL®, TEGRETOL LP®

Ethosuximide : ZARONTIN®

Gabapentine : NEURONTIN®

Felbamate : TALOXA®

Hydantoines :
- Phénytoine : DIEHYDAN®, DILANTIN®, EPANUTIN®
- Fosphénytoine : PRODILANTIN®

Lamotrigine : LAMICTAL®, LAMICSTART®

Lévétiracétam : KEPPRA®

Oxcarbazépine : TRILEPTAL®
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Prégabaline : LYRICA®

Rufinamide : INOVELON®

Stiripentol : DIACOMIT®

Tétracosactide : SYNACTHENE®

Tiagabine : GABITRIL®

Topiramate : EPITOMAX®

Vigabatrin : SABRIL®

Zonisamide : ZONEGRAN®

51



52

[¢c/] ourewos red
SUIUBISI[IW ()OS € (ST 2P SOIUIUISNE JUOS SISOP $3]

stad sowRISIIN QS B (ST 2P 189 ofeniur d150(osod 2]

[6] “mof

1ed 12 o1y Jed soWWRISHIW (§ B ()7 9P 189 a180[osod v

[6] sorforred sastd e
SPSIBISUDT SANbIUO0-001U0] SASLID o

SO0USsdE e

: $3] suep subipur suop 182 [] Juseas]od JUSWDALIEDI
snbndopdoniue un,p 18es jf [¢7] sesuo op sadLy so snoy

ms Juoe 182 JI 310 ‘oxpdads oS1ef v ‘o[genbimwial 189 91I0BIIIIS UOS

@INDIVIOUDIIN
@ONOUHD
ANIAVJIHU

@INDIVdAT
anbroadjea aproy

$3130j050J

SHOYBIPU]

AVIA
44

anbndeidgnuy WOWedIPIW = AYIN

1Npoid np sanbusLIdRIE)) $9p UMsY = dOY

‘o118 “MUoWo[e39 ‘sed 219 OU APIWBUIINT ] "SOIUISNUS SIS SIP SII0JB[NqUUIL

Juowayiey ne,nb suossaspul snou ou snou Jeo ‘adwod uo sud ‘snpd wou ‘sed juoms Su (@NIINVTIAOYUd ‘@NLLANVIH ‘@NIINVTIA

‘@PIeIsl ANAHIDVNAS ‘@ANTHIDVNAS) 9[qr1oa[ur SULIO] SnOS STUSWEDIPIW $27] "$29[RUSIS sed JUO0IDS 2U SJUSWIBOIPIUL 30 SNOY 3p JUBIUR, |

zayo sordojosod $37 -auIdzZeIpOZUAG SUN AR UOTBINOSSE UD JURJUD, | Zayo 9s1u0091d (@ LINODVIQ) [0musdus of aub s(21 spipnip sed Juores

U SJUSWIBIIPIW SUIBLIZD 58] 90 3(] "dJUIddu2 awrwia) e[ ns senbrdaridonue sop $19]J9 SO UOISURYRIAWOD B € 9DUIIPJRI 3P TUSAIDS XNBI[QR] $3))

(SaNDISO[0oEHITEGd S1aLj SN DIPUI-2NU00 SoSNIUSWIEIIPRIL SUOIEISIUL "SIT50]0S0d SUOTIEITPUL) VA STUSISHIP S3f °q




[0g] "oxEpU0d2S UOTIBSITBIQUDT SUES

[08] umRW AL | 115 sope soppenaed sosuo : sajjenied soisdopidy Sop JUOWIBNRIL e @NOUNINVH
aoua19791d op WeweAd[RId Un JUBNIOaL]e UD STUIRLIGIR] B] @ TVNHQAVD
. ) ‘sanbruoo-oo1uol ‘senbruoy )
72]01U00 30y [t “agnsnf of onbluyo Bf AnbsIOTY USRI ‘sanbruo[o soswo : saosieIpudd sorsdojids sop juSUISUEI] e @IVXO0dVdY
ap smof ¢y sardenb 0p8nf ame mad su juswEoIpW @ITVSAATV
np PULLOJO,T “IOYON0od ne aniodpes ol red osud : o] suep gnbiput 189 fenqieqousyd of ‘onbrdayidenue [engIeqoudyJ
a[nes B -o[e ded SoWWRISI[IW ¢ € 7 ap 150 arSojosod v | JUSW)iEX] ONME UM B UOLPIOOSSE Ud no oudeipyiouow uyj : sanbLinnqieg

{0g]
‘(opduroxo Ied spjennsusur) anbipolipd anUSAINS B SISLID

$OD SIO] 1O SASLIO $AP S[AMUIRIKd STUSWOW XNE 29UOP

ang eumod syuruodunl snpd asop duN) 9219101 IBUUIXEL [08] “SIEPU0dSs UONESIRIousS

osop ¥ egnbsnl no sasuo sop djonuod nenbsnl ionus

SUBS N0 00AT ‘sojerped sosuo :sofenired sarsdo[idy sSIp e QAN TOSAIN

JUOPIWLE]

surzduroo jed smd ‘mol ted spwudwos 7 gnbsn! ‘siof .
T : : T ; : : sanbruo}s-0o1U0]
s104] 89 snoy puiidwod-1uw uowrdne U ‘1108 .
101 SI sno} U fwap Jed jupluswse : ‘sonbruoy ‘sonbruoid sosipd : sogstjeipusd soisdonide sop e : sonbrmyiqeg
3] swdwod-1wap un Jed JUSWSIIEI] ] JOUSUNUOD L] {] C

“(oynpe,] zayo o[py Jed sowuRIS I 07 : JuawslIel] 9 suep agnbipur 152 oo ‘onbndonidonue

2 1) mol md spwudwoo g v ¢ 2p 150 orfojosod ®] | JUSWIANEN QMNE UN B UORBIOOSSE U no  aidergyjouow Uy

Y

HVIA
$9130§0S0J suonedIpu] d0d




Sef

[#£] “211epuoo9s UCHESI[BIPUST sues no 02Ae safjanted
sotsdoride o] suep Issne SIBW (INBISBD-XOUUD] P OUICIPUAS
‘sonbruole ‘sanbruopoiw ‘seoussge ‘sonbruo[s-0oruol ‘senbiuopd

‘sonbruoy) sopstierpugd sersdoridy sof suep anbipur 150 Wezeqo(d 3]

[6] -enbndorrds

[eUI op 1819, SUBp jUSwRnes gnbipul 3o wedozerp of onb siofy

wedyzerp
onbndapidg pruap 112 e @NNTIVA
‘sonbudoapidy serpedoppydaous s37 e wezeqop
[L] mof
‘sojaqa1 sarsdoids s3] e @TANVEAN
sed sSwnUBISIIW (7 8 € 9p 159 wedpzelp np Jidojosod vy o wedazeuon
‘so0s11I2URS no sajpenaed sorsdafids p sowio] SN0} e ‘ [
[t7/] “nof sed ofmy @HALOAIY
red sunwreBipa ¢ op 189 UrzEqop 1p sidojosod e 1 suep pstuooead 159 wedpzeuo(d 9f Go1ye ug "wedszeip saurdozeipozusg
np 2[00 anb sa81e] snid dnooneaq juos WedszZeUC[D nP SUOHEdIPUI
[08] nof sed oy 1ud owrueiSyuu | so; ‘ewsdopdp,| op ourewiop d SUR( CRIR[NOSNUT  SJUBXE[I
10 & <00 op uosiel ® osinn 150 wedpzeuolp 9 1o senbpAjolxue Lwiuoo $3SI[IN plogqe dwud 9P JWOS ST
HVIA
SIS 0050 suoneIpu] dod




"SOUIUBISI{JIW () 9P 2[eniul s150[0s0d
aun 224 [¢/ ‘g] 1LNSAI ] UO[RS SpuBIRp B B JE]
o5 juowalsnfe,] ¢ sesud ¢ ue mof med sswwels ¢ € §°f

g nbsnf smof smorsnid ins aarssadoid 150 s18ojosod Bg

[¢/ 91} "INoNOp B[ SUBP JUSWILT2 22S1jUN
159 o[ [g] ‘uoneroosse uo no SdRIPYIOUOW UD “UOTIBSI[RIQUDS

sues no o9 sojenged sorsdayrdp sop suep agnbipur 8o oy

@NLINOYOAN
supudeqesy

[08] "oprwTxnsoyI9 |
S5p 9IA-HuUSp  anJuo] B]  Quuop juele  ‘oqissod
188 auuarpnionb osud o[nes suUN ‘nUIGO 152 SASLID SIP
2]ONU0D 3 pueny) “II0S np 19 UNRW Np sedas XNk »qlosqe
e sosuad 7 uo onedar ang 1op 2uiewmol asop v ol
1ed sowneid 7 op 189 oppurixew sifojosod v tainof red

o[y Jed souIRISI[TW (7 & @01IS 95 90BdI}Je aidojosod B

[0g] ‘senbruoie 12 sonbruooAw sas10 e
‘Sa0UISqE e
: soosieInuRd sarsdoridy sep ‘onbudapidenue snne un ¢ uonLIOOSSE

us no oideIpioUOW U JUSWORI} 9] suep onbipur 383 ||

@NILNOYVZ

pITIEXNSOT

[cz] rsesud 7 e souudiprionb
sesud op eIquiou o AW g7 seuuol s [g)
“SOIABIISPPUI $19JJ9,p dnudAmS B[ 1uH] Inod aassarsord
e Jop jueweyen np uonemmesul ] [pg ‘el -mofl

red oy 1ed sswweidifix ¢1 ¥ O] 2P 180 d15070s0d v

[0g] "saalssaxdop-oorrueur sasoyoAsd s3] suep
19 Inenop ap sed ud 1ssne Nuosaxd axng-mad Iy {08 ‘6] sinoo
Suo] ne SJUSWAIIBY $IP SIO] SAANIUTOD SUONIUC] S$op suoneqiniad
dp 20UdSGe,] Op 10 onbIUI[D JVUBII[0} AUUOG BS 3P “NIOBIUISD
UOS op UOSTeI Ud s9]joTaed SISII0 $9] $URP XIOUD 3] JUSWEBDIIPIUW Un

159, "sanbru0]o-021U0] $39SI[RIUST SISLID SI[ SUBD 29SITHN 183 ][

@dTT10LTIADAL
@FOLIYDAL

amdyzemrgae)

s91801050 4

STOIIBIIPU]

HVIA
dod




56

[0g] ‘uenenua,p Juowsyien ud ol red sownueIsw [og] woneposse ua no @TVIDINV]
00S ® 007 oipueue nod SouBAIS  seutewes 7 | O1dRISIOUOW UL 2I[BPUOIIS UONESI[BIPUNS SUBS NO D3AE soffenied | @LAVISDIAVE
sa1 yuepuad mof ted sewrweiSiyfiw (¢ op sesud g us sind | SOSHD SB[ SUEP N0 (JNEISBL-XOUURT P SWOIpUAS ‘senbruoje QUISLIjOW |
ssurewes ¢ juepuad ssud sun ud mof red sswwelSiiu | ‘sonbuopofur ‘saoussqe ‘sanbruo[o-001u0} ‘sanbruoy ‘sanbiuo]o)
oc med omgop a1Soosod e ‘sue g op PP Ny | SepsHeIpupd sorsdefidy sop juswIoel I SUBP ISI[HRN 1S3 91

[08 ‘6] ‘soyponied sasio e
‘502SI[RIgURd SonbIUo[0-001U0] SOSLID e ANVIAHE-Id
[0g] ~ogssedap dur03Ludy
stewel v1es ou ol red SSUIURISI[IUT (9 9P 9S0P B 1 SO suep 29nbIPUL 189 3([Y "UOHBIOSSE U
~mof 1ed o]y 1ed sswweISIIw ¢ € 7 9p 159 a18ojosod 27 | no [pnyouod aBesn g “UOTIUDUT IPUOIIS 3P anbndsidenue un 152,
JVXOTV.L
[6] 'sasud ¢ no 7 us mof jed [6] "UOTIBIOOSSE U JUSW][SNIUIAD 10 ‘sonDISSR[D SIUSTIEDIPRW SOP jewEqPyg
sowureIs 7°1 B 9°0 op 150 o15010sod B[ ‘sue ${ op yded v | 09799 SIde MEISBH-XOUUST 3P JWOIPUAS 9] SuBp snbipur 159 {]
AVIA

$A130[0S0 g

SUOIILIPU]

4




57

[08] -awrdszrqIEoX0,]
op 950p ®f oW snid ISUSWSNEP NO/S PIOOSSE
onbudayidoniue] op 9SOp Bf 2IMPRI 9P JUBSSIOIU A1
mad i ‘onmoe juelp juened np s[eqo[s enbndejidenue
ssnojuswEdIpow  J8Ieyd B[ ‘suoneossep s mofl
1ed sosud 7 uo onedor ‘aovoyye osop sun ted JomQIp
op TUSIAUOD [I ‘UOHBISOSSE Ud JUIUOD Jpdeipylouou ug

[0g] snbndopidenue juswolien an0L UN g UONRIOOSSE U2 11O
21dRIYIOUOUL UD DITEPUOIIS UOHBSI{RIPUST SULS NO DA safrerued

sonbndoyids sosuo sop JuoWONEN o SuEp egnblpui 158 Y

@ITVLIATIYL

smidazeqiwox

[08] "sourewss ¢
¢ 7 so] somop anof red sw0]7  SOWWRISIIW (S
ap satjed sed a1y os Juoanad $3150j0sod Sp SUOHNUIWIP
19 suoneiuawSne $o "ol red SI0] 7 SPURUBISITIW (S
op 189 oemIUL 3s0p ¥ ‘woperosse uwy ol red siopg
sotRISITI OS] 2P 1S9 SewIIxewl 950p B "anbrurd
astodal B] Op UOLOUO US SAUIBWLS 7 $3] $n0} nof
red S10] 7 SSWRUBISII[IW ()T P NBIANOU § IQJU0WSuR
ang mad assop v cinof yed s10f 7 SQWUWRISI{IN QOS
op enbnnadeigyy asop ] & ssurewes 7 s2ide spuswsng
smg mad oy ol ed sOF7  SOWWRISIW (5T

op 155 S9PUBUIIODAT I[enIul 250p B} ‘erdeptjoucus ug

[og] serrewnid
$oanbIIO[0-001U0) SIPSI[RIPUT SISIIO SIP JULUWIANEEI} 3] SUBD e
‘SanbIUO[0AUI SISO $3P JUSWIALIEN) O SUBP  »

QIIEPUOIAS UONBSI[RIPUDT

sues NO o2AB sofjonied SOSHID SOp JUSWIRNEN S SUBD e

! GOTIRIDOSSE Ud 1)

-apnbusouderp
juswpeanou  aisdopide oun jueuespxd  sue 9l AP maed ®

sjuanyed s3] Zo¥o ITEPUONAS UONEsIeIdUsd sues no osae saffonIed

sasto Sop juswenes) o] suep drdeipyjoucw ue gnbipul 159 ]

@VIddHaM

WERICIIIAT

S3160{0S0J

suovdIpu]

AVIA
424




58

[og] "mof red sowwieid ¢ ap 1S9 IPPUBWWIOIAL

S[RWIXEUI 2SOp B "duriesd ¢‘p op s1o1jed 1ed opjuswidne
o1)p eumsue Jrop ouuaipponb asop By wened up
onbrdopdenue juswee Np UAWR[AWO WD Jwueis |
ap suusipronb o150[0s0d sun g SINLISUT 18D JUIIIRL 3]
‘sawels ¢

1o 7 enuwe asudwod 189 suudipnonb sifojosod e

[g¥] -,sonbissepo,, suoneIoOSSEp
oayos saide uomeOOsSE o  sojumisispl  sarsdofids  sap e

‘(saqnueyul sowseds) 1S9 9p SWOIPUAS P e

: JuswISlIel) 3 Suep SnbIpUl 182 []

@IRAgvsS
ureqesig

(o8] ~mofl red sowmeISHHU
0001 2P 185 a[pwixewr asop v “inof ied SOUNUBISI[IW
007 °p 152 20BOIJJS S[RPWILIW ISOP B[ “UOHEIDOSSE
ug -mol 1ed SOWMURISIIUL (O] 2P 1SO O9PUBLILIOIT
asop ] ‘orderppououwr ug ol Jed SOUNURISH[IW

0C ® <7 ap 1se ofenur oidojosod Bl ‘WONBIOOSSE WY

<

fog] “uoneoosse ud no ardeRyiouow
uo ‘sonbudenidonue senne sof sed $93[QnUOd wOU (SANDIUO
-0910] ‘sonbruo] ‘sanbIUO[O SISLID) SIPST[RIPUST MO (UOUBSI[RIUDT

SuBS no 09a® SIsLD) sajjeryed sorsderidy sy suep onbipur iso |

@XVIWO.LIdA

ajpemeaido g,

[08] ‘(senbrrwizus smajonput
red soyen spusned so] zoyo anof aed sowwRISI[[HU
0 a1oa) nol red sounmesSypw ¢ B ¢ ghbsnl mof

red sowreIBpIw (1 B § op 150 2arssardoid a13o1osod v

[08]

‘sacesIjjoul Juos syrnbsio] senbndspidonue sagne xne UOHBIOOSSE

us sagsieipusd no soponed sorsdopids say suep senbipur 159 oI

@TRLLIEVD
aurqedery,

$3150]0S04

SUOIBITPU]

AVIN
dod




58

[08] ‘wmuixew ne sourueISIIW Qo1 9p siotfed red
‘stnol / s3] sno) apwawdne ong ansus ned aiSofosod

B} 10 sumewas sun side mof ied SSURURISIIUL (O] B

@NVADEINOZ
sopmowidne ong mad asop e sesud xnap us siedsr ‘mof
IPIWIBSIUOZ
12d SOURRISI[JIT ()¢ 2P 1S9 99PULIIIIOI o[eNIUl 3s0p & | [08] 2irepuodss uonesieIusd sues no ooae offenred dsdopida
‘sourmuRISI[IIW 00S B 00E 9P 1$2 suuarpnonb orfojosod B | op JUSULYIEI] ] SUERD “UOLRIDOSSE US ‘anbipur 159 PIWIBSIUOZ 97
[0g] -ourewas aun,p anejuatupiddns reap
un soide aqurepe ang jned ol red sswweISipIw (09 [0g] "sos1{RIgUDE XNAIXUL SIGNOL] $I] ®
op opewnxeW asop v Coumwes own saxde mof
QUEPUOISS UOTIBSI[RIDUDT sues
1ed sowuresSyiu oo ¢ avuswsne 219 mad arSofosod En191: 2.4 |
no sase sajjened sonbndopidy sos1Io Sop JWOWDBN 3] e
e ol Jed SoWIWBISI[IW (C] Sp ISOP ] © aInEISUI surjeqedxig
ang mad oureqesSard ed 1wowsren o] @isdonds, | sue( ‘SR
-sosuid ston uono xnap us |10 senbupydipd  senbryjjedorneu  sma[nop SO e
‘ol 1ed soWEBISIIW (0G B (OS] 9p LA Jtsojosod B . suep senbiput 159 sutfeqesaid v
AVIA
$31T0[080] STOL}RIIPUY doy




]
Y=

DNOHYNINYY
[pL] (@TYNAQAVD 3] 9948) S]OZBUOOLIOA J] @ OIVNAAAVD
) @TYXOUVIY
YUyD e SPIMEISOILT @ &TVSdTTY
mapdenst of s Justerde [eigreqouayd a1 19 suoprwiid B “HapuInbes 2] o sHqaeqgouyd-
[pL] ‘smpedaf[ru o] e @ANITOSAIN
-sanbyoudAy 10 saATIEpss ‘sepusalsnauoonue  splidord : JuOoS suoprLid-
sop oweseid [ -enbunyiqieg un 1so [enqieqoupyd 97 | SSMMOPOW $3D 09AR SPNDIPUI-ANUOD SJUAUEDIIPIUWE ST : sonbrunyiqieg
[#£] 'T[94T 2p 2WOIPUAS
Un SO0 $aARIT $a9UBINO SUONOLRI 9p onbsii 9] 2iofew
uoneroosse a1e0 snjd op 10 sonbups SUOREHUSIUOD
$98 oJuaWdne J1 180 SUISLIOWR] B] DOAR D[[ISSUOIIP 183 [} @dT
“a1e01d[eA 9P SUOUEIUIU0D $3] onuwlp mb smiradafiur ANDIVIOUDIIN
3] OoAB ouwQWI Ap 389 ud I [6] ‘So[Enmuod SIS @ONOUHD
Op ONUSAINS B] IDURIUIP Ouop Juenbsu dugBoiderids ANEVJdAQ
moanod of osienuajod 1 uop swmbopowi B] 09AB @ANDIVJAA

‘anbrdopidonue uonoe uos g 2911 219 nd 11e u spudord 21190

onb suBs YgVD 1P 9RIGIPD BIAUI INDNRUID B] SHIPOW []

[6]

woneoosse us anbipur anuod 159 [f [¢z] ~mol red ssud
aun g 213070s0d B[ JONUIWUIP 18 Jf SOULIOY SIp IDUUOP

v

eia1e301d U -onbrrwAZUS INNIQIYUL 1S3 JUSWEIIPHUL 3)

anbroadjea apoy

sanbidojosemaeyd s11H

sagnbipui-a.4)u0d

SOSNIIUAMEIIPIUT STOIIOBINU]

AVIA
dod




6L

[08°6] ‘weIsguwE 2o UN  ®
“AIMB[NOSNUI JUBXE[OI D[S UN e
TURAIS[NATIOONIUE 19JJo U e
‘anbpoudAy oo un e
‘onbnA(oIXUR 193 UN e

‘Jepss IRfJo UN e

: suonoe smarsnid o
SI[T “SOPUINOUOD SIRIGPIPD SUOLSHI $I] SUBP SO[RUOINSU
$o8I8U09pP SOp UONNUIWIIP JUN 10 SIWN[[20 AITeuBIquiour
uonesupjodiad{y oun suenus mb 90 ‘AU0IYD  [EUED
9 s YYD NP MIJIGHIUL 13]J2,] JUSDI0JUL SA[H "VEVD
np 1239, juesienulod us ([BIGRIP0 XOMO0D XNL[RQRI0
xouoo ‘8w swo]  ‘edwedcoddry  ‘snuweleyiodAy
drpuidy  O[[OOWI)  SOSNSAIRU  SI[N[[O0  SISMIqUIOU

op 2IO[YD [RURD NP ITATOL,| JUSMPOW SSuLddzeIpoZURg S2]

[6] T00oTE] o
‘aarssozdep adonoyoLsd uonoe

B saouBISqns sap s1afje s9f jussienusiod mb xnod e

<

;9P PIPW
oS MBI I “O4U0D Igd "SJUSWIESIPRW $30 9p uopnduosaid

B] oD S10] sonbipur-anjuod sjuSWEIIpaW ap sed € AU ||

@WITIVA
@TANVHYIAN
@HYLOAIY

saurdazeipozusg

senbiSojoovunieyd spofyE

saanbipur-3.uod

$SNIJWIVAVIIPIUL SHOTIIBIII U]

AVIA
4od




62

[91] "sawstuRIW
sopne,p 1ed senbndepidonue soudord  sep  Iioaw
amoae,s 2y [g] -aduweooddry,] ap 10 X0p0009U NP $IUCINIT
so] ins juewardnnonted vygyn np anbndeuds uou

uonRIRqI| B JupjuswISne UL JiSe o[ques cunuadeqed vy

[#7] "1opeusis g 189,U

20nbIPUI-21Uu0d  SSNIJUSWRIIPPW  UOLORISUL  SUNONY

@NELNOYEN

sunuadeqes)

[.] "seouasqep SaSHD $op $anbusLIgIoeIR)
20UD10SU0D 9P $31Iad XnE 99I00SSE “apuedas ted 531040 ¢ ©
sapuo-sejutod ‘enbusAxored yanoeg,| suixddns 1 ‘seoussqe

sop onbymeds onbuderrdonue U 1859 IPIUHXNSOYIR, T

[og] sinyzadajiur of 924® 159 I97RUSTS

¥

© 2onbIpU-anuod ISNSIUSWEDIPIU UOTORISIUL 3[NAS B

@NLLNOYVZ

prumXnSoydy

[08 ‘6] ‘senbndoqidonue
s10I1e sos Jonbijdxe jusanad So[RPUOINSU SOUBIGUIS $IP
UONBSI[IqEIS B] 10 leweIn]3 ap uonRIqI| B[ 9p UOHNUIWIP
B[ ‘sIna[[ie JeJ "UORIANII 3P 2SSIIIA B[ ANUIWIP J[[S JUOP
sjuepuedap 288104 WNIPOS XNBURD $3] INS JI0IIXI,S SfqUIAs

surdszeureqied ] op 19jJ9,] ‘senbnnadeizyy sosop xny

[0g] surdszeweqies v 2p osned g snbrjeday swisijoqeigws

me] op uopmuewsdne Jed SUSWEOIPIW  $30 P

SIEIRDILJD,] 9P 2ssteq op anbsu un & A [I 18D 9J0ZEUOJLIOA

o] 10 Iaeumbes 9] 02a® osnbipul-onuod 189 3[Y

d1
@TOLTIEDEL
@TOLFYDHL

surdazemeq.ae))

sanbiSoposvuraeyd s)951q

sagnbipur-anuod

SISNOJUITIBIIPIW SHOT)I BIIJU]

AVIA
424




[6] “sppenpisaa enbruopo aseyd v 8uocjord 3o srolew
mad sppwr anbruol aseyd vy swddns o2 1 20720HI5[2
Ted ounpoid QAIS[NAUOD 2SLID B] SYIpoUWl 2 VLD
ne asuodar vy asiiqisuas suioiiupyd By ‘senbunadersyy
erdns ‘sopadlp sesop v ocsyuepuadap  9FeIj0A  WNIPOS
xXneued sop uwonEpmwys side uonerxdnog: op sdwel 9]

aB8uoje sutoiAusyd ) ‘seurewny senbrnadergy) sasop xny

[o8] ~surefusyd
B[ Op 2II0BOIIY [ op 1o sonbuewserd suonenuaouod
$op uopnUIWIP op anbsir v A [1 180 stnadofjiu of e
‘SaJine D JoAR
anoedzIe, p 21ad ap no lIxoj0INSY 2p ucTeIofEw
op no sonbIX0J0JAD SUIRHDD D24  SUOIS[MAUOD
ap onusains 9p anbsur e £ 11 10 senbix030140 s3f e
‘niaruInbes np 310801142, ]
ap ossieq op anbsu B A I Ied navumbes ofe

