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LISTE DES  
ACRONYMES

AMM	 Autorisation de mise sur le marché

CNAM	� Caisse nationale de l’assurance maladie des 
travailleurs salariés

CRAT	 Centre de référence sur les agents tératogènes 

CRPV 	 Centre régional de pharmacovigilance

DCIR	 Données de consommation interrégimes

DM	 Différence moyenne

EURAP	� Registre international antiépileptiques 
et grossesse (pour European registry of 
antiepileptic drugs puis International Registry  
of antiepileptic Drugs and Pregnancy)

EUROCAT	� Réseau européen de surveillance des anomalies 
congénitales (pour European surveillance of 
congenital anomalies)

IC	 Intervalle de confiance

MACDP 	� Programme de surveillance des anomalies 
congénitales d’Atlanta (pour Metropolitan 
Atlanta Congenital Defects Program)

NAAED 	� Registre Nord-américain antiépileptiques et 
grossesse (pour North American antiepileptic 
drug Pregnancy Registry)

OR 	 Odd ratio

QD	 Quotient de développement

QI	 Quotient intellectuel

RCP	 Résumé des caractéristiques du produit

RR 	 Risque relatif

SA 	 Semaine d’aménorrhée 

SGA	� Faible poids pour l’âge gestationnel  
(pour Small for gestational age)

Sniiram 	� Système national d’information inter-régimes  
de l’Assurance maladie

TDAH	� Trouble du déficit de l’attention / hyperactivité 
(ADHD pour Attention deficit hyperactivity 
disorder)

TED	 Troubles envahissants du développement

TSA	 Troubles du spectre autistique

UKEPR 	� United Kingdom and Ireland epilepsy and 
Pregnancy registers 
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En Europe, il est estimé qu’entre 2,6 et 6 millions de personnes 
sont atteintes d’épilepsie. En termes d’incidence, 2 à 5 % de 
la population générale serait susceptible de souffrir d’une 

crise épileptique, dont un tiers développant une épilepsie, selon 
la définition historique (survenue d’au moins deux crises non 
provoquées (ou réflexes) espacées de plus de 24 heures). Selon 
les études, l’incidence standardisée de l’épilepsie varie entre 
24 et 82/100 000 en Europe et entre 44 et 162/100 000 aux 
États‑Unis. La distribution par âge suit une loi bimodale, avec 
une incidence plus forte chez les enfants et les personnes âgées. 
Selon les études, la prévalence de l’épilepsie varie entre 3,3 et 
7,8 ‰ habitants en Europe et entre 2,7 et 6,8 ‰ habitants aux 
États‑Unis. Tout comme l’incidence, une prévalence supérieure 
est constatée chez les enfants (0 – 5 ans) et chez les personnes 
âgées (> 75 ans) (Behr et al., 2016). En France, 0,6 à 0,7 % de 
la population est concernée et dans 75 % des cas, la maladie 
s’est installée avant 18 ans(1). Ainsi, en France, il est estimé que 

100 000 patientes épileptiques sont en âge de procréer. Il est 
estimé que, parmi les personnes qui développent une épilepsie à 
travers le monde chaque année, 40 % ont entre 15 et 60 ans, et 
0,3 à 0,7 % des grossesses concernent une patiente épileptique 
équilibrée (Rheims, 2011), la majorité d’entre elles étant traitée par 
des antiépileptiques. Certains de ces médicaments sont égale-
ment utilisés dans des pathologies psychiatriques (troubles bipo-
laires) et neurologiques (douleur, migraine, etc.), qui touchent 
également la femme jeune (Elefant et al., 2007). Face aux enjeux 
de santé publique que représentent les risques potentiels liés à 
l’exposition prénatale aux antiépileptiques, une évaluation de 
l’ensemble de cette classe thérapeutique a été réalisée, afin 
de fournir à un instant donné, une vision globale des données 
disponibles sur les risques de malformations et de troubles 
neuro-développementaux de ces substances.

CONTEXTE

 Références bibliographiques en annexes

(1) http://www.inserm.fr/thematiques/neurosciences-sciences-cognitives-neurologie-psychiatrie/dossiers-d-information/epilepsie
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 �Le risque lié à l’exposition aux antiépileptiques au cours de la 
grossesse est à considérer dès l’instauration du traitement.

 �Un avis médical doit être donné aux filles, adolescentes et 
femmes en âge de procréer, avec une réévaluation régulière du 
traitement par un médecin spécialiste.

 �Celles-ci doivent être informées, avant le début du traitement, 
de la nécessité d’anticiper un projet de grossesse. Lorsqu’une 
femme envisage une grossesse, la nécessité du traitement 
antiépileptique doit être réévaluée et un suivi adapté mis en 
place.

 �Les connaissances sur le risque tératogène et neuro-dévelop-
pemental sont très variables selon les antiépileptiques et en 
constante évolution, ce qui nécessite une mise à jour régulière 
et impose la prudence.

 �Malformations congénitales : si aucun risque ne peut être tota-
lement écarté, le niveau de risque peut être hiérarchisé selon les 
antiépileptiques (notamment par comparaison à la fréquence 
globale de “base” observée dans la population générale(1)).

 �Troubles neuro-développementaux : quel que soit l’antiépilep-
tique, les données sont très limitées et ne permettent pas de 
conclusion définitive (en dehors du risque avéré et élevé du 
valproate).

 �Le valproate est l’antiépileptique entraînant le plus de malfor-
mations. Il entraine également un risque élevé de troubles 
neuro-développementaux (cognitifs et comportementaux).

 �Outre le valproate, deux substances ont, à ce jour en France, un 
profil de sécurité d’emploi au cours de la grossesse particuliè-
rement préoccupant, en raison de leur profil de risque et d’uti-
lisation : 

• �Topiramate (EPITOMAX® et génériques) 

- �tératogénicité avérée avec une fréquence globale de malfor-
mations augmentée d’un facteur 3 par rapport à la popula-
tion générale (avec en particulier un risque accru de fentes 
orales et d’hypospadias) et existence d’un risque potentiel 
(signal) de troubles neuro-développementaux  ;

- �exposition majoritaire chez les femmes (environ 3/4 des 
patients de 15 à 49 ans sont des femmes), niveau d’expo-
sition élevé (~ 30 000 femmes en âge de procréer traitées 
en 2015), en augmentation au cours du temps et des usages 
hors AMM identifiés (notamment à des fins amaigrissantes 
et dans le trouble bipolaire).

• �Prégabaline (LYRICA® et génériques) (et gabapentine proche 
structurellement) 

- �risque potentiel de malformations en cas d’exposition au 
cours de la grossesse ;

- �niveau d’exposition très élevé (~ 150 000 femmes en âge 
de procréer traitées en 2016), en augmentation au cours 
du temps, avec des indications multiples et des usages hors 
AMM identifiés (notamment dans des douleurs non neuro-
pathiques).

VUE D’ENSEMBLE

ANTIÉPILEPTIQUES AU COURS  
DE LA GROSSESSE : ÉTAT ACTUEL  

DES CONNAISSANCES SUR LE RISQUE  
DE MALFORMATIONS ET DE TROUBLES  

NEURO-DÉVELOPPEMENTAUX 

(1) Dans la population générale et indépendamment d’une exposition médicamenteuse, la fréquence globale de malformations congénitales majeures est de l’ordre de 2-3 %.
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Risque potentiel 
(signal) ou toxicité 

particulière à 
considérer

Fréquence globale de malformations ne semblant  
pas augmentée (avec un niveau de données  
disponibles différent suivant la substance).  

Pour autant, l’augmentation d’un type de  
malformations en particulier ne peut être écartée

Absence de données : 

Eslicarbazépine, éthosuximide, lacosamide, pérampanel, rétigabine, rufinamide, tiagabine

Une absence de données ne signifie pas une absence de risque, mais une absence de connaissance,  
ce qui ne permet aucune conclusion et impose la prudence

Lamotrigine 

(> 5000 
grossesses  

exposées en 
monothérapie  

au 1er trimestre)

Lévétiracétam 

(> 1000 
grossesses 

exposées en 
monothérapie 

au 1er trimestre)

Oxcarbazépine 

Données 
modérées  

(300 - 1000 
grossesses 

exposées en 
monothérapie 

au 1er trimestre)

Prégabaline 
(risque malformatif 

potentiel)

Gabapentine (?)
(structure proche  
de la prégabaline)

Zonisamide 
(retard de 

croissance)

Felbamate 
(hématoxocitité, 
hépatotoxicité)

Vigabatrin 
(anomalie  

du champ visuel)

Carbamazépine 
(fos)Phénytoïne

Fréquence 
globale 

augmentée  
par 2-3  

par rapport  
à la population 

générale

Topiramate
Phénobarbital /

Primidone 
Fréquence 

globale 
augmentée 

par 3  
par rapport  

à la population 
générale

Valproate
Fréquence 

globale 
augmentée  

par 4-5 
par rapport  

à la population 
générale

Augmentation de la fréquence globale  
de malformations par rapport à la fréquence observée 

en population générale (qui est de 2-3 %)

