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Épilepsie et utilisation des anticonvulsivants pendant la grossesse par Anne-Marie Laberge



L’épilepsie est une maladie qui touche environ 1 % de la population générale et de 0,5 % à 1 % de toutes les femmes enceintes. Il faut toujours tenir compte des effets des anticonvulsivants sur la mère et sur le fœtus avant, pendant et après la grossesse.



A



NNIE,



27 ans, vous consulte pour obtenir des renseignements sur son traitement médicamenteux actuel. Elle est inquiète, car elle vient tout juste d’apprendre qu’elle est enceinte. Elle souffre d’épilepsie, mais n’a pas fait de crise depuis un an. Elle est présentement sous carbamazépine par voie orale (Tegretol CR®), à raison de 400 mg, deux fois par jour.



Épilepsie et grossesse Parmi les femmes épileptiques en âge de procréer, moins de 50 % seulement se souviennent qu’on leur ait parlé de la nécessité de planifier une grossesse ou de la tératogénicité des anticonvulsivants1. En outre, plus de la moitié des grossesses chez les femmes épileptiques ne sont pas planifiées2. D’ailleurs, les contraceptifs oraux sont moins efficaces s’ils sont pris avec un anticonvulsivant inducteur des enzymes hépatiques (carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital, primidone, éthosuximide, topiramate)3,4. Pour pallier cette diminution d’efficacité, on recommande de prescrire aux femmes sous anticonvulsivants des contraceptifs oraux contenant au moins 50 µg d’œstrogènes5. Malheureusement, moins de 5 % des neurologues et obstétriciens interrogés sur ce sujet connaissaient cet effet des anticonvulsivants3. Si une femme épileptique n’a pas eu de convulsions au cours des deux à cinq dernières années, le médecin traitant peut envisager de cesser le traitement en prévision d’une grossesse. Le risque de récidive des convulsions est maxiLa Dre Anne-Marie Laberge, généticienne médicale et FRCPC, a exercé au Service de génétique médicale de l’Hôpital Sainte-Justine, à Montréal. Elle suit actuellement une formation complémentaire en santé publique à la University of Washington, à Seattle.



mal pendant les six premiers mois qui suivent l’arrêt du traitement. Si la femme doit être traitée, il est conseillé d’utiliser la dose minimale efficace d’anticonvulsivant et de s’en tenir, si possible, à une monothérapie6. Il faut toujours choisir le traitement en fonction de la patiente et de son type d’épilepsie d’abord. Aucun anticonvulsivant n’est considéré comme exempt de risques5 en cas de grossesse. Malgré tout, chez les femmes épileptiques, plus de 90 % des grossesses se dérouleront sans problèmes6. Pendant la grossesse, la fréquence des convulsions augmentera chez 35 % des femmes épileptiques, restera stable chez 55 % d’entre elles et diminuera chez 10 %4. Il faut éviter de changer d’anticonvulsivant pendant la grossesse, car le remplacement d’un médicament par un autre pourrait déclencher des convulsions qui risqueraient de provoquer une perte fœtale, par trauma ou par hypoxie utéroplacentaire. De plus, le fœtus est alors exposé à un nouvel anticonvulsivant comportant de nouveaux risques. Par ailleurs, les facteurs de risque de convulsion, comme le stress, le manque de sommeil, l’alcool et les drogues, doivent être évités. Chez la femme enceinte, les nausées, les autres médicaments (antiacide, acide folique) et les changements de volume intravasculaire peuvent modifier les concentrations sériques de l’anticonvulsivant. Les concentrations totales du médicament sont souvent diminuées, tandis que la fraction libre est souvent augmentée, ce qui rend difficile l’interprétation des dosages sériques. Depuis 1999, l’American Academy of Pediatrics recommande 4 mg par jour d’acide folique pour les femmes Adapté de : Laberge AM. Épilepsie et utilisation des anticonvulsivants pendant la grossesse. Québec Pharmacie, février 2004, 51 (2) : 99-103. Site Internet : www.quebecpharmacie.org
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Suivi anténatal recommandé chez les femmes épileptiques Avant la grossesse i Utiliser un contraceptif oral contenant au moins 50 µg d’œstrogènes. i Essayer d’arrêter l’usage des anticonvulsivants ou utiliser la dose minimale efficace, idéalement en monothérapie. i Commencer à prendre des suppléments d’acide folique par voie orale, à raison de 4 mg par jour, au moins trois mois avant la conception. Premier trimestre i Continuer à prendre des suppléments d’acide folique par voie orale, à raison de 4 mg par jour, jusqu’à la fin du premier trimestre. e e i Se soumettre à une échographie entre les 11 et 14 semaines. Deuxième trimestre e e i Se soumettre au dosage sérique des alphafœtoprotéines entre les 14 et 16 semaines. e e i Se soumettre à une échographie détaillée (de niveau II) entre les 18 et 20 semaines. Troisième trimestre i Prendre un supplément de vitamine K, à raison de 10 mg par jour, par voie orale (solution orale élaborée à partir de la forme injectable) durant le dernier mois de la grossesse (intervention controversée).