: 09A® agnbIpu-onuod 152 oI

GANVIAHTIA

JUIOIAURY

[6] -onbi81aeqesd asuodai vy asienusiod 19 VAN
ne asuodor e oqmul “juepuadap a8ei0oA sonbrpos xneued

ST JnS UOTIOE SUN B ] "UIL}IADUI 1S3 UOTIOR,P JUISTUBIIW o7

[p] owwoy,] Zoyd oSy d

SWIOIYIOIAD NP IJPOLE MIIDNPUT UK 32 INGIYUT UN STOT
B[ € 2110 9[qUISS 21pWIRg[] 9T "SOI01R o119 Jueanad xneio
sjideoenuod sap 9OURIDOL B[ 10 UOBIIIS,| ‘SRR IBJ
“3JTBSSAOJU IS SIQNUILIP 11 TUIAIOD

anbroxdea spoe ap 12 [enqieqousyd np ‘upoifusyd ey
ap ‘ourdazewiegIed B 9p $21501050d $9f ‘SOSNQIUSWIBIIPIU
SUOIIOBISTHI XNB S$I| SI[QRIISPPUI SI9JJ,p onbsir 9
2IMPI INOJ "SAI[OGEIPWE SINS] 9P Nno,12 anbjoidiea aprog]
op 19 penqreqounyd np ‘euroidugyd e op ‘ourdpzewneqred
®] op sonbnewseld xne] S9] QOLIPOW QIBWEQ[Y] 7]

@VXOIVL
BRG]

sanbidojooeunieyd s195q

sagnbipur-aazuod

SISNIIUITHBIIPIT STHOLIBIJU]

AVIA
dJd




g4

[19] "sesnopuauIBIIPRLL
SUOUSRINUL P 1nper onbsS U Qo.Pp OShd AWOIYI0IAD
5] s oowenpur,p sed jemedsexa.u 71 ‘snid o [08]

Y7 ouip1oxd B 09AE ISSNE HBISRIOWI [[ "SSrRUOINSUBIUIL
¢ Quks I ! el El !

fog] -senbndepdonue sjusuwesipotu

sonne sop sonbuewserd suonenuUadU0d s3] sed syIpow
SU 1WBIORINGAY] 9] onb juanuow senbrumo sapnip s9(Y
[pL] wrerporIngag]

np {OgRIPW NP S[BULI S0UBIE[D B MNP jussnod

JAIIOR 2ilR[NgN] UONRINYS Jed $OUNUID SIUSWERDIPIU $37]

SOAIDSRI  SOP  WMIORO 9P  UOUBIQY  B]  MBINPYI “TUOUWIBDIPSU
10 N 2d41 op senbiofes xneued sof JuswR[[enied JEISQIYUT | 30 09AR SIANBOIIUSIS JUSWANDIUI[D  SOSNAIUSWROIPHL @OvVIIITY
[ 'opor[e oioous sed 1S5,U UOHOB,p SWSHEIYUI 2] | SUONOBIOIMLP 20USPIAY U s ) sed BU ] WBIIBVIGIAYY
[08 ‘vl
oreweInid o] Jornonied us ‘SINSIBIIOXS SINSIBIPRUIOINAU [08] "suiSinoure] op senbneuwseyd TIVLIINVT
op uonelpqn Bl aqmul 19 swepuddep eSejjoa | SUOHENUAOUOD $3] 19 [[PAT op oworpuds op onbsu FLUVLSOINVE
) o - JUISLIJOWE ]
sanbipos xneues sop anbyoads a8eo07q red ouidozeureqied | o] SUAWINE [I 18D SUISLHOUWR] B] 09A [IOSUOIIP 1S3 o
©] op ‘oujo1kuoyd e[ op M]3 9P UISIOA 1S3 UOIOE,P 2powi o7 | 91eoid[ea 977 "SMIdS[JRU 9] 00A€ 9NDIPUI-SIJUO0 153 31
AVIA
sagnbipui-a.nu0d
sanbiSojooemaeyd s1ajy do¥

$ISNIJUIHBIIPIU SUONIIBIIJU




[#/] ~Ma1IqIyuL MS)SWSURI0INaU

(08 “pL] ourorduweyis

redouud  ‘RIGRIROBRIUL YUV Op UONENUROUOY B} | B anb 1sume ourgeSen ] op SWSI[OQERIOW O JUS[NWINS
2D UoHEIULWIZNE 2uN sulenus auiqedern op uonensiuiwpe,] | (puoptwxd v Clepqregousyd o ‘surdozewiegied €
BS  [euorndu s v] ¥ ‘ygyD np aSeides | “surojdugyd ey enb s[a1) (0 SWOIYD0IAD NP SINSIINPUT) @HULIgVD
np JNoSfps 1@ juessind moygIyul un 1S9 ouiqeSen e | senbnedsy sonbuewizus smejonpur senbndayidenue sa] uIqEsSwI],
[#£] ~senbiuorys
S2IURLINORI sa[onted SISLID Sop 20ouULNbRI] B JUISINDI 1O pL] wnrgny
JURSSI[OQR $IATIOR SAOURISANS $30 “aBuLs 9] zay) "sanbruord 31 10 OVIAL $9] 034F $3[qIssod JuOS SUOHOBIL S ¢
SISLID $9] 2NUO0Y ‘9IF9p 2IPUIOW UN B 19 SOSSIRIUSS aupo1fugyd
$onbIUu010-001U0) SISO SO 21jU0d SINdFuoT $2[ Jusieagoid op 12 [ENgIEqousyd ap SUOHRNUAIUOD S3p HOURIUSWSNE |
synb onuow 91 B I ‘[RWIIUB] ZIYD $20BIIL 1 sjuessind n0p  ‘6107ZdAD 9] QWU O[OI[OW  aud) e
sanbpdapidonue sep 1wos HNQ 9 1° QuldezeqIRdXOo, ]
‘sanbrdeuds XnyJul sop uoneSedoad "SJUUIBDIPRUL @V LIATIRLL
v} Jonwpuip op 19 soannedol so[eucinou  saSieyoep | $90 op sonbpewiseid  SUOUBHUSOUOD $OP  UONNUILIID smdgzeqIeaxg
so]  quyurp  ‘segiowaddAy  sajpuoinou  SsumIqIstr | dUn  juewienue  (duidpzewreqres el ooae  opduwiexs T
s3] IosIfIqels 9p 1ope Mod v mb a0 ‘uepuadpp-afejjos | ied) senbudonidenue sennep 10 xneio  spndesenuod
$anbipos Xneued sap 53800[q UM © P JUSWS[ONUISSI 1IBISS | $9] 02AB IDUBINOS © JUOS SUOHOBINUL 3P jusnbasuod
HING np 19 suidgzeqieoxo] op uondep owsmieosw o7 | Ied  {sjuswedsipowr  smoisnid  9p  swsyogelswi  np
(HWQ ajijoqeIpu uos 4 WUSUID[[OHUSSSD | SOIqesuodsal (CHd SWOID0IAd 1P CVETAD ¥ $VEJAD
2911 180 auwidezeqieoxo,] op onbiSojooeuueyd opanors] | SOWAZUSOST  S3p  InSlonpul 19 Jurdpzeqiedxo,T e
AVIA
sagnbipur-o.01u0d
sanbiSeicovaieqd sy do

$ISNAJUICIBIIPITE SHONILIU]




B&

fp2] (eoun sunjuadeged) sunuadeqes-{¢]
B[ 1UOWOLO] 1uede[dap ‘[BIUDD XNSAIU JWIRISAS I suep
syuppuadop-a5e)j0a senbofed xneueo sop (Efep-geydye

surproxd) armeiIxne PUUN-SNOS dun B 9 25 Aulfeqedaid

v H

v vavD np (enbouexsyiiypur proe-g-(JAIuouie) [$£] -2aneoLIUGIS JuawanbIud @VOTIA'T

~£-(g)) enSoreur un s ‘sureqeSerd ‘9ATOR 20UBISGNS BT | JUBIY SWIUOD 2QUUOW P BU  UOHIBINUI QUNINY Jm[eqesaig
[/] "sounm sa] SUBD SQUILIE SIPIOR,P XN} $3] IJuaWsne

@TIIVvS
[6] oseurmesuen |1 [VIV.P 1@ LVSV.p xnep sof mauruip mad |

ULIIeqBSIA
-y Bl ded UOnEpeISop BS 2JQISIOAPII 2ANIR[S uode] "SJUSTIEOIPIW
op JUBQIYUI US YUVO 9P UOLRNUA0UOY B duswsne [[ | seynep ooae suopoemdywp sed BU ulpeqeSia o7
[#1] -o1euBs 150 orprrendo;

[6] smoydaooi sa1is ses Ins VEVD | np  910BoIge,] op 1@ sonbpewse[d  SUORBIUOIUOD AXVINOLIdA
np uonoeimduL] SuewSne 1o oewelnid ne smo)deddr | SAp UORNUIWID Sp anbsp un SIPAAS[IW 2] 09AY sjpmeIidof,
SOp SOLIBIIOXD PUANDE,] 2p IsIuodeiuR Un 159 ‘sjuppuadop -ajewenido} op enbnewsed
aSejoa  sonbipos xneusd so] onbojq ojewendol o | Xnej o JUSNUIULD duldezeWRGIBY B 19 SWOKUpyd B

AVIA
saonbipur-aauod
sanbidojoozmaeyd sl 409

SASNANWIEI(PIUWL SUOTIBIIFUT




67

[y£] maerpowt op 19s VgV D 9] ajjenbey suep s[euoinou
UOTIQIYUL] NS INSIB[NPOW 19HQ un Juswaless apassod
oprwestuoz o7 -oynsaI wo mb anbudspids puanoe] Isume
muedwonsiul 12 19 senbndoyidy saSreyopp sap uonededold
B] UBSINPRI U  ‘SOUONYDUAS  SIfBUOINSU  SOBIRUORP
so] juenboyq ua ‘syuepuadop-oSeijoa senbrofeo 19 sanbipos
Xneueo $9] InS 9sside finb pmIejquis |i SRW “9pIonyd
Juatuaye10] sed 1S0,U IPIWIBSIUOZ NP UOHOR,P SWSHEIHUL 2]

"X21102 2] awiB Lo mod JueAe SISLID $9] INS JUIUS[[ITUASSI
ySe opruestuoz o] ‘ourdpzewreqies ®f B 19 Suioldupyd
B[ B IUSWRIENUOY ‘SI0feno], -augSoide[idy  o1e00y
ananoe] swnddns {1 10 J[BOIIOIGNS JINIDNNS Bf B X0
np SUOIS[NAUOD $3p uonesedord ef JUSUHIRIOU “9S1I0 B[ 9P

SNPUSIP,| AW 1@ SUOISINAUQD S JU21AId SpHUBSIUOZ 7]

[#£] 1oronu0o B 359 surorduie)il ] 39A€ UORIO0SSE, "]
"SQJTBULIN SISBIYII] Sap JUesinpil
SIUQUIBDIPQUI  SOP DJ0AR OPIUBSINOZ NP UOHBIDOSSE

red ouewdne ang nad xneupl smoed> op onbsu 97

@NVIDINOZ

IPIESIUOTZ

sonbiSojoovurreyd spopyg

saanbrpur-2.13u0d

$SNIJUITWBIIPIUL SUOTFILIUY

AVIN
doy




c. les risques liés a I'utilisation des antiépileptiques chez la femme enceinte

Tout d’abord, en abordant ce chapitre, il convient de préciser que certains nouveaux
antiépileptiques semblent avoir une différence d’efficacité selon qu’ils sont administrés 4 des
hommes ou a des femmes: c’est le cas de la gabapentine, ¢tudiée dans cing études
multicentriques en comparaison a un placebo. Les autres antiépileptiques, tels que la
lamotrigine, la tiagabine, le topiramate et le vigabatrin ne présentent pas ce caractére

différentiel en fonction du sexe dans le traitement des crises particlles ou généralisées. [59]

La plupart des femmes ayant unc augmentation de la fréquence des crises ont des taux de
MAE sous évalués. Une partie de ces femmes ne sont pas assez observantes en ce qui
concerne leur traitement en raison du fait qu’elles connaissent les risques potentiels des MAE
sur Pembryon. Par ailleurs, les concentrations plasmatiques des MAE diminuent au fur et a
mesure que la grossesse avance. Ce phénoméne peut étre expliqué par une mauvaise
absorption du médicament au niveau gastrique. De plus, le volume du plasma augmentant
chez un tiers des femmes lors du troisiéme trimestre de grossesse, un effet de dilution se

produit alors. Cette spécificité varie suivant les différents MAE. [79]

Ce chapitre expliquera le mécanisme de survenue des malformations, dues aux MAE, mis en
jeu pendant la période embryonnaire et les différentes malformations rencontrées avec les
divers MAE. I1 est également nécessaire de préciser les risques encourus par Je feetus lors de
la prise par la mére de MAE particuliers, et les probleémes engendrés au moment de
J’accouchement., Enfin, nous parlerons du devenir de I’enfant lors de son développement

psychomoteur.
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Une susceptibilité génétique peut prédisposer des embryons exposés & des MAE a la survenue
d’anomalies physiques. Des intermédiaires réactionnels de certains MAE peuvent causer des
défauts morphologiques. Des déficiences enzymatiques peuvent engendrer une accumulation
en intermédiaires de médicaments toxiques. Enfin, un déficit en acide folique li¢ a la prise de

certains MAE pourrait provoquer des effets indésirables chez I’embryon. {59]

o les défauts génétiques

25 % des embryons exposés aux MAE qui développent un spina bifida ont pour antécédents
familiaux des défauts de fermeture du tube neural et les taux de malformations sont plus
&levés chez les enfants nés de méres épileptiques non traitées par rapport aux enfants de méres
non épileptiques. Les défauts de fermeture du tube peural, dont les spina bifida, sont plus
communs chez les personnes souffrant d’épilepsies génétiques que chez celles ayant des

épilepsies symptomatiques. [59]

e les intermédiaires réactionnels

Quelques médicaments servent de donneurs d’¢lectrons aux peroxydases, résultant en une
molécule médicamenteuse déficiente en électron qui, par définition, est appelée un radical
libre. Le radical libre cherche a capter des électrons, il peut créer des liaisons covalentes avec
des macromolécules cellulaires, incluant les acides nucléiques (ARN, ADN), les protéines, les
membranes cellulaires et les lipoprotéines, et exerce ainsi une cytotoxicité. [79] Les radicaux
libres oxydés, en se liant aux acides nucléiques et aux protéines, modifient la synthése
d’ADN, d’ARN et des protéines, et perturbent ainsi la transcription, la translation, la division
cellulaire et la migration cellulaire. L’exposition excessive aux radicaux libres augmente le
risque d’avortement spontané, de décés périnatal, de retard de croissance intra-utérin et de

malformations. [59]

Parmi les différents mécanismes suggérés expliquant la tératogénicité des médicaments

antiépileptiques quelques hypothéses ont démontré le rble nocif des radicaux libres :
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_ un métabolite aréne oxyde ou époxyde de MAE pourrait étre la cause de la

tératogénicite,

- un défaut génétique en époxyde hydrolases (systeme enzymatique détoxifiant

I’époxyde) augmenterait le risque de tératogénicite.

Un grand nombre de médicaments peuvent &tre convertis en époxydes via des réactions qui
sont catalysées par le systéme de monoxygénases microsomiales. La plupart des époxydes
sont électrophiles et engendrent des effets carcinogénes, mitogenes et toxiques par la liaison
covalente aux macromolécules cellulaires.

Les arénes oxydes sont des époxydes instables formés par des composés aromatiques.

Les époxydes sont détoxifiés par deux principaux types de processus :

- tout d’abord, une époxyde hydrolase convertit les €époxydes en dihydrodiols non actifs
dans le cytoplasme. L’activité enzymatique se produit dans les lymphocytes maternels
et dans les cellules du liquide amniotique. Les embryons qui ont un faible taux
d’enzymes destructrices de radicaux libres peuvent subir le risque du syndrome des
anticonvulsivants foetal. 11 est a préciser que activité de 1’époxyde hydrolase dans le

foie foetal est bien inférieure & celle de I’adulte. (Pacifici et al., 1983). {59, 79]

- ou bien la détoxification des époxydes se fait par conjugaison avec le glutathion dans

les microsomes (par une glutathion transférase). [79]

Prenons Uexemple de la phénytoine :

1l a été mis en évidence que les métabolites époxydes de la phénytoine sont tératogénes. Ils se
lient aux tissus. L inhibition de I’époxyde hydrolase augmente le taux de fentes orofaciales en
expérimentation animale, renforce la cytotoxicité des lymphocytes ainsi que la liaison des
métabolites époxydes aux microsomes du foie.

La cytotoxicité lymphocytaire due aux époxydes a ét¢ démontrée par Dansky et al. en 1987, et

a été corrélée a la survenue de malformations majeures. 79§
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Les malformations seraient corrélées au fait que le foetus ne serait pas capable de se
débarrasser des métabolites de la phénytoine par les lymphocytes. [76]

La phénytoine est oxydée par une prostaglandine synthétase (PGS) produisant des
intermédiaires radicaux libres réactifs qui se lient aux protéines (Kubow et Wells, 1989). La
tératogénicité de la phénytoine peut &tre réduite par ’administration de substances telles que
I’acide acétylsalicylique inhibant la PGS ou l’acide caf¢ique, antioxydant. Ces différentes
substances diminuent la formation de radicaux libres. Wells et al., (1984) ont montré qu’un
pré-traitement avec ses substances chez des souris, ayant ¢t¢ exposées a la phénytoine et en
période de gestation, réduit le nombre de fentes labiales et palatines chez les nouveau-nés.
[79]

[’ administration maternelle de enzyme antioxydanie superoxyde dismutase (SOD) et/ou de
la catalase conjuguée avec du polyéthyléene glycol (PEG) réduit la tératogénicité de la
phénytoine. [76]

Enfin, le glutathion détoxifie les intermédiaires des radicaux libres. Le BICNU®
(carmustine), un médicament utilisé dans le traitement du cancer, inhibe la glutathion
réductase, enzyme nécessaire au maintien des concentrations de glutathion cellulaire, et
augmente la pathologie embryonnaire due a la phénytoine aux doses ou le BICNU® seul n’a
pas d’effet embryopathique (Warg et Wells, 1989).

En bref, la production métabolique, par la phénytoine ou par d’autres MAE, d’intermédiaires
radicalaires peut étre responsable de la tératogénicité rencontrée chez les enfants nés de méres

épileptiques. [79]

o Dactivité antifolique

Les vieux MAE ont des effets antifoliques contribuant a leur tératogénicité. Le taux de folates
est important dans I’embryogénése. Chez une femme enceinte, non-¢pileptique, un déficit en
folates est associé a une augmentation du risque de survenue de malformations embryonnaires
telles que des défauts du septum ventriculaire et des anomalies de fermeture du tube neural.

La phénytoine, la carbamazépine et les barbituriques seraient a Porigine d’une malabsorption
des folates. L acide valproique interférerait avec le métabolisme des folates. Dans le projet de
collaboration Hongrois visant a supplémenter les femmes enceintes en vitamines, en donnant
de Pacide folique a 0,4 milligramme par jour, une réduction de défauts du tube neural a été
démontrée, cependant nous verrons un prochain chapitre que ceci a ete remis en cause
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récemment. Le « Canadian College of Medical Geneticists», recommande aux femmes ayant
un risque de donner naissance A un enfant avec un défaut de fermeture du tube neural de
prendre 0,8 4 5 milligrammes par jour d’acide folique. Enfin, le « U.S. Public Health
Service » recommande a toutes les femmes de recevoir 0,4 milligramme par jour d’acide
folique et aux femmes ayant eu déja un enfant avec une malformation du tube neural de
prendre 4 milligrammes par jout.

Pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural, P’acide folique doit étre présent
en concentration adéquate entre le 1% et le 28"™ jour de grossesse au moment de ’importante
formation neurologique. Il apparait prudent que les femmes ayant des antécédents de
malformations et traitées par MAE commencent & prendre de I’acide folique au moins un
mois avant la conception de ’enfant.

Il a été mis en évidence qu’une polythérapie antiépileptique augmente le phénoméne de
malformations en comparaison a la monothérapie.

La polythérapie prédispose au déficit en folates du fait qu’elle entraine une malabsorption de
I"acide folique (polythérapie incluant les barbituriques ou la carbamazépine ou la phénytoine)
ou du fait quelle rompt le processus biochimique des médiateurs de folates (polythérapie

avec ’acide valproique). [59]

o enfin un autre mécanisme potentiel de tératogénicité des MAE est décrit

Il est décrit qu’un nombre important de récepteurs aux glucocorticoides renforceraient la
tératogénicité de la phénytoine. Les enfants de méres épileptiques, exposés a la phénytoine,
ayant les stigmates du syndrome feetal de la phénytoine, ont un nombre de récepteurs aux

glucocorticoides élevé. (Goldman et al., 1987) [79]

72



Tous les médicaments antiépileptiques parviennent a 'embryon puis au feetus par le biais du
placenta, et peuvent étre responsables d’effets a4 court et a long terme sur le bébé en
formation. [73]

I.’origine des malformations observées chez les enfants de femmes traitées par des MAE fait
I’objet de controverses. Les facteurs impliqués pourraient étre génétiques, tératogéniques, en
directe relation avec un traitement antiépileptique, dus & une ou plusieurs crise(s)
épileptique(s) survenue(s) chez la meére pendant la grossesse, d’origine métabolique avec,
entre autre, un déficit en acide folique. [8]

Sous traitement antiépileptique, le risque de survenue de malformations congénitales majeures
est doublé ou triplé (4 a 9 %), par rapport & celui observé dans la population générale (2 a3
%). Il devrait étre évoqué et discuté avant la grossesse. [60]

Par ailleurs, Dinterruption brutale d'un traitement antiépileptique peut entrainer une
aggravation de la maladie, préjudiciable 4 la fois & la mére et & I’enfant 4 venir.

Les MAE ont un effet sur le développement embryonnaire et foetal, Les femmes épileptiques
qui n’ont pas besoin de prendre des MAE ont un risque moins élevé de concevoir des enfants
malformés en comparaison avec celles qui en prennent et, il est vrai que la polythérapie
comporte plus de risques gue la monothérapie.

Bien que l'on constate une augmentation du nombre d’enfants malformés avec la
polythérapie, la part respective des traitements et de la maladie n’a pas €té réellement évaluce.

[80]

Les malformations les plus souvent rencontrées sont des fentes labiales et/ ou palatines et des
malformations cardiovasculaires. [80, 79] (cf annexe 9)

Les premiéres malformations sont des fentes orofaciales Elles représentent 30 % des
malformations, 1,5 %o naissances dans la population générale, 13,8 %o naissances chez les
femmes épileptiques.

Les deuxiémes malformations rencontrées sont des défauts cardiaques congénitaux. Cela
représente 1,5 4 2 % des enfants nés de meéres épileptiques. [79]

Il est nécessaire de préciser qu’avee les MAE, les femmes épileptiques ont un risque accru de
fausse-couche spontanée, de décollement du placenta, de rupture prématurée des membranes,

de naissance prématurée, ¢t d*avoir un bébé de petit poids. [59]
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o  Les « vieux MAL »

Des études sur les animaux ont démontré la tératogénicité de tous les vieux MAL. Pour ces
MAE, la qualité de I'information des études passées est bien imparfaite. En effet, les études
sont souvent hétérogénes, rendant les comparaisons entre elles difficiles. Elles sont souvent
rétrospectives. [60]

Les vieux MAE (sauf Pacide valproique et les benzodiazépines) ont de nettes ressemblances.
Parmi leurs effets communs, ils sont inducteurs enzymatiques, interférent avec les
métabolismes de la vitamine D et de la vitamine K1.

Tous ces vieux MAE sont associés a des troubles de la minéralisation osseuse qui, finalement,
peuvent engendrer une ostéopénie, une ostéomalacie, et des fractures. Des résultats d’analyses
biochimiques, chez les patients recevant ces MAL, montrent des hypocalcémies, des
hypophosphatémies, une élévation de D'activité sérique des phosphatases alcalines, une
¢lévation des taux de la parathormone (PTH), et une réduction du taux de vitamine D.
L altération des os a été associée a une exposition a la phénytoine, a la carbamazépine et au
phénobarbital. [59]

Cependant, en dehors de ce phénomeéne d’interaction sur le métabolisme de la vitamine D, les
vieux MAE peuvent occasionner d’autres afteintes. Ainsi, nous nous intéresserons, dans ce
chapitre, 4 chaque vieux MAE séparément et nous verrons leurs ressemblances ainsi que leurs

dissemblances.