FIGURE 1 :  
VUE D’ENSEMBLE SUR LE RISQUE GLOBAL DE MALFORMATIONS(2)

FIGURE 2 :  
VUE D’ENSEMBLE SUR LE RISQUE DE TROUBLES NEURO-DÉVELOPPEMENTAUX(2) 

Données trop limitées pour permettre  
une conclusion définitive  

(Pas de signal en terme de QI, évalué 
jusqu’à l’âge de 6 ans)

Données insuffisantes  
pour pouvoir conclure

Risque non exclu,  
à considérer

Risque avéré

Lamotrigine Eslicarbazépine, éthosuximide, 
felbamate, gabapentine, lacosamide, 

lévétiracétam, oxcarbazépine, 
pérampanel, prégabaline, rétigabine, 

rufinamide, tiagabine, vigabatrin, 
zonisamide

Topiramate,
Carbamazépine,
Phénobarbital,

Primidone,
(fos)phénytoïne

Valproate

(2) À la date de rédaction de ce rapport en avril 2018.
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Grossesse chez une femme traitée par antiépileptique : prise en charge et suivi

Au vu des risques identifiés et du manque de données pour un 
certain nombre d’antiépileptiques et/ou de types de troubles 
(notamment neuro-développementaux), il s’agit d’opter pour la 
prise en charge la plus adaptée pour la pathologie de la patiente et 
qui soulève le moins d’inquiétude pour l’enfant à naître. 

Ainsi il est indispensable : 

 �d’exclure toute utilisation d’antiépileptique hors des indications 
et conditions validées par l’AMM ;

 �d’aborder l’éventualité d’une grossesse dès l’instauration du trai-
tement chez une adolescente ou une femme en âge de procréer, 
puis régulièrement afin d’éviter une grossesse non désirée et de 
programmer une grossesse (information, contraception, plani-
fication) ;

 �lors d’un désir de grossesse chez une femme traitée : 

• réaliser une visite pré-conceptionnelle, en pluridisciplinarité ;

• �reconsidérer, dans tous les cas, la nécessité du traitement (par 
un spécialiste de la pathologie), en envisageant l’arrêt et si l’état 
maternel ne le permet pas, envisager les adaptations nécessaires 
(choix du traitement en considérant les alternatives possibles, 
réduction du nombre de substances, de la posologie...) ;

 �d’encadrer un maximum la grossesse, en pluridisciplinarité, avec 
transmission d’informations à la patiente et entre l’ensemble 
des professionnels de santé prenant en charge la grossesse, 
le nouveau-né puis l’enfant, pour la mise en place d’un suivi 
prénatal, néonatal et post natal renforcé et adapté ;

 �de contribuer aux systèmes de surveillance (en signalant les 
grossesses, qu’il y ait ou non effet indésirable et cela dès le 
diagnostic de la grossesse) afin d’améliorer l’évaluation du 
risque de ces médicaments au cours de la grossesse. 
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Dans tous les cas

 �La patiente ne doit pas arrêter ni modifier un traitement sans l’avis d’un médecin car cela peut être dangereux 
pour elle et pour son enfant à naître si elle est enceinte
 �Respect des indications et des conditions de l’AMM
 �Consultation d’un spécialiste dans les meilleurs délais si la patiente est enceinte, pense l’être ou envisage de l’être
 �Les risques doivent être pris en compte dans le choix du traitement antiépileptique, dès son instauration

En l’absence 
de projet de 
grossesse

 �Information dès l’instauration du traitement et tout au long du traitement de la patiente sur les risques poten-
tiels et la nécessité de planifier une grossesse 

 �Ré-évaluation régulière par un spécialiste

 �Contraception efficace et adaptée pendant le traitement (en tenant compte que certains antiépileptiques dimi-
nuent l’efficacité des contraceptifs hormonaux)

Lors d’un projet 
de grossesse

 �Consultation pré-conceptionnelle, en pluridisciplinarité
 �Ré-évaluation de l’intérêt du traitement, arrêt à envisager
 �Si traitement nécessaire : information, modification, adaptation : 
• information de la patiente et de son conjoint
• �traitement le plus adapté pour la prise en charge de la pathologie de la patiente et pour lequel l’expérience 

clinique est la plus importante et soulève le moins d’inquiétude pour l’enfant à naître
• �dose minimale efficace (en s’appuyant quand cela est possible, sur les concentrations plasmatiques, avec un 

dosage de référence avant grossesse ou en tout début de grossesse)

 �Supplémentation en acide folique avant la conception et en début de grossesse : le bénéfice de cette mesure 
n’étant pas établi pour les malformations liées aux antiépileptiques tératogènes, le suivi pré et postnatal sera 
identique que la patiente en ait reçu ou non.

Au cours de la 
grossesse

 �Suivi renforcé par le spécialiste de la pathologie (modification et/ou adaptation du traitement si nécessaire ; 
supplémentation en vitamine D si nécessaire ; …)

 �Suivi obstétrical de grossesse à risque (surveillance prénatale spécialisée et orientée)

Accouchement 
et post partum 
immédiat

 �Prévention du syndrome hémorragique : vitamine K 
 �Information de l’équipe de la maternité pour mise en place d’une surveillance adaptée des troubles néonatals 
 �Réajustement de la posologie si modifiée au cours de la grossesse

Post natal
 �Information des professionnels de santé prenant en charge l’enfant afin de mettre en place un suivi post natal 
adapté et, si nécessaire, de réaliser au plus tôt une évaluation de l’enfant

Contribution 
aux systèmes de 
surveillance

 �Déclaration des effets indésirables aux Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) 

 �Enregistrement des patientes traitées dans les registres ou cohortes spécifiques (ex : base de données des 
Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV, base TERAPPEL), du Centre de référence sur les agents térato-
gènes (CRAT), Registre international antiépileptiques et grossesse (EURAP))

En cas de 
questions

 �Ne pas hésiter à se rapprocher d’un Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou du Centre de référence sur 
les agents tératogènes (CRAT) pour tout renseignement

    

MESSAGES CLÉS DE PRISE EN CHARGE
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Données considérées

Une revue des données disponibles au 1er septembre 2015 relatives 
aux risques de malformations et de troubles neuro-développe-
mentaux chez les enfants exposés in utero à des médicaments 
antiépileptiques a été réalisée. Cette revue est basée sur les 
données issues de la littérature scientifique et sur les données de 
pharmacovigilance des titulaires des autorisations de mise sur le 
marché (AMM) des spécialités concernées. À noter que pour le 
risque malformatif, les substances pour lesquelles un nombre très 
important de données est disponible dans les études de registres 
(> 5000 grossesses exposées au 1er trimestre en monothé-
rapie), seules les données les plus robustes méthodologiquement 
(études avec des groupes comparateurs, période d’exposition 
connue, prise en compte des facteurs de risque potentiels, taille 
de l’étude, ….) ont été considérées (les données de pharmacovi-
gilance n’ont donc pas été considérées). Pour les substances dont 
les données disponibles dans la littérature scientifique sont infé-
rieures à 300 grossesses exposées au 1er trimestre, en monothé-
rapie, une extraction de la base de données des Centres régionaux 
de pharmacovigilance (CRPV) dédiée aux expositions pendant la 
grossesse (base Terappel) a également été réalisée. Par défaut, 

sauf indication contraire spécifiée dans le texte, les termes “risque 
malformatif”, “malformations” ou “malformations congénitales” 
font référence aux malformations congénitales majeures.

Les nouvelles études publiées pendant la période de revue des 
données et de rédaction de ce rapport (c’est à dire entre le 1er 

septembre 2015 et juin 2018) ont été considérées et prises en 
compte si elles apportaient des éléments supplémentaires. C’est 
par exemple le cas pour la méta-analyse concernant le risque 
malformatif de plusieurs antiépileptiques publiée en 2016 (Weston 
et al., 2016), l’étude relative aux troubles neuro-développemen-
taux après exposition in utero au topiramate et au lévétiracétam 
(Bromley et al., 2016), l’ étude sur le risque de fentes orales après 
exposition in utero au topiramate (Hernández-Díaz et al., 2017), 
l’étude sur le risque de malformation après exposition in utero à 
la prégabaline (Patorno et al., 2017) et la mise à jour du registre 
EURAP sur plusieurs antiépileptiques (Tomson et al., 2018). Les 
résultats des études pharmacoépidémiologiques conduites en 
2017 et en 2018 par l’ANSM et la CNAM ont également été inclus 
dans ce rapport.

