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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 état (13).

Les crises d’épilepsie sont définies comme des manifestations paroxystiques
(motrices, sensitives, sensorielles, végétatives ou psychiques) avec ou sans perte
de connaissance. Elles résultent d’une décharge excessive et hyper synchrone
d’une population neuronale cérébrale. Ce sont des phénomenes a début et fin
brusques, de durée bréve et de caractere stéréotypé.

L’épilepsie est une affection chronique qui, de par sa prévalence (8 a 14"/ et
ses conséquences sociales, pose un réel probleme de santé publique au Sénégal.
L’¢épilepsie est un trouble neurologique grave fréquent et I’une des maladies
non transmissibles les plus répandues dans le monde. Elle peut survenir a tout
age, touchant aussi bien les femmes que les hommes. La majorité des
épileptiques vivent dans des pays en voie de développement. Une préoccupation
majeure est la prise en charge des femmes atteintes d’épilepsie durant leur vie

reproductive, en particulier pendant la grossesse.

La grossesse est un état ou les modifications pharmacocinétiques, en particulier
des médicaments antiépileptiques, sont plus prononcées et plus rapides que lors
de toute autre période de la vie. Ces changements durant la gestation sont tels
qu’ils peuvent impacter sur la gestion de I’épilepsie avec le risque de crises non
controlées. Le potentiel tératogene des médicaments antiépileptiques est non
négligeable. Cependant, il est conseillé aux femmes de continuer le traitement
antiépileptique durant la grossesse pour réduire les traumatismes maternels et
feetaux associés aux crises. L objectif du traitement est le contrdle optimal des
crises avec un minimum d’exposition feetale aux médicaments antiépileptiques
(MAE) afin de réduire le risque d’effets tératogenes neurodéveloppementaux et

structurels. En effet, I’exposition prénatale aux MAE peut étre associée a des
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malformations congénitales majeures, un retard de croissance intra-utérine, des

syndromes dysmorphiques et des troubles du développement neurocognitif.

Ces effets tératogénes sont une préoccupation majeure pour les femmes
épileptiques désirant avoir des enfants. Dans le passé, conseiller les femmes
épileptiques relevait d’un défi car on disposait de peu d’informations au sujet
des antiépileptiques spécifiques et autres situations communément rencontrées.
Plusieurs études ont fourni des données de grande valeur et devraient contribuer

a la connaissance des médecins ceuvrant pour les femmes €pileptiques.
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e Objectif général :

Etudier la santé de la reproduction chez les femmes épileptiques

e Objectifs spécifiques :

Déterminer I’évolution des crises durant la grossesse

Déterminer le devenir des grossesses : terme, incidents

Déterminer I’évolution psychomotrice des enfants nés sous MAE
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I. Définitions

Les crises d’épilepsie sont définies comme des manifestations
paroxystiques (motrices, sensitives, sensorielles, végétatives ou psychiques)
avec ou sans perte de connaissance. Elles résultent d’une décharge excessive et
hyper synchrone d’une population neuronale cérébrale. Ce sont des phénomenes

a début et fin brusques, de durée bréve et de caractére stéréotypé.

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 ¢état.
Un syndrome épileptique est un ensemble électroclinique homogéne

avec les mémes caractéristiques cliniques (crises, ¢€tat neurologique et

intellectuel), paracliniques (EEG, IRM) et évolutives.

II. Dialectique Epilepsie- Grossesse

La stigmatisation des patients €pileptiques retentit sur leurs choix relatifs a la
sant¢ de la reproduction. La stérilisation des patients épileptiques était 1égale
dans certaines régions des Etats-Unis jusqu’a la deuxiéme moiti¢ du XIXe
siecle, et jusqu’en 1980, certains Etats disposaient encore de lois interdisant aux
épileptiques de se marier (14). Méme aujourd’hui, malgré la croissance
substantielle de notre compréhension de la grossesse et de 1’épilepsie, beaucoup
de femmes ¢épileptiques recoivent encore des informations erronées. Ces
informations sous-tendent qu’elles ne devraient pas envisager la grossesse, ce
qui peut les dissuader d’aborder la question cruciale de la santé reproductive

avec leurs médecins traitants.
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Souvent, les femmes méconnaissent les effets tératogenes des médicaments
antiépileptiques et leurs interactions avec les cestroprogestatifs, et nombreuses
sont les grossesses non planifiées (10). Par crainte des effets de I’épilepsie et des
médicaments antiépileptiques, les patientes peuvent éviter la grossesse ou
diminuer voire arréter leur médication, lorsqu’elles tombent enceintes (26). Par
conséquent, il est important pour les neurologues d’aborder tot les questions-clés
que sont la contraception et la grossesse, et ceci de fagon réguliére au cours du
suivi. Une minorité¢ de femmes déclare que ces discussions sur la contraception
et la grossesse sont initiées par leurs médecins traitants, et plus d’un tiers disent

que ces points ne sont jamais abordés (45).

La plupart des femmes épileptiques auront besoin de garder leur traitement
durant la grossesse. Il est indispensable d’informer sur les risques liés aux crises
durant la grossesse, les crises tonico-cloniques exposent le feetus a 1’anoxie et
augmentent le risque de traumatismes maternels (38). Les contractions utérines
et les variations du rythme cardiaque fcetal ont ét¢ démontrées durant les crises
focales avec perte de conscience (38). Les crises durant la grossesse peuvent
donc augmenter le risque d’accouchement prématuré et de nourrissons avec

retard statural par rapport a 1’age gestationnel (8).

L’enquéte confidentielle menée au Royaume-Uni sur les déces maternels a
démontré dix fois plus de mortalité parmi les femmes épileptiques durant la
grossesse et la période du post-partum. La majorité de ces déces était attribuée a
la mort inattendue soudaine en cas d’épilepsie (SUDEP), qui souligne la
nécessité de 1’observance thérapeutique et de la surveillance thérapeutique de

méme qu’un counseling prénatal.

Bien que les risques liés a la prise de médicaments antiépileptiques durant la
grossesse existent, ces risques peuvent &tre réduits au minimum par un
counseling anténatal précoce. En effet, la plupart des grossesses ne sont pas

programmeées. Le counseling prénatal doit débuter en méme temps que la
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prescription du 1% antiépileptique a une femme en dge de procréer, ce qui est

souvent bien avant que la patiente n’exprime I’intérét de tomber enceinte.

III. Tératogénicité des médicaments antiépileptiques

A. Médicaments antiépileptiques (MAE)
Au cours de la grossesse, les concentrations plasmatiques des médicaments
antiépileptiques peuvent fluctuer a cause des modifications physiologiques
d’absorption, de 1’augmentation de la clairance rénale, de 1’altération de la
clairance hépatique, de 1’augmentation de la distribution du volume plasmatique
et de Dl’induction enzymatique hépatique des hormones stéroides féminines
[Leppik and Rask, 1988]. Ces parameétres varient en fonction des médicaments
antiépileptiques utilisés. Pendant la grossesse, 1’absorption peut étre altérée du
fait de la diminution du tonus et de la motilité gastrique; cependant, ceci n’a pas
¢té prouve dans les études. Les nausées et vomissements peuvent affecter
I’ingestion des médicaments, spécialement durant le 1¥ trimestre. Le volume de
distribution augmente avec la prise de poids et 1’augmentation du volume
plasmatique. Une augmentation du volume corporel total en eau aboutit a une
augmentation de 40% du volume plasmatique [McAuley and Anderson, 2002].
En outre, les changements dans I’activit¢ enzymatique des médicaments
hépatiques, le débit sanguin et les protéines de transport peuvent affecter
I’élimination hépatique des médicaments antiépileptiques [Zhao et al.2014]. Ces
modifications sont principalement marquées pour les médicaments
antiépileptiques métabolisés par nicotinamide adeninedinucleotide phosphate
(NADPH), cytochrome P450 reductase enzymes, uridinediphosphate glucose
(UDP) glucuronosyltransferases et pour les médicaments antiépileptiques
¢liminés par excrétion rénale. En général, I’augmentation de la clairance peut
modifier les concentrations sanguines et requiert 1’ajustement des doses afin de
maintenir les taux circulants antérieurs a la grossesse. Une réduction des taux

sanguins de MAE supérieure a 35% par rapport aux valeurs initiales (avant la
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grossesse) peut entrainer une augmentation de la fréquence des crises chez
certaines patientes [Reisinger et al. 2013]. Idéalement, les concentrations
plasmatiques cibles des MAE doivent étre déterminées individuellement pour
chaque patiente en se basant sur 1’historique des crises et les concentrations
thérapeutiques pendant la période de préconception. L’objectif est de maintenir
ce taux cible de MAE durant toute la grossesse dans le but d’éviter les crises ;

les doses de MAE peuvent étre modifiées si nécessaire.