= barbituriques

Chez les enfants de femmes épileptiques traitées par phénobarbital pendant la grossesse, le
taux global de malformations est multiplié par 2 ou 3 par rapport a celui de la population
générale. La polythérapie anticonvulsivante semble étre un facteur déterminant dans cette
augmentation. Les principales malformations observées concernent la face (fentes labio-
narinaires ou palatines), le coeur et ’appareil génital (hypospadias). D’autres anomalies sont
parfois décrites : dysmorphie faciale, microcéphalie, hypoplasie des derni¢res phalanges et
des ongles, retard de croissance & début anténatal, retard psychomoteur. La présence dans la
fratrie d’un enfant atteint d’anomalies dues & I"exposition in ufero au phénobarbital est un

facteur de risque de récidive. [22]
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Les anomalies faciales rencontrées sont un nez court, un large pont nasal, un hypertélorisme,
des plis épicanthaux, une implantation basse des oreilles, un ptosis et une large bouche avec
des Iévres saillantes. Ce phénoméne est appelé communément « syndrome foetal du
phénobarbital ». {76}

Ces défauts pourraient provenir d’un déficit en folates qui entraine ce genre d’atteintes. [79]
The American Academy of Obstetrics and Gynecology a longtemps recommandé le

phénobarbital comme médicament de choix chez les femmes enceintes épileptiques. [79]

= phénytoine

La phénytoine, de méme, peut provoquer des anomalies congénitales du ceeur, des fentes
faciales et des anomalies sur le systéme urogénital. [60] Le syndrome feetal & I"hydantoine a
été déerit en premier par Loughnan, qui a montré que I’association de la phénytoine avec le
phénobarbital pouvait provoquer une hypoplasic distale digitale. Cette anomalie serait
relativement constante d’aprés Kelly (en 1984). Puis, d’autres malformations ont ét¢ mises en
évidences telles que des anomalies de la Tace, du crdne, un retard de croissance intra-utérin et
un déficit mental. Ces défauts ressemblent aux défauts déerits pour le syndrome
d’alcoolisation feetale et au syndrome secondaire & une exposition in ufero au phénobarbital,

[79] (cf annexe 10)

=» carbamazépine

L’exposition in utero & la carbamazépine multiplierait par 2 la fréquence de base de survenue
des malformations (qui est de 2 & 3 % dans la population générale). Elle pourrait entrainer un
syndrome polymalformatif dans 4 & 6 % des cas. Ces données ont &té recueillies
essentiellement chez des femmes enceintes épileptiques. Les malformations les plus souvent
rencontrées sont des anomalies de fermeture du tube neural (essentiellement des spina bifida)
(cf annexe 11) dans 1 % des cas (0,1 % dans la population générale), des fentes labiales et / ou
palatincs, des malformations cardiaques, des hypospadias, des hypoplasies des dernieres
phalanges et des ongles, des microcéphalies, des retards de croissance a debut anténatal et un

retard psychomoteur. {15]
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La carbamazépine powrrait également étre a I’origine de la survenue de hernies inguinales et
de fractures des hanches. [60] Ont été décrits aussi, des défauts cranio-faciaux avec des plis
épicanthaux, un nez court et un long philtrum. Kallen (en 1986) a montié le petit poids de
naissance de ces enfants. IHiilesmaa et al., (en 1981) a suggéré un lien possible avec une
réduction de la circonférence de la téte du feetus. [79]

Plusieurs études cliniques ont rapporté un important risque tératogéne quand la

carbamazépine est co-administrée avec d’autres MAL. [64]

=2 acide valproique

I.’administration d’acide valproique pendant la grossesse multiplie par 3 ou 4 la fréquence de
base des malformations entrainant un syndrome polymalformatif dans 9 & 12 % des cas. Les
malformations les plus souvent rencontrées sont des anomalies de fermeture du tube neural
dans 2 & 3 % des cas (dont des myéloméningoceies lombaires), des dysmorphies faciales, des
fentes labiales et/ou palatines, des craniosténoses, des malformations cardiaques, rénales,
urogénitales et des malformations de membres. [24]

Di Liberti et al. (1984) ont présenté le syndrome feetal du valproate, caractérisé par la
présence d’anomalies faciales (pli épicanthal inférieur, pont nasal plat, nez retourné, grosse
lévre supérieure avec unc mince fente vermillon, philtrum peu profond, bouche tournée vers
le bas), des anomalies distales digitales (doigts et orteils longs et minces, ongles
hyperconvexes). Ardinger et al., (1988) ont rapporté des cas de dysmorphie cranio-faciale.
Une forte proportion de ces enfants avait eu un défaut de croissance post natal et une

microcéphalie, ceux en particulier exposés a une polythérapie. [79]

Des posologies supérieures a 1000 milligrammes par jour et lassociation a d’autres
anticonvulsivants sont des facteurs de risque importants dans ’apparition de ces
malformations. Quelques études retrouvent des troubles du développement psychomoteur ou
du comportement, mais ces résultats doivent encore étre confirmés. Si les périodes de mise en
place du tube peural et du cceur sont identifiées, respectivement le premier et les deux
premiers mois de grossesse, on ne peut déterminer avec précision de période pour I’ensemble

du tableau malformatif. [24]
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Tl a été suggéré que la prescription d’acide valproique poserait plus de problémes que celle
d’autres anti-épileptiques (lamotrigine, carbamazépine, phénytoine). En effet, son potentiel
tératogéne est dose-dépendant, cependant, méme a faibles doses (500 milligrammes & 1
grammes par jour), le risque de malformations n’est pas négligeable. Les résultats donnés par
I'UK Epilepsy and Pregnancy Registry et par le North American Pregnancy Registry
suggérent aussi une incidence d’effets indésirables majeure avec I"acide valproique par
rapport & celle liée 4 la prise d’autres anti-épileptiques. [42]

Le valproate inhiberait 1’époxyde hydrolase (Kerr et Levy, 1984). Les acides faibles, tels que
I’acide valproique, sont fréquemment tératogénes. Nan et Scott, en 1986, ont suggeré que les
altérations du pH intracellulaire pouvaient expliquer la tératogénicit¢ de 1"acide valproique.
Lindhout, en 1989 et 1990, a proposé différents mécanismes comme une interférence avec le
métabolisme des lipides, des concentrations altérées en zinc ou une difficulté de I"utilisation

des folates par [’organisme. [79]

~» benzodiazépines

Les données chez les femmes enceintes exposées aux benzodiazépines au premier trimestre
sont peu nombreuses mais le recul est important et, & ce jour, aucun effet malformatif n’est
attribué 4 ’exposition aux benzodiazépines au premier trimestre de grossesse. [14] Aux Etats-
Unis, la FDA (Food and Drugs Administration) contre-indique les benzodiazépines en début

de grossesse. [72]
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e Les « nouveaux MAE »

Pour les femmes prenant un nouvel MAE, les données cliniques sont seulement valables pour
la lamotrigine. [60] En effet, les données concernant les autres antiépileptiques récents sont

rarcs.

=» lamotrigine

Les donndes publides chez les femmes exposées & la lamotrigine en cours de grossesse, en
monothérapie, sont trés nombreuses et rassurantes a ce jour, malgré quelques ¢tudes
contradictoires. La lamotrigine n’est pas tératogéne chez I’animal.

Une diminution des concentrations plasmatiques de lamotrigine est parfois observée chez la
femme enceinte avec un retour a la normale dans le premier mois posi-partum. [18}

Ce phénomene a ét¢ montré par Tomson et al.

Parmi les malformations observées a la suite d’une exposition a la lamotrigine, ont éte
signalés des fentes labio-palatines, des pieds bots, une hydronéphrose avec méga-uretere, des
anencéphalies, une atrésie anale, des malformations cardiaques et de 'cesophage, des
anomalies osseuses de Ia face et du crane et des hypospadias, sans qu’un lien de cause & effet
ait pu étre démontré. [76]

La mesure des concentrations plasmatiques de cette molécule dans le cordon ombilical et chez
la meére a I’accouchement a permis de montrer que le passage de lamotrigine a travers le
placenta était important. La lamotrigine est un faible inhibiteur des dihydrofolates réductases.
L’activité antifolique démontrée chez certains MAE est associée & un pouvoir teratogene.
Cependant, pour ce médicament, aucune propriété antifolique n’a ¢ét¢ démontrée chez les
humains. [64]

Deux récentes études ont montré, qu’en définitive, le risque li¢ a4 ’administration de
lamotrigine au premier trimestre de grossesse ne serait guére supérieur a celui inhérent a toute
grossesse, si toutefois il existe. Une légére augmentation du risque de survenue de fentes
labio-palatines ne peut étre écartée a ce jour.

£n 2006, Morrow a recensé 647 bébés nés de femmes enceintes exposées a la lamotrigine en
monothérapie. Parmi ces bébés, 21 ont présenté des malformations majeures congénitales, ce
qui représente 3,2 % de cette population (ce taux est a peu pres similaire a celul rencontré
dans la population générale). Les malformations évaluées, au cours de cette ¢tude, sont

78



semblables a celles constatées avee d’autres antiépileptiques, bien que les hypospadias et les
atrésies gastro-intestinales semblent &tre moins représentes.

Une autre étude (d*Holmes), qui a commencé en janvier 1997 et s’est terminée en juin 2006, a
évalué 684 grossesses. Toutes les méres ont pris de 'acide folique en périconceptionnel.
Parmi les bébés nés de ces grossesses exposées a la lamotrigine en monothérapie, 80 ont
présenté des malformations majeures (soit 2,8 %). Parmi ces malformations, 5 fentes faciales
ont été mises en évidence (2 fentes labio-palatines et 3 fentes palatines).

Cette derniére étude est a ’origine du signal d’alarme d’un risque potentiel de fentes faciales
chez les footus exposés in utero a la lamotrigine. Cependant, aucune conclusion définitive a ce

sujet ne peut étre établie. [68]

=> gabapentine

Les données publiées chez les femmes exposées 4 la gabapentine en cours de grossesse en
monothérapie sont peu nombreuses, mais aucun effet malformatif spécifique n’est retenu a ce
jour. La gabapentine n’est pas tératogéne chez I'animal. [16]

Un registre de grossesse a été établi pour avoir plus d’informations sur la sécurité d’emploi de
ce nouveau MAE chez les femmes enceintes. [64]

On recense, aprés la prise de doses maternotoxiques, des malformations squelettiques, avec un
retard d’ossification chez les souris et les rats ainsi qu’'un hydro-urétre et/ou une

hydronéphrose chez les rats exposés avant la naissance, [60, 76]

=> tiagabine

La tiagabine n’a pas d’évidente tératogénicité chez P’animal. {60]

Leppik et al., ont examiné 27 grossesses lors d’essais cliniques parmi lesquelles 22 étaient
exposées a la tiagabine durant la gestation. Le suivi de I’issue de ces grossesses montre que 9
patientes ont donné naissance a des bébés en bonne santé avec un seul ayant une anomalie
(une fracture de hanche pour une présentation en si¢ge) ; 5 patienies ont avorté ; 4 patientes
ont fait une fausse-couche spontanée ; une patiente a subi une dilatation et un curetage ; une
patiente a eu une grossesse exira-utérine; une patiente s’est noy¢ dans sa baignoire

secondairement 4 une crise durant le cinquiéme mois de grossesse (elle avait arrété la
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tiagabine & 3 mois et aucune malformation feetale n’avait ét¢ trouvée a [autopsie) ; et une

patiente était encore enceinte au moment de la publication de P'article. [64]

=> topiramate

Les données publiées chez les femmes exposées au topiramate en cours de grossesse en
monothérapie sont peu nombreuses mais aucun ¢lément malformatif n’est retenu a ce jour. Le
topiramate est tératogéne chez Danimal. I provoque principalement des anomalies
squelettiques (raccourcissements de segments de membres et anomalies vertébrales) chez le
Rat et le Lapin a fortes doses et des anomalies cranio-faciales chez la Souris. Ces effets ne
préjugent pas d’un effet similaire dans [’espéce humaine. [23, 60]

Drautres sources d’information font mention de malformations secondaires a I'utilisation de
ce type de médicament pendant la gestation : telles qu’une ectrodactylie du c6té droit
(absence congénitale de tout ou partie du doigt) chez les rats et de malformations vertébrales
chez les lapins.

Les connaissances concernant 1’utilisation de ce MAE chez la femme enceinte sont limitées
(de I"ordre de 150 grossesses exposées).

Un cas d’enfant présentant & la naissance un retard de croissance avec un hirsutisme, une
troisiéme fontanelle, un nez court avec des narines antéversées, des phalanges
distales émoussées et avec une hypoplasie du cinquiéme ongle, mais ou des facteurs
génétiques semblent prioritairement impliqués, a été également rapporté. [64, 76]

Il a également été décrit un cas de fente labio-palatine et un cas d’hypospadias. [68]

=» oxcarbazépine

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a I’ oxcarbazépine en monothérapie
au premier trimestre sont peu nombreuses, mais aucun effet malformatif spécifique n’est
retenu 4 ce jour. L’oxcarbazépine est tératogéne chez le Rat (anomalies squelettiques, cranio-
faciales et cardiaques) a la plus haute dose testée. |21]

La carbamazépine et I’oxcarbazépine sont des analogues chimiques et leurs structures sont
similaires, cependant leur biotransformation est complétement différente affectant, par la
méme, leur potentiel tératogéne. La carbamazépine se métabolise en carbamazépine-10,11-
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époxyde (CBZE) qui est responsable de sa tératogénicité. Par contre, ’oxcarbazépine est
métabolisée en un dérivé (10-hydroxy—carbamazépine ou MDH) responsable de [Peffet
antiépileptique. La différence de toxicité entre la carbamazépine et oxcarbazépine est due au
fait que leurs métabolites sont différents (différence entre I’oxydation aromatique et d’autres
voies métaboliques).

Les études sur des animaux suggérent que 'effet tératogéne de I’oxcarbazépine n’est pas
significatif. Dans une étude de cas, un bébé en bonne santé est né d’une mére traitée par
oxcarbazépine en monothérapie (3 300 milligrammes 3 fois par jour).

Une étude rétrospective concernant 947 patients traités avec oxcarbazépine a compris 12
grossesses exposées a ce médicament en mono ou polythérapie. 3 avortements spontanés ont
été comptabilisés et I'issue des 9 autres a été favorable, les enfants étant en bonne santé ne

présentant pas de malformations congénitales ni de pathologie néonatale. [64]

= |évétiracétam

Les données publiées chez les femmes exposées au lévétiracétam en cours de grossesse sont
peu nombreuses mais aucun effet malformatif spécifique n’est retenu & ce jour. Le
lévétiracétam n’est pas tératogéne chez I’animal (anomalies squelettiques mineures chez
’animal mais uniquement & des doses maternotoxiques). [19]

De trés hautes doses de lévétiracétam administrées chez des rates gestantes ont engendré des

ratons de petits poids mais cette molécule n’est ni embryotoxique ni tératogéne. [60]

=» vigabatrin

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au vigabatrin en cours de prossesse
sont peu nombreuses mais aucun effet malformatif spécifique n’est retenu & ce jour. Le
vigabatrin est tératogéne sur une seule espéce animale (fentes palatines chez le Lapin). Ces
effets ne préjugent pas d’un effet similaire dans I’espéce humaine. Les données concernant le
risque de survenue d’éventuelles anomalies du champ visuel chez les enfants eXposés in ulero

au vigabatrin sont quasiment inexistantes. [25]
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Le passage transplacentaire de ce médicament a été¢ documenté chez les humains. Un cas de
grossesse exposé au vigabattin (4 raison de 1000 milligrammes par jour), & la carbamazépine
(3 800 milligrammes par jour) et & la dexaméthasone (a 0,75 milligramme par jour) a été
décrit. L’enfant a présenté de multiples anomalies congénitales incluant une anophtalmie
bilatérale congénitale, un situs incertus, un 1évo-isomérisme, un ventricule cardiaque unique,
une sténose infundibulaire, une agénésic du corps calleux, un élargissement du troisiéme
ventricule cérébral et un pied bot bilateral. L’anophtalmie et le Iévo-isomérisme sont des
défauts congénitaux rares. Ces malformations ne caractérisent pas Iexposition a la
carbamazépine ni 4 la cortisone. Un effet tératogéne du vigabatrin seul ou en polythérapie

peut étre suspecté. [64]
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Certains antiépileptiques peuvent agir sur le fostus entrainant des signes de feetotoxicité.

1] en est ainsi de la carbamazépine qui peut engendrer un retard de croissance intra-utérin.

L’acide valproique peut induire également un retard de croissance intra-utérin, des atteintes

hépatique et du SNC pouvant se manifester apres la naissance.

Les benzodiazépines peuvent diminuer les mouvements actifs feetaux et/ou la variabilité du
rythme cardiaque feetal lors de prises aux deuxiéme et/ou troisieme trimestres de grossesse, en

patticulier & fortes doses. Ces signes sont réversibles a arrét ou a la diminution du traitement.

La gababentine serait feetotoxique 4 fortes doses chez les rongeurs. [64]

L’oxcarbazépine passant la barriére placentaire, les concentrations maternelles et néonatales
sont équivalentes. Les données publiées chez des femmes enceintes exposées a
I’ oxcarbazépine aux deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse sont peu nombreuses mais
aucun effet fetal ne semble avoir été décrit. [21] Cependant, la survenue d’une hyponatrémie
serait un effet indésirable corrélé avec la prise d’oxcarbazépine. Le role de la concentration

sérique de sodium dans la survenue d’anomalies feetales ne serait pas exclu. [64]

Les renseignements concernant te risque de feetotoxicité chex tes autres antiépileptiques sont

peu nombreux.
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Plusieurs risques sont & craindre & la naissance d’un bébé lorsque la mere a pris certains

anticonvulsivants durant la fin de sa grossesse !

La plupart des MAE passe le placenta. Ainsi, le foetus regoit, par le biais du cordon ombilical,
une partie des molécules médicamenteuses prises par la mére. Le nouveau-n¢ en est donc

imprégné & la naissance.

o Les vieux MAE inducteurs enzymatiques, comme la carbamazépine, la
phénytoine, le phénobarbital, peuvent étre responsables de troubles de la
coagulation chez le nouveau-né (hémorragie néonatale précoce), par diminution
des facteurs vitamine-K dépendants. Le risque de toxicité chez le nouveau-né le
plus important est celui de survenue d’un syndrome hémorragique précoce
pendant le travail et les 24 premiéres heures de vie, d’ou la recommandation
d’administrer de la vitamine K 4 la mére pendant le dernier mois et au nouveau-
né a laccouchement {7]. La supplémentation en vitamine K1 est de 10

6™ semaine de gestation) chez la

milligrammes par jour per os (a partir de la 3
mére et d’1 milligramme en IM a la naissance chez le nourrisson. Cette
supplémentation est nécessairement effectuée d’autant plus que I"enfant risque
d’étre prématuré. [60] Des anomalies du bilan phospho-calcique par déficit en
vitamine D sont aussi rencontrées. [7] Une supplémentation maternelle lors du
dernier trimestre en vitamine D sera cffectuée afin de prévenir le risque
d’hypocalcémie chez le nouveau-né, qui sera relayé par un traitement préventif

en vitamine D chez le nouveau-né. [57]

e L acide valproique, inhibiteur enzymatique, peut engendrer des saignements, lui

aussi, mais par le biais d’un autre mécanisme. En effet, des thrombopénies et
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une diminution du fibrinogéne ont été décrites, dans quelques cas, chez des
nouveau-nés de méres traitées par de 1'acide valproique jusqu’a "accouchement.
Ces effets indésirables sont indépendants de la vitamine K. Il est conseillé, de ce
fait, de faire un dosage du fibrinogéne, du TCA et une numération plaquettaire
chez la mére avant l’accouchement puis chez le nouveau-né et d’éviter un
accouchement traumatique. Des hypoglycémies ont également été signalées dans
la premiére semaine de vie chez des nouveau-nés de meres traitécs par I’acide

valproique jusqu’au terme. [24, 7]

L oxcarbazépine, du fait de ses propriétés inductrices enzymatiques, pourrait

également causer des saignements chez le nouveau-né. [21]

Les benzodiazépines utilisées jusqu’a 1’accouchement peuvent &tre responsables,
chez le nouveau-né, de signes d’imprégnation tels qu’une hypotonie axiale et des
troubles de la succion entrafnant une mauvaise prise de poids, méme a faibles
doses. Ces signes sont réversibles, mais peuvent durer une & trois semaines en
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine. Dans les situations exceptionnelles
ott des doses trés élevées de benzodiazépines sont utilisées juste avant
I’accouchement, une dépression respiratoire ou des apnées ainsi quune

hypothermie peuvent également apparaiire chez le nouveau-né. [14]

Les signes d’imprégnation au phénobarbital chez le nouveau-né peuvent se
traduire par une somnolence, une hypotonie, des troubles de la succion. Le
phénobarbital passe & travers le placenta. Les concentrations sanguines
maternelles et feetales sont proches. 11 peut causer une dépression respiratoire

néonatale. [76]

85



e (e syndrome est possible lors de traitements chroniques par benzodiazépines,
méme & faibles doses, poursuivis jusqu’a I’accouchement ou arrétés brutalement
quelques jours avant. Il est caractérisé notamment par une hyperexcitabilité, unc
agitation et des irémulations néonatales, survenant a distance de ’accouchement.
Son délai d’apparition dépend de la demi-vie d’élimination du médicament. Plus
celle-ci est longue, plus le délai est important. [14] Il est donc préférable de
choisir une benzodiazépine d’élimination intermédiaire & la dose la plus faible
possible mais efficace et pour une période la plus courte possible afin de limiter
le risque de manifestations néonatales tout en sachant qu'une surveillance

néonatale sera néanmoins nécessaire. [57]

e Lorsque le phénobarbital est totalement éliminé par le nouveau-né, il peut
également apparaitre un syndrome de sevrage. [7] Les symptdomes sont a type de
troubles du sommeil, d’hyperexcitabilité, de trémulations... lls surviennent avec
un délai de quelques jours. Ils peuvent succéder ou non a des signes

d’imprégnation. [22}
o [ acide valproique peut également entrainer une irritabilité, une agitation, une

hypertonie, des convulsions, des vomissements, des difficultés d’alimentation,

des troubles du sommeil. [11, 61]
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e ILes concentrations plasmatiques de phénobarbital peuvent diminuer dans la
deuxiéme partie de la grossesse. Une augmentation de la posologie peut étre
nécessaire en cas de réapparition des crises épileptiques en cours de grossesse.
Dans ce cas, les posologies seront réajustées dans le post-partum pour éviter un

surdosage.

 Si la posologic de lamotrigine a été augmentée en cours de grossesse, clle doit
aussi étre réajustée dans le mois qui suit Paccouchement ce qui permetira de
prévenir un éventuel surdosage. Cependant, les concentrations plasmatiques de
fa lamotrigine diminudes chez la femme enceinte retournent en principe & la

normale dans le premier mois post-partum. {18}

e Les autres antiépileptiques agissent trés certainement de la méme manicre, ce
qui améne & augmenter leur dose en fin de grossesse et 4 la diminuer apres

1’accouchement.
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Ces risques concernent essenticllement la DEPAKINE® induisant des anomalies du QI verbal et
des syndromes du registre autistique, mais également la carbamazépine, la phénytoine et le

phénobarbital.

e Roman et al., (1986) ont montré lors d’une étude sur I'acide valproique que 43 % des
enfants ont souffert d’hypoxie durant I’accouchement et 28 % ont eu un faible score
&’ Apgar. Les fortes doses de valproate ont engendré une hypotonie et un retard moteur
du langage. {79]

Des auteurs anglais ont publiés, fin 2004, les résultats d’une étude rétrospective
incluant 249 enfants exposés a divers antiépileptiques pendant la vie utérine. Quarante
et un d’entrc eux ont ét¢ exposés au valproate de sodium. L’analyse montre une
diminution du coefficient d’intelligence verbale de ces enfants par rapport a ceux
traités par d’autres médicaments en monothérapie (carbamazépine, phénytoine) ou non
exposés. [29]

Les embryons et feetus exposés au valproate seul et a une polythérapie contenant du
valproate montrent des besoins ¢ducationnels, lors de leur enfance, pour
respectivement 20 % et 30 %. [60]

L’ acide valproique peut engendrer aussi un retard de croissance, une hyperactivite,
diminue les capacités de concentration et peut induire un retard d’apprentissage. A
partir de 800 milligrammes par jour, le QI verbal diminue (alors que le QI global est
normal) nécessitant un recours & une aide scolaire ou périscolaire ou une rééducation
orthophonique.

L’acide valproique peut donner lieu & des syndromes du registre autistique et un

syndrome d’ Asperger. [68]

e L’exposition & la carbamazépine pourrait occasionner également un retard du
développement mental. Le QI d’enfants exposés in ufero & la carbamazépine serait

inférieur a 80. [76]

o Les enfants exposés a la phénytoine in utero développent, aussi et de maniére
significative, un retard au niveau mental. [60]

88



o Le phénobarbital lui aussi peut engendrer une déficience mentale, des défauts de

croissance pré et post natals et un retard du développement. {76]
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d. les autres traitements

De récentes études, menées dans des pays développés et des pays en développement, ont
montré que 70 % des enfants et des adultes, chez qui le diagnostic d'épilepsie venait d'étre
posé, pouvaient &tre traités avec succés au moyen de médicaments antiépileptiques, Aprés
cing ans de traitement réussi, les médicaments peuvent étre supprimés chez environ 70 % des

enfants et 60 % des adultes, sans risque de rechute. [62]

Cependant, certaines personnes restent épileptiques sans amélioration sous traitement.
Récemment, en 2003, il aurait été découvert qu’une pharmacorésistance serait due & un
polymorphisme génétique. Ces génes, considérés comme anormaux, produiraient cette

pharmacorésistance par le biais de deux mécanismes :

- par une perte d’efficacité au niveau des cibles pharmacologiques,

- par une mauvaise pénétration du MAE au niveau de la zone épileptogéne.

Une surexpression de génes de protéines de résistance contribuerait 4 une rechute de la
maladie. Cette surexpression pourrait &tre de cause génétique ou bien serait une conséquence

des crises dues 4 la maladie épileptique ou aux traitements. [46]

Yvan Cohen, un chercheur, 2 mis au point récemment un protocole d’enregistrement sur du
tissu cortical humain obtenu lors de la chirurgie de patients souffrant &’épilepsie focale du
lobe temporal, pharmacorésistante, associée 4 une sclérose de Phippocampe. I a montré la
persistance de lactivité électrique dans ces tissus in vilro. Les potentiels d’action se
propagent dans une région appelée subiculum. L’arrét de ces bouffées est provoqué

pharmacologiquement par le blocage du glutamate (entrainant la transmission excitatrice).

En plus de cette découverte, une autre a €té inattendue : le blocage du GABA (provoquant la
transmission inhibitrice) a artété les décharges. Le GABA aurait-il, alors, un rdle excitateur ?
Le GABA a un role inhibiteur en grande majorité ; cependant il aurait pour partie un role
excitateur. Cette découverte peut expliquer la pharmacorésistance chez les patients ayant un

renforcement de la transmission GABAergique. [27]

Pour essayer de trouver une solution a la résistance aux traitements médicamenteux, d’autres

traitements en cours d’élaboration se sont mis en place
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Elle s’effectue chez les patients dont un foyer épileptogéne est résistant ou bien si la personne

souffre d’une épilepsie pharmacorésistante.