Antiépileptiques considérés

Le présent rapport concerne l’ensemble des médicaments indi-
qués dans le traitement de l’épilepsie, à l’exception du valproate 
(dont l’évaluation a été conduite au niveau européen), des benzo-
diazépines (clobazam, clonazépam, diazépam et midazolam), des 
corticoïdes et des substances ayant des indications uniquement 
chez le nourrisson (stiripentol). Ainsi, les 21 substances suivantes 
ont été considérées : carbamazépine, eslicarbazépine, ethosuxi-
mide, felbamate, fosphénytoïne, gabapentine, lacosamide, lamo-
trigine, lévétiracetam, oxcarbazépine, pérampanel, phénobarbital, 
phénytoïne, prégabaline, primidone, rétigabine, rufinamide, tiaga-
bine, topiramate, vigabatrin et zonisamide. À noter que le brivara-
cétam (Briviact®) dont l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
a été délivrée en Europe en 2016 n’est pas traité dans le présent 

rapport. Les indications de ces médicaments diffèrent (épilepsies 
partielles, généralisées, etc.) et certains sont également indiqués 
dans d’autres pathologies, notamment psychiatriques (troubles 
bipolaires) et/ou neurologiques autres que l’épilepsie (douleur, 
migraine, etc.).

Les données relatives aux risques malformatif et neuro-déve-
loppemental chez les enfants exposés in utero au valproate n’ont 
pas été revues dans le cadre du présent rapport. Néanmoins, 
il est rapporté ci-après une synthèse adaptée et complétée à 
partir du Compte rendu du Groupe de Travail (GT) Grossesse du 
11/03/2014 (Annexe 3).

Groupe de travail

Les évaluations conduites dans le cadre de ce travail ont fait 
l’objet de 3 séances du groupe de travail “Grossesse, reproduction 
et allaitement” (en dates du 08 Avril 2016 ; 7 juillet 2016 et 21 
mars 2017) au cours desquelles les données disponibles ont été 

présentées et les conclusions soumises à discussion et validation. 
De plus, les membres du groupe de travail désignés comme (co)
rapporteurs ont réalisé une relecture et une validation de l’en-
semble du rapport effectué.

 Références bibliographiques en annexes
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Exposition des femmes en âge de procréer (15 - 49 ans)

Les données d’exposition aux antiépileptiques chez les femmes 
en âge de procréer (15 - 49 ans) ont été extraites à partir du DCIR 
(données de consommation interrégimes) du Sniiram (Système 
national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie). 
Cette base de données contient les données individuelles de 
remboursements de soins effectués en ville et en établissements 

de santé privés des bénéficiaires des principaux grands régimes 
de l’assurance maladie à l’échelle nationale française. Le nombre 
de patientes en âge de procréer (15 - 49 ans) ayant eu au moins 
une délivrance au cours de l’année 2017 est représenté sur la 
figure ci-dessous. L’évolution temporelle de ces données d’expo-
sition, sur la période 2006 - 2017, est rapportée en annexe 1.

Données relatives aux risques malformatif et neuro-développemental

Le niveau de connaissance et le niveau de risque diffèrent selon 
l’antiépileptique et le type de troubles : 

 �Risque malformatif : suivant l’antiépileptique considéré, les 
données disponibles vont de quasiment inexistantes (~10 gros-
sesses exposées au 1er trimestre avec une issue connue et suivi 
prospectivement) à très importantes (> 5000 grossesses expo-
sées au 1er trimestre avec une issue connue et suivi prospective-
ment). Néanmoins, parmi les antiépileptiques pour lesquels des 
données sont disponibles, le niveau de risque identifié à ce jour 
peut être hiérarchisé (risque avéré ; risque potentiel (signal) ou 
pas de signal identifié à ce jour).

 �Risque neuro-développemental : quel que soit l’antiépileptique 
considéré, les données disponibles sont moins nombreuses que 
pour le risque malformatif. Ainsi, en l’état actuel des connais-
sances et quel que soit l’antiépileptique considéré, les données 
sont trop limitées pour permettre une conclusion définitive (en 
dehors du risque avéré et élevé du valproate). Néanmoins, parmi 
les antiépileptiques pour lesquels des données sont disponibles 
(données limitées), le niveau de risque identifié à ce jour diffère.

Une vue d’ensemble des données disponibles et des niveaux 
de risque identifiés à ce jour est présentée dans les tableaux 
ci-après. À noter que même si le valproate ne fait pas l’objet du 
présent rapport, il est indiqué dans les tableaux suivants à titre de 
comparaison et sur la base des données issues de la réévaluation 
conduite au niveau européen en 2014. Une synthèse factuelle des 
données disponibles pour chacune des substances évaluées est 
rapportée en Annexe 2.

(1) �Phénytoïne : données non présentées en raison d’une rupture de stock depuis le 20 mars 2014. Fosphénytoïne : données non accessibles dans le Sniiram  
(réserve hospitalière).

(2) �Felbamate : uniquement retracé en rétrocession hospitalière. 

FIGURE 3 : NOMBRE DE PATIENTES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS) AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE EN 2017
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FRÉQUENCE GLOBALE DE MALFORMATIONS : % (IC 95 % LORSQUE PRÉCISÉ) (N/N)

Valproate Carbamazépine Lamotrigine Phénytoïne Phénobarbital Lévétiracétam  Oxcarbazépine  Topiramate Gabapentine Prégabaline Ethosuximde Vigabatrin Felbamate Zonisamide

Contrôles

Non  
épileptique

Epileptique  
non traité

Registres antiépileptiques et grossesse

EURAP  
(Tomson et al., 2018) -  
T1 International (42 pays)

10,3 %
(8,8 - 12,0)

(142/1 381)

5,5 %
(4,5 - 6,6)

(107/1 957)

2,9 %
(2,3 - 3,7) 

(74/2 517)

6,4 %
(2,8 - 12,2)

(8/125)

6,5 %
(4,2 - 9,9)
(19/294)

2,8 %
(1,7 - 4,5)
(17/599)

3,0 %
(1,4 - 5,4)
(10/333)

3,9 %
(1,5 - 8,4)
(6/152)

2,8 %
(0,5 - 14,2)

(1/36)

/
(0/4)

/
(0/12)

/
(0/4)

/
(0/3)

/
(0/9)

/ /

NAAED  
(Hernández-Díaz et al., 2012)  
T1 - Nord-Américain

9,3 %   
(6,4 - 13,0) 
(30/323)

3,0 %
(2,1 - 4,2)

(31/1 033)

2,0 %
(1,4 - 2,8)

(31/1 562)

2,9 %
(1,5 - 5,0)
(12/416)

5,5 %
(2,8 - 9,7)
(11/199)

2,4 %
(1,2 - 4,3)
(11/450)

2,2 %
(0,6 - 5,5)
(4/182)

4,2 %
(2,4 - 6,8)
(15/359)

0,7 %
(0,02 - 3,8)

(1/148)
/ / /

/
(0,0 - 3,3)

(0/90)

1,1 %
(5/442)

/

UKEPR  
(Campbell et al., 2014 ; Morrow  
et al., 2006) - 
T1 - Royaume Uni et Irlande

6,7 %
(5,5 - 8,3)

(82/1 220)

2,6 %
(1,9 - 3,5)

(43/1 657)

2,3 %
(1,8 - 3,1)

(49/2 098)

3,7 %
(1,3 - 10,2)

(3/82)
/

/
(0,0 - 14,9)

(0/22)
/

7,1 %
(2,0 - 22,6)

(2/28)

3,2 %
(0,6 - 16,2)

(1/31)
/

/
(0/12)

/
(0/6)

/ / /
2,4 %

(1,4 - 4,1)
(13/541)

Registre Australien  
(Vajda et al., 2014 et 2016) 
T1

13,6 %
(37/272)

5,08 %
(20/394)

3,65 %
(13/356)

2,4 %
(1/41)

0 %
(0/4)(1)

1,89 %
(2/106)

5,9 %
(1/17)

1,96 %
(1/51)

/
(0/14)

 /
/

(0/4)
/

(0/1)
/ / /

2,19 %
(4/183)

Registre spécifique d’un 
antiépileptique (laboratoires) 
T1

/ /
2,2 %

(1,6 - 3,1)
(35/1 558)(2)

/ / / / /
/

(0/11)(3) / / / / / /

Registres populationnels

Registre norvégien des naissances 
(Veiby et al., 2014) 
Pendant la grossesse

6,3 %
(21/333)

2,9 %
(20/685)

3,4 % (np)
(28/833)

0 %(4)

(0/37)(4)

7,4 %
(2/27)

1,7 %
(2/118)

1,8 %
(1/57)

4,2 %
(2/48)

/
(0/39)(4)

3,3 %
(1/30)

/
/

(0/14)(4) / /
2,9 %

(22 371/ 
771 412)(5)

2,8 %
(106/ 

 3 773)(5)

Registre finlandais des naissances 
(Artama et al., 2005) 
T1 - (Malfo mineures et majeures)

10,6 %
(28/263)

2,7 %
(22/805)

/
2,6 %

(1/38)
/ /

1,0 %
(1/99)

/ / / / / / / /
2,8 %

(26/939)

Registre suédois des naissances 
(Källén et al., 2013)  
Début grossesse

8,9 %
(62/697)

3,8 %
(58/1 511)

3,4 % (np)
(37/1 084)

8,6 %
(12/140)

11,8 %
(2/17)

1,8 %
(1/57)

10,0 %
(10/40)

12,2 %
(6/49)

1,7 %
(2/119)

