
S Dupont

Unité Epileptologie

Hôpital Pitié-Salpêtrière

Epilepsie : spécificité de la prise 
en charge dans la contraception et 

la grossesse
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Liens d’intérêt

� Le Pr S Dupont a reçu en tant que consultante et oratrice des 
honoraires des laboratoires EISAI & UCB
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Avant

Pendant 

Après 

Gestion MAE

Gestion épilepsie

Coordination 

Suivi renforcé

Rééquilibration MAE

Allaitement 

Suivi devenir 
enfants

GROSSESSE

ANS

Maîtrise grossesse: 
contraception

Planification/Information 
grossesse
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� 65% des patientes épileptiques 
Américaines traités par un MAE 
inducteur enzymatique ignoraient que 
leur traitement antiépileptique 
réduisait l’efficacité de leur 
contraception 

� Une grossesse non programmée sur 
quatre serait liée à l’inefficacité de la 
méthode contraceptive prescrite 
chez les patientes épileptiques 
Américaines 

Quelle contraception?
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Quelle contraception?

Attention aux 
inducteurs 

enzymatiques !
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Perampanel

Rétigabine

NEUTRESINHIBITEURSINDUCTEURSMAE

Carbamazepine

Eslicarbazepine

Felbamate

Gabapentine

Lacosamide

Lamotrigine

Levetiracetam

Oxcarbazepine

Phenobarbital

Phenytoine

Pregabaline

Rufinamide

Tiagabine

Topiramate

Valproate 

Vigabatrin

Zonisamide

> 200 mg/j

Pour OP

Ancienne 
génération

Nouvelle 
génération

< 200 mg/j

< 10 mg/j
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Méthodes contraceptives dont l’efficacité n’est pas 
modifiée par les inducteurs enzymatiques.
DIU au levonorgestrel
DIU au cuivre
Methodes barrieres
Acetate de medroxyprogesterone injectable (DMPA)

Méthodes contraceptives dont l’efficacité est modifiée par 
les inducteurs enzymatiques.
Contraception estroprogestative orale/patch/anneau
Microprogestatifs
Implant à l’etonogestrel
Macroprogestatifs*

* Il n’existe aucune étude sur leur efficacité en cas de prise de MAE
inducteurs enzymatiques, mais les études pharmacocinetiques suggérent une 
baisse d’efficacité

Quelle contraception?
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Contraception du lendemain?

Pose d’un DIU au cuivre dans les 5 jours qui suivent le rapport non 
protégé+++

Pilule du lendemain: ulipristal acetate tablet, 30 mg (ella) 
agoniste/antagoniste de la progestérone:

� études cliniques rapportant une baisse de concentration plasmatique 
si prise de médicaments inducteurs du CYP3A4 (ex: phénytoïne) mais 
pas cytochrome P450 
� pas de recul si MAE inducteur enzymatique cytochrome P450
� proposition doubler les doses mais efficacité???
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Cas de la lamotrigine

Diminution des taux plasmatiques de 
lamotrigine sous COC pouvant entraîner 
une potentielle recrudescence des crises

Pas d’impact des progestatifs purs sur 
les taux plasmatiques de lamotrigine
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épileptique

1.Mes 
médicaments 
et mon bébé?

2.Mon 
épilepsie?

3. Allaitement?

0.3-0.5 % des femmes enceintes sont épileptiques
Olafsson et al. 1998, Viinikainen et al. 2005 

4000 à 5600 
femmes enceintes 
épileptiques/an en 
France

Risques:

Tératogénicité?
Devenir cognitif?
Devenir comportemental ?
Autres?

Gestion:

Equilibre
Effet des crises

Surveillance 
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Crée en 1997
10 200 inclusions en 2016
Vs taux malformations population contrôle 
(registre Brigham): 1.62%
Estimation entre J0-J5

Crée en 1999 / 42 pays
22 912 inclusions en 2017
Estimation à J0 et à 1 an

Crée en 1996
10 766 inclusions en 2016
Estimation à naissance

Risques tératogénicité cognition comportement autres
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Risques tératogénicité cognition comportement autres

Le cas du Valproate de sodium
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Valproate de sodium et tératogénicité: quelle chronologie?