La chirurgic est préparée grace a des techniques d’investigation tres spécialisées (IRM
fonctionnelle, par exemple). Une évaluation psychiatrique et neuropsychologique spécitique
est indispensable avant tout acte chirurgical, et I’évolution psychique de la personne sera

suivie aprés chirurgie. [10]

Les méthodes chirurgicales comprennent des techniques & visée curative (résections corticales
temporales et temporo-mésiales, résections extra-temporales, hémisphérotomie, radiochirurgie
stéréotaxique (gamma-knife)) et des techniques a visée palliative, lesquelles sont des
interventions consistant & interrompre les voies de connexion participant a la bilatéralisation

des décharges (callosotomie, trans-sections sous-piales multiples). {3, 75]

C’est une technigue nouvelle dont le mécanisme d’action est imparfaitement connu. [58]

iil. Je régime cétogeéne

Le régime cétogéne, contraignani, est d’indication rare dans les épilepsies
pharmacordsistantes, essenticllement chez I’enfant. II s’agit d’un régime compose
essenticllement de graisses, pauvre en protéines et en hydrates de carbone, qui impose a
I’organisme d’utiliser les graisses comme source d’énergie. Cette éncrgie est produite par les
lipides via la béta oxydation mitochondriale, et entraine la production de corps cétoniques qui
sont utilisés comme carburant par le cerveau. Le mécanisme exact de [action
anticonvulsivante du régime cétogéne est encore inconnu. L’ instauration de ce régime impose
une hospitalisation, qui pourra &tre répétée lors du suivi. Chez le nourrisson et le petit enfant,

ce régime peut étre administré sous forme de « laits » industriels (KetoCal®).
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La surveillance ambulatoire consiste & vérifier régulierement la présence de corps cétoniques
dans les urines (en utilisant des comprimés réactifs aux corps cétoniques), et a surveiller et
prévenir Iapparition d’une dénutrition éventuelle (supplémentation en calcium, potassium,

compléments nutritionnels). [10]
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I1- La grossesse et les médicaments

La prise de médicaments au cours de la grossesse suscite une inquiétude certaine tant chez la
femme enceinte que chez le corps médical, le placenta étant une zone d’échanges entre la
mére et I’embryon puis le foetus.

il convient de préciser, en premier lieu, que dans la population générale, 2 4 3 % des enfants
environ présentent une malformation congénitale, le « risque zéro » n’existant pas.

Par ailleurs, une femme traitée au long cours ne doit pas arréter son traitement ou en diminuer
la posologie dans I’idée de minimiser les risques pour son enfant. Il faut seulement choisir le
traitement fe plus efficace et le mieux adapté a la grossesse.

De plus, il faut signaler que la prise d’un médicament antiépileptique ne justifie jamais, a elle
seule, d’envisager une interruption de la grossesse.

Le risque pour I’enfant & venir dépend de la période de prise du médicament et de sa demi-vie

plasmatique.
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1. Les différents stades cde grossesse

a, gamétogdndse

Les gamétes renferment seulement 23 chromosomes (nombyre haploide de chromosomes) et ils
ne possédent qu’un membre de chaque paire de chromosomes homologues. C’est ainsi que,
lorsqu’un ovule et un spermatozoide s’unissent, ils forment un ovule fécondé qui rétablit le
nombre diploide de chromosomes (46) caractéristique des cellules somatiques du corps

humain. [56]

=» Lovogénése
Le processus appelé ovogénése consiste en la production de cellules sexuelles femelles sous la

gouvernance de la méiose. Il s’échelonne sur plusieurs années. [56]

Lors de la période feetale d’une future petite fille, les ovogonies (cellules germinales diploides
des ovaires), reliées par des ponts cytoplasmiques, se multiplient rapidement par mitose, puis

entrent en période de croissance et emmagasinent des nutriments, [56, 13]

Les follicules ovariques primordiaux commencent ensuite a se développer. A mesure que les
ovogonies se transforment en ovocytes primaires ou ovocytes I, ils s’entourent d’une couche
unigue de cellules folliculaires plates.

Les ovocytes commencent une premiére division méiotique qui se bloque vers la fin de la
prophase, puis vient une période de repos. {56, 13]

A sa naissance, le bébé fille posséde tous ses ovocytes 1 (400.000 environ).

A la puberté, un petit nombre d’ovocytes I est activé chaque mois. Un seul sera choisi pour
suivre la méiose I. Il donnera finalement deux cellules haploides. La plus petite de ces cellules
est appelée globule polaire [ et subit la méiose II, donnant alors deux globules polaires encore
plus petits. La plus grosse, I"ovocyte 11, s’arréte en métaphase H et est expulsée au moment de

’ovulation. [56]
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b. de ovule 4 Pembryon

Le cycle ovarien dure en régle générale 28 jours. Les deux phases qui le composent sont :

- la phase folliculaire qui se termine par l'ovulation. L'eestradiol y est I'hormone
dirigeante. Cette phase dure en régle générale 14 jours, mais sa longueur peut
varier considérablement !

- la phase progestative durant laquelle est produite la progestérone par le corps jaune

qui dure de maniére assez constante 14 jours. [13] (schéma 1 annexe 12)

Pour une fécondation couronnée de succés, le spermatozoide doit atteindre un ovocyte II
viable dans les 12 & 24 heures aprés son expulsion de ’ovaire, aprés quoi la probabilité d’une
grossesse est réduite & néant.

Bien que certains « super spermatozoides » demeurent viables pendant 5 jours dans les voies
génitales de la femme, la plupart des spermatozoides ne conservent leur pouvoir de
fécondation que pendant 24 & 72 heures aprés 1’éjaculation.

La fécondation se produit lorsqu’un spermatozoide fusionne avec un ovule (cest
’imprégnation) pour former un zygote (cellule haploide) constituant la premiere cellule du
nouvel individu. [56}

Le développement pré-embryonnaire débute au moment de la fécondation et se poursuit
pendant que le pré-embryon avance dans la trompe utérine, flotte librement dans la cavite

utérine, puis s’implante dans |’endométre.

La migration dure six jours. A ce moment, le zygote se divise plusieurs fois jusqu’au stade
morula (16 cellules). (schéma 2 annexe 12) Pendant ce temps, une cavité se remplit de
liquide, le blastoccele. On parle alors de blastocyste. [56] On pense que le blastocyste se

nourrit des séerétions provenant des glandes de I’oviducte et de 'utérus. [12]

Enfin, le blastocyste libre se fixe a la muqueuse utérine (¢’est I’adplantation) et il la dégrade
grice A ses enzymes et y pénétre progressivement. [56, 13]

La période de développement (pré-organogénése) est une période ol les cellules (totipotentes)
ont un potentiel multiple et peuvent compenser des dommages peu importants, et en méme
temps Iexposition a certains agents pourrait causer des anomalies bien que les mécanismes

d’action pendant cette période ne sont pas réellement établis. [64]
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La loi qui régit cette période s’appelle la loi du « tout ou rien » (soit absence d’effet sur
I’embryon, soit mort embryonnaire). Jusqu’a la fin de I'implantation, qui s’achéve au 12°%¢
jour aprés la conception, les échanges materno-feetaux sont encore peu importants et on pense

que le risque de répercussion d’un agent extérieur sur Pembryon est faible. [20]

96



c. le développement embryonnaire

La période pré-embryonnaire ou pré-organogénése (les deux premicres semaines apres la
conception) est suivie de la période embryonnaire proprement dite (de la troisiéme 4 la
huitiéme semaine) pendant laquelle se forment les ébauches des premiers organes (c’est

I’organogeéncse).

Des échanges s”établissent avec le plasma maternel. Les villosités entourant Pembryon sont la
clé des échanges transplacentaires. Des échanges transamniotiques ont lieu également pendant

toute la grossesse. [12]

C’est au cours de la période embryonnaire que le risque d’atteinte morphologique (tératogene)
est Ie plus important. (cf schéma 1 annexe 13) Pendant cette période, tous les organes se
mettent en place selon un calendrier précis. Un médicament (ou tout autre agent exogeéne) ne
peut interférer avec la formation d’un organe si celui-ci est établi. Par exemple, un
médicament responsable d’anomalies de fermeture du tube neural sera sans conséquence s’il
est administré aprés la fermeture du tube neural (aprés le 29™™ jour post-conceptionnel). Le
risque d’anomalie de fermeture du tube neural ne sera pas augmenté non plus par rapport a
celui de la population générale si I’exposition au médicament, en tenant compte de sa demi-

vie d’élimination, a ét¢ arrétée avant le début de I’organogénése du SNC. [20]

Les facteurs génétiques et environnementaux sont trés importants pendant cette période. Les
facteurs tératogénes principaux sont les maladies infectieuses, les substances chimiques et

médicamenteuses et les radiations ionisantes. [56, 13]

Le risque majeur de malformations de I'embryon se situe entre le 1357 et le 56°™ jour post-
conceptionnels. Chaque organe présente une période de sensibilité maximale vig-a-vis d'une
éventuelle dangerosité des médicaments. Ainsi, le coeur est particuliérement vulnérable entre
la troisiéme et la quatriéme semaine de grossesse, le systéme nerveux central entre le 205 et
le 40°™ jour de grossesse, les membres du 24 a4 36°™ jour de grossesse. [37]

(schéma 2 annexe 13)

97

ye



Ce chapitre présentera les points essentiels 2 aborder. Tout d’abord, nous expliquerons ce que
représente la tératologie, puis nous donnerons quelques explications concernant les
malformations neurologiques rencontrées pendant cette période du développement de

P’embryon et enfin nous verrons comment détecter des anomalies de fermeture du tube neural.
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La tératologie est Iétude du développement embryonnaire anormal qui résulte de I"exposition
3 un facteur tératogéne, lequel peut produire des anomalies structurelles ou fonctionnelles

chez ’enfant & venir. Certains principes de tératogénese ont été définis

e La tératogénese dépend du génotype de U'embryon et de Penvironnement.
L’interaction avec le facteur tératogéne produit une altération morphologique ou
métabolique génétiques. Le génotype détermine ainsi le degré de semsibilité

embryonnaire et ’expression de différents phenotypes.

o [’organogénése est la période la plus sensible en termes de tératogénicité. Par ailleurs,
pendant la période feetale, exposition 4 des agents tératogeénes ne produit pas de
malformation congénitale majeure mais le foetus peut connaltre un retard de croissance

ou des désordres fonctionnels.

o Certains mécanismes de la tératogénése ont été identifiés comme une inhibition de la
mitose, une altération des acides nucléiques, une diminution des réducteurs et des
substrats pour la biosynthése et des altérations des fonctions enzymatiques engagées

dans les processus de différenciation et de croissance.

e Le potentiel tératogénique de certains médicaments dépend non seulement de leur
transfert placentaire mais également de la dose prise par la mére, de la forme
d’administration, des propriétés physiques des médicaments et du taux d’absorption
dans la circulation systémique. Le métabolisme maternel a un bon nombre de systemes
de détoxification enzymatiques pouvant réduire la concentration de médicament. Pour
certains médicaments, seuls quelques-uns de leurs métabolites peuvent éire

tératogénes. [64]
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Des malformations neurologiques sont nombreuses a étre dépistées pendant la période
anténatale. En France, on estime la fréquence des malformations neurclogiques a 1,3 ou
1,4 %o grossesses. Ces malformations sont responsables de 10 % de la mortalité¢ prénatale et
occasionnent de trés graves séquelles motrices et intellectuelles. Plusieurs facteurs sont
référencés tels que des facteurs génétiques (chromosomiques ou geéniques), des facteurs
maternels (dont P'épilepsie fait partie), des facteurs tératogénes toxiques, radioactifs et
infectieux (parmi les toxiques, on retrouve les médicaments comme [’acide valproique

responsable de spina bifida), des facteurs ovulaires (comme une grossesse gémellaire). {69]

Les Anomalies de Fermeture du Tube Neural (AFTN) sont parmi les plus fréquentes

malformations observées chez le nouveau-né. [71]

Les carences en acide folique, en méthionine ont €té rapportées comme pouvant favoriser la
survenue d’AFTN. Une étude prospective a moniré que la prise systématique d’acide folique
avant et pendant les 12 premiéres semaines de grossesse fait chuter ’incidence des AFTN de
75 % par rapport & un groupe témoin et cela justifie, pour la plupart des auteurs,
I’administration d’un traitement préventif 4 toute femme ayant eu un enfant atteint d’une
AFTN, ou ayant des antécédents d’AFTN dans sa famille. En effet, Ie risque de récurrence est

plus élevé dans cette population et il augmente si plusieurs enfants ont déja été atteints. [12]

Cependant, 4 études récentes ont montré que la supplémentation périconceptionnelle en acide
folique semble inefticace, quelle que soit sa posologie (0,4 ou 5 milligrammes par jour), chez
les femmes traitées par antiépileptiques, y compris ceux qui sont responsables d"AFTN (la
carbamazépine et 1’acide valproique). La prescription d’acide folique peut s’envisager, chez
ces patientes, dans le cadre de mesures de prévention préconisées dans la population génerale.

[17]
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Le dépistage s’effectuc par le biais de deux techniques (biologique et échographique).

- le dépistage biologique
e [’alpha feeto-protéine (AFP), synthétisée par la vésicule vitelline puis par le
foic feetal, diffuse dans le liquide amniotique et & travers le placenta dans fe
sérum maternel. Dans le liquide amniotique, le pic est atteint 4 la 17" semaine
de grossesse et est de 'ordre de 35 grammes par millilitre. Chez la mére, a la
méme période, le taux sérique cst d’environ 50 nanogrammes par millilitre, le
pic étant atteint 2 30 semaines de grossesse. Le dépistage est réalisé entre la
169 ¢t la 185" semaine de grossesse par ponction au phi du coude de la mere.
Devant la découverte d’un taux d’AFP sérique maternel élevé, il faut effectuer
un contrdle biologique puis une échographie afin d’¢liminer certaines causes
d’errcur. Une amniocentése sera alors proposée pour effectuer un dosage de
I’AFP amniotique. Si ce dernier est élevé, il y aura une forte suspicion
d’anomalie du tube neural. On diagnostique, de la sotte, 95 % des cas de spina
bifida et 100 % des anencéphalies. Habituellement on fait recours
simultanément & un autre dosage plus fiable, celui de 1’acétylcholinestérase

amniotique. {69, 79]

e [’acétylcholinestérase est dosée dans le liquide amniotique, synthétisée par les
cellules du SNC, uniquement d’origine feetale. Elle passe du Liguide
CéphaloRachidien (LCR) feetal dans le liquide ammiotique en cas d’ouverture
de la gouttidre neurale. Son taux est anormalement élevé dans 99 % des cas

geme

d’anomalies de fermeture du tube neural. Son activité est stable entre la 1

et la 22°™ semaine de grossesse.

o La bilirubine amniotique est aussi élevée en cas d’anencéphalie ou

d’hydrocéphalie. [69]
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Une premiére échographic vers la 12°™ Semaine d’Aménorrhée (SA) confirme Page

gestationnel et permet de recueillir les premiéres données sur Paspect ovulaire.

Les échographies indispensables se situent
~ entre la 185 et Ja 22" SA ol ’on détecte la plupart des malformations du
SNC comme le spina bifida, [’anencéphalie, I’encéphalocéle, le méningocele et

les hydrocéphalies.

- entre la 28%™ et la 32" SA par laquelle il y aura confirmation d’une
éventuelle microcéphalie, d’hydrocéphalies modérées et tardives [69]. On
pourra & partir de ce moment suspecter une fente labio-palatine et une

cardiopathie ; on vérifiera également la morphologie et la croissance foetale. [8]

Enfin, I’examen du crine se fait selon 3 types de coupes (axiales, coronales et sagittales). La

coupe axiale, en particulier, permet de mesurer le diamétre pariétal (BIP). [69]
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d. Ie développement foetal

Le développement foctal est la croissance rapide des structures corporelles établies durant la
période embryonnaire. La période fietale, qui débute aprés 'organogénése, alors que la
morphogénése est pratiquement terminée, voit la croissance, la maturation et la différenciation
des organes s’effectuer progressivement jusqu’a ["accouchement. Pendant la premiére période
feetale, les cellules continuent de se spécialiser pour former des tissus distinets de organisme.
Durant toute cette période et particuliérement en fin de grossesse, les effets des médicaments
sur le foetus vont étre de plus en plus semblables a ceux que Pon peut observer chez I'adulte
(effet thérapeutique et effets indésirables), mais il n’y aura plus d’atteinte morphologique au
sens strict du terme. [20, 56]

Etant donné qu’un grand nombre de substances potentiellement néfastes peuvent traverser la
barriére placentaire et pénétrer dans le sang feetal, la femme enceinte doit porter attention a
tout ce qu’elle absorbe. [56]

La toxicité¢ des médicaments durant cette période repose, entre autre, sur fa particulariié¢ du
systéme circulatoire du fostus, En effet, a ce stade, il existe un shunt partiel du fote {donc des
dispositifs enzymatiques d’épuration) et un court-circuit de la circulation pulmonaire par le
canal artériel, La conséquence de ces spéeilicités est une exposition plus importante pour le
systéme nerveux central qui sera plus rapidement exposé et mal protégé conlre les substances
médicamenteuses administrées a la mere.

Une exposition toxique pendant la vie feetale peut donner lieu a une atteinte de la croissance,
une atteinte de la maturation histologique (SNC, organes génitaux, ...), des anomalies

fonctionnelles temporaires ou définitives et une cancérogénése a distance.

Les effets d’une exposition toxique feetale peuvent se traduire par de fourds handicaps.

La ficto-toxicité des médicaments peut étre aussi dramatique que certains etfets tératogenes.
En effet, les conséquences de la Feto-toxicité peuvent élre par exemple la moit feetale ou une
insulfisance rénale définitive, visibles par échographie en anténatal. Elles sont également
difficiies & détecter avant ou & la naissance ne s¢ manifestant que quelques mois (pour le
développement  psychomoteur) ou  quelgques années (pour les eflets  carcinogénes

transplacentaires) aprés ['exposition, [6]
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2. Le passage des médicaments A travers le placenta

Le placenta peut &tre considéré comme une membrane lipidique multicouche permettant les
échanges materno-feetaux.
Le principe régissant le passage des médicaments & travers le placenta est du méme type que
celui de fa distribution des médicaments a travers les tissus.
Du fait de ce transfert a travers le placenta, certains effets déléteres peuvent se produire. En
fonction des trois périodes de la vie in ufero, le médicament aura certaines conséquences :

- la période pré-implantatoire met en jeu la loi du tout ou rien,

- la période embryonnaire concerne le risque de tératogénicite,

- la période feetale peut engendrer une foetotoxicité. (cf annexe 14)

L’étude du passage des médicaments par le placenta peut avoir des applications en
thérapeutique feetale 2 titre préventif ou curatif telles que I’administration de vitamines K et D
dans la prévention des accidents néonatals nés de mére épileptique traitée par antiépileptiques.
[69]

104



a. la diffusion passive

Le mode de fonctionnement du placenta montre que celui-ci ressemble a un filtre entre deux

circulations. Les molécules circulantes sont filtrées par le placenta et [a circulation ombilicale

permet la libération de ces molécules du placenta vers le feetus. [12]

Ce passage est considéré comme bidirectionnel. I se fait, dans la grande majorit¢ des cas, par

simple diffusion selon un gradient de concentration et selon les débits circulatoires [69, 12]. i

est réglé par les concentrations maternelles et foetales qui donnent lieu & ce transfert de

molécules.

Certains facteurs conditionnent ce passage placentaire :

la structure anatomique de I’échangeur placentaire: le médicament devra
traverser trois structures de nature feetale (le cytotrophoblaste, le tissu
conjonctif et I’endothélium vasculaire des vaisseaux ombilicaux),

les propriétés physico-chimiques du médicament: le passage s’effectue
préférentiellement du fait que le médicament ait un poids moléculaire inférieur
4 500 daltons, qu’il soit non ionisé, liposoluble et non lié aux protéines,

les facteurs hémodynamiques maternels et placentaires : plus le débit sanguin
maternel est élevé, plus le transfert médicamenteux s’effectue. [69,12] 11 a été
montré que les contractions utérines influencent le transfert du diazépam, {69]
les facteurs hémodynamiques feetaux : la vitalité foetale garantit un bon débit
cardiaque et une acidose éventuelle provoque la rétention de médicaments,

la biotransformation des médicaments par Pintermédiaire des enzymes du
placenta, [69]

la surface importante de contact du placenta. [12]

Le passage transplacentaire varie également en fonction du terme de la grossesse, du mode

d’administration du médicament et de 1’état pathologique de la mére et du feetus. {66]

(cf annexe 15)
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Le coefficient de diffusion est calculé sefon {"équation de Fick

Q/t=K.S (Cm-Che
Avec K = constante de diffusion du composé pour le placenta
S = surface d’échange
¢ = épaisseur de I"épithélium trophoblastique

Cm, Cf = concentrations maternelles et feetales

La surface d’échange se modifie lors de la grossesse pour passer de quelques m? a 11 m* voire

14 m* en fin de grossesse.

L’épaisseur de Iépithélium trophoblastique va, quand a lui, diminuer au cours de la grossesse.

Par ailleurs, un autre mécanisme bien connu peut influencer le passage de molécules a travers

le placenta. Il s’agit du transport actif.
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b. le transport actif

Le transport actif requiert l'intervention d’une molécule porteuse et obéit aux lois de
I’inhibition compétitive. 11 exige une dépense d’énergie. 11 peut agir contre un gradient de

concentration. |78, 69]

Le placenta peut intervenir sur le transport de substances par le biais de canaux ioniques ou de

transporteurs sélectifs. Ceux-ci accélérent la captation ou la libération de molécules.

Le placenta peut également agir par son métabolisme propre en utilisant ou en transformant
des molécules au cours des échanges. [l peut les retenir aussi sur des récepteurs spéciliques ou
non spécifiques. Ce fonctionnement engendre un retentissement sur les échanges entre la mere

et le feetus et done peut autant affecter la mére que le feetus. [12]
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c. les autres mécanismes

D’autres mécanismes se rencontrent au cours des échanges transplacentaires. Brievement,

nous pouvons citer :

- la diffusion a travers les pores de la membrane chorionique pour les molécules
endogénes hydrosolubles de petite taille. On ne connait pas de médicament

empruntant cette voie de transfert.

- La pinocytose intervenant dans le transfert placentaire des immunoglobulines.

[69]
. Le transfert facilité, dont la molécule porteuse accélere le transfert mais

n’entraine pas de dépense énergétique. Ce type de transfert est incapable d’agir

contre un gradient de concentration. {78}
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2. Paramétres modifiés lors de la grossesse

Dans ce chapitre, nous prendrons en compte les parametres touchant la mere et ceux affectant
Penfant a venir.

Les modifications hémodynamiques et les volumes de distribution sont tellement perturbés
fors de la grossesse, que 1'on doit redoubler de vigilance vis-a-vis du suivi thérapeutique

médicamenteux. [44]

a. pharmacocinétique chez la femme enceinte (cf annexe 16)

Aléatoire au début de la grossesse, le phénoméne d’absorption chez la femme enceinte est
marqué par une réduction de I'activité sécrétoire acide, une diminution de la vitesse de
vidange gastrique et un ralentissement du transit intestinal. Les médicaments instables a pH
acides seront d’autant plus dégradés que le temps de séjour gasirique sera long. Leur
biodisponibilité diminuera. C’est le cas, par exemple, de la phénytoine. D’autres, dont la
vitesse d’absorption dépend de Pacidité du milieu, auront un temps d’absorption maximal

encore plus rapide. Ceci est vrai pour les barbituriques. [69]

- la distribution

La distribution dépend de nombreux facteurs engendrant des changements conséquents chez
la femme enceinte :
e Paugmentation des volumes sanguin et hydrique peut entralner des
modifications de la distribution des médicaments hydrosolubles,
o les débits sanguins sont perturbés, en particulier les débits cardiaque et
rénal,
e le coefficient de Haison aux protéines plasmatiques est diminu¢ en
raison de I’hypoalbuminémie relative de dilution, et de la diminution

des a-1 glycoprotéines,
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e (inversement, le coefficient de liaison protéique, en particulier celui des
HDL (Iigh Density Lipoprotein) et LDL (Low Density Lipoprotein),

est augmente. )

Pour une méme concentration de médicaments (comparativement entre la femme enceinte et
celle qui ne Pest pas), les effets pharmacodynamiques et toxiques, dus a la fraction libre du
médicament, seront augmentés dans le cas d’une diminution du taux de liaison protéique, et

inversement. [69]

- la biotransformation.

L’activité métabolique hépatique augmentant progressivement au cours de la grossesse. Ceci
pourrait expliquer la diminution des concentrations plasmatiques de la phénytoine, de I’acide
valproique, de la carbamazépine... Par ailleurs, les hormones possédent une action sur
Pactivité enzymatique hépatique. La progestérone, par exemple, est un inducteur enzymatique
pour les réactions d’hydroxylation et I’cestradiol exerce une « pseudo-inhibition » des

oxydases microsomiales en entrant en compétition avec les substances médicamenteuses. [69]

- ’élimination

L’excrétion biliaire peut étre perturbée sous I'effet cholestatique des cestrogénes. Ce
phénoméne peut provoquer 1’augmentation de certaines concentrations de médicaments.
L’élimination rénale est, quant & elle, fortement perturbée du fait d’une augmentation du débit
sanguin rénal et par conséquent, d’une augmentation de la filtration glomérulaire et donc de la
clairance rénale des médicaments. Les pathologies rénales, la position en décubitus aggravent
une déficience d’élimination au niveau rénal. [69]

Du fait d’une augmentation du volume plasmatique, un effet de dilution se produit. Alors, on
voit apparaitre un déclin assez régulier de la concentration en acide valproique (Koerner et al.,
1989). Par ailleurs, 80 % de pette en phénytoine survient au cours du premier trimestre ; de
méme pour le phénobarbital. La carbamazépine voit ses concentrations diminuer au troisieme

trimestre. (Yerbi et al., 1990 ; Otani, 1985) [79]

110



[.’état de grossesse expose a une diminution de concentrations des substances. De ce fait, les
effets des médicaments sont moindres pendant cette période de la vie d’une femme, dus & une
absorption digestive aléatoire, un volume de distribution augmenté, une fixation protéique
moindre et une élimination rénale accélérée. La réflexion avant la prescription d’un
médicament ou la poursuite d’un traitement chronique au cours de la grossesse parait

essentielle. Des effets toxiques peuvent se manifester comme un sous-dosage apparaitre. [69]
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b. pharmacocinétique chez le foetus

- la distribution.
Au niveau anatomique, I’effet de premier passage hépatique diminue du fait du shunt du foie
par le ductus venosus. Environ la moitié du médicament est susceptible d’y échapper et est

aussitdt distribué au coeur ou au cerveau foetal.,

Au niveau biologique, I’affinité de I’albumine feetale pour les médicaments est plus faible que
celle de I"albumine de 1’enfant ou de I’adulte. Par conséquent, pour une méme concentration
plasmatique, le taux de forme libre active de médicaments sera plus élevé ; par conséquent,
les effets pharmacodynamiques s’en feront plus ressentir. Ceci se remarque en particulier avee
le diazépam ct le phénobarbital.