/
8,3 %

(1/12)
/

(0/3)
/

33 %
(1/3)

3,1 %
(49 499/ 

1 575 847)
/

Registre danois des naissances 
(Molgaard-Nielsen et al., 2011) 
T1 - (inclut polythérapies)(4)

/ /
3,7 %(4) (np)
(38/1 019)(4) / /

0 %(4)

(0/58)(4)

2,8 %(4)

(11/393)(4)

4,6 %(4)

(5/108)(4)

1,7 %(4)

(1/59)(4) / / / / /
2,4 %

(19 911/
836 263)

/

Registre médical islandais  
des naissances  
(Olafsson et al., 1998) 
np - (inclut les olythérapies)(4)

4,5 %(4)

(2/44)(4)

1,2 %(4)

(1/84)(4) /
7,7 %(4)

(7/91)(4)

8,7 %(4)

(8/92)(4) / / / / / / / / / 2,2 %
4,8 %

(2/42)

Données Françaises  
de l’Assurance maladie 
(ANSM/CNAM 2017)  
(26 malformations majeures) - T1

Épilepsie : 
4,44% 

(41/924), 
TBP : 2,23 % 

(16/719)

1,23%
6/467

1,36% 
40/2 950

/
2,5%

(2/80)
1,01%

(6/594)
0,71%  

(1/140)
2,3% 

(12/521)
0,54%  

(2/372)
1,48% 

(25/1 691)
/ / / /

0,99%
(18 620/  

1 883 556)

Méta-analyses

Samrén et al., 1997 
Méta-analyse 5 études(6)  
(Prospectives)

9 % 
(16/184)

8 %
(22/280)

/
6 %

(9/141)
10 %

(5/48)
/ / / / /

8 %
(1/13)

/ / /
8 %

(12/158)
(2 études)

/

Meador et al., 2008
(Malformations mineures  
et majeures)

10,73 %
(8,16 - 13,29)

(np/2 097)

4,62 %
(3,48 - 5,76)
(np/4 411)

/
7,36 %  

(3,60 - 11,11)
(np/1 198)

4,91 %
(3,22 - 6,59)

(np/945)
/ / / / / / / / /

3,27 %
(1,37 - 5,17)

(4 487/ 
108 084)

/

Weston et al., 2016
(jusqu’à Septembre 2015) 
(31 études(7))

10,93 %
(8,9 - 13,13) 
(np/2 565)

4,93 %
(3,84 - 6,16) 
(np/4 666)

2,31 %
(1,87 - 2,78)
(np/4 195)

6,26 %
(4,37 - 8,47)
(np/1 279)

7,10 %
(5,36 - 9,08) 

(np/709)

1,77 %
(0,98 - 2,79) 

(np/817)

2,39 %
(0,85 - 4,68) 

(np/238)

4,28 %  
(2,65–6,29)

(np/473)

1,47 %
(0,26 – 3,64)

(np/145)
/ / / /

0,28 %
(0,25 - 2,39)

(np/90)
/

(1) Phénobarbitone et primidone  
(2) Cunnington et al., 2011 
(3) Montouris et al., 2003

(4) Mono- et polythérapie   
(5) non mentionné par les auteurs, retrouvé à partir des données fournies dans la publication
(6) Etudes inclues : Koch et al., 1992 ; Kleppel et al., 1986 puis 1988, Hiilesmaa et al., 1982 ; Omtzigt et al., 1992 et Lindhout et al., 1984 
(7) 31 études : cohortes prospectives, cohortes basées sur registres “grossesse” et essais cliniques randomisés

TABLEAU 1 : RÉSUMÉ DES TAUX DE MALFORMATIONS OBSERVÉS POUR LES ANTIEPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA‑ANALYSES 

Seules les données issues des études de registres (“antiépileptiques et grossesse” ou populationnels) et des méta-analyses,  
évaluant, au sein d’une même étude, l’impact de plusieurs antiépileptiques sont rapportées ici. Ainsi, les autres types d’études  
ou les études portant spécifiquement sur un antiépileptique ne sont pas rapportées dans ce tableau. 
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FRÉQUENCE GLOBALE DE MALFORMATIONS : % (IC 95 % LORSQUE PRÉCISÉ) (N/N)

Valproate Carbamazépine Lamotrigine Phénytoïne Phénobarbital Lévétiracétam  Oxcarbazépine  Topiramate Gabapentine Prégabaline Ethosuximde Vigabatrin Felbamate Zonisamide

Contrôles

Non  
épileptique

Epileptique  
non traité

Registres antiépileptiques et grossesse

EURAP  
(Tomson et al., 2018) -  
T1 International (42 pays)

10,3 %
(8,8 - 12,0)

(142/1 381)

5,5 %
(4,5 - 6,6)

(107/1 957)

2,9 %
(2,3 - 3,7) 

(74/2 517)

6,4 %
(2,8 - 12,2)

(8/125)

6,5 %
(4,2 - 9,9)
(19/294)

2,8 %
(1,7 - 4,5)
(17/599)

3,0 %
(1,4 - 5,4)
(10/333)

3,9 %
(1,5 - 8,4)
(6/152)

2,8 %
(0,5 - 14,2)

(1/36)

/
(0/4)

/
(0/12)

/
(0/4)

/
(0/3)

/
(0/9)

/ /

NAAED  
(Hernández-Díaz et al., 2012)  
T1 - Nord-Américain

9,3 %   
(6,4 - 13,0) 
(30/323)

3,0 %
(2,1 - 4,2)

(31/1 033)

2,0 %
(1,4 - 2,8)

(31/1 562)

2,9 %
(1,5 - 5,0)
(12/416)

5,5 %
(2,8 - 9,7)
(11/199)

2,4 %
(1,2 - 4,3)
(11/450)

2,2 %
(0,6 - 5,5)
(4/182)

4,2 %
(2,4 - 6,8)
(15/359)

0,7 %
(0,02 - 3,8)

(1/148)
/ / /

/
(0,0 - 3,3)

(0/90)

1,1 %
(5/442)

/

UKEPR  
(Campbell et al., 2014 ; Morrow  
et al., 2006) - 
T1 - Royaume Uni et Irlande

6,7 %
(5,5 - 8,3)

(82/1 220)

2,6 %
(1,9 - 3,5)

(43/1 657)

2,3 %
(1,8 - 3,1)

(49/2 098)

3,7 %
(1,3 - 10,2)

(3/82)
/

/
(0,0 - 14,9)

(0/22)
/

7,1 %
(2,0 - 22,6)

(2/28)

3,2 %
(0,6 - 16,2)

(1/31)
/

/
(0/12)

/
(0/6)

/ / /
2,4 %

(1,4 - 4,1)
(13/541)

Registre Australien  
(Vajda et al., 2014 et 2016) 
T1

13,6 %
(37/272)

5,08 %
(20/394)

3,65 %
(13/356)

2,4 %
(1/41)

0 %
(0/4)(1)

1,89 %
(2/106)

5,9 %
(1/17)

1,96 %
(1/51)

/
(0/14)

 /
/

(0/4)
/

(0/1)
/ / /

2,19 %
(4/183)

Registre spécifique d’un 
antiépileptique (laboratoires) 
T1

/ /
2,2 %

(1,6 - 3,1)
(35/1 558)(2)

/ / / / /
/

(0/11)(3) / / / / / /

Registres populationnels

Registre norvégien des naissances 
(Veiby et al., 2014) 
Pendant la grossesse

6,3 %
(21/333)

2,9 %
(20/685)

3,4 % (np)
(28/833)

0 %(4)

(0/37)(4)

7,4 %
(2/27)

1,7 %
(2/118)

1,8 %
(1/57)

4,2 %
(2/48)

/
(0/39)(4)

3,3 %
(1/30)

/
/

(0/14)(4) / /
2,9 %

(22 371/ 
771 412)(5)

2,8 %
(106/ 

 3 773)(5)

Registre finlandais des naissances 
(Artama et al., 2005) 
T1 - (Malfo mineures et majeures)

10,6 %
(28/263)

2,7 %
(22/805)

/
2,6 %

(1/38)
/ /

1,0 %
(1/99)

/ / / / / / / /
2,8 %

(26/939)

Registre suédois des naissances 
(Källén et al., 2013)  
Début grossesse

8,9 %
(62/697)

3,8 %
(58/1 511)

3,4 % (np)
(37/1 084)

8,6 %
(12/140)

11,8 %
(2/17)

1,8 %
(1/57)

10,0 %
(10/40)

12,2 %
(6/49)

1,7 %
(2/119)

/
8,3 %

(1/12)
/

(0/3)
/

33 %
(1/3)

3,1 %
(49 499/ 

1 575 847)
/

Registre danois des naissances 
(Molgaard-Nielsen et al., 2011) 
T1 - (inclut polythérapies)(4)

/ /
3,7 %(4) (np)
(38/1 019)(4) / /

0 %(4)

(0/58)(4)

2,8 %(4)

(11/393)(4)

4,6 %(4)

(5/108)(4)