Robert E, Giubaud P (1982): Maternal valproic acid and congenital neural tube defects. Lancet 2:937. 
1982

1984 DiLiberti JH, Farndon PA, Dennis NR, Curry CJ The fetal valproate syndrome Am
J Med Genet 1984 Nov;19(3):473-81 

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Moore et al. 2000

Epicanthus Racine du nez 
large

Lèvre supérieure 
fine

Saillie métopique
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Registres de grossesse1996-1999

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Epilepsia, 56(7):1006–1019, 2015

2011

2015
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Registre Nord Américain
4,899 grossesses en monothérapie vs 442 CTRL

LTG 1562

CBZ 1033

LEV 450

PHT 416

TPM 359

VPA 323

OXCBZ 182

GBP 145

ZNS 90

CNZ 64

?

Risques tératogénicité cognition comportement autres
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Lamotrigine (Lamictal-LTG-)

Risques tératogénicité cognition comportement autres

267665114315194448364195Cas 
exposés

3,4%2,4%2,1%2% 4,5 %2%2,31%

>400200-
400

<200Toute dose≥300<300Toute doseLTG (mg)
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Levetiracetam (Keppra-LEV-)

26447817Cas exposés

0% 2,4% 1,77%

Toute doseToute doseNon communiquéToute doseLEV
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Carbamazépine (Tegretol-CBZ-)

170739721100220710471484666Cas exposés

5,3%2,7%1,9%3% 8,7%5,3%3,4%4,93%

>1000500-
1000

<500Toute dose≥1000≥400-
<1000

<400Toute doseCBZ (mg)
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Oxcarbazépine (Trileptal-OXCBZ-) & Gabapentine (Neurontin-GBP-)

30141190Cas exposés

3,2%0,7%1,47%

Toute doseToute doseNon communiquéToute doseGBP

178238Cas exposés

2,2% 2,39%

Non communiquéToute doseNon communiquéToute doseOXCBZ
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Phénobarbital (Gardénal-PB-) & Phénytoïne (Dihydan-PHT-)

784011279Cas exposés

3,7% 2,9% 6,26%

Toute doseToute doseNon communiquéToute dosePHT

18944157709Cas exposés

5,5%13 ,7%5,4%7,1%

Non communiquéToute dose≥ 150<150Toute dosePB (mg)
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Taux de MCM à 6 
semaines naissance

Taux de MCM à 3 
mois après naissance

Taux de MCM à 1 an 
après naissance

Taux corrigé pour 
variance

n=3607n=4899n=4540

Registre UK 
2014

Registre USA
2012

EURAP 
2011

Cochrane
2016

MAE

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Topiramate (Epitomax-TPM-)

26342473Cas exposés

7,1%4,2%4,28%

Toute doseToute doseNon communiquéToute doseTPM
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N= 125, Taux malformation: 6.4%

En bref

Pregabaline (Lyrica)

Zonisamide (Zonegran)

N= 90, Taux malformation: 0%

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres

Lacosamide (Vimpat), Perampanel (Fycompa), Eslicarbazépine
(Zebinix) ????
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Lacosamide

Perampanel

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres
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Suivi renforcé +++ si ATCD de malformation

Risque de 50% si malformation 
congénitale lors des 2 premières 
grossesses

Prédisposition génétique??

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres
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Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres

Le cas du Valproate de sodium
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Valproate de sodium et troubles 
neurodéveloppementaux : quelle chronologie?

Moore SJ, Turnpenny P, Quinn A, et al. A clinical study of 57 children with fetal
anticonvulsant syndromes. J Med Genet. 2000;37(7):489-497.

2000

2004 Adab N, Kini U, Vinten J, Ayres J, Baker G , Clayton-Smith J, Coyle H, Fryer A, Gorry J, Gregg J,
Mawer G, Nicolaides P, Pickering L, Tunnicliffe L, Chadwick D W The longer term outcome of children born
to mothers with epilepsy J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1575–1583

2009

Baker GA, Bromley RL, Briggs M,  Cheyne CP, Cohen MJ, García-Fiñana M, Gummery A, Kneen R, Loring, 
DW, Mawer G, Meador KJ, Shallcross R,  Clayton-Smith J, On behalf of the Liverpool and Manchester 
Neurodevelopment Group IQ at 6 years after in utero exposure to antiepileptic drugs A controlled cohort
study Neurology. 2015;84: 390

2013

2015

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Clayton-Smith J, Combs-Cantrell DT, Cohen 
M, Kalayjian MA, Kanner A, Liporace JD, Pennell PB, Privitera M, Loring DW, 
for the NEAD Study Group* Cognitive Function at 3 Years of Age after Fetal
Exposure to Antiepileptic Drugs N Engl J Med 2009;360:1597-605