Par ailleurs, le pH sanguin foetal dans les situations d’acidose favorise la forme ionisée. Cette
forme ionisée, par définition, ne peut franchir les membranes biologiques, d’ou une

accumulation de médicaments chez le foetus. [69]

- la biotransformation
L’induction enzymatique est probablement réduite sauf au terme de la grossesse. Certaines
enzymes sont inductibles par de multiples substances (phénobarbital, fumée de cigarette). Des
essais d’application thérapeutique ont ét¢ mis en place tels que Pinduction de la
glycuronoconjugaison de la bilirubine par le phénobarbital dans la prévention de
I’hyperbilirubinémie néonatale. [69]

- I’élimination
La signification clinique du processus d’élimination biliaire et ténale est négligeable au cours

de la période feetale du fait que le médicament retourne vers la mére qui I’élimine. [69]
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2°"¢ partie :

Etude des demandes de renseignement recues
par le Centre Régional de PharmacoVigilance

de Limoges de 1996 a 2006
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I- Généralités

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a défini, en 1972, la PharmacoVigilance (PV)
comme étant : « toute activité tendant 4 obtenir des indications systématiques sur les liens de
causalité probables entre médicaments et réactions adverses dans une population ».

Elle a pour objet la surveillance du risque d’effets indésirables, laquelle comporte en
particulier I’identification, 1’évaluation et la prévention du risque résultant de I"utilisation des

produits a finalité sanitaire a usage humain.

En France, le systéme national de PV repose sur un réseau de trente et un Centres Régionaux
de PharmacoVigilance (CRPV) analysant, chacun, les données recueillies en collaboration
avec les établissements pharmaceutiques concernés et employant une méthode d’imputabilité
pour un controle de qualité des informations recueillies. Ces données sont centralisées et
évaluées par le Comité Technique et la Commission Nationale de Pharmacovigilance qui
donnent des avis au directeur général de I’AFSSAPS sur les mesures a prendre, pour informer
sur le risque de survenue d’effets indésirables liés au(x) médicameni(s), pour prévenir ce

risque ou pour en diminuer la gravité. [33]

114



1. Présentation du Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV) de Limoges

Le CRPV de Limoges est une structure de pharmacovigilance, placée au sein du Service de
Pharmacologie et Toxicologie du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges. Il participe a
I’organisation officielle et décentralisée de la pharmacovigilance. T est agréé par arrété du
ministre chargé de la santé, sur proposition du Directeur général de I’Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). [33] (annexe 18)

Il couvre 4 départements : Haute-Vienne, Corréze, Creuse et Indre.
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a. role

Le CRPV de Limoges prend en charge, comme l'ensemble des CRPYV, certaines missions

définies par le décret du 14 mars 1995 (articles R.5121-150, -151, -152 du Code de la Santé

Publique). Son rble est d’assurer :

le traitement des notifications spontanées ou des suspicions d’effets indésirables
médicamenteux, recueillis 4 la suite d’appels téléphoniques, de lettres, de télécopies,
de courriers électroniques ou de visites du personnel du Centre dans les structures
sanitaires puis la déclaration a I’AFSSAPS des effets indésirables susceptibles d’étre
dus a des médicaments,

la réponse 4 des demandes d’informations concernant les effets indésirables des
médicaments, les interactions médicamenteuses et la prescription de médicaments sur
certains terrains (insuffisance rénale, déficit immunitaire, grossesse, allaitement...) ou
toute autre information concernant 'utilisation des médicaments,

une aide 4 la prescription de médicaments,

la réalisation d’enquétes officieuses ou officielles demandées par le Comité Technique
de Pharmacovigilance,

la rédaction et la publication d’articles,

5% année hospitalo-

Ja formation et l’encadrement d’internes, d’étudiants en
universitaire et de stagiaires,

une contribution 4 la recherche sur les méthodes en pharmacovigilance et le
mécanisme des effets indésirables médicamenteux,

{enseignement de la pharmacovigilance dans le cursus universitaire ou par le biais de

la formation médicale continue,

Il est nécessaire que les déclarations soient bien faites, comportant tous les éléments

nécessaires pour comprendre le contexte dans lequel est survenu 1effet constaté a la suite de

Putilisation de médicaments. Des formulaires adaptés sont disponibles. Il peut y étre adjoint

tout document jugé pertinent pour compléter le dossier.

I’intérét de ce systéme de notification est de mettre en évidence 'apparition de nouveaux

effets indésirables. [65]
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b. personnes qui le composent

Les personnes qui faisaient partie du CRPV, au moment ot les dossiers ont €t¢ recueillis,
¢taient :

- des médecins

- des pharmaciens

- des internes

- des étudiants en cinquiéme année hospitalo-universitaire (5-AHU)

- des secrétaires

Depuis, 2 attachés de recherche clinique ont rejoint le CRPV de Limoges.
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2. Présentation du matériel

a. sources d’information (livres, informatique, revues)

Pour chaque demande de renseignements, concernant les grossesses prises en charge par le

CRPV de Limoges, des livres scientifiques ont été exploités, tels que

- le Dictionnaire Vidal

- des ouvrages spécialisés :

Drugs during pregnancy and lactation, CH. SCHAEFER, Elsevier, 2001.

Drugs in pregnancy and lactation, G. BRIGGS, R. FREEMAN, 5. YAFFE, 6" Ldition,
LWW, 2002.

Teratogenic cffects of drugs (TERIS), J.M. FRIEDMAN, J. POLIFKA, Johns
Hopkins, 1994,

Guide des médicaments anti-infectieux lors de la grossesse et de allaitement, A.
BERRERBI, C. DAMASE-MICHEL, E. ELEFANT, Doin, 2003,

Chemically Induced Birth Defects, J. SCHARDEIN, 2™ Edition, Dekker, 1993.
Smith’s recognizable Patterns of Human Malformation, K. L. JONES, 5™ Edition,
Saunders, 1997.

Human Embryology, W. LARSEN, 3" Edition, Churchill Livingstone, 2001.

Et, en I’absence d’éléments, le MARTINDALE 34™ Edition.

Des banques de données informatiques ont éventuellement été consultées, comme :

La base de données Micromedex avec les interfaces TERIS, SHEPARD’S,
REPROTOX, REPROTEXT, DRUGDEX.

Les données saisies aux adresses internet suivantes: CRAT, Science-direct,
Thériaque, BIAM, AFSSaPS, The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, Institut Pasteur de Lille, Vidalpro.net, caducee.net, click{@doc.

I.a base de données de pharmacovigilance « Baby », concernant exclusivement les

Zrossesses.

La documentation des laboratoires pharmaceutiques a pu étre utilisée, et, si besoin, le

laboratoire pharmaceutique concemné a pu étre contacté pour metire a jour cetle

documentation et/ou pour recueillir de nouvelles données. [65]
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11 a enfin pu étre fait recours a des revues comme :
- Prescrire, de Passociation « Mieux Prescrire ».
- Reactions, Wolters Klumer/Adis.

- Ou, de fagon ponctuelle, toute autre revue.
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b. données expérimentales animales et liens avec les risques chez la femme

encelnte

Lorsqu’un nouveau médicament est administré 4 une femme enceinte, les résultats
expérimentaux sur les animaux sont observés. Ces données doivent &tre analysces avec
précaution, en tenant compte de la nature de ’effet, du dosage du médicament concerne, de

Pexistence éventuelle de signes d’une toxicité maternelle associée.

Les études sur les risques malformatifs chez I’animal sont de la plus haute importance.
Etudier les phénomeénes que produisent les médicaments sur les étapes de la reproduction et
du développement animal (fertilité, périodes embryonnaire, feetale, pré- et post-natales), ainsi
que leur éventuel effet mutagéne ou cancérigéne, est nécessaire pour mieux anticiper le type
de risque auquel on peut s’attendre chez ’humain. Les études sur la reproduction se divisent

en quelques branches :

- L’étude sur la fertilité : Aprés administration du produit testé au méle et/ou a la femelle,

des modifications de l'activité sexuelle peuvent étre décelées, en particulier des troubles
du déroulement et de la fréquence des accouplements. Une modification de la fertilité peut

étre découverte (en estimant la fréquence des gestations).

- L’étude sur I’embryogenése : L'activité tératogéne d'un médicament se manifeste par

l'apparition d'anomalies morphologiques ou fonctionnelles dans la descendance de
femelles traitées pendant la gestation. L'étude sur 'embryogenése est réalisée sur 2 ou 3
espéces animales dont une appartient aux rongeurs et une autre aux non-rongeurs. Les
administrations médicamenteuses sont répétées pendant toute la durde de la gestation.
Plusieurs doses sont octroyées aux animaux. Finalement, ’expérimentation comporte

Fexamen des animaux & la mise bas et éventueliement a plus long terme.

Un effet tératogéne démontré expérimentalement chez I’animal sur au moins une espece,
laisse supposer 1'apparition possible d’un effet malformatif dans I’espéce humaine, mais
pas obligatoirement. La découverte d’un effet malformatif a la suite d'une prise
médicamenteuse chez la femme enceinte est, en principe, toujours précédée de

I’observation expérimentale de cas de tératogénicité chez I’animal. [12]
120



Par ailleurs, ’absence d’effet malformatif chez ’animal, sur 2 espéces au moins, est
rassurante. Ainsi, le fait qu’aucun effet tératogéne ne soit décelé chez le Rat et le Lapin,
espéces communément choisies, est une donnée essentielle. Pourtant, ce résultat ne

garantit pas ’innocuité du médicament chez la femme enceinte. [5]
L’étude sur ’embryogenése distingue deux principaux cas de figure :

o Des anomalies importantes ou I[réquentes sont observées. Par conséquent, le
médicament est, @ priori, contre-indiqué chez la femme enceinte.

o Les anomalies ne sont pas plus fréquentes que celles qui surviennent spontanément.
Dans ce cas, le risque tératogéne, dans I’espéce humaine, est considéré comme faible.
Le laboratoire pharmaceutique doit, malgré cette absence d'effet tératogene du
médicament suspecté chez I'animal, et en Pabsence de données humaines, déconseiller

son utilisation chez la femme enceinte.

En ce qui concerne ’ensemble des MAE (les anciens surtout et & un moindre degré les
nouveaux), les animaux semblent étre plus sensibles a leurs effets tératogenes que
I’humain, en particulier & cause de leur différence de métabolisme. 1l faut également
souligner le fait que les doses testées sur les animaux sont plus fortes en comparaison &
celles utilisées en thérapeutique chez les humains.

Néanmoins, les recherches en toxicologie sur la reproduction animale apparaissent €tre
favorables aux nouveaux MAE comparées aux études effectuées avec les anciens MAE.
(cf annexe 17). Les malformations telles que les fentes orofaciales, les malformations
cardiovasculaires, du tube neural ou bien urogénitales décrites avec les vieux MAE ne
semblent pas (ou nettement moins) observées avec les nouveaux MAE, suggérant ainsi
que les nouveaux MAE seraient moins tératogénes que les anciens. En revanche, il faut
préciser que des anomalies squelettiques et des retards de développement intra-utérin ont

été détectés dans les deux catégories de MAE. [59]

. L’étude sur la période fostale : on administre le principe actif pendant [a période fetale et

on analyse la croissance du foetus.
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L>étude sur la périnatalité : on administre Ie principe actif en fin de gestation et/ou durant

Ia lactation.

Enfin, les études sur le développement postnatal et sur sa descendance (premicre
génération ot éventuellement les suivantes), 4 propos de la répercussion de
I’administration d’un produit & la femelle gestante, doivent étre également prises en

compte. [5]
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c. méthodes d’évaluation des risques malformatifs chez I’Homme

Les risques malformatifs survenant chez I’Homme sont susceptibles d’étre découverts a la

suite d’observations de cas isolés ou de différentes études épidémiologiques.

i. casisolés

Il s’agit d’observations éparses de malformations, observées chez des enfants de meres
traitées pendant leur grossesse par un médicament. Ces cas, pris séparément, n’ont que peu de
valeur. Une attention plus grande leur est apportée lorsque leur nombre et leur similitude
augmentent et lorsque la chronologie des prises est compatible avec ’hypothese d’une atteinte
médicamenteuse. A ce moment, les cas isolés ont un rdle d’alerte. Ainsi, la plupart des agents
tératogénes chez I’Homme ont €t¢ découverts initialement sous la forme de cas isolés.

Seul le recueil d*un nombre suffisant de dossiers permet de définir ordre de grandeur des
risques tératogéne, foetotoxique et néonatal (risque d’imprégnation puis syndrome de
sevrage). C’est pour cette raison que plusieurs CRPV essaient de recueillir, de fagon
prospective mais également rétrospective, le maximum de données possibles concernant la
description de cas isolés d’utilisation de médicaments pendant la grossesse et I'issue des

grossesses concernées. [12]

Les registres sont des enregistrements de cas cliniques effectués de maniére systématique. Des
cas de malformations congénitales peuvent étre recueillis par ce biais. Ils peuvent aider a
évaluer le pourcentage de malformations en fonction de la période d’exposition, du lieu de
recueil des informations et éventuellement de la cause (par exemple un spina bifida apres une
prise d’acide valproique). De ces registres sont obtenues des conclusions en perpétuel

renouvellement. [12]
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Ce sont des études d’observation rétrospective qui consistent a comparer un groupe de sujets

malades (les cas) & un groupe de sujets indemnes de la maladie (les témoins).

Les études cas-témoins intéressantes naissent de la comparaison d’une population de

nouveau-nés malformés (Jes cas) & des nouveau-nés bien portants (les témoins).

Il est & préciser que dans les études cas-témoins, les effectifs, la durée d’étude et le colit sont
réduits. Le probléme principal réside en la présence de biais (choix de la population, mode

d’interrogatoire). [12]

Ces études donnent licu a I’exploration d’un événement du passé, car on cherche a obtenir, de
la part des méres, des renseignements antérieurs a la naissance de leur enfant. Ces études ont,
alors, pour limite ce caractére rétrospectif et la difficulté de conclure sur le lien entre la
présence de la malformation et I'exposition a un médicament particulier. De plus, si ce
phénomene de malformation est rare, le nombre de cas ne sera pas suffisant et constituera un

frein & cette étude.

Une cohorte est un groupe de sujets sélectionnés en fonction d’une ou plusiewrs
caractéristique(s) et suivis dans le temps pour identifier, mieux connaitre ou quantifier un
phénoméne. En pharmacovigilance, une étude de cohorte consiste donc & surveiller
Papparition d’effet(s) indésirable(s) au cours d’une période donnée chez un nombre n de
sujets exposés & un médicament. L’ effet indésirable recherché peut étre défini & I’avance ou
non.

La constitution d’une cohorte témoin n’est pas indispensable, mais tres souhaitable, si 'on
veut démontrer que la différence est significative entre sujets exposés et non exposes. Les
sujets témoins devront étre aussi semblables que possible aux sujets traités. (Dans le cas de la
grossesse, il sera tenu compte de 1’dge, du tabagisme, de I’existence de pathologies comme le
diabéte, I’hypertension artérielle...)
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En bref, par le biais de 1’étude de cohorte, I'issue des grossesses d’un groupe de femmes
exposées & un médicament est comparée a celle d’un groupe de femmes non exposées dans la
méme population. Il y a suivi des femmes enceintes & partir du début de leur grossesse.
Certains biais sont exclus en comparaison avec les études cas-témoins, rendant les
conclusions plus fiables. Le probléme de ce type d’étude viendrait de la difficulté
d’interprétation due au grand nombre d’expositions simultanées et du fait que les effectifs ne
soient pas assez importants, [12]

Enfin, ce type d’étude est trés coliteux.
Y
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3. Méthode d’utilisation du matériel

Au CRPV de Limoges, lors d’une demande de renseignements concernant Putilisation de

MAE pendant la grossesse, la méthode d’évaluation des risques encourus par I’embryon-

feetus, repose sur I’analyse des données disponibles au moment ou la question est posée. Pour

cela:

les résultats des études précliniques effectuées chez 1’animal sont recherchés,

le risque d’un retentissement sur la reproduction humaine est analysé. Ainsi, les
documents concernant les conséquences de ’exposition & un médicament sur la
fertilité, sur la fréquence des malformations, sur le développement foetal et/ou néonatal
sont recherchés,

le bénéfice thérapeutique est évalué, en sachant qu’il existe, parfois mais pas toujours,
des alternatives thérapeutiques,

enfin, les données de pharmacologie sont examinées (pharmacocinétique, probabilité

de passage placentaire...).

A lissue de cette évaluation, 3 principales situations sont possibles

Il existe un risque malformatif ou feetotoxique prouvé dans espéce humaine.
I’utilisation du médicament est, a priori, proscrite durant la grossesse. Cependant, le
rapport bénéfice/risque pour la mére doit étre évalué et, en fonction du cas exposé, la
prescription de médicaments contre-indiqués pendant la grossesse a des femmes
enceintes pourra s’effectuer si on ne trouve pas d’autres alternatives (par exemple,
pour certains anticancereux).

La prescription n’est pas formellement proscrite pendant la grossesse. Le bénéfice
p Y P 24

thérapeutique pour la mére doit étre suffisamment important pour que le médicament
soit prescrit (par exemple, la recommandation & utiliser I’acide valproique pendant la

2rossesse).

e Une situation ou 'utilisation d’un médicament est possible au cours de la grossesse.
possibie

(2]

En fonction de chaque demande de renseignement, le CRPV fait connaitre son avis sur le

sujet.

e travail de cette thése a débuté par Iexploitation des demandes de renseignement,

concernant 1utilisation des médicaments antiépileptiques pendant la grossesse, transmises au
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CRPV de Limoges. Les données regues, traitées manuellement, ont été rentrées dans la base
de données informatique du Centre (base de données « Baby »).

Les appels sont classés par années. Il est signalé la date et le motif d’appel. 1l est précisé si les
médicaments concernés sont connus pour étre tératogénes ou pas. Puis, des données
personnelles concernant chaque patiente sont indiqudes :

- Son nom, son prénom et son 4ge, ses antécédents familiaux et personnels sachant que
les dossiers sont ensuite rendus anonymes pour que les données qu’ils comportent
puissent &tre mises en commun avec celles d’autres CRPV et exploitées au niveau
national.

- TLa date de début de grossesse.

- L’4ge de la grossesse au moment de ’appel.

- Le nombre de grossesses antéricures dont le nombre de fausses-couches,
d’interruptions volontaires de grossesse (IVG), d’interruptions médicales de grossesse
(IMG), de grossesses extra-utérines (GEU), de morts intra-utérines (MIU) ou de
naissances.

- La consommation en cigarettes, en alcool, en autres toxiques.

- Le recours 4 Passistance médicale 4 la procréation.

Ensuite, Iexposition médicamenteuse est précisée. Les différents médicaments pris par la
patiente sont désignés. Il est noté ’4ge de la grossésse lorsque le (ou les) médicament(s) en
question a (ont) été ou est (sont) utilisé(s) avec son (leur) indication, son (leur) dosage, sa
(leur) posologie, la date de début de traitement, la date de fin de traitement.

[’évolution de la grossesse figure, avec la date réelle d’accouchement, le terme en semaine
d’aménorrhée (SA), I'issue de la grossesse (naissance, fausse-couche, MIU...), la modalité
d’accouchement (voie basse instrumentale ou non, césarienne).

Puis, des renseignements concernant le bébé a la naissance sont mentionnés : son sexe, son
poids, sa taille, son périmétre crénien, le score I’APGAR a4 1 et 5 minutes, s’il ou sielle a

présenté des malformations ou une pathologie néonatale.
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[I. Etude au CRPV de Limoges

Avant de prescrire un médicament & une femme enceinte, le médecin doit évaluer, au besoin
en ayant recours aux banques de données informatiques reconnues et aux Centres Régionaux
de Pharmacovigilance, le rapport bénéfice/risque du traitement qu’il envisage de prescrire.

[57]

Il se peut que le médecin, tout autre professionnel de santé (pharmacien, sage-femme,
infirmiére...) ou bien toute personne intéressée, soit dans I’impossibilité de répondre seul(e) a
une question au sujet d’un cas bien particulier, nécessitant ’administration d’un. traitement
pendant la grossesse, la gamétogenese ou 1’allaitement. Cette personne peut, alors, déposer sa
demande de renseignement (DR) auprés du CRPV de sa région, en I’occurrence, ici, celul de
Limoges. [33]

Dans le cadre de cette étude, nous allons analyser les différentes demandes de renseignements

obtenues par le CRPV.
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1. Présentation de I’étude

a. ol et sur quelle période I’étude a-t-elle été réalisée ?

L’étude se déroule au Centre Régional de Pharmacovigilance, dans le Service de
Pharmacologic et Toxicologie du CHRU de Limoges. Elle prend en considération les
demandes de renseignements concernant [utilisation de médicaments antiépileptiques
pendant la grossesse par des fermes enceintes ¢pileptiques, adressées au CRPV entre 1996 et

2006.

b. combien v at-il de dossiers au total ?

Le nombre total de dossicrs adressés au CRPV concernant P'utilisation de médicaments

antiépileptiques pendant la grossesse, la gamétogenése et ’allaitement est de 73.

La classe des antiépileptiques comprend des médicaments qui ont 2 grandes indications :
I’épilepsic et les pathologies psychiatriques. Les questions concernant Putilisation des
antiépileptiques a visée psychiatrique ont été exclues. Ainsi, des dossiers de femmes traitées
par antiépileptiques dans le cadre de psychoses maniaco-dépressives, de psychopathies, de
dysthymies ou de syndromes dépressifs, ont été tés de cette étude. Seuls les dossiers de

fernmes enceintes épileptiques ont été gardés.

De méme, les questions concernant Pimpact éventuel des antiépileptiques sur la
gamétogénése, et, en particulier sur la spermatogéndse, ont €t¢ exclues, telles que :

o le lien entre la prise médicamenteuse chez un pére de RIVOTRIL®,
LAROXYL®, ACTISKENAN® ct la naissance d’'un enfant ayant une
myéloméningocele lombosacrée.

o [’évaluation du risque lié & la prise chez un autre pére de DEPAKOTE®,
RISPERDAL®, TRANXENE®, TOCO 500® avant une grossesse.

o la conséquence possible de la prise d’EPITOMAX® par un pere sur une

fécondation avec assistance médicale a la procréation.
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o les répercussions éventuelles sur la spermatogénese d’un traitement par
EPITOMAX®, TRILEPTAL®, STABLON®, XANAX® et
AVLOCARDYL®.

Les dossiers a propos de "allaitement ont, aussi, ¢ié écarlés car ils n’entraient pas dans la
définition du sujet, comme par exemple, des demandes concernant I’évaluation du risque &
poursuivte un allaitement sous LAMICTAL®, sous NEURONTIN® ou bien sous
TEGRETOL®.

D’autres cas particuliers ont été exclus. Par exemple :

> un cas pour lequel la question était I'impact du LAMICTAL® sur la contraception

oestro-progestative chez la femme et sur la longueur du cycle menstruel.
> des demandes de renseignements au sujet des interactions médicamenteuses
comme la prise de NORLEVO® avec le SABRIL® ou d’une association entre

DEPAKINE® et SOLUPRED® chez une femme enceinte.

» une grossesse non désirée sous NEURONTIN®, SPECIAFOLDINE® et
DEROXAT® s’étant terminée par une IVG.

Ainsi, seuls 29 dossiers de femmes traitées par antiépileptiques pour une épilepsic pendant

leur grossesse ont finalement €€ retenus.

c. quels sont les types de personnes qui ont transmis ces dossiers au CRPY 7

Les personnes qui ont adressé les 73 cas au CRPV de Limoges sont des Médecins Hospitaliers
Universitaires (MHU), des Médecins Hospitaliers (MH), des Pharmaciens (P), des Médecins
libéraux (M), d’Autres professionnels de Santé (AS) (infirmieéres, sages-femmes, dentistes) et

d’ Autres types de personnes (A).
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Qui a posé les 73 questions concernant
les antiépileptiques (pour 1'épilepsie et
la psychiatrie) en périodes de
gamétogénese, de grossesse et
d'allaitement ?

111 r(}

® MH

m MHU

M

mp

HAS

A

m] Avec | = Industriels

Une grande partie du milieu médical se sent alertée vis-a-vis des médicaments administrés au
cours de la gamétogenése, de la grossesse et de I’allaitement. Les médecins travaillant en
centres hospitaliers publics ou privés représentent 38 % des contacts. Les médecins du centre
hospitalo-universitaire, en communication presque directe avec le CRPV de Limoges,
représentent 33 % du personnel médical concerné. Les médecins de ville représentent 24 %

des personnes ayant posé ces questions.

Qui a posé les 29 questions a
propos des cas de grossesse traités
par antiépileptiques utilisés dans
le cadre d'une épilepsie ?