1,7 %(4)

(1/59)(4) / / / / /
2,4 %

(19 911/
836 263)

/

Registre médical islandais  
des naissances  
(Olafsson et al., 1998) 
np - (inclut les olythérapies)(4)

4,5 %(4)

(2/44)(4)

1,2 %(4)

(1/84)(4) /
7,7 %(4)

(7/91)(4)

8,7 %(4)

(8/92)(4) / / / / / / / / / 2,2 %
4,8 %

(2/42)

Données Françaises  
de l’Assurance maladie 
(ANSM/CNAM 2017)  
(26 malformations majeures) - T1

Épilepsie : 
4,44% 

(41/924), 
TBP : 2,23 % 

(16/719)

1,23%
6/467

1,36% 
40/2 950

/
2,5%

(2/80)
1,01%

(6/594)
0,71%  

(1/140)
2,3% 

(12/521)
0,54%  

(2/372)
1,48% 

(25/1 691)
/ / / /

0,99%
(18 620/  

1 883 556)

Méta-analyses

Samrén et al., 1997 
Méta-analyse 5 études(6)  
(Prospectives)

9 % 
(16/184)

8 %
(22/280)

/
6 %

(9/141)
10 %

(5/48)
/ / / / /

8 %
(1/13)

/ / /
8 %

(12/158)
(2 études)

/

Meador et al., 2008
(Malformations mineures  
et majeures)

10,73 %
(8,16 - 13,29)

(np/2 097)

4,62 %
(3,48 - 5,76)
(np/4 411)

/
7,36 %  

(3,60 - 11,11)
(np/1 198)

4,91 %
(3,22 - 6,59)

(np/945)
/ / / / / / / / /

3,27 %
(1,37 - 5,17)

(4 487/ 
108 084)

/

Weston et al., 2016
(jusqu’à Septembre 2015) 
(31 études(7))

10,93 %
(8,9 - 13,13) 
(np/2 565)

4,93 %
(3,84 - 6,16) 
(np/4 666)

2,31 %
(1,87 - 2,78)
(np/4 195)

6,26 %
(4,37 - 8,47)
(np/1 279)

7,10 %
(5,36 - 9,08) 

(np/709)

1,77 %
(0,98 - 2,79) 

(np/817)

2,39 %
(0,85 - 4,68) 

(np/238)

4,28 %  
(2,65–6,29)

(np/473)

1,47 %
(0,26 – 3,64)

(np/145)
/ / / /

0,28 %
(0,25 - 2,39)

(np/90)
/

 Références bibliographiques en annexes

IC : intervalle de confiance ; T1 : exposition au moins au 1er trimestre de grossesse ; NP : non précisé ; TBP : Troubles bipolaires 
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TABLEAU 4 : TABLEAU COMPARATIF DES RISQUES MALFORMATIFS ET NEURO-DÉVELOPPEMENTAUX  
APRÈS EXPOSITION IN UTERO AUX ANTIÉPILEPTIQUES

Risque Malformatif Diminution 
efficacité 

contraception 
hormonale

Risque neuro-développemental Autres  
facteurs 
de risque  
identifiés

Térato- 
génicité  

chez  
l’animal

 de la  
fréquence  
globale de 

malformations 
majeures(1)

Type de malformations  
les plus surreprésentées

Relation  
dose-effet

Données 
disponibles 
(ordre de 
grandeur)

Résultats /  
Conclusions

Valproate    Oui x 4-5

Anomalie de fermeture  
du tube neural, fentes 
orales, hypospadias, 
cardiaques, dysmorphie 
faciale, craniosténoses,  
rénales et uro-génitales,  
membres, syndromes  
poly-malformatifs

Oui Non

Données 
limitées  
(~ 100 

grossesses) 

Risque avéré : 
 �diminution QD/QI
 �retards de 
développement
 �troubles du spectre 
autistique   

Données suggèrent  
une augmentation de 
trouble du déficit de 
l’attention/ hyperactivité

Exposition 
importante

Topiramate Oui x 3

Fentes orales, hypospadias
(+ diminution du poids  
de naissance, retard de 
croissance par rapport 
à l’âge gestationnel, 
microcéphalie)

Les données 
vont dans le 
sens d’une 

relation  
dose-effet mais 

celle-ci reste  
à confirmer

Oui Données très 
limitées

Risque potentiel (signal) :  
Cas de troubles  
neuro-développementaux 
rapportés. Le risque ne 
peut être exclu et est  
à considérer.

 �Exposition 
importante  
et en 
 �Sur-représentation  
des femmes
 �Hors AMM

Phénobarbital / 
Primidone Oui x 3

Cardiaques, fentes orales, 
hypospadias, dysmorphie 
faciale, anomalie 
des extrémités (dont 
hypoplasie des doigts), 
microcéphalie

Relation 
dose-effet 

suggérée mais 
celle-ci reste à 

confirmer

Oui Données  
(très) limitées

Etudes contradictoires, 
cas de troubles  
neuro-développementaux 
rapportés. Le risque  
ne peut être exclu  
et est à considérer.

Phénytoïne / 
fosphénytoïne Oui x 2-3

Cardiaques, fentes orales, 
hypospadias, dysmorphie 
faciale, anomalie 
des extrémités (dont 
hypoplasie des doigts), 
microcéphalie

Absence  
de données Oui Données  

(très) limitées

Etudes contradictoires, 
cas de troubles  
neuro-développementaux 
rapportés. Le risque ne 
peut être exclu et est à 
considérer.

Carbamazépine Oui Jusqu’à x3

Anomalie de fermeture 
du tube neural, 
cardiaques, fentes orales, 
hypospadias, dysmorphie 
faciale, microcéphalie, 
anomalie des extrémités 
(dont hypoplasie  
des doigts)

Les données 
vont dans le 
sens d’une 

relation  
dose-effet

Oui

Données 
limitées  
(~ 100 

grossesses)

Etudes contradictoires, 
cas de troubles  
neuro-développementaux 
rapportés. Le risque  
ne peut être exclu et  
est à considérer.

Exposition importante

Prégabaline Oui
Risque potentiel (signal) - 

Données limitées (< 200 grossesses(2)) 
(Système nerveux central ?)

Absence  
de donnée Non

Données 
complé-

mentaires 
demandées

Données insuffisantes 
pour pouvoir conclure

 �Exposition très 
importante et 
en 

 �Hors AMM

Gabapentine Oui

Données limitées  
(~250 grossesses(2)) :  

insuffisantes pour pouvoir conclure
(Rénale ?)

Absence  
de donnée Non

  �Exposition 
importante

 �Hors AMM

Zonisamide Oui

Données insuffisantes pour conclure mais 
profil de risque spécifique à considérer : 

retard de croissance par rapport 
à l’âge gestationnel

Absence  
de donnée Non

Inexistantes 
ou quasiment 
inexistantes

Données inexistantes  
ou quasiment 
inexistantes : pas de 
conclusion possible

Hors AMM

Vigabatrin Oui
Données insuffisantes pour conclure mais 
profil de risque spécifique à considérer : 

anomalies du champ visuel

Absence  
de donnée Pas d’étude

Felbamate Non
Données insuffisantes pour conclure mais 
profil de risque spécifique à considérer : 

hématotoxicité / hépatoxoxicité

Absence  
de donnée Oui

(1) Augmentation par rapport à la fréquence observée en population générale (qui est de 2-3 %) ; 
(2) Nombre de grossesses exposées au 1er trimestre, colligées prospectivement
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Risque Malformatif Diminution 
efficacité 

contraception 
hormonale

Risque neuro-développemental Autres  
facteurs 
de risque  
identifiés

Térato- 
génicité  

chez  
l’animal

 de la  
fréquence  
globale de 

malformations 
majeures(1)

Type de malformations  
les plus surreprésentées

Relation  
dose-effet

Données 
disponibles 
(ordre de 
grandeur)

Résultats /  
Conclusions

Pérampanel À revoir

Données quasiment inexistantes  
(< 10 grossesses(2)) ou très limitées  

(< 50 grossesses(2)) : pas de conclusion 
possible

Absence  
de données

Oui

Inexistantes 
ou quasiment 
inexistantes

Données  
inexistantes  
ou quasiment  
inexistantes :  
pas de conclusion 
possible

Lacosamide Insuf-
fisantes Non

Rétigabine Insuf-
fisantes Non

Eslicarbazépine Oui Oui

Ethosuximide Oui Pas d’étude

Rufinamide Oui Oui

Tiagabine Oui Non

Oxcarbazépine Oui

Les données disponibles 
(300 - 1000 grossesses(2))  

ne vont pas dans le sens 
d’une augmentation 

substantielle du risque 
global de malformations 

majeures.  
Des études complémentaires  

sont nécessaires  
pour confirmer  

ou infirmer cela.

Pas ou peu 
étudié

Absence  
de donnée

Non

 Données 
quasiment 

inexistantes

Données 
insuffisantes pour 
pouvoir conclure

Exposition  
importante

Lévétiracetam

Oui 
(dont 

variations/
anomalies 
mineures 

du 
squelette)

Les données issues  
des principales études  

de méthodologie correcte
(~ 1000 grossesses)  

ne vont pas dans le sens 
d’une augmentation 

substantielle  
de risque global  

de malformations majeures.