Les MAE qui entrainent moins de malformations congénitales majeures comme
la Lamotrigine (LTG), le Lévétiracétam (LEV) et I’Oxcarbazépine (OXC), sont
souvent préfeérées chez les femmes épileptiques envisageant la grossesse. Ces
MAE ont une clairance ¢levée avec modifications des concentrations
plasmatiques durant la gestation et requierent une surveillance étroite. Plusieurs
¢tudes ont montré une augmentation de la clairance de LTG et LEV durant la
grossesse [Tran et al. 2002 ; Reisinger et al. 2013 ; Petrenaite et al. 2009 ;
Pennel et al. 2008]. Une étude observationnelle de 53 femmes enceintes sous
LTG arévele que la clairance moyenne totale de LTG avait augmenté a 94% au
3° trimestre par rapport a celle des femmes épileptiques non enceintes. De plus,
les auteurs ont démontré, au cours du 2° semestre, qu'une concentration de LTG
inférieure a 65% de la concentration cible initiale de l'individu peut prédire
I’aggravation des crises [Pennell et al. 2008]. Une autre étude a également
réveélé que la clairance maximale moyenne de LTG augmentait de 191% pour 69
femmes épileptiques sous LTG en monothérapie et de 207% pour 15 patients
sous monothérapie LEV au cours du deuxiéme trimestre de grossesse compareée
a la clairance des femmes épileptiques non enceintes [Reisinger et al. 2013]. 11
est intéressant de noter que, dans cette méme étude, il a ét¢ démontré que la
clairance des LTG avait une variabilité marquée suivant la grossesse, suggérant
que les changements de clairance de LTG observés lors de la premicre grossesse

peuvent ne pas étre reproduits dans la 2° grossesse pour la méme patiente
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[Reisinger et al.2013]. Une autre étude évaluait le taux de clairance orale de
LTG durant la grossesse et la période du postpartum avec une approche basée
sur un modele ; 60 grossesses ont été étudiées et 2 sous-populations ont été
identifiées. On observait une augmentation marquée de la clairance de LTG chez
la majorit¢ des femmes (77%) alors que 23% avaient une augmentation
minimale de la clairance de LTG par rapport au niveau de base [Polepally et al.
2014]. Les auteurs de cette ¢tude suggerent que la variation génotypique peut
affecter 1’activité et I’induction de UGT1A4 ; néanmoins, 1l faut d’autres études
pour clarifier cela [Polepally et al. 2014]. Ces études soulignent I'importance de
la surveillance des concentrations en MAE pendant la grossesse pour prévenir
I’augmentation des crises.

La clairance de LEV augmente également pendant la grossesse. Dans une étude,
les concentrations maximales de LEV au cours du troisiéme trimestre avaient
baissées de 60% par rapport aux concentrations initiales hors grossesse, chez 7
des 14 femmes, sans modification de la posologie (p<0,001) [Tomson and
Battino 2007]. Pour 12 grossesses, la clairance de LEV était significativement

¢levée durant le 3e trimestre.

En ce qui concerne OXC, il y a une augmentation de I'élimination du métabolite
actif 10-monohydroxy-10, 11-dihydro-carbamazépine (MHD) par rapport aux
niveaux de pré-grossesse. Une étude prospective de 13 patients sous OXC
montrait une augmentation de 1’¢limination de MHD comparé aux
concentrations de pré-grossesse. Les auteurs ont déterminé que le rapport
concentration-dose de MHD diminuait de 26,2% durant le 1 trimestre, de
36,5% durant le 2° trimestre et de 38,2% durant le 3° trimestre [Petrenaite et al.
2009]. Cette diminution de MHD était associée a une augmentation des crises
chez pres de 64% des patientes.

Le Registre International des Médicaments Antiépileptiques et du groupe

d'é¢tude de la Grossesse (EURAP) a rapporté que 58,5% des patients sous OXC
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en monothérapie avaient des crises pendant la grossesse ou l'accouchement. En
outre, dans 1’étude EURAP, la prise d’OXC en monothérapie était associée a un
risque ¢€levé de crises convulsives par rapport aux autres MAE [EURAP, 2006].
En dépit de multiples facteurs qui favorisent l'utilisation des médicaments
antiépileptiques de deuxiéme et troisiéme génération, de nombreux patients dans
le monde n'ont acces qu'aux anciens MAE. La pharmacocinétique de ces MAE,
tels que la Carbamazépine (CBZ), le Phénobarbital (PB), la Phénytoine (PHT) et
le Valproate (VPA), durant la grossesse a été tres peu étudiée. Des études ont
révélé une baisse de la concentration plasmatique totale des MAE « classiques »
au cours de la grossesse avec un pic au 3° trimestre [Leppik and Rask, 1988].

La Carbamazépine est disponible dans le monde entier et est souvent prescrite
durant la grossesse. Les données sur la pharmacocinétique de la CBZ sont
mitigées ; certains affirment que la clairance de la CBZ augmente tout au long
de la grossesse et d’autres qu’il n’y a pas de différence significative. Dans une
¢tude, les concentrations de CBZ et Carbamazépine epoxide (CBZ-EPO) libres
et totales ainsi que la fréquence des crises ont été comparées chez 15 grossesses
(12 patientes) par rapport a celles de femmes non enceintes et a chaque
trimestre. Ils n’ont trouvé aucun changement significatif dans la clairance de la
CBZ et de la CBZ-EPO libres et totales au cours de la grossesse.

Les concentrations de CBZ libre diminuaient par rapport au niveau de base au
1 trimestre (p=0, 03), mais cela ne persistait pas au 2° et 3° trimestre [Johnson
et al. 2014]. Une autre petite étude (n=6) a montré des résultats similaires et le
traitement par CBZ n'a montré aucune augmentation de la clairance pendant la
grossesse [Reisinger et al. 2013]. Contrairement a ces résultats, une étude avec
un grand échantillon (n=35) a montré que la CBZ totale diminuait durant la
grossesse. Les auteurs ont rapporté que la CBZ diminuait par rapport au niveau
initial (avant la grossesse) au 3° trimestre de 23, 9 uM a 21 uM [Tomson et al.

1994]. Certainement, les données sur la clairance de CBZ sont mitigées et de
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plus larges études peuvent aider a clarifier la pharmacocinétique de la CBZ
durant la grossesse.