= MH
m MHU
m M
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Il est vrai que P’épilepsie est une maladie devant étre traitée, de manicre générale, sous la
surveillance conjointe d’un neurologue, d’un gynécologue et d’un meédecin traitant. Les
médecins hospitaliers (prés de 52 % des interrogations recensées) sont les premiers en nombre
4 poser ces questions. Il faut également signaler que la recherche clinique est une des
préoccupations premiéres des MHU, ce qui peut expliquer le nombre important de DR

communiquées par ces médecins (34 %).

d. quel est le type de questions posges 7

Avant d’aborder ce théme, il convient d’expliquer certains termes.

- Le caractere préventif

Une question posée au CRPV est définie comme étant de type « préventive » lorsqu’une
femme enceinte, n’ayant pas encore regue de traitement médicamenteux, doit étre traitée ou
lorsqu’une femme, déja traitée médicalement, souhaite une grossesse mais n’est pas encore
enceinte au moment oU la question est posée.

Le role du CRPV est de prévenir du risque possible d’interaction délétére entre la
thérapeutique et la grossesse, en essayant de choisir le médicament le mieux adapté pour
Penfant & venir, tout en donnant un traitement efficace et correctement dosé a la femme
enceinte. Lorsqu’une question préventive est posée, il est alors possible de proposer des
mesures préventives (acide foligue...) et de programmer les éléments de surveillance de la
mére comme de I’embryon puis du feetus. Si le changement d’un traitement chronique est
nécessaire, il est préférable de Deffectuer avant le début de grossesse en s’assurant de
I’efficacité de la nouvelle thérapeutique. [12] Lorsque ce type de question est posé, le CRPYV

est sollicité avant que le prescripteur ne prenne la décision de traiter ou d’agir.
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- Le caractére prospectif

Une fermme enceinte a pris un médicament antiépileptique alors qu’elle ignorait qu’elle était
enceinte. Quels sont les risques pour Penfant & naftre ? Il n’y a pas, au moment ot la question
est posée, encore d’information concernant I’éventuel impact de ce traitement sur I’enfant.
Cette interrogation nécessite de connaitre précisément le traitement avec sa posologie, la
durée de prise, son indication, en tenant compte du contexte médical, gynéco-obstétrical, des
antécédents (personnels, familiaux, génétiques) et en essayant de connaitre les habitudes de la
personne (alcool, tabac, drogue, automédication...). Le CRPV analyse les informations
disponibles (pharmacologiques, embryologiques, épidémiologiques) et, quand le traitement
est chronique, le CRPV précise les modalités de prise en charge et de surveillance de la
grossesse jusqu’au terme. [12]

Cette question est posée alors que Vissue de grossesse n’est pas encore connue.

- Le caractére rétrospectif

Enfin, un dernier type de question peut-&tre posé au CRPV. Il s’agit d’une interrogation
effectuée aprés la naissance de Uenfant ou lorsqu’une anomalie a été détectée a I’échographie
ou lorsque le foetus est mort.

Dans ce contexte, il est important d’obtenir des détails concernant la (ou les) malformation(s)
ou la pathologic néonatale présentée ainsi que sur le déroulement de la grossesse et de
I’accouchement. Il est toujours nécessaire de rechercher une cause non-médicamenteuse, en
particulier génétique, et d’envisager, dans ce cas, une consultation aupres d’un service

spécialisé en génétique. [12]
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2. Analyse de I’étude

a. combien de questions préventives, prospectives, rétrospectives ont été posées ?

Combien de questions préventives,
prospectives et rétrospectives,
concernant les 73 cas, ont été posées ?

Prospectit
M Préventif

M Rétrospectif

On remarque que 44 questions prospectives (soit 60 %) sont posées lors d’une grossesse, et en
particulier au premier trimestre quand une femme signale & son médecin qu’elle est enceinte.

29 % des questions posées sont de type préventif et 11 % sont de type rétrospectif.
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Combien de questions préventives,
prospectives ou rétrospectives ont été
posées a propos des 29 cas de grossesse

traités dans le cadre de 1'épilepsie ?

# Prospectif
¥ Rétrospectit

u Préventif

Ce dernier schéma confirme le fait que les questions, dans le cadre de 1’épilepsie et de la
grossesse, sont posées le plus souvent de fagon prospective (& 72 %). 17 % de ces questions
concernant 1’épilepsie et la grossesse sont de type rétrospectif. En comparaison au schéma
précédant, peu de questions préventives ont été adressees au CRPV au sujet de la prescription

d’antiépileptiques chez la femme enceinte épileptique.

b. quelles sont les molécules les plus utilisées ?

Les molécules utilisées dans les
différents dossiers compulsés

3% 3‘:4‘ 1—3%  valproate de sodium

RWR ® carbamazépine

5%

i lamotrigine

@ phénobarbital
i clobazam

i Jévétiracetam
i vigabatrin

M diazépam

.J gabapentine

1 oxcarbazépine
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La molécule la plus utilisée, toute épilepsie confondue, a été Ie valproate de sodium (8 38 %)

suivie par la carbamazépine (4 20 %) puis la lamotrigine (a 12 %). L’emploi du phénobarbital

(ici a 8 %) est en nette régression.

Ces molécules peuvent étre prescrites dans le cadre du traitement de différentes formes

d’épilepsie. Plusicurs termes, retrouvés dans ces dossiers, ont été utilisés par les personnes

ayant contacté le CRPV pour décrire les types d’épilepsie et de crise épileptique, tels que :

« épilepsie » dans 15 dossiers

« état de grand mal » dans 1 dossier

« épilepsie a type de crises partielles secondairement généralisées » dans 1 dossier

« épilepsie généralisée tonico-clonique » dans 1 dossier

« crise convulsive due a ’alcool et & une hyposomnie » dans 1 dossier

« épilepsie sans étiologie » dans 1 dossier

« Sclérose tubéreuse de Bourneville » dans 1 dossier

« épilepsie myoclonique familiale » dans 1 dossier

« épilepsie myoclonique a crises exceptionnelles » dans 1 dossier

« comitialité temporale gauche » dans I dossier

« épilepsie temporale droite » dans 1 dossier

« épilepsie partielle 1ésionnelle sur malformation vasculaire cérébrale » dans 1 dossier
« épilepsie sur lésion cérébrale (dysplasie étendue du lobe temporal gauche) » dans 1

dossier

1l est & noter que dans la plupart des dossiers le type d’épilepsie n’est pas bien renseigne a

cause, peut-étre, du fait de la difficulté & interpréter les crises d’épilepsie.
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c. les antécédents familiaux ou personnels des femmes enceintes épileptiques

Antécédents personnels
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Les antécédents personnels sont d’une trés grande variabilité. 5 de ces femmes ont subi des
opérations (4 d’entre elles ont eu une appendicectomie, 1 a été ovariectomisée, 2 césariennes
ont &té effectuées chez la méme femme et 1 femme a été opérée d’une bifidité urétérale).
Parmi les antécédents personnels, il revient assez souvent le mot « allergie » (a la pénicilline,
au soleil, au latex, au nickel). Un eczéma de contact a aussi été signalé.

3 d’entre ces femmes souffrent de maladies auto-immunes : 2 sont atteintes de lupus et 1 a
une maladie de Guillain-Barré.

Puis quelques femmes ont signalé avoir des problémes d’asthme, d’hypertension artérielle, de
reflux gastro-cesophagien...

Enfin, certaines ont de lourds passés tant sur le plan social que sur le plan psychique.

Nombres d’antécédents ., .
familiaux Antécédents familiaux

2
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Les antécédents familiaux ne sont pas toujours entiérement connus de la part de la
personne étudiée. Dans les dossiers, il a été retrouve, en grande majorité, des
antécédents familiaux d’épilepsies, de retards mentaux, de diabéte et d’hypertension

artérielle.
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d. le nombre de grossesses antérieures des différentes femmes enceintes épileptiques

Grossesses antérieures des femmes
ayant été traitées par MAE pour
une épilepsie
prep m nombre de dossiers
de femmes ayvant eu
une ou plusteurs
grossesse(s)
antérienres

® nombre de dossiers
de fenumes n'ayant
pas eu de grossesse
antérieurement

Dans 18 dossiers sur 29 (soit 62 %) ces femmes avaient eu au moins une grossesse avant celle
au sujet de laquelle une question a été adressée au CRPV. En fait, sur ces 18 dossiers,
seulement 17 femmes (soit donc 60 % des femmes) ont eu une ou des grossesse(s)

antérieure(s), car I’'une d’entre elle est rentrée dans la constitution de deux dossiers différents.

Le type d'issue des grossesses
antérieures pour ces 18 dossiers

® natssance

® fausse-couche
m MIU

m MG

14 femmes ont donné naissance a au moins un enfant (une femme en a eu 5). Parmi les 21
naissances recensées, certains bébés étaient atteints d’anomalies congénitales, d’autres en

bonne santé et pour d’autres les renseignements n’étaient pas assez précis.
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e. la consommation de tabac. la prise d’alcool ou d’autres médicaments chez les

femmes enceintes épileptiques

* le tabac :
La nicotine a des effets sur le systéme de I’acétylcholine et celui des catécholamines dans le
cerveau. Elle a un role sur la programmation débutante des systemes de neurotransmetteurs
dans le cerveau foetal.
Pendant la grossesse, les risques du tabagisme sur I’embryon et le feetus sont liés a
I’inhalation du monoxyde de carbone (CO) entrainant un manque d’oxygénation chez
1’embryon puis le feetus, et de la nicotine, un neuro-tératogéne, ayant un effet vasoconstricteur
chez le feetus. Le tabagisme augmenterait les phénomenes de GEU, de fausse-couches
spontanées, d’hématome rétroplacentaire, de placenta praevia, d’accouchement prématuré et
enfin de mort feetale in utero. Le développement du feetus est ralenti, ce qui peut engendrer un
retard de croissance intra-utérin, une perte de la masse musculaire et osseuse, une diminution
des périmetres cranien et thoracique. Chez le nouveau-né, un risque de sevrage nicotinique
peut étre constaté. Pendant I’enfance, d’autres phénomenes sont détectés tels que des
perturbations des fonctions respiratoires, une hyperactivité neurologique avec une perte de

I’attention, la survenue d’une hypertension artérielle systolique. [1]

Le tabagisme chez les femmes
enceintes épileptiques

= NR
Hon

= oui

NR = Non Renseigné
Ce schéma montre que dans plus de 50 % des cas, la personne qui posé une question au
CRPV ne savait pas si la patiente fumait ou pas. Cette information ne semblait pas avoir

d’importance a ses yeux.
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e Palcool :

L’alcool est une substance tératogéne et feetotoxique, en particulier sur le systeéme nerveux
central. Certaines complications chez le foetus ont été mises en évidence lors d’alcoolisations
importantes mais également méme trés faibles de la mere.

Le syndrome d’alcoolisation feetale (SAF) constitue Iatteinte la plus grave de I’exposition
prénatale a 1’alcool, se manifestant par des anomalies faciales, une malformation de la boite
crinienne et de I’encéphale, un retard de croissance, un retard du développement, un déficit
intellectuel, des troubles de ’apprentissage et une hyperactivité. L’alcoolisation feetale est la

premiére cause non génétique de handicap mental chez ’enfant. [48]

La prise d'alcool
chez les femmes enceintes épileptiques

B NR
mnon

= oui

NR = Non renseigné
De la méme fagon, le recueil des données concernant la possible prise d’alcool par la patiente
n’a été que partiel. En effet, les professionnels en relation avec le CRPV ne détenaient pas ces
informations. Une seule femme aurait affirmé boire jusqu’a deux verres d’alcool par jour;
aprés la consultation médicale, il lui aurait été recommandée d’éviter 1’alcool et depuis elle

n’aurait pas revu le médecin.
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11 faut faire attention  la prise de médicaments autres que les MAE pendant la grossesse, car

leurs effets peuvent également étre déléteres pour ’enfant a venir.

Les autres médicaments utilisés
Nombre de pendant les grossesses
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Les médicaments non antiépileptiques les plus consommés par les femmes, étudiées ici
pendant leur grossesse, sont 1’aspirine a faible dose, donnée en prévention du risque de
survenue de fausses couches, d’une pré-éclampsie ou d’une hypertension artérielle familiale.
Les corticoides ont été pris dans le cadre de maladies auto-immunes. 3 femmes ont continué a
prendre leur contraception ou leur traitement hormonal au début de leur grossesse du fait

qu’elles ignoraient qu’elles étaient enceintes.
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f. au niveau des questions rétrospectives

Les issues des grossesses

M nalssance
uIMG
m MIU

Avec :
IMG = Interruption Médicale de Grossesse
MIU = Mort feetale In Utero

En ce qui concerne les 3 bébés nés vivants, deux sont nés a terme, le premier a 39 SA
(nouveau-né A) et le second a 41 SA (nouveau-né B). Le terme d’accouchement du troisiéme
bébé (nouveau-né C) n’a pas été renseigné.

Par ailleurs, la mére du nouveau-né D a eu recours a une IMG a 18 SA.

Des jumeaux El et E2 sont morts in utero a 17 SA. Il est & signaler que leur mere est
également celle du nouveau-né B.

Indiquons a présent les différents renseignements obtenus par le CRPV concernant ces 5

grossesses :

- Le nouveau-né A a eu besoin de ventilation au masque a la naissance. A I’examen du
quatriéme mois, il a été signalé qu’il ne pouvait pas se redresser sur les avant-bras, le reste de
’examen étant normal. A I’examen du neuviéme mois, ce bébé ne répétait pas les syllabes, ne
se déplacait pas. Néanmoins, ces signes n’étaient pas spécifiques d’un mauvais

développement neurologique. A 4 ans, des troubles massifs des compétences verbales et de la
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communication non verbale ont été mis en évidence. Les éléments cliniques renvoyaient & un
trouble envahissant du développement non spécifié d’aprés le DSM 4 (Diagnostic and
Statistical Manual) ou la CIM 10 (classification internationale des maladies). Une
dysharmonic psychotique a, par la suite, ét¢ mise en évidence avec un bilan neurologique
normal, un caryotype normal sans X fragile, unc IRM cérébrale normale. D’apres le
neurologue, qui a évalué le développement psychomoteur de cet enfant & I’age de 5 ans, il

n’avait pas de dysmorphie.

- Le médecin ayant fait le suivi du nouveau-né B ne lui a pas trouvé de probléme particulier a

6 mois de vie.

- Le nouveau-né C a présenté un hypospadias puis un retard mental. Un avis genétique a cté

demandé. Les résultats n’ont pu étre obtenus.

- Le feetus ayant fait Pobjet d’une IMG 4 18 SA n’avait pas présenté d’anomalie &
I"échographie 4 12 SA. A celle de 17 SA, il avait été retrouvé une microcéphalie avec
déformation du crine évoquant un CHIARRI II et une vraisemblable anomalie rachidienne.
Quatre jours plus tard, il avait été décelé une myéloméningocéle sacrée de petite taille
(CHIARRI II) avec déformation caractéristique et anomalie du cervelet. Le caryotype avait
été effectué sur villosités placentaires et avait montré que ¢’était une fille avec 46
chromosomes. Un examen anatomopathologique avait été réalisé. Il avait confirmé I’existence
d’un spina bifida lombo-sacré ouvert de 1,7 cm sur 0,9 cm, situé trés bas, avec une toute petite
membrane hémorragique. La fosse postéricure était un peu hémorragique. It n’y avait pas de

signe évoquant des anomalies de mobilité des membres ni de malformation associée.

- Aucune information n’a pu étre recueillie concernant les jumeaux décédés a 17 SA.

e de quelle fagon les bébés sont-ils nés _(voie basse ou césarignne) 7

Les modalités d’accouchement pour les 3 naissances (voic basse, voie instrumentale ou

césarienne) n’ont pas été renseignées.
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Le MAE utilisé était la DEPAKINE® pour le nouveau-né A. La mere du nouveau-né A avait
pris de ’acide valproique depuis bien avant sa grossesse et I’avait continué pendant toute la

durée de celle-ci & la dose d’un gramme par jour (soit 500 milligrammes matin et soir).

La mére des nouveau-nés B, E1 et E2 avait pris, lorsqu’clle attendait ses jumeaux, du
TEGRETOL® (600 milligrammes par jour avant et durant toute sa grossesse) associé a de la
SPECIAFOLDINE® (5 milligrammes matin et soir avant et pendant toute sa grossesse) et,
pour le nouveau-né B, du LAMICTAL® (200 milligrammes par jour avant et pendant toute sa
grossesse) ainsi que de la SPECIAFOLDINE® (5 milligrammes matin et soir avant ¢t pendant

toute sa grossesse).

La mére du nouveau-né C avait pris de Ja DEPAKINE® pendant sa grossesse. La posologie et

la durée d’exposition de ce MAE n’ont pas été précisées.

La derniére patiente (la mére du nouveau-né D) avait pris de la DEPAKINE® (750
milligrammes matin et soir avant sa grossesse et jusqu’a 'IMG), avec du LAMICTAL® (100
milligrammes matin et soir avant sa grossesse et jusqu’a 'IMG), de PURBANYL® (20
milligrammes par jour avant sa grossesse et jusqu’a I'IMG) et de la SPECIAFOLDINE® (5

milligrammes par jour avant sa grossesse et jusqu’a ’'IMG).
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g. au niveau des questions prospectives :

Parmi les 21 dossiers prospectifs, 2 n’ont pas été exploités du fait d’un manque

d’informations concernant 1’issue des grossesses.

e quelles ont ét¢ les issues des grossesses ?

Sur les 19 dossiers étudiés, il a été recensé 14 naissances (soit 74 % des dossiers) dont 10
bébés a terme et 4 prématurés, 3 IMG (soit 16 % des dossiers), 1 FCS et 1 IVG.

Les issues des grossesses

B naissance
mIMG
“FCS
u VG

Avec:
IMG = Interruption Médicale de Grossesse
FCS = Fausse-Couche Spontanée

IVG = Interruption Volontaire de Grossesse

Parmi les 14 naissances, 5 bébés ont connu des complications néonatales (2 ont été transférés
dans le service des prématurés, i cause d’un manque de vivacité, dont un est décédé des suites
de convulsions ; 1 a fait un ictére ; 1 est né avec une agénésie compléte du corps calleux et 1 a
présenté un tératome sacro-coccygien avec prolongement endo-pelvien modéré qui a été opére
a la naissance).

2 des 3 IMG ont été effectuées a 25 et 26 SA aprés la découverte de myéloméningocéles
sacrées chez les foetus. Peu de renseignements concernant la troisieme IMG réalisée ont €té
obtenus.

La FCS aeulieua 10 SA.

Enfin, PIVG (2 18 SA & I’étranger car une IMG a été récusée en France) a été effectuce car la

grossesse n’était pas désirée.
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Les modalités d'accouchement

B VBS

m VBI

W césarienne
mNR

Avec :
VBS = Voie Basse Spontanée
VBI = Voie Basse Instrumentale

NR = Non Renseigné

Pour ces 14 naissances, il a été dénombré 7 accouchements par voie basse spontanée (soit 50
% des accouchements), 2 accouchements par voie basse instrumentale (soit 14 % des

accouchements) et 4 accouchements par césarienne (soit 29 % des accouchements).

Parmi les différents MAE utilisés en monothérapie, on recense :

- Le TEGRETOL® qui a été utilisé dans tous les cas avant les grossesses :
v 4200 milligrammes par jour, jusqu’a une IVG a 18 SA (a I’étranger), pour une
grossesse non désirée.
v 2600 milligrammes par jour, jusqu’a une IMG a 26 SA.

v" a4 une posologie non connue mais dont I’issue est favorable.
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La DEPAKINE® utilisée dans tous les cas avant les grossesses :

v

RN NN

SR

a 1000 milligrammes par jour, jusqu’a une IMG a 25 SA, aprés la mise en
dvidence & 1’échographie (2 22 SA) d’une microcéphalie avec une dilatation
ventriculaire bilatérale a4 15 millimétres, d’une malformation de CHIARI I et
d’une myéloméningocéle sacrée.

4 700 milligrammes par jour, jusqu’a une fausse-couche a 10 SA.

2 1000 milligrammes par jour, jusqu’a ’accouchement 4 34 SA.

4 1000 milligrammes par jour, jusqu’a I’accouchement a 41 SA.

4 700 milligrammes par jour, jusqu’a P’accouchement 4 37 SA. Le bébeé est
décédé aprés des nombreuses crises convulsives.

& 2000 milligrammes par jour, jusqu’a }’accouchement a 36 SA.

4 1000 milligrammes par jour, jusqu’a I’accouchement & 41 SA.

A 1500 milligrammes par jour, jusqu’a ’accouchement 4 42 SA.

Le LAMICTAL® utilisé dans tous les cas avant les grossesses :

v
v

a 400 milligrammes par jour, jusqu’a P’accouchement a 40 SA.

4 200 milligrammes par jour, jusqu’a la rupture spontanée des membranes a 35
SA. [’accouchement a été difficile avec une décélération du rythme cardiaque
feetal pendant le travail. 11 a été noté 8 bradycardies a 80 battements par minute
au moment des contractions. Le bébé a été transféré en néonatologie pour prise

en charge de sa prématurité. Par la suite, Iévolution a ét¢ favorable.

Les différentes associations rencontrées ont ét¢ :

de la

DEPAKINE® (& 2500 milligrammes par jour) avec du GARDENAL® (a 150

milligrammes par jour), pris chacun avant la grossesse jusqu’a une IMG 4 26 SA

effectuée aprés la découverte d’une myéloméningocéle sacrée, d’une microcéphalie,

d’une anomalie de positionnement des membres inférieurs.

de la DEPAKINE® (2 1000 milligrammes par jour jusqu’a 18 SA. La patiente a alors

fait 2

crises d’épilepsie. La dose d’acide valproique a pour cette raison €té augmentée

2 1500 milligrammes par jour) avec du TEGRETOL® (& 800 milligrammes par jour),
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pris tous les 2 avant la grossesse jusqu’a I’accouchement d’un bébé sans corps calleux

a38 SA.

de la DEPAKINE® (a 2500 milligrammes par jour) avec du GARDENAL® (a 300
milligrammes par jour, le dosage étant diminué a 25 SA), pris tous les 2 avant la
grossesse et ceci jusqu’a I'accouchement & 38 SA. Le bébé a été transféré dans le
service des prématurés, malgré son terme, pour un faible score d’Apgar, puis en

néonatologie.

du TEGRETOL® (dose NR) avec du SABRIL® (a 2000 milligrammes par jour), pris
avant la grossesse jusqu’a I'accouchement & 40 SA. L’issue de la grossesse s’est

révélée normale.

du NEURONTIN® (& 1200 milligrammes par jour) avec du SABRIL® (a 2000
milligrammes par jour), pris avant la grossesse jusqu’a 38 SA. En de¢but de grossesse,
il a été rajouté du VALIUM® (a 10 milligrammes par jour) jusqu’a la fin. La

grossesse s’ est déroulée presque normalement avec peu de crises.

du TRILEPTAL® pris avant la grossesse 4 900 milligrammes par jour. La dose a €té
augmentée 4 1200 milligrammes par jour, en raison de la survenue d’une crise
comitiale, d’abord partielle puis généralisée, a 19 SA. A ce moment, du KEPPRA® a
été ajouté a la dose de 1000 milligrammes par jour. A 20 SA, aprés une nouvelle crise,
le dosage d’oxcarbazépine a été¢ augmenté & 1500 milligrammes par jour. Enfin, a 24
SA, une derniére crise a motivé une modification du traitement : 1’oxcarbazépine a
alors été diminuée a 1350 milligrammes par jour et le KEPPRA® a ét€ augmenté a
1200 milligrammes par jour. Ces posologies ont été poursuivies jusqu’a 'issue de la
grossesse et au-deld. L’accouchement s’est fait par forceps pour non-progression du

foetus.
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h. combien de femmes ont été mises sous acide folique avant leur grossesse, aux

premier, deuxiéme et troisiéme trimestres ?

Combien de femmes ont pris de
I'acide folique ?

® femmes prenant de
I'acide folique

B fenumnes ne prenant
pas d'acide folique

Seulement 18 femmes enceintes sur 29 ont été traitées par SPECIAFOLDINE® (acide folique

ou vitamine B9) pendant leur grossesse apres avis médical, ce qui représente 60 % des cas.

Dosages de I'acide folique en
milligrammes et par jour
pour ces femmes
lors de leur grossesses

N

Ce dernier schéma expose les dosages d’acide folique prescrits par les différents médecins

mSmg

1 Omg
mg

mNR

aux femmes enceintes concernées. Il est a signaler que 50 % de ces femmes ont pris 5
milligrammes d’acide folique pendant leur grossesse, ce qui correspond aux recommandations
internationales. Il a été prescrit & 6 femmes 5 milligrammes deux fois par jour. Enfin, 2

femmes ont pris 5 milligrammes 3 fois par jour.
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Il est important de souligner que 11 de ces femmes ont commencé ce traitement avant la
conception de leur enfant : 7 femmes ont débuté la prise d’acide folique trés longtemps avant
la grossesse, pendant que d’autres ont pris cette thérapeutique 4 semaines (pour 2 femmes), 5
semaines (pour 1 seule femme) ou 12 semaines (pour 1 seule femme) avant la grossesse.

6 femmes n’ont débuté le traitement de SPECIAFOLDINE® qu’apres la conception.

Femmes enceintes ayant pris de
I'acide folique lors des différents
trimestres de grossesse

mTIT2T3
mTIT2

1 T1
mT2T3

u NR

Avec :

T1T2T3 = La grossesse entiére

T1T2 = Deux premiers trimestres de grossesse

T1 = Premier trimestre de grossesse

T2T3 = Deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse

NR = Non renseigné

En régle générale, les médecins ont prescrit I’acide folique tout au long de la grossesse de ces
femmes. Il est a noter que cela n’était, en principe, pas nécessaire. En effet, il convient de
prendre I’acide folique au minimum un mois avant la conception et ceci jusqu’a 2 mois de
grossesse.

Une femme sous acide folique lors du premier trimestre de grossesse a fait une fausse-couche
a 10 SA. Les 2 femmes sous acide folique lors des 2 premiers trimestres de grossesse ont
rencontré des complications pendant leur grossesse qui se sont terminées par une MIU et une
IMG.