Pas ou peu 
étudié Oui

Lamotrigine Non

Les données disponibles 
(> 5000 grossesses(2))  

ne vont pas  
dans le sens d’une 

augmentation substantielle 
du risque global de 

malformations majeures.

Non  
applicable(3)

Relation 
dose-effet 
rapportée  
dans une 

étude mais pas 
retrouvée dans  
3 autres études 

de même 
ampleur

Passage  
GT IAM

le 19 juin  
2017

Données 
limitées  
(~ 100)

Données trop  
limitées pour 
permettre une 
conclusion définitive 
(pas de signal en 
termes de QI,  
évalué jusqu’à  
l’âge de 6 ans)

Exposition  
très importante

(3) �À ce jour, une sur-représentation d’un type particulier de malformations n’a pas été démontrée, néanmoins des signaux potentiels ont été identifiés ponctuellement dans une 
étude mais non rapportées dans les autres études ; ce qui doit donc faire l’objet de recherches complémentaires (cf. paragraphe lamotrigine)



Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neuro-développementaux - 19  18

 �Risques malformatif et neuro-développemental��������������������������������������������19

 �Risque néonatal������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������19

 �Risque de récurrence�����������������������������������������������������������������������������������������������������������19

 �Mono-versus polythérapie antiépileptique��������������������������������������������������������� 19

 �Prise en charge�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������20

 �Risques liés à l’arrêt brutal d’un traitement��������������������������������������������������������21

 �Utilisations non conformes���������������������������������������������������������������������������������������������21

 �Nécessité de suivre et d’obtenir des données���������������������������������������������������21

3
CONCLUSIONS



Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neuro-développementaux - 19

    

Risques malformatif et neuro-développemental

Une grossesse chez une femme traitée par antiépileptique peut 
comporter des risques liés à la prise d’un traitement antiépilep-
tique et/ou liés au déséquilibre de la pathologie traitée en cas 
d’arrêt ou de substitution de traitement. S’agissant du risque de 
malformations ou de troubles neuro-développementaux lié au 
traitement antiépileptique, les données actuellement disponibles : 

 �Diffèrent en termes de qualité et de méthodologies. Les études 
les plus récentes tendent à être de plus grande taille, rapportent 
des résultats pour des monothérapies et font appel à des proto-
coles méthodologiques plus rigoureux avec, en particulier, des 
évaluations réalisées en aveugle, des critères d’inclusion plus 
stricts qui diminuent les biais de sélection, la prise en compte de 
facteurs de confusion pertinents, etc.

 �Varient en fonction des antiépileptiques considérés et des types 
de troubles étudiés : 

• �pour un certain nombre de substances, les données sont absentes 
ou limitées, ne signifiant pas une absence de risque, mais une 
absence de connaissance, ce qui ne permet aucune conclusion 
et impose la prudence ainsi qu’un suivi régulier des données ;

• �quel que soit l’antiépileptique considéré, les données rela-
tives aux troubles neuro-développementaux sont moins 
nombreuses que celles concernant le risque malformatif et 
trop limitées pour permettre une conclusion définitive (en 
dehors du risque avéré et élevé concernant le valproate).

 �Montrent que le niveau de risque diffère selon les antiépi-
leptiques. De ce fait, parmi les antiépileptiques pour lesquels 
l’expérience clinique chez la femme enceinte est la plus 
importante, le niveau de risque peut être hiérarchisé suivant 
les antiépileptiques.

 �Sont en constante évolution, nécessitant une mise à jour régu-
lière des évaluations à l’aune de l’avancée des connaissances.

Risque néonatal

Tel qu’indiqué dans la partie “Matériel et Méthode”, ce risque n’a 
pas été réévalué dans le cadre du présent travail. Néanmoins, il 
est rappelé la possibilité, selon les antiépileptiques considérés, de 
survenue de troubles néonatals, tels que : 

 

 �des troubles liés à l’imprégnation et/ou le sevrage, ainsi que les 
effets liés à la toxicité de la molécule ;

 �un syndrome hémorragique et la nécessité d’une prévention par 
la vitamine K ;

 �une perturbation phosphocalcique/minéralisation osseuse 
(pouvant nécessiter une supplémentation en vitamine D). 

Risque de récurrence

L’utilisation de certains antiépileptiques est associée à un risque 
accru de malformations congénitales et/ou de troubles neuro-dé-
veloppementaux. Des études portant sur les antiépileptiques “en 
général” (sans distinction sur l’antiépileptique utilisé) ont rapporté 
un risque de récurrence, à savoir que chez une femme enceinte 
traitée par antiépileptique, le risque d’avoir un enfant atteint d’un 
trouble est supérieur lorsqu’un précédent enfant de la fratrie était 
atteint. Ce risque “global” était de l’ordre de 39 à 55 % selon ces 
études (Moore et al., 2000 et Dean et al., 2002). 

Des études plus récentes ont confirmé que la présence dans la 
fratrie d’un (ou des) enfant(s) atteint(s) de malformations après 
exposition in utero à un antiépileptique est un facteur de risque 
de récidive (Campbell et al., 2013 ; Vajda et al., 2013 ; Veiby et al., 
2014). Le risque de malformations est d’autant plus élevé que le 
nombre d’enfants atteints dans la fratrie est élevé et dépend de 
l’antiépileptique administré au cours de la grossesse (sur-risque 
identifié en particulier pour le valproate, le topiramate, le phéno-
barbital et la phénytoïne).

 Mono-versus polythérapie antiépileptique

Une polythérapie avec plusieurs antiépileptiques peut être asso-
ciée à un risque plus élevé de malformations congénitales qu’une 
monothérapie. Le risque lié à la polythérapie varie en fonction 
des antiépileptiques co-administrés et apparaît, en particulier, 
plus important avec le valproate (ainsi que le topiramate) (Meador 

et al., 2008 ; Holmes et al., 2011 ; Vajda et al., 2016). À noter qu’au 
vu du nombre considérable de combinaisons d’antiépileptiques 
possibles, l’évaluation du risque de chacune des combinaisons 
apparaît difficile, et en tout état de cause n’est pas disponible 
dans un délai court (Pennell, 2016).

 Références bibliographiques en annexes
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Prise en charge

Il faut garder à l’esprit que toute femme en âge de procréer est 
potentiellement enceinte ou pourra l’être. En effet, la période où 
le risque de malformation est maximal correspond souvent à une 
période où la femme et le médecin ignorent encore la grossesse. 
Ainsi, chez les femmes en âge de procréer, ces risques doivent 
être pris en compte et expliqués dès l’instauration d’un traite-
ment antiépileptique et quelle que soit l’indication. De surcroît, 
un suivi rapproché et spécialisé tout au long du traitement ainsi 
qu’une prise en charge anticipée, adaptée et multidisciplinaire lors 
d’un désir de grossesse sont indispensables.

SUIVI GÉNÉRAL

Un avis médical spécialisé doit régulièrement être donné aux femmes 
en âge de procréer traitées par antiépileptiques. À ce titre : 

 �Le traitement doit être réévalué par un spécialiste de la pathologie : 
• régulièrement en l’absence de projet de grossesse,
• �de manière anticipée lorsqu’une femme envisage une grossesse,
• dans les meilleurs délais en cas de grossesse.

 �Les patientes doivent être informées régulièrement et dès l’ins-
tauration du traitement sur les risques potentiels liés à l’exposi-
tion médicamenteuse au cours de la grossesse et de l’intérêt et 
la nécessité de planifier une grossesse.

 �Une contraception efficace, adaptée au traitement (en tenant 
compte des interactions médicamenteuses, pouvant rendre 
inefficace la contraception hormonale), doit être mise en place.

ÉTAPE PRÉ-CONCEPTIONNELLE

Étape primordiale ayant pour objectif de prendre les mesures 
nécessaires pour réduire les effets néfastes des médicaments 
pour le fœtus tout en évitant au maximum de déséquilibrer la 
pathologie traitée. Elle nécessite de prévoir la grossesse suffisam-
ment à l’avance pour permettre une prise en charge adaptée, en 
pluridisciplinarité, incluant : 

 �Une visite pré-conceptionnelle et transmission de l’information 
entre les différents acteurs du réseau intervenant dans la prise 
en charge de la grossesse.

 �Une information éclairée de la patiente et de son conjoint. 

 �Une supplémentation en acide folique avant la conception et 
en début de grossesse. Le bénéfice de cette mesure n’étant 
pas établi (les données disponibles ne mettent pas en évidence 
d’action préventive de l’acide folique sur les malformations liées 
aux antiépileptiques tératogènes), le suivi pré et postnatal sera 
identique que la patiente en ait reçu ou non.