110



prenant un anticonvulsivant associé à un risque accru d’anomalies du tube neural (carbamazépine, acide valproïque)7. Selon une étude cas-témoins5, l’exposition anténatale à un antagoniste de l’acide folique pendant le premier trimestre a été près de trois fois plus fréquente chez les bébés présentant une anomalie du tube neural que chez ceux ayant d’autres malformations qui ne peuvent être prévenues par la prise d’acide folique8. La consommation simultanée d’acide folique semblerait diminuer le risque d’anomalies du tube neural associées à la prise d’antagonistes de l’acide folique. On ne dispose cependant pas de données montrant que l’acide folique diminue le risque qui découle précisément de la prise de carbamazépine ou d’acide valproïque. Pour cette raison, certains spécialistes pensent que la dose d’acide folique destinée aux femmes sous anticonvulsivants devrait être identique à celle qui est prévue pour le reste de la population, soit 0,4 mg par jour5. À cause des risques associés aux anticonvulsivants, on recommande une surveillance anténatale particulière, dont les étapes sont résumées dans le tableau. On recommande une échographie détaillée (de niveau II) entre la 18e et la 20e semaine de gestation. Selon l’anticonvulsivant utilisé, des anomalies spécifiques peuvent être recherchées. Une amniocentèse visant le dosage des alphafœtoprotéines Le Médecin du Québec, volume 39, numéro 10, octobre 2004



dans le liquide amniotique est rarement nécessaire. Pendant l’accouchement, le traitement anticonvulsivant doit être maintenu, par voie parentérale si nécessaire. De 1 % à 2 % des femmes manifesteront des convulsions durant le travail ou pendant le post-partum immédiat9.



Effets tératogènes des anticonvulsivants



Effets de tous les anticonvulsivants en général De nombreuses études ont été effectuées sur les effets tératogènes des anticonvulsivants. Certaines ont évalué des médicaments ou des effets en particulier. En raison de la diversité des méthodes utilisées et des populations étudiées, les résultats obtenus sont parfois contradictoires ou difficilement comparables. Selon une méta-analyse, le risque relatif de malformations majeures après exposition à un anticonvulsivant est de 2,3 (intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,2-4,7)10. Une étude, menée chez 1411 enfants exposés à des anticonvulsivants pendant le premier trimestre et chez 2000 enfants témoins dont les mères n’étaient pas épileptiques, a montré que le risque relatif de malformations augmente avec le nombre d’anticonvulsivants utilisés, passant de 2,4 (IC 95% : 1,4-3,9) pour une monothérapie, à 3,3 ; 3,1 et 5,9 pour des traitements à base de 2, 3 et 4 anticonvulsivants ou plus respectivement11. Une autre étude effectuée chez 452 femmes



Phénytoïne Une étude menée par le groupe Motherisk de Toronto chez 21 patientes exposées pendant le premier trimestre a révélé deux cas de retard de développement et quatre cas de dysmorphies mineures correspondant au syndrome d’exposition fœtale à la phénytoïne15. Ce syndrome comprend un retard de croissance, un retard mental léger, des malformations majeures ou la présence de dysmorphies mineures, comme une hypoplasie des ongles et des phalanges distales. Chez 452 femmes épileptiques enceintes, suivies dès le premier trimestre, la phénytoïne a été associée au risque de malformations le plus faible, sauf lorsqu’elle était administrée en polythérapie12.