Une seule femme a débuté le traitement par acide folique au cours du deuxiéme trimestre de

grossesse et n’a pas connu de difficultés particuliéres durant sa gestation.
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i. combien de femmes ont été mises sous mono ou polythérapie ?
Combien de femmes ont pris une

monothérapie ou une polythérapie ?

® monothérapie

® polytheérapie

On constate que prés de 70 % des femmes ont pris une monothérapie.

En régle générale, les médecins essaient de limiter le nombre de médicaments antiépileptiques
lors de la grossesse. La régle voudrait que I’on tende vers la monothérapie. Seulement, la
décision finale dépend de la personne concernée et du type de son épilepsie.
Malheureusement, certains MAE, méme pris en monothérapie, sont susceptibles d’étre

tératogénes et foetotoxiques.
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j. parmi les femmes sous DEPAKINE® :

Le valproate de sodium est le seul médicament pour lequel il a été démontré un lien entre le
risque de survenue de malformations et la posologie prise. Ce risque serait nettement
augmenté quand la dose de valproate de sodium dépasse les 1000 milligrammes par jour
(et/ou quand le taux sanguin est supérieur a 70 milligrammes par litre).

Une étude, publiée en 1997, a eu pour objet le risque de survenue de malformations
congénitales majeures, en particulier le risque de spina bifida, chez les femmes prenant du
valproate. Il y aurait 7 fois plus de risques de développer une malformation congénitale si la
dose de valproate prise est supérieure a 1000 milligrammes par jour (et 1,5 fois plus de
risques pour des doses de DEPAKINE® allant de 600 a 1000 milligrammes par jour). [70]

Il convient de préciser que cette étude est plutdt discutable compte tenu du fait que la dose

d’acide valproique est a ajuster en fonction du poids de la patiente.

Parmiles femmes traitées par
DEPAKINE®, combien ont pris des
doses supérieures ou inférieures a
1000 milligrammes ?

B inférieures ou egales
B superieures

Jnconnues

Ce graphique montre, qu’environ, une femme sur deux a été traitée avec de fortes doses de

valproate de sodium supérieures a 1000 milligrammes par jour.
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Anomalies en fonction de la
dose de valproate de sodium
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Parmi les cas étudiés, le risque de survenue d’anomalies augmente en fonction de la dose

d’acide valproique. Selon ce schéma, pour des doses d’acide valproique, données aux femmes

enceintes, allant jusqu’a 1000 milligrammes par jour, ce risque est multipli¢ par 3. Et, pour

des doses d’acide valproique supérieures a 1000 milligrammes par jour, ce risque est multiplié

par 5.

Les anomalies détectées chez les nouveau-nés ont été les suivantes :

une agénésie compléte du corps calleux (pour une dose d’acide valproique de 1000 puis
1500 milligrammes par jour pendant la grossesse),

une dysharmonie psychotique (dosage d’acide valproique = 1000 milligrammes par jour),
une prématurité et de faibles scores d’APGAR (dosage d’acide valproique = 2500
milligrammes par jour),

un décés de nouveau-né secondaire a des crises convulsives itératives (dosage d’acide
valproique = 700 milligrammes par jour),

une ensellure nasale marquée avec un nez court & l'échographie (dosage d’acide
valproique = 1500 milligrammes par jour),

un ictére du nouveau-né (dosage d’acide valproique = 1000 milligrammes par jour),
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un tératome sacro-coccygien de développement exo-pelvien de 40 millimétres de
diamétre, latéralisé a gauche, avec au doppler un pédicule vasculaire bien individualisé an
niveau du sacrum (dosage d’acide valproique = 1000 milligrammes par jour),

un hypospadias avec retard mental par la suite (dose NR).

D’autres anomalies ont été découvertes chez ’embryon ou le foetus décédés in ufero ayant

conduit a :

une Tausse-couche aprés traitement de la femme enceinte par DEPAKINE® (a 700

milligrammes par jour), RENITEC® et CORTANCYL.®,

une IMG 2 26 SA effectuée aprés visualisation & I’échographie du deuxiéme trimestre
d’une myéloméningocéle sacrée avec une microcéphalie, une anomalie de positionnement

des membres inférieurs (dosage d’acide valproique = 2500 milligrammes par jour),

une IMG 4 18 SA aprés détection d’un spina bifida lombo sacré (dosage d’acide

valproique = 1500 milligrammes par jour),

une IMG a 25 SA apres la découverte d’un myéloméningocele avec une malformation
d'Arnold-Chiari II, des reins en fer a cheval, un épanchement séreux pleural, péricardique

et péritonéal (dosage d’acide valproique = 1000 milligrammes par jour).
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Combien de femmes ont suivi une
mono ou polythérapie anti-
épileptique ?

® Dépakine en
monothérapie

® Bithérapie

Trithérapie

Pour la plupart des cas de grossesse sous acide folique, les médecins ont préféré conserver
une monothérapie a base de DEPAKINE®), ce qui est le plus prudent pour I’embryon puis le
foetus quand 1’épilepsie est bien stabilisée.

Les dossiers de bithérapies étaient une association de DEPAKINE® avec du TEGRETOL®
(1 seul dossier) ou de DEPAKINE® avec du GARDENAL® (2 dossiers).

La seule trithérapie était composée de DEPAKINE® avec du LAMICTAL® et de
PURBANYL®. Dans tous ces dossiers d’associations, il a été observé la survenue de

malformations congénitales ayant pour conséquence 4 interruptions médicales de grossesse.

Dans 10 cas sur 15, les femmes ont pris de la SPECIAFOLDINE® :

- 4 femmes ont débuté le traitement d’acide folique aprés la conception (entre 5 et 11 SA) et
ont poursuivi ce traitement jusqu’a leur accouchement. La posologie envisagée €tait de 5
milligrammes par jour pour 3 de ces femmes (les bébés sont nés en bonne santé, a
I’exception d’un nouveau-né qui a présenté un tératome sacro-coccygien qui a été opéré et
dont les suites ont été satisfaisantes). La quatriéme femme a re¢u 15 milligrammes par
jour, cependant cette prévention n’a pas empéché 1’apparition d’une agénésie compléte du

corps calleux chez son béb¢.
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6 autres femmes ont recu de I’acide folique avant la conception et cela jusqu'au terme de
la grossesse. Parmi ces 6 femmes, 4 ont pris 5 milligrammes par jour (les issues de
grossesse ont été d’1 fausse-couche, de 2 IMG, d’I nouveau-né décéde aprés des crises
convulsives) ; les 2 autres femmes ont regu la dose de 10 milligrammes par jour (1

prématuré et 1 nouveau-né en bonne sant¢).

Quelques informations concernant les issues des grossesses antérieures de ces femmes traitées

par DEPAKINE® et acide folique ont été recueillies. Il a ainsi é1é recensé :

un cas de microcéphalie avec une infirmité motrice et cérébrale et une fente labio-palatine,
un cas de myéloméningocéle avec une microcéphalie et une anomalie des membres,

un cas de naissance d’un garcon avec une fente palatine et un retard mental et
psychomoteur important,

un cas de naissance d’une fille présentant un pouce surnuméraire, une fente palatine et un
retard mental,

2 cas de mort in ufero,

4 fausses-couches,

la naissance de 7 enfants en bonne santé.
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3. Comymnentaires

Cette étude a été réalisée sur dix ans, de 1996 a 2006.

Au fur et 4 mesure des années, le changement du mode de prescription est flagrant. Jusqu'a
’année 2002, les « vicux » MAE sont prescrits exclusivement. Puis & partir de cette période,
on voit ’émergence de nouvelles molécules, en particulier du LAMICTAL®. A ce méme
moment, les prescripteurs prennent conscience de la nécessité de rajouter de I'acide folique au
traitement antiépileptique. Néanmoins, la prescription des « vieux » MAE est toujours bien

existante et stable.

Parmi les points positifs, on remarque qu’au cours de ces dix annces, les réponses aux
demandes de renseignements se sont étoffées. Les responsables de pharmacovigilance se sont
apercus du mangque d’informations recensées, du fait qu’elles n’étaient pas demandces & titre
systématique au moment de la prise de notes concernant les demandes de renseignement. Cela
a suscité un changement dans la prise des DR.

Sie , . . Vo
5% année hospitalo-universitaire.

La prise des DR n’est plus effectuée par des €tudiants en
En effet, il convient que la prise d’information soit la plus compléte possible afin de discerner
au mieux la question posée. Une personne expérimentée assure le suivi du cas et se rend

garante de la réponse apportée.

Néanmoins, cette étude a mis en évidence des lacunes.
Plusieurs difficultés ont été rencontrées :
- Deffectif réduit de femmes exposées,
- la sous-notification : le personnel médical n’échange pas systématiquement les
informations concernant le suivi des grossesses de femmes épileptiques trailées par
MAE avec le service de pharmacovigilance. Une minorité de médecins, pharmaciens
ou autres se sentent impliqués dans le suivi. Cependant, est-ce que le service rendu par
les CRPV est bien assimilé par le monde médical ? Cette question parait importante.
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Les CRPV permettent de bien orienter les premiers acteurs du bon suivi de la femme
enceinte et de son futur bébé, que sont les médecins ainsi que le personnel médical qui
les entourent, dont les pharmaciens.

- la difficulté¢ de recueillir les dates de prises médicamenteuses, les posologies, les
facteurs de risque de la survenue d’atteintes chez Penfant 4 venir (antécédents, terrain,
pathologies, prises de toxiques concomitantes, rayonnements ionisants...) et les
données concernant F’issue de la grossesse a4 court terme et encore plus a long terme.
En effet, seules deux relances, au plus, aprés ’accouchement sont effectuées. Ainsi
des indications importantes sur la fin de la grossesse et le devenir de Ienfant ne sont

pas recueillies.
Par ailleurs, il est & signaler que, dans un nombre important de dossiers, le type exact

d"¢épilepsie n’est pas connu. Ceci pourrait étre amélioré sachant que parfois le neurologue tui-

méme a des difficultés & étiqueter 1"épilepsie.
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On peut dégager de cette étude, dont le résultat est "analyse du recucil des données effectué

sur plusicurs années par le CRPV de Limoges, plusieurs observations :

D’une maniére générale les médecins, en particulier les praticiens hospitaliers et les médecins
du Centre Hospitalo-Universitaire du fait de leur rapprochement géographique avec le CRPV
de Limoges ou de leur désir de voir avancer la recherche clinique, ont ¢té les premiers acteurs
a se sentir impliqués a fournir des renseignements au sujet de femmes enceintes épileptiques
traitées par les MAE. Il est & préciser que les pharmaciens, derniers représentants de la chalne
du médicament, ne semblent jusqu’ici que peu engagés dans la transmission d’informations au

CRPV.

Les questions les plus souvent posées sont des questions prospectives. Ainsi, les personnes
qui interrogent le CRPV sont confrontées 4 une grossesse débutante. La prise en charge de fa
mére épileptique et de son futur enfant n’est, alors, véritablement commencée que

tardivement,

N .

Il est & signaler que la molécule la plus utilisée de 1996 4 2006 reste le valproate de sodium
trés tératogeéne, feetotoxique et risquant d’engendrer des effets sur le développement de
I’enfant au long cours. Cette étude confirme bien que les anomalies détectées apres la prise
d’acide valproique chez la mére sont dose dépendante. Lors de I’étude des dossiers, il a bien
&té montré qu’une posologie supérieure & 1000 milligrammes par jour augmente le risque de
survenue de malformations congénitales. La polythérapie a base d’acide valproique augmente
également ce risque. Ainsi, pour des femmes traitées avec de la DEPAKINE®, il convient,
dans le meilleur des cas, d’en interrompre I"administration et de prendre le relais par une autre
molécule avant le début de la grossesse. Sinon, il serait bien d’envisager une monothérapie et
si possible d’utiliser la plus petite dose efficace (inférieure ou égale a 1000 milligrammes par
jour), surtout lors du premier trimestre de grossesse. 1l parait nécessaire, aussi, d’éviter, le
plus possible, 1'association avec de la lamotrigine car il a été¢ décrit, dans la littérature, de
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nombreux cas de tératogénicité 4 la suite de lutilisation de cette association. Des cas de
troubles envahissants du développement ainsi que I’observation de cas de retard mental ont
été découverts dans les dossiers de cette étude, confirmant bien que la DEPAKINE®
intervient sur le développement au long cours des enfants exposés in utero. Enfin, on pourrait
émettre une réserve vis-a-vis de D’efficacité de ’acide folique sur le risque de survenue
d’anomalies de fermeture du tube neural, lors de la prise d’acide valproique chez la femme
enceinte ¢pileptique, compte tenu du fait qu’une my¢loméningocele sacrée et un spina bifida
lombo sacté ont été découverts dans deux dossiers différents. La supplémentation en
SPECIAFOLDINE® chez ces 2 méres épileptiques, & raison de 5 milligrammes par jour
(avant la conception jusqu’a la découverte de ces défauts) n’a pas empéché la survenue de ce

type de malformations qui ont conduit a des IMG.

question confroversee
La supplémentation périconceptionnelle en acide folique est efficace pour prévenir certaines
malformations dans la population générale ou chez les femmes ayant déja un enfant porteur
d*une AFTN. Par contre, clle semble inefficace chez les femmes traitées par antiépileptiques
quelle que soit la dose, méme ceux connus pour pouvoir étre responsables A’ AFTN tels que la
carbamazépine ct ’acide valproique. Cependant, dans le cadre des mesures de prévention
préconisées dans la population générale, il faudrait envisager de débuter la supplémentation
en acide folique au moins un mois avant la conception et d’en poursuivre la prise jusqu’a 2
mois de grossesse. Il n’a pas été démontré que de continuer le traitement par acide folique
jusqu’a la fin de la grossesse permettrait un meilleur déroulement de celle-ci, méme si cette

position peut se défendre dans la mesure ou certains antiépileptiques ont également des

propriétés antifoliques.

o laprise d’alcool et de tabac pendant la grossesse
Ies informations contenues dans les différents dossiers, au sujet de la consommation de tabac
et/ou d’alcool, ne sont pas suffisantes pour conclure que ces toxiques aient un lien avec une
éventuelle survenue de malformations. Cependant, il est certain que ces deux substances

peuvent avoir un effet délétére sur I"enfant & venir.
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[l est & noter que, dans cette étude, les nouveaux MAE n’ont pas été prescrits en
monothérapie, a part la lamotrigine. 1l faut signaler que, parmi les anticonvulsivants qui
soulévent le moins d’inquiétude chez la femme enceinte 4 ce jour, la lamotrigine est la plus
recommandée car les données publides a son sujet sont trés nombreuses et rassurantes.
[’observation, dans un dossier de cette étude, d’une bithérapie avec de nouveaux MAE, a
savoir une prescription d’oxcarbazépine avec du lévétiraceétam, s’est montrée encourageante :
I’enfant est né en bonne santé. Par contre, la grossesse a été difficile, avec la survenue de
plusieurs crises comitiales qui ont motivé plusieurs fois la modification du traitement en cours
de grossesse. Enfin, un dossier concernant la prescription d’une trithérapie a base de
gabapentine, de vigabatrin et de diazépam n’a révélé aucune anomalie particuliére tant chez
PPenfant que chez la mére, la grossesse s’étant déroulée normalement avec peu de crises. Ces
différentes informations recensées laissent supposer que la prescription des nouveaux MAE

serait un choix intéressant a faire chez la femme enceinte épileptique.

La polythérapie pourrait étre utilisée soit aprés 1’échec d’une molécule, soit aprés I’échec de
plusieurs monothérapies. Cependant, les médecins préférent recommander la monothérapie
pour les patientes dont I’épilepsie est nouvellement diagnostiquée.

1l faut préciser que les femmes ayant une polythérapie antiépileptique ont des €pilepsies plus
sévéres que celles recevant une monothérapie. Les interactions médicamenteuses, résultant de
Passociation de plusieurs antiépileptiques, peuvent conduire & certains risques sur le

déroulement de la grossesse, en particulier la polythérapie 4 base d’acide valproique.

II parait, ainsi, souhaitable de contrbler les crises avec, si possible, une monothérapie

antiépileptique & la plus petite dose efficace. [70]

Avant une grossesse la modification du traitement antiépileptique chez la femme peut, dans
certains cas, &tre cnvisageable. Elle doit alors étre effectuée par un épileptologue, en
collaboration avec le gynécologue et le médecin traitant, en essayant de toujours privilégier la
monothérapie.
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Pendant la grossesse, I’interruption d’un traitement antiépileptique est a discuter en fonction
de la forme de Pépilepsie traitée. L’arrét du (ou des) médicament(s) est évoqué quand le
traitement a été donné & tort, ou a la suite de conditions favorisant la survenue de crises
(manque de sommeil, alcool, drogues... comme dans un des dossiers de cette étude), ou bien
lorsque la forme clinique de 1’épilepsie est susceptible de s’amender spontanément (épilepsic
A paroxysmes rolandiques, épilepsie post-traumatique asymptomatique pendant au moins

deux ans).

Par ailleurs, la modification d’un traitement au long cours pendant la grossesse n’est pas
toujours nécessaire. 1l faut vérifier réguliérement, tout au long de la grossesse que la
posologie de ’antiépileptique convient & la femme épileptique. L’augmentation de la dose
chez la femme enceinte est souvent nécessaire du fait de P'augmentation du volume de
distribution entrainant une diminution de la concentration sanguine en principe actif. De plus,
la décision d’augmenter les doses est plus facile & prendre en fin de grossesse qu’en début de

grossesse, le risque tératogeéne étant dépassé. [43]
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CONCLUSION

La prescription des antiépileptiques chez la femme enceinte, dans le cadre du traitement de
I’épilepsie, a évolué en 10 ans. La prescription d’anciens MAE a tendance a €tre supplantée
par celle de nouveaux MAE. Les observations du CRPV correspondent aux données

retrouveées dans la littérature.

Chez toute femme épileptique en Age de procréer, il parait indispensable d’anticiper un désir
de grossesse. Plusieurs risques sont a envisager avec elle : ceux liés a P'épilepsie elle-méme,

ceux liés au traitement mais également ceux liés & une absence de traitement.

Les risques liés & 1’épilepsie non traitée chez la femme enceinte, et les plus communément
retrouvés, sont des avortements spontanés, des pré-éclampsies, un travail prématuré et un
accouchement pouvant é&tre difficile. Pour 'enfant & venir, les risques consistent en la
survenue de malformations congénitales (des anomalies de fermeture du tube neural, des
anomalies cardiaques...), de bradycardie, d’hypotrophie, d’une déficience intellectuelle et
d’une épilepsie.

Les MAE, en particulier les anciens, en comparaison aux nouveaux, joueraient un role plus
important dans la survenue de malformations que la maladie épileptique elle méme. Une
meilleure maitrise de la prescription des médicaments antiépileptiques pourrait donc

permettre de diminuer ce risque.

Il convient d’éviter tout d’abord, dans la mesure du possible, {a prescription d’anciens MAE.
En effet, un risque tératogéne est particulierement rencontré avec les anciens MAE, tels que
les barbituriques, la phénytoine, la carbamazépine et ’acide valproique. La prescription de
lamotrigine, dans le but de prévenir au mieux le risque tératogene, parait préférable. Les
données ne sont pas suffisamment nombreuses aujourd’hui, avec les autres nouveaux MAE,
pour que [’on puisse les recommander de prime abord.

Ensuite, un risque de feetotoxicité est a redouter, surtout avec les benzodiazépines qui peuvent
entrainer une diminution des mouvements actifs feetaux, mais ¢galement avec la
carbamazépine et ’acide valproique qui peuvent étre a Porigine d’un retard de croissance

intra-utérin.
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Par ailleurs, tous les MAE, mais surtout les anciens, sont susceptibles d’entrainer des
syndromes d’imprégnation puis de sevrage du nouveau-né, nécessitant une prise en charge
pédiatrique 4 la naissance et dans les jours suivants.

Enfin, le développement au long cours des enfants exposés in ufero aux MAE est a surveiller,
en particulier si la mére a pris pendant sa grossesse de ’acide valproique. En effet, ce
médicament peut induire, surtout 4 la suite de prise de fortes posologies, des anomalies du QI

verbal et des syndromes du registre autistique,

Au demeurant, il parait opportun de réévaluer chez la femme épileptique, avant la grossesse
puis 4 intervalles régulicrs pendant celle-ci, la nécessité de poursuivre un traitement

antiépileptique.

Du reste, il est judicieux de privilégier la monothérapie chez une femme enceinte et, si
possible, d'utiliser la plus petite dose efficace, en essayant de prescrire, dans la mesure du
possible, des formes & libération prolongée. En ce qui concerne I'acide valproique, la
prescription d’une posologie inférieure ou égale a 1000 milligrammes par jour devrait €tre

favorisée.

De méme, chez la femme enceinte épileptique, il était conseillé jusqu’ici de prévoir une
supplémentation en acide folique, en débutant sa prise au moins un mois avant la conception
et en la poursuivant jusqu’a 2 mois de grossesse (soit jusqu’a la fin de Pembryogénése qui
comprend, entre autres, la période de fermeture du tube neural). En effet, I’administration de
ce produit est connue, dans un autre contexte, pour diminuer le risque tératogene. Les données
actuelles tendent & montrer que Pacide folique n’a pas de véritable efficacité dans ce but chez

les femmes traitées par antiépileptiques.

En outre, le souci d’une bonne hygiéne de vie, chez la femme enceinte épileptique, est
primordial. Il lui est conseillé d’éviter certaines situations pouvant provoquer des crises
épileptiques telles que "hyperthermie ou pouvant nuire & ’embryon puis au foetus comme la

consommation d’alcool ou de tabac...

Un suivi conjoint entre I"épileptologue, le gynécologue et le médecin traitant doit étre prévu.
Le but de ce suivi est de dépister, au micux, la survenue de facteurs de risques obstétricaus,
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d’anomalies morphologiques ou d’un retard de croissance intra-utérin de enfant 4 venir a
Paide d’une surveillance clinique échographique et biologique (par le biais du dosage de
Palpha-feetoprotéine dans le sang et de 1’acétylcholinestérase dans le liquide amniotique). Si
ccla parait nécessaire, une amniocentése pourra &tre proposée. De plus, des dosages sanguins
du principe actif chez la mere devraient &tre effectués, en raison d’une augmentation
prévisible du volume de distribution, surtout au froisiéme trimestre. En fonction des résultats

obtenus, les doses médicamenteuses seront adaptées.

Par ailleurs, si la mére, pendant sa grossesse, a eu recours 4 un traitement & base d’inducteurs
enzymatiques (tels que le phénobarbital, la primidone, la carbamazépine, la phénytoine, la
lamotrigine a forte dose, I’oxcarbazépine, le felbamate et le topiramate a forte dose), un
apport de vitamine D est alors nécessaire lors du dernier trimestre de grossesse ainsi que
I’administration de vitamine K1 pendant le dernier mois. En cas de traitement par de I’acide
valproique, un dosage du fibrinogeéne, du TCA et des plaquettes devrait étre entrepris avant le
terme de la grossesse chez la mere. L’accouchement devrait étre le moins traumatique
possible.

Il convient, aprés I’accouchement, de rétablir les doses du traitement antiépileptique, si elles
ont été modifides en fin de grossesse.

A la naissance, le nouveau-né doit &tre pris en charge par une équipe médicale, prévenue des
risques néonatals, qui surveillera la survenue de signes d’imprégnation puis de sevrage.
L’administration de vitamine K1 au nouveau-né est également effectuée de facon
systématique. Si la mére a pris de ’acide valproique pendant sa grossesse, il semble
indispensable de doser le fibrinogéne, le TCA et d’effectuer la numération plaguettaire du

nouveatu-né.

Enfin, il parait important de transmettre les dossiers au CRPV, dans le but d’améliorer les
informations disponibles au sujet de 'utilisation des antiépileptiques pendant la grossesse, si
possible de fagon prospective, sinon de fagon rétrospective. Les éléments qui devraient y
figurer sont les suivants : I’4ge de la mére et la date de début de grossesse, les antécédents
familiaux et personnels, la notion de prise ou pas d’alcool, de consommation de tabac ou de
drogues, le type d’épilepsie dépistée, la prise d’acide folique avec son dosage et sa durée, les
MAL utilisés avec leur posologie et leur durée d’utilisation, les formes a libération prolongée
prescrites... Et en vue d’obtenir des renseignements encore plus détailtés, la description des
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signes faisant évoquer un syndrome d’imprégnation et/ou de sevrage devront étre recueillis

ainsi que le suivi au fong cours des bébés.

On ne peut pas douter que, dans les années a venir, la médecine fera des progrés dans les
domaines de la neurologie et de la pharmacologie. La prescription d’antiépileptiques n’en sera
donc slirement que facilitée et meilleure. Cependant, est-ce que le traitement chimique sera
toujours le moyen le plus efficace pour améliorer le quotidien et soigner une femme enceinte
épileptique ou, au vu de tous les indéniables effets que les antiépileptiques peuvent susciter
chez son enfant et les générations suivantes, sera-t-il évincé par les traitements chirurgicaux

ou a plus long terme par de nouveaux traitements ?
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DEFINITIONS :

Agnosie : trouble cognitif qui se manifeste par un déficit de la capacité de reconnaissance. Le
sujet atteint percoit les stimuli, mais ne les traite pas au niveau logique. L'agnosie n'est pas un

trouble de la perception.

Anencéphalie : le crine est absent et le poOle céphalique feetal est composé d’un tissu

hypervascularisé composé de débris neuronaux et méningés. Maltormation rapidement [étale.

[40]

Anophtalmie : malformation congénitale qui caractérise I'absence de l'un ou des deux globes

oculaires.
Aphasie : trouble du langage affectant l'expression ou la compréhension du langage parlé ou
éerit survenant en dehors de tout déficit sensoriel ou de dysfonctionnement de l'appareil

phonatoire.

Bifidité urétérale : uretére qui se divise en deux et dont les deux conduits se rejoignent dans

la vessie en empruntant un orifice unique.

Craniosténose : fermeture prématurée, par soudure anticipée, d’une ou de plusieurs sutures

de la volite crinienne,

Ectrodactylie : maladie génétique rare qui se signale par une absence d'un ou plusieurs doigts

de pieds et/ou de doigts de la main, formant pour la main une pince, dite pince de crabe, ou

pince de homard.