 �Une ré-évaluation attentive du traitement antiépileptique en 
place (par un spécialiste et en pluridisciplinarité si nécessaire) 
tout en maintenant l’équilibre de la pathologie. Cette étape a 
pour but de juger de l’intérêt même du traitement et considérer 
les alternatives possibles. Lorsqu’un traitement s’avère néces-
saire au cours de la grossesse, il convient de :

• �Informer : expliquer à la patiente et à son conjoint le choix du 
traitement, les bénéfices attendus et les potentiels risques 
pour l’enfant à naître ;

• �Modifier : porter le choix sur le traitement le plus adapté pour 
la prise en charge de la pathologie et pour lequel l’expérience 
clinique chez la femme enceinte est la plus importante et 
soulève le moins d’inquiétude pour l’enfant à naître ;

• �Adapter : utiliser la dose minimale efficace (en s’appuyant 
quand cela est possible sur les concentrations plasmatiques, 
avec un dosage de référence avant grossesse ou en tout début 
de grossesse), pendant la durée la plus courte possible ;

• �Surveiller : mettre en place un suivi pluridisciplinaire renforcé, en 
période prénatale, néonatale et/ou postnatale.

SUIVI DE GROSSESSE RENFORCÉ

Étape multidisciplinaire, avec un suivi obstétrical de grossesse à 
risque et l’instauration d’une surveillance prénatale spécialisée 
et orientée, et un suivi neurologique resserré avec adaptation du 
traitement antiépileptique et mise en place de supplémentation 
si nécessaire. Aborder la question de l’allaitement au cours de la 
grossesse.

SUIVI EN POST-PARTUM IMMÉDIAT 

 �La prise en charge du nouveau-né doit tenir compte de la 
survenue possible de troubles néonatals.

 �Réadaptation, si nécessaire, du traitement modifié au cours de la 
grossesse (notamment de la posologie).

SUIVI POST NATAL

Il s’agit d’attirer l’attention des professionnels de santé et des 
patientes sur le risque potentiel de troubles neuro-développe-
mentaux chez les enfants exposés in utero afin qu’une évaluation 
de l’enfant puisse être faite au plus tôt en cas de doute.

Ne pas hésiter à se rapprocher d’un Centre régional de pharmaco-
vigilance (CRPV) ou du Centre de référence sur les agents térato-
gènes (CRAT) pour tout renseignement, ils pourront vous apporter 
des avis d’experts, personnalisés, sur les risques médicamenteux 
encourus par une femme et son bébé.
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Risques liés à l’arrêt brutal d’un traitement

Les femmes en âge de procréer traitées par antiépileptiques 
ne doivent en aucun cas interrompre ou modifier leur traite-
ment sans l’avis de leur prescripteur. En particulier, dans le cadre 
de l’épilepsie, un arrêt brutal du traitement antiépileptique doit 

absolument être évité car cela peut entraîner la réapparition de 
crises dont les conséquences pour la mère et le fœtus peuvent 
être graves voire fatales. 

Utilisations non conformes

Face à ces risques et devant la mise en évidence de l’utilisation de 
certains antiépileptiques dans des indications thérapeutiques non 
conformes à l’AMM et dont le rapport bénéfice/risque n’est par 
conséquent pas connu, il est rappelé aux professionnels de santé 

et aux patientes la nécessité d’exclure toute utilisation d’antiépi-
leptique dans des indications et/ou conditions non validées par 
l’AMM.

Nécessité de suivre et d’obtenir des données

Au vu de la complexité du sujet, du manque de données scien-
tifiques et de l’importance du sujet en terme de santé publique, 
il apparaît nécessaire de poursuivre le recueil des données, 
notamment via les trois voies suivantes : la déclaration des cas au 
système de pharmacovigilance, l’enregistrement des patientes 
enceintes au sein de registre dédié et la conduite d’étude(s) phar-
maco-épidémiologique(s) ad hoc.

DÉCLARATION AU SYSTÈME DE PHARMACOVIGILANCE  

Les données cliniques relatives au risque lié à l’exposition au cours 
de la grossesse sont insuffisantes voire inexistantes pour la majo-
rité des antiépileptiques (notamment pour les plus récents) ou 
nécessitent d’être complétées pour les autres. Quel que soit 
l’antiépileptique considéré, il est indispensable de signaler : 

 �Les cas de patientes enceintes exposées à ces médicaments, dès 
le diagnostic de la grossesse afin d’en assurer le suivi prospectif. 
Leur enregistrement dans les bases de données spécifiques des 
Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV ; base Terappel) 
ou du Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) 
contribue à enrichir les données et ainsi à améliorer l’évaluation 
du risque des médicaments au cours de la grossesse.

 �Les cas d’effets indésirables (dans le cas de la grossesse : toute 
malformation, effet fœtotoxique, effet néonatal ou effet à long 
terme) suspectés d’être dus à un médicament. L’ANSM rappelle 
que les professionnels de santé doivent les déclarer au Centre 
régional de pharmacovigilance dont ils dépendent. Les patients 
et les associations agréées de patients peuvent également 
signaler tout effet indésirable à leur Centre régional de phar-
macovigilance. Pour plus d’information, consulter la rubrique 
“Déclarer un effet indésirable” sur le site Internet de l’ANSM : 
http://ansm.sante.fr (coordonnées des Centres régionaux de 
pharmacovigilance) ou via le lien : Déclarer immédiatement tout 
effet indésirable.

REGISTRES “ANTIÉPILEPTIQUE ET GROSSESSE” 

Enregistrement des patientes enceintes par les professionnels de 
santé. À noter qu’une publication régulière des données actuali-
sées de ces registres apparaît nécessaire.

�ÉTUDE(S) PHARMACO-ÉPIDÉMIOLOGIQUE(S) 

Un projet de suivi pharmaco-épidémiologique de l’exposition des 
femmes en âge de procréer et des femmes enceintes aux traite-
ments des troubles bipolaires ou de l’épilepsie est envisagé.
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Sur la période 2006 - 2017, le nombre annuel de femmes en âge de procréer (15-49 ans) ayant eu, en France, au moins une délivrance 
d’antiépileptique au cours de l’année est rapporté ci–après : 

NOMBRE DE PATIENTES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS) AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE PAR AN

ANNEXE 1 

ÉVOLUTION TEMPORELLE (2006 - 2017)  
DU NOMBRE ANNUEL DE PATIENTES  
EN ÂGE DE PROCRÉER (15 - 49 ANS) 

AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE 
D’ANTIÉPILEPTIQUE

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Prégabaline 27 160 73 747 88 672 103 416 114 904 117 373 128 059 135 357 144 777 146 485 150 369 147 875

Valproate 122 303 119 848 117 326 117 546 115 562 112 017 108 264 103 434 99 306 89 170 69 959 59 615

Lamotrigine 23 304 25 533 28 276 33 292 37 001 40 610 43 715 46 346 49 855 54 145 59 696 64 553

Gabapentine 39 314 29 699 26 844 27 308 27 972 28 176 30 040 31 032 34 036 35 931 36 739 37 545

Topiramate 20 251 22 550 24 674 27 441 28 969 28 533 28 163 31 053 31 707 31 219 31 326 31 765

Lévétiracetam 8 421 11 530 14 469 17 495 19 564 20 847 22 499 23 557 24 872 26 282 28 127 29 449

Carbamazépine 36 615 33 683 32 328 32 102 31 071 29 654 28 327 27 025 25 732 25 065 24 339 23 979

Oxcarbazépine 9 105 8 903 8 558 8 494 8 314 8 038 7 663 7 200 6 809 6 642 6 667 6 424

Phénobarbital 15 324 13 604 12 418 11 466 10 248 9 105 8 153 7 205 6 341 5 491 4 871 4 297

Lacosamide 3 720 1 987 2 672 3 014 3 244 3 690 4 128 4 577 5 250

Zonisamide 318 1 324 2 099 2 207 2 379 2 532 2 600 2 722 2 925 3 140 3 213

Pérampanel 1 061 1 894 2 063 2 391

Eslicarbazépine 618 1 081 1 120 1 280 1 467 1 582

Vigabatrin 1 151 1 038 940 915 871 802 772 721 686 640 633 611

Ethosuximide 644 554 472 495 473 481 513 546 527 567 609 610

Primidone 641 641 671 694 684 629 617 584 545 556 520 496

Rufinamide 157 213 248 274 278 285 292 295

Felbamate(1) 3 74 82 84 90 89 85 98 96 107

Rétigabine 64 330 127 59 41 23

Tiagabine 122 106 88 70 56 51 49 34 34 30 30 31

Phénytoïne(2) 2 181 2 038 1 800 1 691 1 514 1 398 1 172 913 772 44 19 495

(1) Felbamate : uniquement retracé en rétrocession hospitalière. 
(2) Phénytoïne : Rupture de stock depuis le 20 mars 2014. 
Fosphénytoïne : données non accessibles dans le SNIIRAM (réserve hospitalière). 
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NOMBRE DE PATIENTES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS) AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE PAR AN
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ANNEXE 2 