Phénobarbital Bien que le phénobarbital en monothérapie n’ait pas été associé à une augmentation du risque de malformations chez 172 femmes exposées pendant le premier trimestre, son utilisation en polythérapie chez 276 femmes a été liée à un risque de malformations presque trois fois plus important11. Une étude menée auprès de 299 enfants nés avec des malformations et qui ont été exposés à des anticonvulsivants a révélé que le phénobarbital était associé à une



augmentation du risque d’anomalies cardiaques (rapport de cote [RC] : 2,20 [IC à 95 % : 1,2-4,0]) et de fentes labiopalatines (RC : 3,06 [IC à 95 % : 1,7-5,5])16.



Acide valproïque Selon une étude cas-témoins, l’exposition à l’acide valproïque pendant le premier trimestre a été au-delà de cinq fois plus fréquente chez les enfants présentant des malformations que chez ceux du groupe témoin (RC : 5,62 [IC à 95 % : 2,78-11,71]) et au-delà de quatre fois plus fréquente dans les cas d’anomalies des membres (RC : 3,95 [IC à 95 % : 1,24-13,94])17. Chez 452 femmes épileptiques enceintes, suivies dès le premier trimestre, l’acide valproïque a été associé à un risque de malformation significativement plus élevé que les autres anticonvulsivants12. Une étude menée chez 299 enfants nés avec des malformations et ayant été exposés à des anticonvulsivants a révélé des associations entre l’acide valproïque et des anomalies du tube neural (RC : 5,67 [IC à 95 % : 2,9-10,9]), des anomalies cardiaques (RC : 1,63 [IC à 95 % : 1,0-2,7]), l’hypospadias (RC : 2,59 [IC à 95 % : 1,4-4,7]) et des anomalies des membres (RC : 3,45 [IC à 95 % : 1,3-9,1])16. Dixsept cas de craniosténose métopique après exposition in utero à l’acide valproïque ont été décrits, dont huit étaient associés à des anomalies des membres18. Le quotient intellectuel de ces enfants était plus bas, quoique ceux ayant subi une intervention chirurgicale correctrice avant l’âge de six mois aient obtenu de meilleurs résultats. Dans le cas de l’acide valproïque, le risque relatif de malformations a été évalué à 4,9 (IC à 95 % : 1,6-15,0) et le risque absolu d’anomalies du tube neural à 3,8 %10. L’acide valproïque a été associé à un risque relatif de malformations de 4,1 chez 158 femmes sous monothérapie pendant le premier trimestre, et de 3,7 chez 136 femmes sous polythérapie11. Le syndrome d’exposition fœtale à l’acide valproïque comprend un petit poids à la naissance, un retard de développement variant de léger à modéré et des dysmorphies



Depuis 1999, l’American Academy of Pediatrics recommande 4 mg par jour d’acide folique pour les femmes prenant un anticonvulsivant associé à un risque accru d’anomalies du tube neural (carbamazépine, acide valproïque). La prise d’anticonvulsivants augmente le risque de base de malformations congénitales majeures jusqu’à de 4 % à 6 %.
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épileptiques enceintes, suivies dès le premier trimestre, a révélé des malformations chez 9,7 % des nouveau-nés12. La prise d’anticonvulsivants augmente le risque de base de malformations congénitales majeures, le faisant passer de 2 %-3 % à 4 %-6 %4,13. On observe également une hausse du risque de malformations mineures, touchant de 6 % à 20 % des enfants exposés. Le risque s’accroît avec le nombre d’anticonvulsivants pris et les doses utilisées, avec l’utilisation d’une polythérapie ainsi qu’avec le moment et la durée de l’exposition. Des données récentes laissent entendre que l’augmentation du risque de malformations chez les enfants de mères épileptiques serait associée à l’exposition aux anticonvulsivants et non pas à la présence de l’épilepsie ellemême, bien que cette observation demeure controversée12,14.
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faciales ou des malformations (anomalies du tube neural, anomalies cardiaques, anomalies des membres)19.