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, 
Liporace JD, Pennell PB, Privitera M, Loring DW for the NEAD Study GroupFetal antiepileptic drug
exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a prospective observational study Lancet
Neurol. 2013 March ; 12(3): 244–252
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Les doses médianes de carbamazepine étaient de 750 mg/j, 
de 433 mg/j pour la lamotrigine, de 398 mg/j pour la 
phénytoïne, et de 1000 mg/l pour le valproate
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224 enfants suivis sur 6 ans

Neurology. 2015;84: 390

QI global plus bas en 
moyenne de 9.7 points chez 

enfants exposés à VPA> 
800 mg/j

QI moyen sous VPA: 97 vs 105 (CBZ) ou 108 (LTG)
Corrélation négative entre hautes doses de valproate et  QI 
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Vanoverloop D, Schnell R, Harvey E, Holmes L. 1992. The effects of prenatal exposure to phenytoin and other 
anticonvulsants on intellectual function at 4 to 8 years of age. Neurotoxicol Teratol; 14:329-335.

Reinisch J, Sanders S, Mortensen E, Rubin D. 1995. In utero exposure to phenobarbital and intelligence deficits in 
adult men.  JAMA; 274:1518-1525.

QI affecté par prise de Phénobarbital, Phénytoïne ou la polythérapie

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres
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QI non affecté par la prise de Lamotrigine

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres
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Mais……….

QI a priori non 
affecté par la 
prise de 
Carbamazépine

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres
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QI non affecté par la prise de Lévétiracétam

Et de Topiramate…..

Neurology® 2016;87:1–11

Mais ….prudence

Faibles effectifs dans 
toutes les études !!

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres

Le cas du Valproate de sodium
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Valproate de sodium et troubles autistiques: quelle chronologie?

Moore SJ, Turnpenny P, Quinn A, et al. A clinical study of 57 children with fetal
anticonvulsant syndromes. J Med Genet. 2000;37(7):489-497.

2000

2005 Rasalam AD, Hailey H,Williams JH, et al. Characteristics of fetal anticonvulsant syndrome 
associated autistic disorder. Dev Med Child Neurol. 2005; 47(8):551-555.

2008 Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA; Liverpool and Manchester 
Neurodevelopment Group. Autism spectrum disorders following in utero 
exposure to antiepileptic drugs. Neurology. 2008;71 (23):1923-1924.

2013

2015 Wood AG, Nadebaum C, Anderson V, Reutens D, Barton S, O’Brien TJ, Vajda F Prospective 
assessment of autism traits in children exposed to antiepileptic drugs during pregnancy
Epilepsia, 56(7):1047–1055, 2015

Christensen J, Koops Grønborg T, Sørensen MJ, Schendel D, 
Thorlund Parner E, Henning Pedersen L, Vestergaard M Prenatal
Valproate Exposure and Risk of Autism Spectrum Disorders and 
Childhood Autism JAMA, April 24, 2013—Vol 309, No. 16
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Cohorte de 600 000 enfants (Danemark) nés entre 1996 et 2006

508 nés de mère sous VPA:

4.4% toubles spectre autistique (vs 1.5% dans cohorte globale)

2.5% autisme (vs 0.5% dans cohorte globale)

JAMA, April 24, 2013—Vol 309, No. 16
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105 enfants Australiens âgés de 6–8 ans

Évaluation avec le Childhood Autism
Rating Scale (CARS)

11 enfants avec traits autistiques 
(10.5%):

-9 sous VPA (2 monothérapies et 7 
polythérapies)

-2 sous CBZ (2 monothérapies)

Claire dose-dépendance
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LTG=104
CBZ=97
VPA=51

Risques tératogénicité cognition comportement autres
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Fig. 1 Fetal growth restriction in children exposed to antiepileptic drugs
Compared to the reference group.

Association Between Topiramate and Zonisamide Use During Pregnancy and 

Low Birth Weight.

Hernandez-Diaz, Sonia; MD, DrPH; Mittendorf, Robert; MD, DrPH; Smith, Caitlin; 

Hauser, W; Yerby, Mark; Holmes, Lewis

Obstetrics & Gynecology. 123(1):21-28, January 2014.