A part la CBZ, les autres MAE couramment utilisés dans le monde sont la
Phénytoine (PHT), le Valproate (VPA) et le Phénobarbital (PB). Ces MAE ne
sont pas idéaux durant la grossesse, cependant ils sont souvent les seuls
disponibles dans plusieurs pays en voie de développement. Une étude a rapporté
que les concentrations plasmatiques totales de VPA, PHT et PB diminuaient
significativement durant la grossesse [Yerby et al.1992]. La concentration totale
de PB baissait de 55% pendant la grossesse, avec un pic noté au 1% trimestre, et
une concentration de PB non lié abaissée de 50%. La concentration totale de
PHT diminuait de 56-61%, avec une baisse maximale au 1% trimestre et celle
de PHT non liée diminuait de 18-33% au cours de la grossesse [Yerby et al.
1992]. Une autre étude a noté une diminution similaire de PHT [Tomson et al.
1994]. Par rapport au niveau de base, la concentration plasmatique totale de
PHT avait baissé de 61% a la fin du 3° trimestre mais pour la concentration de
PHT libre, on notait seulement une baisse de 18%. Ces baisses de concentration
n’¢taient pas associées a une augmentation de la fréquence des crises [Tomson
et al. 1994]. Les concentrations de VPA ont diminué de 39% pendant la
grossesse et celles de VPA non liée de 22% [Yerby et al. 1992]. De nombreuses
¢tudes ont identifié un risque élevé de tératogénicité et troubles neurocognitifs
avec le VPA. Pour certaines femmes avec épilepsie généralisée, le VPA peut
étre le seul médicament pouvant controler leurs crises. Certains médecins
préferent la formule a libération prolongée de VPA pour une meilleure
conformité et une concentration plasmatique possible.

Pennel et al. 2008 soulignent que la surveillance des concentrations
plasmatiques des MAE est efficace avec certains MAE dans la prévention de
I’aggravation des crises chez les femmes pendant la grossesse. Cette
surveillance est cruciale durant la grossesse chez les femmes épileptiques

[Patsalos et al. 2008]. La surveillance des concentrations de MAE au cours de la
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grossesse et le maintien du niveau cible de préconception peuvent aider a la

prévention de la recrudescence des crises durant la grossesse.

Nom DCI Nom Indications | Contre- Demi-vie Effets indésirables | Posologie
commercial indications (heures) (kg/h)
Phénobarbital Gardénal® Tous les | Porphyrie, 40-130 cognitifs, 0,1-0,15
types de | Insuffisance | Demi-vie trés | ostéomalacie
Alepsal® crises sauf | respiratoire longue éruption
absences sévere, autorisant cutanée,
Allergie une neuropathie
prise périphérique,
quotidienne effets
inesthétiques
(traits
épaissis...)
Phénytoine Di-hydan® Surtout Allergie 13-95 0,2-0,3
dans Peu d’effets
les cognitifs, effets
épilepsies inesthétiques
partielles (Gingivopathie,
€paississement

des traits...),
éruption
cutanée,
atteinte
hématologique,
syndrome
lupique,
lymphome,
syndrome
cérébelleux a

long terme,
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neuropathie

périphérique,
ostéomalacie,
dyskinésie
Carbamazépine | Tégrétol® Surtout Association | 5-16 10% d’éruption 0.6-0,8
dans aux IMAO, | Demi-vie cutanée a la
les bloc courte mise en route
épilepsies auriculoventr | imposant imposant
partielles iculaire au moins 2 classiquement
prises par | I’arrét, atteinte
jour hématologique,
syndrome
lupique,
hyponatrémie
Valproate de Dépakine® Actif sur Hépatite 8-16 prise de poids 1-1,5
Sodium tout aigue ou Demi-vie fréquente,
type de | chronique, courte tremblements,
crise antécédent entrainant 2 | perte de
familial prises par | cheveux et
d’hépatite jour exceptionnelles
sévere atteintes
notamment hépatiques
médicamen- pouvant étre

teuse, allergie

graves,
pancréatite,
thrombopénie,
hyperammonié-
mie sans
conséquence
clinique,

encéphalopathie
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Ethosuximide

Zarontin®

Absences
typiques ou

nomn.

Allergie

30-50
1-2 prises par

jour

Risque
hématologique,
troubles

cognitifs

0,75-1

Benzodiazépines

Rivotril®

Valium?®

Urbanyl®

Action
puissante
sur

tous types

de crises

Allergie
connue,
insuffisance
respiratoire,
apnée du
sommeil,
insuffisance
hépatique,

myasthénie

18-50 (R)

20-100(V)

12-60 (U)

échappement
rapide
d’efficacité,
dépendance au
traitement,
syndrome de
sevrage a ’arrét
et sédation
importants. Par
conséquent,
traitement peu
utilisé en
chronique, trés
utile aux
urgences et
pour les
traitements « au
coup par

coup ». Par
voie rectale
pour les
convulsions

fébriles

0,00005-
0,001

0,005-
0,020

0,005-
0,030

Oxcarbazépine

Trileptal®

Crises
partielles
avec ou
sans
généralisati

on

23-37

somnolence,

céphalées, vertiges,

diplopienausées,
vomissements et

fatigue

0,6
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Lamotrigine Lamictal® Epilepsies Neuro-toxicité ou
idiopathi- toxicité cutanée
ques 24-29 surtout si co- 0,1-0,2
Traitement | -------------- prescription avec
additif dans VPA ou dose
les ¢levée d’emblée
¢épilepsies Diplopie, vertiges,
réfractaires somnolence,

céphalées
Aggrave
myoclonies dans
Dravet et certaines
EGI,

tératogene

Lévétiracétam Keppra® crises 7 Céphalées, 1-3
partielles Somnolence,
avec ou Irritabilité,
sans Ataxie...
généralisati
on
secondaire

Tableau I : médicaments antiépileptiques

B. Malformations congénitales majeures (MCM)

Elles ont ¢ét¢ ¢tudi¢es dans plusieurs registres de grossesse dans le monde. Ces
registres sont des études prospectives observationnelles. Les malformations
congénitales majeures sont généralement définies comme «des anomalies
structurelles d’importance médicale ou

chirurgicale, cosmétique» qui

apparaissent durant 1’organogenese au cours du premier trimestre [Tomson,
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2012]. Les registres les plus connus sont le Registre Nord-américain des
Antiépileptiques durant la Grossesse (NAAPR), le Registre de 1’Epilepsie et
Grossesse du Royaume Uni, et ’EURAP. Les données sur les registres de
grossesse ont réguli¢rement montré, dans la monothérapie comme Ia
polythérapie, que I’acide valproique (VPA) est associé aux taux plus ¢élevés de
MCM, suivi du Phénobarbital (PB) et du Topiramate (TPM) [Hernandez-Diaz et
al. 2012; Tomson et al. 2011]. Des doses ¢élevées de VPA entrainent des taux
des MCM encore plus ¢€levés. L’exposition intrautérine a la polythérapie
antiépileptique a été associée a des taux plus ¢levés de MCM feetales comparée
a la monothérapie antiépileptique en geéneral, mais les publications les plus

récentes soulignent qu’il s’agit d’un exces de simplification.

Le NAAPR a examiné le risque de MCM identifiées jusqu’a 12 semaines apres
la naissance apres exposition aux anti€pileptiques au premier trimestre de la
grossesse. En 2012, le registre a rapport¢ 5667 femmes enceintes sous
monothérapie antiépileptique et les a comparées a 479 femmes non exposees
aux antiépileptiques [Hernandez-Diaz et al. 2012]. Le risque global de MCM 12
semaines apreés la naissance avec exposition aux antiépileptiques au premier
trimestre ¢€tait plus élevé pour le Valproate (VPA) a 9,3%, suivi du
Phénobarbital (PB) a 5,5%, le Topiramate (TPM) a 4,2%, la Carbamazépine
(CBZ) a 3,0%, et la Phénytoine (PHT) a 2,9%. Le risque de MCM le plus bas
¢tait noté pour la Lamotrigine (LTG) a 2,0% et le Lévétiracétam (LEV) a 2,4%.