Carbamazépine
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Parmi 23 femmes enceintes exposées à la carbamazépine en monothérapie ou en polythérapie, deux cas de malformations, dont un de myéloméningocèle, ont été signalés15. Le suivi jusqu’à l’âge de six ans de 47 enfants exposés in utero exclusivement à la carbamazépine a révélé cinq cas d’anomalies majeures (trois cas dans le groupe témoin) et six cas de dysmorphies mineures20. Dans le cas de la carbamazépine, le risque relatif de malformations est de 4,9 (IC à 95 % : 1,3-18,0) et le risque absolu d’anomalies du tube neural, de 1,0 %10. Une méta-analyse regroupant 1255 expositions fœtales à la carbamazépine, provenant de seize études, a révélé une augmentation du risque de malformations21. On n’a pas observé d’augmentation des malformations chez les femmes épileptiques non traitées21. La hausse est plus importante dans le cas des polythérapies que dans celui des monothérapies. Les malformations observées le plus fréquemment sont les anomalies cardiovasculaires et urinaires. Le syndrome d’exposition fœtale à la carbamazépine n’est pas bien décrit20,21. On a signalé des malformations dans de 5 % à 10 % des cas, dont 1 % d’anomalies du tube neural. L’association avec un trouble neurologique du développement n’est pas encore clairement établie.



Autres anticonvulsivants On a peu de données sur les effets tératogènes des nouveaux anticonvulsivants chez l’humain. Des résultats préliminaires sur l’utilisation de la lamotrigine en monothérapie ne font pas état d’augmentation du taux de malformations majeures par rapport aux autres anticonvulsants utilisés en monothérapie22.



Effets d’une exposition fœtale aux anticonvulsivants en période néonatale



Symptômes de sevrage Dans le cas du phénobarbital ou de la primidone, des



symptômes de sevrage peuvent survenir jusqu’au septième jour de vie. Ces symptômes sont beaucoup plus rares dans le cas des autres anticonvulsivants. Une exposition simultanée aux benzodiazépines peut favoriser l’apparition de symptômes de sevrage.



Carence en vitamine K La carence en vitamine K est associée à un risque important d’hémorragies néonatales. Pour cette raison, tous les nouveau-nés reçoivent une dose de vitamine K dans les premières heures suivant la naissance. L’exposition anténatale à des anticonvulsivants inducteurs des enzymes hépatiques augmente le risque de carence en vitamine K. L’American Academy of Neurology recommande d’administrer à la mère des suppléments de vitamine K (10 mg, une fois par jour, par voie orale) au cours du dernier mois de la grossesse6. Cependant, l’efficacité de ces suppléments est controversée. Une étude effectuée chez 137 nouveaunés exposés in utero à des anticonvulsivants a révélé un temps de prothrombine dans le sang du cordon au-dessus du 95e percentile chez 14 nouveau-nés23. Dans tous les cas, la vitamine K, administrée à raison de 1 mg par voie intraveineuse, a corrigé le temps de prothrombine. Aucune tendance hémorragique n’a été observée, mais le traitement intraveineux a mené à une complication dans trois cas. Sur 662 femmes exposées pendant la grossesse à un anticonvulsivant inducteur des enzymes hépatiques et qui n’ont pas reçu de suppléments de vitamine K avant l’accouchement, on a signalé cinq cas de saignement intracérébral chez les nouveau-nés de ces femmes comme dans ceux du groupe témoin24. Ces données laissent entendre que le risque d’hémorragie intracrânienne chez les enfants exposés à des anticonvulsivants n’est pas augmenté.



Effets à long terme de l’exposition fœtale aux anticonvulsivants La tératogénicité des anticonvulsivants est probablement due à une exposition précoce pendant l’organogenèse. Cependant, l’exposition aux anticonvulsivants durant le reste de la grossesse n’est pas nécessairement sans risque.