DOI: 10.1097/AOG.0000000000000018

Risques tératogénicité cognition comportement autres

Plus faible poids de naissance 
avec Topiramate et 

Zonisamide
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Monothérapie: lamotrigine (1,910), carbamazepine (1,713), valproic acid (1,171), 
levetiracetam (324), oxcarbazepine (262), phenobarbital (260)

� Polythérapie: 1415

Taux de mort intra-utérine: 8% d’avortements spontanés et 0,005% de morts-nés
vs dans population normale (Danemark): 11% et 0,3%

Pas d’impact monothérapie, type MAE ou dose MAE en monothérapie

FDR +++:
Polythérapie
ATCD de malformation congénitale chez l’un des parents

Neurology® 2015;85:580–588

Risques médicamenteux tératogénicité cognition comportement autres

7,055 grossesses exposées
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Avant

Pendant 

Après 

Gestion MAE

Gestion épilepsie

Coordination 

Suivi renforcé

Rééquilibration MAE

Allaitement 

Suivi devenir 
enfants

GROSSESSE

ans

Maîtrise grossesse: 
contraception

Planification/Information 
grossesse

Gestion grossesse avant pendant après
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Conseils 
préconceptionnels

1. Programmation très en amont de la grossesse:

a. Réévaluer nécessité du traitement

b. Simplifier, arrêter ou changer le traitement

2. Information éclairée du couple

3. Concertation avec gynécologue

4. Gestion période préconceptionnelle :

a. Folates

b. Vitamine K: au nouveau-né

Gestion grossesse avant pendant après
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Folates en préventif: discuté
donné en principe de précaution 0.4 mg/j ou 5mg/j?

Gestion grossesse avant pendant après
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Evolution épilepsie pendant grossesse

On multiple logistic regression, 
prepregnancy seizure was the most

important predictor of seizures during
pregnancy

3,806 grossesses de 3,451 femmes épileptiques:

Risque identique de crises sur toute la grossesse

3,5% de crises lors de l’accouchement

Gestion grossesse avant pendant après
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Gérer un éventuel déséquilibre de l’épilepsie

•Recours temporaire à l’adjonction de benzodiazépines

•Majoration de doses après le premier trimestre

•Adjonction tardive 2ème médicament si besoin 

Gestion grossesse avant pendant après

Monitoring plasmatique des MAE
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Arrêter le Valproate si 
grossesse non programmée?

Risque de faire des CGTC doublé dans groupes où VPA est arrêté ou remplacé

Gestion grossesseGestion grossesse avant pendant après
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7 SUDEP (74%)

9 sous Lamotrigine (64%)

Gestion grossesse avant pendant après

Arrêter le Valproate si 
grossesse non programmée?
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Effet des crises 
sur la grossesse

Prématurité Plus petit poids de naissance

Gestion grossesse avant pendant après
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Monitoring obstétrical: grossesse à
risque?

Prééclampsie sévère: OR, 5,0 (1.3-19.9) ?

Saignement précoce: OR, 2,3 (1.2-4.3)

Gestion grossesse avant pendant après
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Y-a-t-il des préconisations particulières pour l’accouchement ?

Non:

Rassurer ++ obstétriciens et 
anesthésistes

Concertation d’amont +++

Non:

Pas d’indication de principe à un 
accouchement déclenché ou à une 
césarienne

Péridurale recommandée +++
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Dépister +++ la dépression 
du postpartum

Les femmes épileptiques, surtout traitées, sont plus à risque de dépression et 
d’anxiété pendant et après +++ la grossesse

Importance +++ du dépistage pendant et en post partum

Gestion grossesse avant pendant après
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Allaitement 

Gestion grossesse avant pendant après

Une femme épileptique peut-elle allaiter ?

NonOui

1. Effet bénéfique de l’allaitement:

Nutritionnel/Immunologique

Développemental/Psychologique

2. Eviction syndrome de sevrage

3. Pas plus de toxicité que passage 
transplacentaire

4. Études montrant effet bénéfique 
sur cognition

1. Effets secondaires 
accumulation MAE chez 
nouveau-né

2. Principe de précaution
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Avant

Pendant 

Après 

Gestion MAE

Gestion épilepsie

Coordination 

Suivi renforcé

Rééquilibration MAE

Allaitement 

Suivi devenir 
enfants

GROSSESSE

ANS

Maîtrise grossesse: 
contraception

Planification/Information 
grossesse

Merci à tous!
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