Le groupe non exposé€ aux antiépileptiques avait un risque de MCM de 1,1%.

Des doses ¢levées de VPA supérieures a 1500 mg/jr étaient associées a une
augmentation du risque de MCM (>25%) comparé aux doses inférieures a 1500
mg/jr, bien que le risque était toujours €levé a environ 10% pour le groupe
recevant 501-1500 mg/jr. Cette relation dose-dépendante était notée avec les
autres antiépileptiques dans le registre américain. En plus, la VPA était associée

a un risque ¢levé d’anomalies du tube neural (1,2%) et d’hypospadias (3,1%).
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Les anomalies cardiaques étaient plus fréquentes avec le VPA (2,5%) et le PB
(2,5%). La fente palatine était de 10%o chez les foetus exposés au PB, au TPM et
au VPA par rapport a n’importe quelle population de référence ou la fente
palatine était de 1%o. Dans cette population de patientes, la fente palatine était la
plus fréquente dans le groupe sous PB (2%) suivi du TPM (1,4%) et le VPA
(1,2%). Les résultats du registre américain montrent que le risque de MCM était
plus ¢élevé avec I’exposition au VPA et encore plus exagéré avec des doses plus
¢levées.

L’EURAP couvre 42 pays et son objectif est de déterminer la prévalence des
MCM détectées dans les 12 mois apres la naissance apres exposition in utero
aux antiépileptiques. Il a rapporté des taux de MCM aprés exposition in utero a
la CBZ, la LTG, le VPA ou le PB en monothérapie avec analyse des intervalles
de doses [Tomson et al. 2011]. Les données de 3909 grossesses exposées aux
quatre MAE les plus communément utilisés en monothérapie avaient montré un
taux global de MCM de 6% (n = 230). L’observation la plus importante ¢tait
que les doses plus ¢levées de MAE au moment de la conception étaient
associées aux pourcentages plus ¢leves de MCM. La LTG a une dose inférieure
a 300 mg/jr avait les taux les plus bas a 2% et, a une dose supérieure ou égale a
300 mg/jr le taux des MCM ¢était de 4,5%. Le VPA avait le taux de MCM le
plus ¢€leveé de 5,6% a moins de 700 mg/jr, 10,4% pour une dose supé€rieure ou
¢gale a 700 mg/j a moins de 1500 mg/jr, et 24,2% pour une dose supérieure ou
¢gale a 1500 mg/jr. La CBZ avait un taux de MCM de 3,4% a une dose
inférieure a 400 mg/jr, 5,3% pour une dose entre 400 et 1000 mg/jr et 8,7% pour
une dose supérieure ou égale a 1000 mg/jr. Enfin, le PB avait un taux de MCM
de 5,4% a moins de 150 mg/jr et 13,7% pour une dose supérieure ou €gale a 150
mg/jr. Les anomalies cardiaques étaient plus communément rapportées apres
exposition a ces 4 antiépileptiques : PB >150 mg/jr avait le pourcentage le plus
elevé (8%) suivi du VPA (7%). Un antécédent de MCM chez les parents était

associ¢ a un risque 4 fois plus ¢élevé de MCM chez le feetus. Enfin, les
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convulsions tonico-cloniques généralisées au cours du premier trimestre
n’étaient pas associées a un risque plus élevé de MCM.

Le Registre d’Epilepsie et de Grossesse du Royaume-Uni est une autre ¢tude
prospective observationnelle qui rapporte les MCM décelées dans les 3 mois de
vie chez les foetus exposés aux antiépileptiques. Le taux global des MCM chez
les feetus aprés exposition in utero aux antiépileptiques était de 3,5% [Campbell,
2014]. Les résultats actualisés du Registre de Grossesse du Royaume Uni et de
I’Irlande rapportent que le risque de MCM associ¢ au VPA en monothérapie est
de 6,7%, ce qui confere un risque ¢élevé comparé a la LTG a 2,3% et la CBZ a
2,6% [Morrow et al. 2006]. En plus, ce rapport souligne que les doses élevées
de LTG entrainent un risque plus bas de MCM comparé a n’importe quelle dose
de VPA. Dans ce rapport publi¢ en 2006, le risque global des MCM associ¢ aux
autres antiépileptiques en monothérapie est de 0% pour le LEV, 7,1% pour le
TPM, 3,2% pour la Gabapentine (GBP) et 3,7% pour la PHT [Morrow et al.
2006]. Le groupe non expos€ aux antiépileptiques avait un risque de MCM de
3,5%. Les taux de MCM associés a la LTG étaient dose-dépendants; une dose
journaliere moyenne de LTG (352,4 mg versus 250,6 mg) ¢tait significativement
associée aux MCM. Cet effet dose-réponse n’était pas significatif avec le VPA
et la CBZ.

Le Registre de Grossesse du Royaume-Uni et de I’Irlande a récemment rapporté
un risque bas de MCM associées a la LEV, qui est communément utilisée durant
la grossesse chez les femmes épileptiques [Mawhinney et al. 2013]. Dans cette
¢tude, 671 grossesses avaient €t suivies, parmi lesquelles 304 étaient exposées
a la LEV en monothérapie et 367 au LEV en combinaison avec un autre
antiépileptique. Dans le groupe avec LEV en monothérapie, on notait 0,70% de
MCM. Le groupe sous polythérapie avait un taux global de MCM de 6.47%.
L’association LEV et LTG avait le taux de MCM le plus bas a 1,77%, suivie de
I’association LEV et VPA a4 6,90%, et plus ¢levé avec 1’association LEV et CBZ
a 9,38%.
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Les rapports récents démontrent que les pourcentages de MCM pour la
polythérapie antiépileptique varient énormément avec le type de polythérapie
pour I’exposition in utero. Le risque ¢levé des MCM chez les enfants exposés a
la polythérapie antiépileptique comparé¢ a la monothérapie avait été souligné
dans les rapports du registre du Royaume-Uni [Morrow et al. 2006; Holmes et
al. 2011]. Les taux de MCM ¢étaient plus élevés a 6% avec 1’'usage de la
polythérapie en comparaison avec 3,7% dans la monothérapie, cependant les
taux des MCM ¢taient les plus €élevés quand la polythérapie contenait du VPA
[Morrow et al. 2006]. Dans le registre Nord-Américain, les enfants exposés a
I’association LTG-VPA avaient un risque de MCM de 9,1% alors qu’il était de
2,9% (95% IC 0.7-3.0) pour I’association LTG avec n’importe quel autre
antiépileptique [Holmes et al. 2011]. Le risque était plus élevé a 15,4% pour les
enfants exposés a 1’association CBZ-VPA, et 2,5% pour 1’association CBZ et

tout autre antiépileptique [Holmes et al. 2011].