L’American Academy of Neurology recommande d’administrer à la mère des suppléments de vitamine K (10 mg, une fois par jour, par voie orale) au cours du dernier mois de la grossesse. Cependant, l’efficacité de ces suppléments est controversée.
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Effets de tous les anticonvulsivants en général Une étude cas-témoins, menée chez 100 enfants exposés aux anticonvulsivants, n’a pas montré d’effet sur le score de Griffiths – qui évalue le développement psychomoteur et le comportement de l’enfant – à l’âge de neuf mois25. Sur 57 enfants exposés in utero à divers anticonvulsivants (âge moyen de 6,5 ans), 77 % accusaient un retard de développement ou des difficultés d’apprentissage et 60 % étaient porteurs d’au moins deux traits qui évoquaient l’autisme26. L’exposition in utero à des anticonvulsivants chez 67 enfants de mères épileptiques a été associée à des effets à long terme sur l’état neurologique et sur la fonction intellectuelle à l’adolescence. La gravité de l’atteinte était plus importante dans le cas des sujets exposés à plusieurs médicaments27.



Phénytoïne et phénobarbital Le quotient intellectuel global moyen et le développement du langage chez 34 enfants de 18 à 36 mois exposés in utero à la phénytoïne ont été significativement inférieurs à ceux du groupe témoin28. Le test de Griffiths a permis de constater un léger retard moteur chez 16 enfants exposés à la phénytoïne29. L’exposition simultanée à la phénytoïne et au phénobarbital a été associée, chez 135 sujets, à un périmètre crânien plus petit que chez les enfants du groupe témoin durant la période néonatale, ainsi qu’à des difficultés d’apprentissage à l’âge adulte30.



Acide valproïque Chez huit enfants, l’exposition in utero à l’acide valproïque a été associée à une hyperexcitabilité néonatale et à la persistance de troubles neurologiques à l’âge de six ans31. Un questionnaire rétrospectif a révélé que 400 enfants exposés à des anticonvulsivants pendant la grossesse (acide valproïque) ont eu davantage besoin d’aide formelle pendant leurs études32.



Carbamazépine Le quotient intellectuel global moyen et le développement du langage chez 36 enfants exposés à la carbamazépine et chez ceux du groupe témoin ont été similaires28. Le développement cognitif moyen de 47 enfants exposés in utero a été plus faible que celui des enfants du groupe té-



moin, ce qui a été attribué à un faible quotient intellectuel chez six enfants présentant des dysmorphies mineures dues à l’exposition anténatale à la carbamazépine20. Vous expliquez tout d’abord à Annie qu’il est important pour son bébé et pour elle-même qu’elle soit traitée adéquatement pour son épilepsie pendant sa grossesse. Vous lui rappelez le risque de base de malformations majeures de 3 % auquel sont exposés tous les nouveau-nés, sans égard à la prise de médicaments par la mère. Les risques sont plus élevés pour Annie, mais vous la rassurez en lui disant que plus de 90 % des grossesses chez les femmes épileptiques sous traitement anticonvulsivant se déroulent sans problèmes. Vous lui prescrivez un supplément d’acide folique par voie orale, à raison de 4 mg par jour (ou de 5 mg par jour pour des raisons pratiques) et vous vous assurez qu’elle fera l’objet du suivi anténatal recommandé aux femmes épileptiques (tableau).
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Les effets à long terme d’une exposition fœtale aux anticonvulsivants sont mal connus. Les données existantes portent principalement sur le développement psychomoteur.
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ES EFFETS in utero des anticonvulsivants sont encore très controversés. On sait, cependant, que les médicaments entraînent une augmentation du risque de malformations, qui touchent de 4 % à 6 % des nouveau-nés de mères sous anticonvulsivant contre de 2 % à 3 % des bébés dans la population générale. De ce fait, un suivi particulier durant la grossesse s’impose. Certaines malformations sont associées à des médicaments précis, comme les anomalies du tube neural liées à la carbamazépine et à l’acide valproïque. Le risque de telles anomalies peut être diminué par la prise d’acide folique avant et après la conception. Les effets à long terme d’une exposition in utero aux anticonvulsivants sont encore mal connus. Les données actuelles laissent entendre que les enfants qui y sont exposés pourraient présenter des troubles du développement. Plus de données sont nécessaires pour établir les effets des nouveaux anticonvulsivants ainsi que ceux des polythérapies. c
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