Encéphalocele : hernie de tissu cérébral et des méninges par une déhiscence de la volite

cranienne. [l n’est pas facile de distinguer méningocele (hernie de méninges seule)
d’encéphaloctle. Le dosage d’alpha-foctoprotéine est inutile puisqu’il n’y a pas d’ouverture

du tube neural. Plus de la moiti¢ des cas ont un encéphalocéle associé & une malformation de
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Chiari. Le pronostic est sévére sur le plan du développement psychomoteur quand

{"encéphalocéle est volumineuse.

Epicanthus : repli vertical de la peau qui s'étend de la paupiére supérieure au bord du nez,

trés fréquente chez les Orientaux.

Epilepsies _cryptogéniques {(dont la cause est cachée) déchappent & tous les moyens

d’investigation (anammnestiques, cliniques ou paracliniques). Cette catégorie ne peut prendre
en compte les épilepsies dues & une Iésion cérébrale ni les épilepsies idiopathiques. Elle est

plutdt présentée comme une catégorie d’attente pour les épilepsies non encore identifices.

Epilepsies généralisées ;: toutes les crises sont de type généralisé. Les manifestations

motrices sont dues a Patteinte des deux parties du cerveau de fagon symétrique.

Epilepsies _idiopathiques surviennent indépendamment de toute Iésion cérébrale. Les

personnes souffrant de ce type d’épilepsie ont une prédisposition génétique réelle ou

présumée.

Epilepsies partielles ou focales : toutes les crises naissent de la zone épileptogeéne (cette zone

est constituée par une population neuronale confinée a une partie d’un seul hémisphere) puis
une généralisation secondaire est possible. Le réseau neuronal est complétement désorganisé

et par conséquent les manifestations cliniques sont possibles.

Epilepsies symptomatiques résultent d’une 1ésion structurelle diffuse ou focale, évolutive ou

fixée, du systéme nerveux central. Cette lésion peut Etre mise en évidence par des

explorations neuroradiologiques.

Guillain-Barré ; atteinte de plusieurs racines de nerfs périphériques et de nature

inflammatoire

Hémianopsie : perte ou diminution de la vue dans une moitié¢ du champ visuel d'un ceil ou

des deux yeux.
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Hyperkinésie : symptome caractérisé par des mouvements involontaires de nature non

épileptique.

Hypertélorisme : malformation du crine et du visage se caractérisant par un agrandissement

de la petite aile du sphénoide (os horizontal situé a 'intérieur du crane, derriere les orbites, a
sa partie moyenne), entrainant un agrandissement de la distance séparant les deux orbites

contenant les yeux et de la racine du nez.

Hypoplasie : terme général qui désigne un arrét du développement ou un développement

insuffisant d'un tissu ou d’un organe.

Hypospadias : malformation du feetus masculin, qui se manifeste par l'ouverture de F'urétre

dans la face inférieure du pénis au lieu de son extrémité,

Ichtyose : maladic de peau se caractérisant par une sécheresse importante et la présence de
squames trés fines dont les bords sont libres, ressemblant & des écailles de poisson, ce qui

donne & la peau un aspect réche.

Lévo-isomérisme : syndrome d'aspiénisme correspondant & une variété de sifus incertus au

cours de laquelle chacun des deux poumons posséde deux Jobes.

Malformation_de Chiari : il v a différentes formes de malformations de Chiari, mais la

plupart sont des type [ ou II. Le type de symptdmes se produisant avec une malformation de
Chiari inclus des aspirations répétées, apnées, douleurs dorsales et une faiblesse ou une drole

de sensation dans les bras. {40]

Microcéphalie : taille anormalement petite du créne.

Micrognathie : insuffisance de développement des maxillaires (os des machoires). Quand

elle est héréditaire, la micrognathie entraine un encombrement des dents qui ne possédent pas
suffisamment de place au nivean de 'implantation sur les maxillaires pour se disposer
convenablement. Leur alignement est alors perturbé. Quand la micrognathie touche le
maxillaire inférieur, le sujet présente alors un rétrognatisme, ¢’est-a-dire que 'examen de la
méchoire de profil montre un recul de celle-ci, qui parait étre rejetée en arriére. Chez 1’enfant,
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Putilisation d’un appareil dentaire pendant plusieurs années ou Pextraction d’un groupe de
dents (prémolaires, germes des dents de sagesse), permettent le plus souvent un
développement normal des méchoires, et donc un alignement dentaire convenable. Chez
I’adulte, la correction de la micrognathic s’obtient grice a la pose d’un appareil orthodontique
et 4 des interventions chirurgicales visant a corriger "'encombrement des dents et a réaliser

leur alignement.

Myéloméningocéle : défaut de fermeture du canal rachidien permettant P’issue de la moelle

et des méninges dans un sac herniaire. Malformation sévére, responsabie d’un polyhandicap
variable : 4 Patteinte motrice parfois suspectée in ufero devant une immobilité foetale (pieds
bots, varus équins), s’ajoute une malformation de la charniére cervico-occipitale
(malformation d’Arnold Chiari ) responsable d’une hydrocéphalie. Les troubles sensitifs,
sphinctériens, constants, ne peuvent étre évalués avant la naissance ni le retard intellectuel,
fréquent et significativement li¢ a la présence d’une hydrocéphalie. Le tableau est d’autant
plus sévére qu’il existe des facteurs de gravité tels que [’existence de malformations
assocides, d’un RCIU, d’une hydrocéphalie évolutive, d’une microcéphalie. Enfin, elle peut

s’associer 4 une cardiopathie et a une imperforation anale.

Oviducte ;: conduit qui achemine les ovocytes issus de l'ovaire vers l'utérus.

Chez les mammiféres on parle volontiers de trompes utérines ou de trompes de Fallope.

Philtrum : zone de la lévre supérieure dessinant une petite dépression située juste en dessous
de la cloison séparant les deux narines. La philtrum est plus ou moins long suivant les
individus et parfois apparait modifi¢é dans certaines malformations de la face (fente

labiopalatine).

Ptosis : chute de la paupiére supérieure (uni ou bilatérale) résultant d’un déficit du muscle

releveur de la paupiére supéricure ou d’une désinsertion de ce muscle et de son aponévrose.

Rétrognatie : terme issu de rétro, en arriére et de gnathos, mdchoire, traduisant une

déformation de la machoire qui semble rejetée en arriére quand elle est observée de profil.
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Score d’Apgar : congu, en 1952, par le Dr. Virginia Apgar, pour ¢évaluer rapidement et

sommairement ['état de santé des nouveau-nés immédiatement aprés 'accouchement. Le score
d'Apgar est déterminé par l'évaluation du nouveau-né sur cing critéres simples (I’ Apparence,
le Pouls, la Grimace, 1’ Activité et la Respiration), Il varie de 0 4 10. Le test s’effectue a 1 et 5
minutes aprés la naissance, mais peut étre réitéré plus tard si le score est fatble. De 1 4 3, le

score d’ Apgar est trés faible. De 4 & 6, il est considéré assez faible. De 7 & 10, il est normal.

Situs incertus : syndrome partiel se caractérisant par la présence d'une inversion des viscéres
au cours de laquelle certains organes sont inversés alors que d'autres organes sont situés

normalement et dang le thorax.

Spina bifida : (du latin signifiant « épine (dorsale) fendue en deux ») malformation

congénitale liée a un défaut de fermeture du tube neural durant la vie embryonnaire, qui reste
ouvert a son extréemité caudale. Il en résulte l'absence d'un ou plusieurs arcs vertébraux de la
moelle épiniére, provoquant une protrusion de la moelle. Ces malformations sont de gravité
variable, du spina bifida occulta au myéloméningocéle. Elle concerne une naissance sur 2000.

12% des spina bifida n'entrainent qu'un handicap léger.

Svndrome d'Asperger : trouble du développement situé dans la partie haute du spectre

autistique. Il affecte la vie sociale de la personne, ses perceptions sensorielles, mais aussi sa

motriciteé.

Syndrome de Baller-Gerold : il associe une fusion des sutures coronales du crine

{craniosynostose) aboutissant & une brachycéphalie avec des globes oculaires proéminents
{(proptosis) et un front saillant; des anomalies des membres supérieurs touchant le radius; une
oligodactylie touchant principalement le pouce; un retard de croissance et un érythéme

télangiectasique ou poikilodermie.

Tératome sacro-coceygien ; tumeur malformative dérivée de cellules multipotentielles

embryonnaires et provenant donc des trois feuillets de lembryon. II est généralement

développé a P'extéricur du nouveau-né dans la région fessi¢re ou coccygienne.

Trigonocéphalie : maltormation du crine, qui a une forme de cone. Elle est due a la soudure

prématurée de la suture métopique (suture située entre les deux os composant la partie avant
du crine : I’os frontal). La largeur du front est réduite avec une saillie médiane (au milieu) qui
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donne au crine une forme de triangle, les yeux sont rapprochés et le visage est étroit. Il s’agit
d’une atteinte plus fréquent chez les gargons et trés souvent associé a d’autres malformations.
Le trigonocéphalie est une forme de craniosténose, qui est la fermeture prématurée, par
soudure anticipée, d’une ou de plusieurs sutures de la volite cranienne. La craniosténose est a
I’origine d’un arrét du développement et de déformations sous-jacentes de diverses parties du
crane. Une craniosténose peut étre découverte a n’importe quel dge et dans n’importe quelles
circonstances. Soit les modifications anatomiques sont visibles des la naissance, soit elles le

deviennent rapidement par la suite.
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ANNEXES

ANNEXE 1
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Anatomie du cerveau, consultée sur :
http://images.google. fi/imgres?imgurl=http://www.forumlabo.com/2006/actus/actus/INSERM
/pics/100.3962.jpg&imgrefurl=http://www.forumlabo.com/2006/actus/actus/INSERM/0904ep
ilepsie.htm&h=572&w=400&sz=66&hl=fr&start=14&tbnid=11tM7yYTga4 CM:&tbnh=134
&tbnw=94&prev=/images%3Fq%3Dcrise%2B%25C3%25 A9pileptique%26gbv%3D2%26sv
num%3D10%26h1%3Dfr
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ANNEXE 2

Primary motor Central
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Les différentes parties du cerveau

http://www.neuropsychopathologie.fr/downloads/structure cerveau004.jpg
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ANNEXE 3

Concept of the “Eplleptic Focus"” - Zones

nptomatogenic
Zone

Zone épileptogéne
http://www.neurochirurgie.usz.ch/NR/rdonlyres/A8C794EF-39C3-44B8-BD1B-
4F1FF90EQ9C8/0/Abb2.jpg
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ANNEXE 4
Classification de PILAE des crises épileptiques d’apreés Epilepsia, vol 47, n°9, 2006

CRISES EPILEPTIQUES LIMITEES AUX INDIVIDUS

I. Crises généralisées :

A. Crises avec manifestations toniques et/ou cloniques
1. Crises tonico-cloniques
2. Crises cloniques
3. Crises toniques

B. Absences
1. Absences typiques
2. Absences atypiques
3. Absences myocloniques

C. Types de crises myocloniques
1. Crises myocloniques
2. Crises myocloniques astatique (atonique) : état d’équilibre

indifférent

3. Myoclonie des paupiéres

D. Spasmes épileptiques

E. Crises atoniques

II. Crises partielles
A.  Locales
B. Néocorticales
1. Sans diffusion partielle
i. Crises cloniques partielles
ii. Crises myocloniques partielles
iii. Crises motrices inhibitrices
iv. Crises sensorielles particlles avee symptémes
élémentaires
v. Crises aphasiques
2. Avec diffusion partielle
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1. Crises Jacksonienne
il. Crises toniques partielles
iii. Crises sensorielles partielles avec symptomes
empiriques
C. Hippocampales et parahippocampales
D. Avec propagation ispsilatérale vers :
I. Les aires néocorticales (crises hémicloniques inclues)
2. Les aires limbiques (crises gélastiques inclues)
E. Avec diffusion contra latérale vers :
1. Les aires néocorticales (crises hypercinétiques)
2. Les aires limbiques (crises dyscognitives avec ou sans
automatismes [psychomoteurs])
F. Généralisées secondairement
1. Crises tonico-cloniques
2. Crises d’absences

3. Spasmes épileptiques (non vérifiés)

IH.Crises néonatales
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ANNEXE 5

Classification internationale des crises épileptiques {1981} [38]

1. Crises généralisées
1.1. Absences
a. Absences
b. Absences atypiques
1.2. Crises myocloniques
1.3. Crises cloniques
I.4. Crises toniques
1.5. Crises tonico-clonigues

1.6. Crises atoniques

2. Crises partielles
2.1. Crises partielles simples
a. avec signes moteurs
b. avec signes somatosensitifs ou sensoriels
c. avec signes végétatifs
d. avec signes psychiques
2.2. Crises particlles complexes
a. début partiel simple suivi de troubles de la conscience et/ou d’automatismes
b. avec trouble de la conscience dés le début de la crise, accompagnée ou non
d’automatismes
2.3. Crises partielles secondairement généralisées
a. Crises partielles simples secondairement généralisées
b. Crises particlles complexes secondairement généralisées
c. Crises partielles simples évoluant vers une crise partielle complexe

puis vers une généralisation secondaire

3. Crises non classées
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ANNEXE 6

Classification internationale des épilepsies et syndromes épileptiques (1989) [58]

1-Epilepsies et syndromes épileptiques focaux

1.1. Idiopathiques, liés a 1'age
Epilepsie bénigne de l'enfance & paroxysmes rolandiques
Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes occipitaux
Epilepsie primaire de la lecture

1.2. Symptomatiques
Syndrome de Kojewnikow ou épilepsie partielle continue
Epilepsies lobaires
Epilepsies du lobe temporal
Epilepsies du lobe frontal
Epilepsies du lobe pariétal
Epilepsies du lobe occipital

1.3, Cryptogéniques

Lorsque I'étiologie reste inconnue, on parle d'épilepsie partielle cryptogénique

2- Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés
2.1. Idiopathiques, liés a I'dge, avec par ordre chronologique
Convulsions néonatales familiales bénignes
Convulsions néonatales bénignes
Epilepsie myoclonique bénigne de "enfance
Epilepsie-absences de l'enfance
Epilepsie-absences de 1’adolescence
LEpilepsie myoclonique juvénile
Epilepsic & crises Grand Mal du réveil
Epilepsies & crises précipitées par certaines modalités spécifiques
2.2. Cryptogéniques ou symptomatiques, avec en patticulier
Spasmes infantiles (syndrome de West)
Syndrome de Lennox-Gastaut
Epilepsie avec crises myoclono-astatiques
Epilepsie avec absences myocloniques
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2.3. Symptomatiques

2.3.1 Sans étiologie spécifique
Encéphalopathie myoclonique précoce
Encéphalopathie infantile précoce avee suppression-bursts (Syndrome d’Ohtahara).
Autres

2.3.2 Syndromes spécifiques

De nombreuses étiologies métaboliques ou dégénératives peuvent entrer dans ce cadre

3. Epilepsies dont le caractére focal ou généralisé n'est pas déterminé
3.1. Avec association de crises généralisées et partielles, avec en particulier
Crises néonatales
Epilepsie myoclonique sévere
Epilepsie avec pointes-ondes continues pendant le sommeil lent
Epilepsie avec aphasie acquise (syndrome de Landau-Kleffner)

3.2. Sans caractéres généralisés ou focaux certains

4. Syndromes spéciaux

4.1. Crises occasionnelles, liées 4 une situation épileptogéne transitoire
Convulsions fébriles
Crises uniquement précipitées par un facteur toxique ou métabolique

4.2. Crise isolée, état de mal isolé
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ANNEXE 7
CLASSIFICATION SELON LES FORMES CLINIQUES (1981) [54]

I. Epilepsies généralisées

» Crise tonico-clonique, le grand mal : forme la plus fréquente. Les crises se déroulent
en 3 phases, aprés une perte de connaissance initiale : une phase tonique de 10 4 20
sccondes, une phase clonique d’une trentaine de secondes, puis une phase post
critique avec reprise d’une respiration bruyante. Ensuite restauration progressive de
la conscience. L’EEG aprés la crise monire des ondes lentes généralisées

accompagnées de bouffées de pointes bilatérales synchrones.

« Crise tonique : contraction musculaire soutenue, d’installation brusque ou lente en
quelques secondes, de topographic variable. Elle entraine souvent une chute. Une
altération de la conscience est presque constante. Ces crises se voient surtout chez

I"enfant.

« Crise clonique : secousses cloniques généralisées, de fréquence et d’amplitude
variable, souvent asymétriques, voire unilatérales, chez I’enfant avant 3 ans. Dans les

crises bilatérales, la conscience est abolie d’emblée.

» Crise myoclonique : secousses musculaires violentes, tres bréves, en éclair,
bilatérales, sans trouble de la conscience. Les myoclonies peuvent étre isolées, ou se
répéter durant quelques secondes & plusieurs heures. L’EEG montre des polypointes

bréves/ondes lentes.

o Crise atonique : soit bréves, soit prolongées. Les crises bréves peuvent Etre limitées a
la téte, qui tombe brutalement en avant, ou atteindre les muscles posturaux, avec
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chute. Les crises prolongées s’accompagnent d’une perte de conscience pendant 1 a2

minutes, Ces crises s¢ rencontrent seulement chez I’enfant.

o Les absences (Petit Mal) : altération de la conscience de courte durée, a début et & fin
brusques, sans autre signe sauf des myoclonies palpébrales. L’ incidence des absences
est estimée & 7/100 000 enfants. I.”EEG montre des décharges prolongées, a début et
fin brusques de pointes/ondes rythmiques a 3 cycles/seconde, bilatérales et

synchrones. Les signes EEG ne sont pas obligatoirement corrélés a la crise.
II. Epilepsies partielles

Les crises partielles sont plus fréquentes que les crises généralisées, et se rencontrent dans 60

% des cas lors des études d’incidence et de prévalence.
Selon la sémiologie clinico-¢lectrique, on peut les classer en :

e crises élémentaires, dont le diagnostic peut étre difficile, surtout chez la
petsonne dgée
o motrices, avec les crises BJ (origine prérolandique) et rolandique
o sensitives : crise BJ sensitive
o sensoriclles : hallucinations visuelle, olfactive, auditive ou
vestibulaire (vertiges)
+ crises partielles complexes si la conscience est altérée ou la sémiologie
complexe, ou s’accompagnaent de manifestations végétatives ou

psychiques.

Une crise partielle simple peut rester partielle, se complexifier, ou se généraliser

secondairement en crise tonico-clonique.
L’EEG des crises particlles

e enire les crises

o normal
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o ondes lentes plus ou moins abondantes, uni ou multifocales,
indépendantes

o pointes ou pointes-ondes ou ondes lentes & front raide dans une
région limitée

o ces modifications sont activées par le sommeil lent

o pendant les crises :

o modification de D’activité du foyer épileptique. L’amplitude des
pointes augmente, leur fréquence s’accroft. Extension de la zone
d’activité paroxystique au voisinage mais aussi a distance au
niveau d’autres aires corticales

» finde lacrise:
o espacement des pointes, multiplication des ondes lentes
» apres la crise :
o un fover d’ondes lentes persiste de fagon plus ou moins durable
o lorsque le foyer est profond, notamment temporal, les signes

critiques et inter-critiques sont moins typiques
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CLASSIFICATION SELON L’ETIOLOGIE (1989)
On distingue 3 groupes

s Les épilepsies idiopathiques, qui atteignent I’enfant ou le jeune adulte,
n’ont pas de cause organique, et répondent a un facteur génétique, plus ou
moins contirmé.

o on distingue les formes suivantes:
= ¢épilepsie bénigne de ’enfant avec pointes centrotemporales
(EPCT, ex éptlepsie rolandique)
» épilepsie de enfant avec paroxysmes occipitaux
= ¢pilepsie primaite a4 la lecture ({crises déclenchées
uniquement par la lecture, surtout a voix haute)
= EGI: Epilepsie Généralisée Idiopathique
= EMIJ : Epilepsic Myoclonique Juvénile
» EAE : Epilepsic Absence de I’Enfant
o Les épilepsies symptomatiques
o symptomatiques de lésions cérébrales ou secondaires a des troubles
métaboliques. Toutes les formes d’épilepsies peuvent se voir.
» Les épilepsies cryptogénétiques

o présumées étre secondaires a une cause qu’on ne peut identifier.

Parmi ces 2 derniéres classes, il faut signaler 2 formes aux implications pronostiques et
thérapeutiques particuliéres : le syndrome de West et le syndrome de Lennox Gastaut qui

touchent 1’enfant et s’accompagnent de troubles psychiques et intellectuels graves.
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ANNEXE 8

AED Ungprgoes hepatic Aftacts hepatic eyinchroms Allgcts metabalism of Muotaholizm sHected by

matabism 450 enaoymes olber AEDs other AEDs
Older AEDS '
Carbamazeping Yes Yos ¥as Yaos
Cigbuzam Yes No No Yes
Clenaropusn Yes L] No ¥pa
£ lhossximics Yaos Ny No Yas
Fhanoiirbisal Yis ¥as Yes Fes
Prpoylein Yas Yors Yes Yeh
Peimidong ¥ ¥as Yes Yes
Vaiproic scid Yps Yos You Yers
Neower AEDs
Felhamate | Yeu Yas Yes Yes
Gabapenin Mo No Nex No
Larvatrigine Yos Ney Nix You
Leveliracelam M No No Yos?
Oxcarbazepine Yos Yes Yarg? s
Pregabain Ma No Bé o
Tisgabine Yis N MNo ¥as
Topisamaly Yiou Yes Yast Yes
Vigabatrin Ne No Yos* No
Zonisamide Yos L No . No b3

Fig.1 Intéractions pharmacocinétiques entre les différents anti-épileptiques.

Dose of drug A

Dose of drug B

Fig.2 Isobologramme hypothétique montrant les doses de deux médicaments
requis produisant un effet spécifique : effet additif (les médicaments sont soit
efficaces soit toxiques), effet supra-additif (les effets sont en synergie), ou effet
infra-additif (les effets sont antagonistes).
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ANNEXE 9

[70] Fente labiale en échographie 3 D (a droite) et aspect normal (2 gauche).
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ANNEXE 10

Syndrome feetal 2 Phydantoine : anomalies les plus fréquentes chez S enfants

1 Tallle et performance

A Deficlence motrlce ou mentale

L b Mlcrocephalxe

' c. Déficlt de crmssance post—natal

2 Cramofaclales e |

: a Nez court avec pont nasal bas o

b Hypertdlorisme S

c Implantatlon basse ou anomal:es des orellles

3 Membres

a. Hypoplasne des ongles et des phalanges dlstales e R

L : b Ortells ressemblant A des dmgts

.D’a.prés. .I'I.an.s;.on ef Smith ('.197.5). R

[73]
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ANNEXE 11

{70] Anomalie de fermeture du tube neural détecté en ¢chographie.
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ANNEXE 12

C _ Schéma 1
A Qﬁ A Phase folliculaire
B Phase progestative
L38h

B C Follicule primaire

@ D Follicule secondaire

§ E Follicule tertiaire
/ﬁ\\ F Follicule de Graaf

\\ E2 Estradiol
._% \¥ (Estradio

.. | | | PrProgestérone

T - o Fql"' i i LH Hormone lutéinisante
0d 20 2d 6d 8d 10d 12d 14d 16d 18d 20d 22d 24d 28d 28¢ FSH Hormone folliculo-
oz 2\ o Py = 1

+ (&) > < (B)- » stimulante

Les courbes montrent I'évolution des concentrations dans le sang des
hormones FSH, LH, cestradiol et progestérone. Elles sont reportées
tout au long du cycle qui dure en moyenne 28 jours. On observe un
pic de LH environ 38 heures avant 'ovulation. [13]

Schéma 2

L'embryon bicellulaire s'est
développé en une morula.
Photographie prise env. 48h aprés _
la fécondation.
© Dr. A. Senn et al, CHUV
Lausanne
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ANNEXE 13

Schéma 1

La section A correspond a la
période embryonnaire au cours
de laquelle I'embryon est
particuliérement sensible aux
malformations. L'incidence de:
malformations (courbe bleue)

; responsables d'avortements
54— spontanés, passe de plus de 10
birth a moins de 1 % au cours des

& premiéres semaines.
£ \ / / La fréquence des malformatior

%

1% du tube neural diminue au cou

e fogebpeeeeed < 0.1%  de la période embryonnaire de

0 4 8 12 / 34 daweeks 2.5%a0,1 % (courbe verte).
+—A) :I: B/ :I

heart: B (week 3 t0 4)

genitals. U (week 810 9)

brain, skeleton: (always) Schéma 2
lip, jaw, palate. B (week 4t 6)

>

=

=

=

w

S

@

R

[13]
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ANNEXE 14

[39]

Début
grossesse Mort
R_isque
Période teratologique
d'embryogénése maximum
M inressined malformations
' majeures
Malformations
L mineures
Periode foetale anomalies
s fonctionnelles
Affection
neo-natale
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ANNEXE 15

Conditions régissant bz perméabilité placentaire
aux médicaments.

B R

VSO OIRMET
a2y mécoament

[39]
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ANNEXE: 16

Pharmacocinétique des médicaments
chez ks femme enceint
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ANNEXE 17

AED 1UGR Skeletal® Orofacial clefts Cardiovascular NTDs Urogenital

Standard
CBZ
PB
PHT
VPA

New
FBM
GBP
LTG
OCBZ?
TGB
TPM +
YGB + +

9 Delayed ossification.

# Teratogenic al maternal toxic dose.

¢ Limb agenesis at high dose.

CBZ, carbamazepine; FBM, felbamate; GBP, gabapentin; LTG, lamatrigine; OCBZ, oxcarbazepine; PB, phenobarbital; PHT, phe-
nyloin; TGRB, tiagabine; TPM, topiramate; VGB, vigabatrin; VPA, valproate; AED. antiepileptic drug; IUGR, intrauterine growth

retardation; NTDs, neural tube defects.

+ +
+ + +
+ +

+ 4+ +
+ 4+

+ 4+
+ 4+

La tératogénicité : les études sur les animaux {59]
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