C. Troubles cognitifs et comportementaux

L’exposition feetale aux MAE est associée a un risque élevé de déficits
neurodéveloppementaux. Bien que ce sujet important ait précédemment retenu
peu d’attention, la « tératogénicité cognitive » a été soulignée dans de récentes
¢tudes. Ce sujet a été rigoureusement abordé sur les Effets
Neurodéveloppementaux des Médicaments Antiépileptiques (NEAD) [Meador
et al. 2013]; NEAD ¢tait une étude observationnelle prospective du
développement cognitif des enfants exposés in utero a la monothérapie par VPA,
LTG, CBZ, PHT. Un suivi de 6 ans de 224 enfants a montré¢ que le quotient
intellectuel (QI) a 1'dge de 6 ans était plus faible chez les enfants exposés au
VPA (moyen 97) par rapport a la CBZ (moyen 105), LTG (moyen 108) ou PHT
(moyen 108) en monothérapie. L'exposition au VPA a des doses supérieures a
1000 mg par jour a eu un impact négatif sur la capacité verbale, la capacité non

verbale, la fonction exécutive et la mémoire chez les enfants exposés.
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La régression dose-dépendante du développement cognitif avec exposition in
utero n'a pas été remarquée avec la LTG, la CBZ et la PHT. Les importants
prédicteurs du quotient intellectuel d’un enfant étaient le type et la dose de
MAE, I’age gestationnel tardif, la prise périconceptionnelle de folates et le QI
maternel plus ¢élevé. Les enfants de meéres prenant de l'acide folique
périconceptionnel avaient un QI moyen plus élevé (108) par rapport aux enfants
de meéres qui ne prenaient pas d’acide folique périconceptionnel. Une fois que
les femmes aient été¢ vues cliniquement durant la grossesse, pratiquement toutes
ont bénéfici¢ d’une supplémentation en acide folique.

Dans une autre ¢étude prospective, les troubles neurocognitifs ont été 1’objet
d’une enquéte dans une cohorte d’enfants nés de femmes épileptiques sous
traitement (n=201) ; ces enfants €té suivis jusqu’a 1’age de 6 ans [Bromley et al.
2013]. Certains de ces enfants ont été inclus dans les rapports de 1’étude NEAD.
Ils ont trouvé que les troubles neurodéveloppementaux €taient plus fréquemment
retrouveés chez les enfants nés de meres épileptiques (7,46%) par rapport au
groupe controle (1,87%). Les enfants exposés au VPA en monothérapie (12%)
ou VPA en polythérapie (15%) avaient un risque ¢levé de troubles
neurodéveloppementaux, et les troubles du spectre autistique étaient le
diagnostic le plus fréquent. Cette augmentation du risque n’était pas observée
avec la CBZ ou LTG [Bromley et al. 2013]. Une autre étude récente a utilisé
I'Echelle d'Evaluation de I'Autisme de I'Enfance (CARS) pour déterminer le
risque d’autisme de 103 enfants exposés in utero aux MAE ; ils ont déterminé
que I’utilisation de doses plus é¢levées de VPA ¢était associée a des traits
autistiques [Wood et al. 2015]. Les scores CARS étaient plus élevés dans le
groupe expos¢€ au VPA en polythérapie (47%) et VPA en monothérapie (7,7%).
Les données de ces études peuvent étre utilisées pour éduquer les femmes
épileptiques désireuses de procréer ou identifier les enfants exposés aux MAE

qui peuvent avoir des troubles neurodéveloppementaux.
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A. Type d’étude et Période de I’étude
I1 s’agit d’une étude prospective qui s’est déroulée de Septembre 2015 a Mai
2017.

B. Cadre de I’étude
L’¢étude a eu lieu au service de neurologie du Centre Hospitalier National

Universitaire (CHNU) de Fann.
C. Population de I’étude

1. Critéres d’inclusion
Toute femme ¢épileptique en grossesse sous traitement anti épileptique débute

avant la grossesse.

2. Critéres de non-inclusion
Toute femme épileptique enceinte et sous traitement non consentante et dont le

suivi était irrégulier.

D. Déroulement de I’étude
Une note informative concernant le déroulement de I’étude était adressée au
personnel médical et paramédical en neurologie, ainsi qu’aux sages-femmes
exercant dans toutes les structures qui prennent en charge les femmes enceintes

dans la région de Dakar.

Tous les cas d’épilepsie et grossesse documentés et répondant aux criteres
¢taient inclus dans 1’é¢tude. Une fiche de recueil de données standardisée était
¢laborée et soumise aux patientes au moment de 1’enquéte. Le consentement

éclairé des patientes était de rigueur, la confidentialité étant respectée.

Lors de I’inclusion, I’investigateur dirigeait le questionnaire sans influencer les
réponses de la patiente. Puis, les données relatives au bilan clinique et
paraclinique ¢€taient reportées dans le dossier voire complétées, 1’évolution et la

prise en charge de la pathologie mentionnées. Les parameétres évalués étaient la
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croissance intra-utérine, le poids de naissance, I’APGAR, la taille et le périmetre

cranien.

E. Analyse des données
Les données recueillies ont ét¢ analysées et traitées grace aux logiciels SPSS,

Word et Excel.
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A. Nombre de malades

Au cours de I’enquéte, dix-huit (18) patientes ont été incluses.

B. Age moyen des patientes
La moyenne d’age des patientes était de 27,56 + 6,87 ans avec des extrémes de

19 ans et 42 ans.

C. Age de la grossesse au moment du recrutement
Parmi les dix-huit (18) patientes ,07 ont été enrdlées au 1 trimestre, 05 au 2°

trimestre et 06 au 3° trimestre.

33%
39%

M ler trim.
M 2e trim.

® 3e trim.

28%

Figure 1 : Répartition des patientes épileptiques en fonction de 1’age
d’enr6lement
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D. Type d’épilepsie
Onze (11) patientes présentaient une é€pilepsie focale et sept (07) autres une

épilepsie généralisée.

Figure 2 : EEG critique montrant des décharges

E. Début de I’épilepsie
L age moyen de début de 1’épilepsie €tait de 16,89 + 8,36 ans avec des extrémes

de 03 ans et 36 ans.
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Figure 3 : Répartition en fonction de I’age de début de 1’€épilepsie (n=18)

F. Durée de I’épilepsie avant la grossesse
Chez ces patientes, la durée moyenne de I’épilepsie avant la grossesse était de

10,83 + 6,76 ans avec des extrémes de 3 ans et 29 ans.

G. Thérapie antiépileptique
Quatorze (14) patientes étaient sous monothérapie et trois (3) autres sous

bithérapie.

Une patiente (01) était sous bithérapie (Phénobarbital-Valproate) jusqu’a 03

mois de gestation puis arrét du Valproate et poursuite du Phénobarbital.

Parmi les 14 patientes qui bénéficiaient d’'une monothérapie, une (01) était sous

Valproate jusqu’a 02 mois de grossesse puis relais par du Phénobarbital.
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Médicaments antiépileptiques Nombre de patientes

utilisés durant la grossesse (n)
Phénobarbital exclusivement 09
Valproate jusqu’a M2 puis 01
Phénobarbital
Carbamazépine 03
Valproate exclusivement 01
Phénobarbital+ Carbamazépine 03
Phénobarbital+ Valproate jusqu’a M3 01
Puis Phénobarbital
Total 18

Tableau II : Répartition des patientes selon leur traitement

En moyenne, le traitement anti épileptique €tait instauré 7,25 £ 5,25 ans avant la

grossesse avec des extrémes de 0 et 17 ans.

H. Déroulement de la grossesse

L’¢évolution des crises durant la grossesse €tait variable.

Quatre (4) patientes n’ont pas mené leurs grossesses a terme. En effet, deux (2)
patientes portent une grossesse évolutive d’environ 30 semaines d’aménorrhée

et pour les deux (2) autres des complications sont survenues durant la grossesse :

- Un avortement apres 5 semaines d’aménorrhée chez une patiente sous

PB
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- Une mort feetale apres 30 semaines d’aménorrhée chez une autre

patiente sous bithérapie (PB-VPA) initiale pendant le premier trimestre

puis monothérapie avec PB

Deux patientes ont rapporté 3 avortements (2 sous PB et 1 sous bithérapie

PB-CBZ).
Effets de la | Augmentation | Diminution de | Aucune
grossesse de la fréquence | la fréquence | modification de la
sur des crises des crises | fréquence des crises
I’épilepsie
Nombre de 6 6 6
patientes
(n=18)

Tableau III : Effets de la grossesse sur 1’épilepsie

I. Déroulement de I’accouchement

Parmi les dix-huit (18) patientes, il y a eu 14 grossesses a terme, 2

avortements et 2 patientes ont une grossesse en cours d’environ 30 semaines

d’aménorrhée.

Onze (11) patientes ont accouché par voie basse, les 3 autres ont bénéficié

d’une césarienne basse transversale. Les raisons évoquées €taient :

- Souffrance fcetale aigue et défaut d’engagement

- Dystonie funiculaire

- Etat de mal épileptique lors de I’accouchement
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Parmi les 11 patientes qui ont accouché par voie basse, 6 prenaient du PB, 2

¢taient sous CBZ, 1 sous VPA et 2 autres sous PB-CBZ.

Les 3 femmes césarisé€es prenaient respectivement du PB, de la CBZ et

I’association PB-CBZ.

Nous n’avons pas recensé de cas d’hémorragie. L’administration de Vitamine

K injectable avant I’accouchement a été effective chez 06 patientes.

L

| . . .
0]

B CEZ EPHE EYPA PHa-CEZ

Figure 4 : Répartition selon le mode d’accouchement et le traitement

J. Nouveau-né

Aucune malformation congénitale externe n’a ¢té visualisée chez ces 14

nouveau-nés. Cependant, chez 06 nouveau-nés, on observait respectivement :

- fossette sacrée et crise génitale a type d’intumescence mammaire
bilatérale

- Crise génitale a type d’intumescence mammaire bilatérale
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- Phimosis serré
- Bosse séro-sanguine
- Crise génitale a type d’intumescence mammaire bilatérale

- Un faible poids de naissance (2200 grammes)

Les mamans de ces 06 nouveau-nés étaient toutes sous monothérapie avec PB
exclusivement (04 femmes), CBZ (1 femme) et enfin VPA jusqu’a 2 mois de

grossesse puis relai PB (1 femme).
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Traitement de la maman Anomalies chez le nouveau-né

- Phimosis serré

Phénobarbital - Intumescence mammaire
bilatérale

- Bosse séro-sanguine

- Faible poids de naissance

(2200 grammes)

Valproate jusqu’a M2 puis PHB Intumescence mammaire

bilatérale et fossette sacrée

- Intumescence mammaire

Carbamazépine bilatérale

Tableau IV : Anomalies retrouvées a I’examen physique du nouveau-né

Le suivi des nouveau-nés a permis d’observer des troubles du développement

psychomoteur :

- Une femme de 21 ans sous PB a donné naissance a un enfant avec un
faible poids de naissance (2200 grammes) qui développa a 1’age de 03
mois un syndrome de WEST avec des spasmes en flexion, un retard

psychomoteur et une hypsarythmie mise en évidence a ’EEG .
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- Un nourrisson de 21 mois dont les paramétres anthropomorphologiques a
la naissance (poids et taille respectivement 2900 gr et 50 cm) étaient
normaux eut un retard psychomoteur et un retard staturo-pondéral avec
tenue de la téte a 12 mois, position assise a 15 mois, marche a 4 pattes non

consolidée a 12 mois, station debout avec appui a 19 mois, marche non

consolidéel(quelques pas) et langage (quelques mots) a 21 mois ; a I’age

de 19 mois, Poids=7,4 kg, Taille=70cm.

L’EEG de ce nourrisson montrait un tracé EEG de sommeil stades I-11
assez bien organisé pour 1’dge avec un foyer paroxystique en bi-frontal.

Le nourrisson était exposé in utero a une bithérapie PB-CBZ.

Figure 5: Hypsarythmie chez le nourrisson présentant un syndrome de West

(Tracé de veille)
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Figure 6 : Hypsarythmie chez le nourrisson présentant un syndrome de WEST

(tracé de sommeil)

Figure 7 : syndrome de West apres corticothérapie

Tracé EEG de sommeil : Absence de patterns évocateurs d’hypsarythmie
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Figure 8 : tracé EEG de sommeil d’un nourrisson de 21 mois qui présente
un retard psychomoteur sans crises rapportées montrant un foyer

paroxystique en frontal gauche

A ce jour, aucune anomalie n’a été décelée chez les 7 autres nouveau-nés.
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Traitement de 1a mere Suivi du nouveau-né

- Phimosis serré

Phénobarbital - Intumescence mammaire
bilatérale

- Bosse séro-sanguine

- Syndrome de WEST

+

Faible poids de naissance

Valproate jusqu’a M2 de gestation - Crise génitale et fossette sacrée

puis Phénobarbital

Carbamazeépine - Intumescence mammaire

bilatérale

- Retard psychomoteur
Phénobarbital-Carbamazépine et  Retard staturo-pondéral

EEG : tracé de sommeil stades I-1I
encore assez bien organisé pour 1’age

avec un foyer paroxystique en bi-frontal

Tableau V: récapitulatif du suivi du nouveau-né
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La prise en charge des femmes épileptiques durant la grossesse demeure un

véritable challenge.

L’effet de la grossesse sur la fréquence des crises est variable. Dans notre étude,
les proportions en termes d’augmentation, de diminution ou d’absence de
modification de la fréquence des crises ¢taient identiques. Dadah et al. 2014 ont
rapporté une augmentation de la fréquence des crises durant la grossesse chez
40 % des femmes épileptiques de leur cohorte. La plupart des femmes atteintes
d’épilepsie (54% a 80%) ne subiront pas de changement dans la fréquence des
crises durant la grossesse. La fréquence des crises augmente pour un tiers ou
moins de femmes épileptiques (15, 8% a 32%) et diminue chez une minorité des
patientes (3% a 24%) [Harden CL et al. 2009 ; La Neve A. et al. 2014]. Battino
et al. 2013 ont rapporté une augmentation de la fréquence des crises chez 15,8%
des patientes épileptiques, une baisse de la fréquence chez 12,0% et aucune
modification de la fréquence des crises chez 70,5%. Une autre étude avait
trouve une hausse de la fréquence des crises chez 38,4% des femmes durant la
grossesse en dépit de I"augmentation des doses de MAE, pour 17,4% une
diminution de la fréquence et aucune modification pour 44,3% des patientes
[Reisinger TL et al. 2013]. En résumé, on note une augmentation de la
fréquence des crises dans une proportion de 15,8 a 40% [Harden CL et al. 2009,
Dadah et al. 2014, Battino et al. 2013, Reisinger TL et al. 2013], une diminution
chez 3 a 24% [Harden CL et al. 2009, Battino et al. 2013, Reisinger TL et al.
2013] et une absence de modification de 1’ordre de 18,33 a 80% [Dadah et al.
2014, Harden CL et al. 2009, Battino et al. 2013, Reisinger TL et al. 2013]

En 2014, une étude de population a démontré que les femmes épileptiques ne
présentent pas un risque accru de fausses-couches [Bech BH et al. 2014].
Cependant, ces femmes risquent davantage de subir des complications
obstétricales, y compris I’hypertension gravidique, la pré-éclampsie et

I’hémorragie du post-partum. Dadah et al. 2014 ont rapporté un taux
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d’avortements de 16,21 %. Deux cas d’avortements ont ét¢ rapportés (11%)
durant la période de notre étude, de méme que 3 autres lors des grossesses
antérieures. L’accouchement par césarienne peut aussi €tre plus fréquent chez
les patientes épileptiques et les raisons de cette association ne sont pas claires.
Ni I’épilepsie ni la prise de médicaments antiépileptiques ne constituent
habituellement une indication de césarienne. Une grande étude rétrospective de
femmes épileptiques et de femmes non épileptiques a montré qu’il existe un
risque obstétrical ¢élevé chez les patientes épileptiques. Ces dernieres
présentaient dix fois plus de risque de déces, de césarienne, de pré-éclampsie, de
déclenchement du travail, d’hémorragie sévere du post-partum, de prématurite,
de rupture prématurée des membranes, de chorioamniotite et la durée
d’hospitalisation était plus longue [MacDonald et al. 2015]. Contrairement a

cette ¢tude, nous n’avons recens¢é que 03 césarisees.

Aucun cas de malformation congénitale majeure n’a été observé dans notre
¢tude. Veroniki et al. 2017 ont rapporté que le risque de malformations était
augment¢ avec I’Ethosuximide, le Valproate, le Topiramate, le Phénobarbital, la
Phénytoine, la Carbamazépine et 11 polythérapies. La prématurité, le retard de
croissance intra-utérine et le retard statural (petite taille) a la naissance sont
¢galement plus fréquents chez les femmes épileptiques (Borthen 1. 2015). Les
crises durant la gestation augmentent le risque de prématurité et de retard
statural [Chen YH et al. 2009]. Dadah et al. 2014 abondent dans le méme sens :
parmi les 74 femmes qui avaient contracté une grossesse, 41,89 % avaient des
enfants prématurés. Contrairement a ces ¢études, nous n’avons décelé ni
prématurité, ni retard de croissance intra-utérine, ni retard statural a la naissance
(le nourrisson avec retard staturo-pondéral avait une taille de naissance normale
a 50 cm).

Une ¢étude basée sur la population en Norvége a comparé les femmes

épileptiques et les femmes non épileptiques et trouvé une hausse des taux de
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pré-éclampsie légere et d’accouchement avant 34 semaines [Borthen et al.
2009]. Les auteurs de cette ¢tude ont ¢galement étudié les patientes épileptiques
et ’impact de 1’épilepsie sur 1’accouchement ; ils ont trouvé que les femmes
épileptiques sous MAE couraient un grand risque de pré-éclampsie légere,
d'hypertension  gestationnelle, de saignements vaginaux tardifs et
d’accouchement avant la 34¢ semaine d’aménorrhée gravidique. Les rapports de
causes a effets entre MAE ou ¢épilepsie et ces complications restent encore a

¢élucider.

Malgré les données étayant un risque obstétrical majeur pendant la délivrance
chez les femmes épileptiques, certaines ¢tudes n’ont pas trouve de différence
significative. Par exemple, une étude a observé les grossesses uniques de
femmes épileptiques et celles de femmes non é€pileptiques et n’a trouvé aucune
différence significative entre les deux groupes en termes de pré-éclampsie,
d’accouchement prématuré, de taux de césarienne, de mortalité périnatale ou de
faible poids de naissance [Viinikainen et al. 2006]. Dans notre cohorte, il n’a été

rapporté qu’un seul cas de faible poids de naissance (2200 grammes).

Plusieurs études ont montré que I’épilepsie et les MAE sont associés a des
résultats périnataux défavorables [Pennell et al. 2012 ; Killic et al. 2014 ;
Artama et al. 2013]. Dans une vaste étude observationnelle prospective, une
analyse secondaire a évalué l'association entre MAE et 311 naissances vivantes
avec complications périnatales telles que retard statural, microcéphalie et scores
APGAR bas [Pennell et al. 2012]. Il a été démontré que le risque de retard
statural a la naissance était élevé pour les nouveau-nés exposés au VPA (14,5%)
et CBZ (12,9%). Dans notre étude, le seul nourrisson exposé€ in utero au VPA

avait une taille de naissance normale avec un poids a 3500 grammes.

Le pourcentage le plus ¢élevé de microcéphalie a été observé chez les nourrissons
de 12 mois exposés a la CBZ (24%) et au VPA (18%). Aucun cas de

microcéphalie chez les nourrissons de 12 mois n’a été noté dans notre étude.
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Les données du registre EURAP, portant sur 129 grossesses uniques, ont révélé
que l'exposition a la poly thérapie antiépileptique par rapport a la monothérapie
¢tait associée a un risque plus élevé de retard statural a la naissance
[Rauchenzauner et al. 2013].

Une autre étude rétrospective basée sur la population a évalué les résultats
périnataux chez les femmes épileptiques avec naissances uniques [Artama et al.
2013]. Les femmes souffrant d’épilepsie sous polythérapie avaient 2-3 fois plus
de risque de développer des complications. En outre, il y a eu une double
augmentation du risque de traitement respiratoire chez les nourrissons de meres
traitées par monothérapie par rapport a ceux nés de meres non épileptiques. 1l a
¢té noté une augmentation du risque de prématurité chez les femmes traitées par
CBZ en monothérapie. Le risque de faible poids de naissance était €galement
augmenté chez les nourrissons nés de femmes sous MAE, principalement CBZ,
LEV et Clonazépam (CLZ). Les nourrissons exposes au CLZ présentaient 6 fois
plus de risque d’avoir un faible poids de naissance que ceux nés de femmes non
épileptiques et de patientes épileptiques non traitées [Artama et al. 2013].

Dans une autre ¢étude [Kilic et al. 2014], le risque de prématurité était augmenté
chez les enfants exposés au CLZ, CBZ, OXC et LTG. On remarquait un faible
poids de naissance chez les enfants exposés au CLZ, CBZ, VPA, LTG. Le
risque de retard statural a la naissance était ¢levé avec CLZ, CBZ, OXC, VPA et
TPM. L’exposition au Primidone (PRM), CBZ, et VPA ¢était associée a un petit
périmétre cranien [Kilic et al. 2014].

La vitamine K est largement administrée aux femmes traitées par inducteurs
enzymatiques dans le but d’éviter le saignement chez le nouveau-né. Cependant,
les ¢tudes n’ont pas étayé cette hypothese. Seules 06 de nos patientes ont recu de
la vitamine K injectable et nous n’avons retrouvé aucune hémorragie de la
délivrance chez les autres femmes. Une étude prospective plus large a suivi 662
grossesses d’épileptiques prenant des inducteurs enzymatiques et 1324

grossesses de « non épileptiques ». Aucune des meres n’a regu de vitamine K et
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ils n’ont trouvé aucune différence entre les deux groupes. Kaaja et al. 2002 ont
observé un saignement de 1’ordre de 0, 7% dans la progéniture exposée aux
médicaments antiépileptiques inducteurs enzymatiques contre 0,4% pour le
groupe témoin. Harden et al. 2009b confortent cette hypothése arguant que les
parametres de pratique de 1’Académie Américaine de Neurologie pour les
femmes atteintes d’épilepsie affirment qu'il n'y a pas suffisamment de preuves
pour conforter ou réfuter 1'utilisation de la vitamine K prénatale afin d’éviter les

complications hémorragiques chez les nouveau-nés.
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CONCLUSION

PPPPPP



La prise en charge des femmes épileptiques durant la grossesse n’est pas chose
aisée. Le but est le controle optimal des crises avec une dose la plus faible
possible et un minimum d’exposition fcetale in utero aux médicaments
antiépileptiques afin de réduire le risque de malformations congénitales

majeures et de troubles cognitifs et comportementaux.

Les modifications physiologiques pendant la grossesse modifient la
pharmacocinétique des médicaments antiépileptiques, entrainant ainsi une baisse
de leurs concentrations sériques et par conséquent, 1’augmentation de la
fréquence des crises. L’ajustement des doses et la surveillance des médicaments
antiépileptiques sont fortement recommandés pendant la grossesse et le
postpartum. Les patientes doivent étre soigneusement éduquées sur le risque de
malformations congénitales majeures, de troubles cognitifs et comportementaux,

les complications obstétricales et périnatales.

Il est important de surveiller les femmes é€pileptiques durant la gestation et,
malgré toutes les difficultés la majorité de ces femmes peuvent mener une

grossesse et un accouchement normaux.

Nous nous proposons de poursuivre le recrutement afin d’améliorer la qualite

des renseignements fournis.

Les neurologues, les gynécologues et les pédiatres doivent pouvoir travailler
ensemble pour une prise en charge adéquate des patientes épileptiques et de leur

progéniture.
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FICHE D’EXPLOITATION

I-Aspects socio biographiques

Prénom : Nom :

Age : Tel :

Adresse : Ethnie :

Situation matrimoniale :  Célibataire () Mariée (O
Veuve O Divorcée ()

Nombre d’enfants :

Scolarisation : non () oui(O Préciser
Profession : Secteurl (O Secteur Il (O Secteur il O
Aucune () Préciser

Il -Caractéristigues géographiques

Région de Dakar : Département de Dakar : autres (préciser) :

Autres régions : Préciser département : Autres Pays O
lll-Epilepsie
v’ Crise d’épilepsie :
o Type:
Partielle O
Simple O complexe O
Généralisée O
D’emblée O

Secondairement généralisée O

Indéterminée ()

e Crise inaugurale : oui O non ()

o Age de début des crises :

e Délai entre le début des crises et le 1 traitement :

e Fréquence des crises : Quotidienne () Hebdomadaire ()  Mensuelle

O annuelle O

o EEG:

e Type de Syndrome épileptique :

v Traitement de I'épilepsie :
e Suivi régulier par un médecin: Oui (O non O




Ou par un autre personnel de santé : non () oui O

Préciser
e Molécules utilisées : Phénobarbital(O) Carbamazépine()
Acide valproique()) Benzodiazépines( )Autres a préciser :
e DOSE:

e Régime thérapeutique :
Monothérapie : non() oui() Préciser
Bithérapie : non() oui() Préciser
Trithérapie : non()  oui() Préciser

e Durée:
e Effets secondaires des médicaments :

Prise de poidsoui(Onon());

Somnolence oui(Onon() ;

Céphalées oui(Onon();

Troubles hématologiques oui() non();
Troubles attentionnels oui() non();
Hypertrophiegingivaleoui() non();
Hyperactivitéoui() non());

Eruption cutanée oui() non());

Autres : A préciser

e Autres médicaments ?
e Phytothérapie: non() oui()  type:

Nom en wolof: Nom scientifique :

IV-Contexte : Grossesse

Epilepsie précéde grossesse actuelle: non() oui()

Prise de médicaments antérieure a la grossesse : non() oui() préciser
ANTECEDENTS GYNECO-OBSTETRICAUX : G P

Avortements oui() non()

Mort-nés  oui O non()

Accouchements prématurés : oui O non O




Malformés  oui(O non()
v' GROSSESSE ACTUELLE :

Age: trimestre :

CPN : non() ouiC) Nombre :

Prise de Fer /Acide folique avant la conception : Oui () début de la prise

Non()
Au cours de la grossesse:  oui () trimestre:
Non O
EFFETS DE LA GROSSESSE SUR L’EPILEPSIE :
Augmentation des crises : oui() non()
Diminution des crises: oui() non()
Arrét des crises : oui() non()
Aucune modification :oui() non()
Régularité des prises: oui() non()(les raisons)
EVENEMENTS LIES A LA GROSSESSE : datation
Saignement : non (O  oui (O trimestre ?
Vomissement : oui (O non O
Anémie : oui (O non O
Avortement : oui (O non O
Accouchement prématuré  :oui () non O
EXAMEN DU NOUVEAU-NE
e Retard de croissance intra-utérine : ouiQ) non()
e Terme de naissance :
e Mortnés: non()  ouiQ
e APGAR a la naissance :
e Notion d’asphyxie :
e Poids de naissance :
e Taille et Périmetre cranien de naissance :
e Malformation congénitale : non() oui() Siege :
Type :
Description :

e Mode d’alimentation : exclusif ~ mixte O O




e TRAITEMENT MATERNEL POST-PARTUM :

e SUIVI DU NOUVEAU-NE (Evolution staturo-pondérale, examen neuro: tonus,
convulsions, DPM) a

M1 :

M3 :

M6 :

M9 :

M12 :

M18:

M21:



RESUME

La prise en charge des femmes épileptiques durant la grossesse constitue un challenge. Les
modifications pharmacocinétiques des médicaments antiépileptiques y sont plus prononcées. Ces
changements durant la gestation peuvent impacter sur la gestion de 1’épilepsie avec le risque de crises
non controlées sans oublier le potentiel tératogéne non négligeable des médicaments antiépileptiques.

Objectifs

Déterminer 1’évolution des crises durant la grossesse, le devenir des grossesses et 1’évolution
psychomotrice des enfants nés sous MAE

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective qui s’est déroulée de Septembre 2015 a Mai 2017. Les patientes
¢taient colligées au service de neurologie du Centre Hospitalier National Universitaire de FANN.
Toutes les patientes répondant aux critéres avaient été incluses : Toute femme épileptique en grossesse
sous traitement anti épileptique débuté avant la grossesse. Un questionnaire standardisé comportant
plusieurs items était administré.

Résultats

Dix-huit (18) patientes ont été incluses. L’age moyen des patientes était de 27,56 & 6,87 ans avec des
extrémes de 19 ans et 42 ans. Sept (07) ont été enrdlées au 17 trimestre, 05 au 2° trimestre et 06 au 3°
trimestre. Onze (11) patientes présentaient une épilepsie focale et sept (07) autres une épilepsie
généralisée. L age moyen de début de 1’épilepsie était de 16,89 + 8,36 ans avec des extrémes de 03 ans
et 36 ans. La durée moyenne de 1’épilepsie avant la grossesse était de 10,83 + 6,76 ans avec des
extrémes de 3 ans et 29 ans. Quatorze (14) patientes étaient sous monothérapie et 3 autres sous
bithérapie. Une patiente (01) était sous (PB-VPA) jusqu’a 03 mois de gestation puis
monothérapie avec du PB. Parmi les 14 patientes qui bénéficiaient d’une monothérapie, une (01) était
sous VPA jusqu’a 02 mois de grossesse puis relais par du Phénobarbital. En moyenne, le traitement
anti épileptique était instauré 7,25 £+ 5,25 ans avant la grossesse avec des extrémes de 0 et 17 ans.
L’évolution des crises durant la grossesse était variable : une augmentation de la fréquence des crises
chez 06 patientes, une diminution (06) et une absence de modification (06). Il y a eu 14 grossesses a
terme et 2 avortements, 2 patientes ont une grossesse en cours d’environ 30 semaines d’aménorrhée.
Onze (11) patientes ont accouché par voie basse et les 3 autres par césarienne basse transversale. Il n’y
a pas eu de cas d’hémorragie. Le PB est associé a un phimosis serré, une intumescence mammaire
bilatérale, une bosse séro-sanguine, un syndrome de WEST associé a un faible poids de naissance ; la
CBZ a une intumescence mammaire bilatérale ; le VPA jusqu’a M2 de grossesse puis PB a une crise
génitale et une fossette sacrée ; 1’association PB-CBZ a un retard staturopondéral et psychomoteur.

Conclusion

Le choix d'un MAE pour une femme en 4ge de procréer doit tenir compte de la possibilité de
grossesses futures. Les neurologues, les gynécologues et les pédiatres doivent pouvoir travailler
ensemble pour une prise en charge adéquate des patientes épileptiques et de leur progéniture. Nous

nous proposons de poursuivre le recrutement afin d’améliorer la qualité des renseignements fournis.
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