SYNTHÈSES FACTUELLES  
DES DONNÉES DISPONIBLES  

POUR CHAQUE  
ANTIÉPILEPTIQUE ÉVALUÉ

 �Carbamazépine������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 25
 �Eslicarbazépine������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 29
 �Ethosuximide����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 30
 �Felbamate������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 31
 �Gabapentine������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 32
 �Lacosamide��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 33
 �Lamotrigine�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 34
 �Lévétiracétam��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 37
 �Oxcarbazépine�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 38
 �Pérampanel��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 40
 �Phénobarbital / primidone����������������������������������������������������������������������������������������������������� 41
 �Phénytoïne / fosphénytoïne��������������������������������������������������������������������������������������������������43
 �Prégabaline��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 45
 �Rétigabine������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 46
 �Rufinamide�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������47
 �Tiagabine�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 48
 �Topiramate����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 49
 �Vigabatrin������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 51
 �Zonisamide���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 52

Une revue des données disponibles concernant le risque malformatif  
et neuro-développemental a été réalisée. Seules les conclusions sont rapportées ci-après, 

ainsi l’ensemble des références bibliographiques disponibles n’est pas présenté ici. 
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Carbamazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Fréquence globale de malformation

Selon les données actuellement disponibles issues des registres, la 
fréquence globale de survenue de malformations majeures chez 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine en monothérapie 
varie entre 2,6 % et 5,6 % (Wide et al., 2004 et Källén et al., 2013 ; 
Artama et al., 2005 ; Tomson et al., 2011 ; Hernández‑Díaz et al., 
2012 ; Vajda et al., 2016 ; Veiby et al., 2014 ; Campbell et al., 2014). 
Cette variabilité pouvant être liée aux différences méthodolo-
giques entre les études, aux doses administrées, etc. La fréquence 
globale des malformations dans la population générale étant de 
2-3 %, l’exposition in utero à la carbamazépine entraîne, suivant 
les études, une fréquence globale des malformations soit simi-
laire à la population générale, soit 2 à 3 fois supérieure à celle-ci. 
D’après les méta-analyses conduites par Weston et al., 2016, 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine ont un taux de 
malformations moyen de 4,93% (3,84 % - 6,16 % ; n = 4 666 ; 30 
études), soit un risque 1,5 à 2 fois supérieur à celui des groupes 
contrôles non exposés (non épileptiques ou épileptiques).

Par comparaison au groupe traité par lamotrigine, les données 
de Tomson et al., 2018 mettent en évidence un sur-risque statis-
tiquement significatif chez les enfants exposés in utero à la 
carbamazépine en monothérapie (OR = 1,9 (1,4 - 2,6), calculé par 
l’ANSM car non fourni par les auteurs). Cet excès de risque n’est 
pas retrouvé dans le registre Irlandais et Britannique (Campbell 
et al., 2014), ni dans le registre Nord-Américain (Hernández‑Díaz 
et al., 2012). Parmi les 3 études retenues, ayant comparé la 
fréquence globale de malformations des enfants nés de mères 
épileptiques traitées par carbamazépine à celle de patientes non 
épileptiques, des résultats contradictoires sont obtenus, allant 
d’une absence de différence à une augmentation statiquement 
significative (RR = 2,7 (1,0 - 7,0) ; Hernández‑Díaz et al., 2012). 
La méta-analyse conduite par Weston et al., 2016 retrouve une 
augmentation statistiquement significative de risque (RR = 2,01 
(1,20 - 3,36) ; n = 1367).

Conclusion sur la fréquence globale de malformations

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, le suivi d’un nombre très 
important de femmes enceintes exposées à la carbamazépine 
en monothérapie au 1er trimestre de grossesse (> 5000 issues 
de grossesses) montre que la carbamazépine peut entraîner 
une augmentation du risque global de malformations majeures, 
avec une fréquence globale des malformations soit similaire, soit 
pouvant aller jusqu’à 3 fois celle de la population générale (qui est 
de 2-3 %). Si après ré-évaluation un traitement s’avère néces-
saire, ce risque est à considérer dans le choix du traitement et doit 
être pris en compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

Types de malformations

 �Les données actuellement disponibles montrent un risque accru  
d’anomalie de fermeture du tube neural, et en particulier 
de spina bifida chez les enfants exposés in utero à la carba-
mazépine, par comparaison aux enfants non exposés aux 
antiépileptiques (présentant ou non d’autres types de malfor-
mations congénitales) (Rosa, 1991 ; Hernández‑Díaz et al., 2001 et  
2007 ; Medveczky et al., 2004 ; Jentink et al., 2010 ; Werler et al., 
2011 ; Gilboa et al., 2011). Ce sur-risque est constaté dans 
toutes les études cas-témoin s’intéressant à ce type de malfor-
mations et est multiplié d’un facteur 2 à 14 suivant les études 
et les groupes témoins. À noter qu’au vu de la faible incidence 
de ce type de malformations, les études cas-témoins sont les 
plus à même d’identifier un sur-risque. Parmi les études compa-
rant ou mettant en parallèle la fréquence de survenue d’ano-
malie de fermeture du tube neural, une fréquence inférieure 
est observée après exposition in utero à la carbamazépine, par  
comparaison au valproate (Källén et al., 1989 ; Arpino et al., 2000 ;  
Werler et al., 2011 ; Tomson et Battino, 2012). A contrario, un 
risque accru est rapporté chez les enfants exposés in utero à la 
carbamazépine par rapport aux autres antiépileptiques considérés 
(Rosa, 1991 ; Källén et al., 1994 ; Lisi et al., 2010 ; Tomson et Battino, 
2012) et en particulier par rapport à la lamotrigine (Tomson et al., 
2011 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 et Campbell et al., 2014). 

 �Les données relatives à la survenue de malformations cardiaques 
après exposition in utero à la carbamazépine sont contradic-
toires. En effet, l’étude cas-témoin s’étant intéressée à ce type 
de malformations ne rapporte pas d’association statistiquement 
significative entre l’exposition in utero à la carbamazépine en 
monothérapie et le risque de malformations cardiaques ou de 
coarctation de l’aorte (Arpino et al., 2000 et Lisi et al., 2010). 
Parmi les études de registre précisant la fréquence de survenue 
de malformations cardiaques après exposition in utero à la carba-
mazépine en monothérapie, une fréquence de malformations 
cardiaques comprise entre 0,3 et 1,6 % est rapportée suivant les 
registres, comptant entre 703 et 1657 grossesses exposées à 
la carbamazépine seule (Wide et al., 2004 et Källén et al., 2013 ; 
Artama et al., 2005 ; Tomson et al., 2011 ; Hernández‑Díaz et al., 
2012 et Campbell et al., 2014). À noter que le registre Epilepsie 
et Grossesse Kerala rapporte une fréquence de malformations 
cardiaques très élevée chez les enfants exposés in utero à la 
carbamazépine (6,3 %), mais cela est à mettre en parallèle du 
taux également très élevé observé chez les enfants non exposés 
aux antiépileptiques (8 %) (Thomas et al., 2008). En compilant 
les données de 8 études prospectives concernant 2 680 gros-
sesses exposées à la carbamazépine en monothérapie, Jentink 
et al., 2010 rapportent un sur-risque statistiquement signifi-
catif d’anomalies du retour veineux pulmonaire (p < 0,001). 
Parmi les études comparant ou mettant en parallèle la fréquence 
de survenue de malformations cardiaques entre les différents 
antiépileptiques, une fréquence inférieure est observée après 
exposition in utero à la carbamazépine, par comparaison au 
valproate, sans que la différence soit statistiquement différente 
dans l’étude ayant réalisé une analyse statistique (Campbell et al., 
2014). A contrario, un risque accru semble apparaître chez 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine par rapport à 
la lamotrigine, mais aucune analyse statistique n’est réalisée 
par les auteurs (Tomson et al., 2011). Enfin, dans le registre 
Nord-Américain, Hernández‑Díaz et al., 2012 ne retrouvent pas 
d’excès de risque de malformations cardiaques par rapport à un 
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groupe témoin externe non exposé. Ainsi, en l’état actuel des 
connaissances, un sur-risque de malformations cardiaques chez 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine est décrit par 
certaines études, mais n’est pas retrouvé par d’autres. Deux des 
3 registres de plus grande ampleur allant dans le sens d’un excès 
de risque de malformations cardiaques chez les enfants exposés 
in utero à la carbamazépine, ce risque est donc à prendre en 
considération.

 �Les données actuellement disponibles décrivent également 
un sur-risque de fentes orales (Hernández‑Díaz et al., 2007 ; 
Puhó et al., 2007 ; Lisi et al., 2010 ; Gilboa et al., 2011 , ANSM/
CNAM 2017), d’hypospadias (Jentink et al., 2010), de dysmor-
phie faciale, de microcéphalie, et d’hypoplasie des ongles (Jones 
et al., 1989 ; Nulman et al., 1997 ; Dean et al., 2002 ; Mawer et al., 
2010) après exposition in utero à la carbamazépine en mono-
thérapie. D’autres types de malformations ont été également 
décrits, mais de façon ponctuelle. 

Relation dose-effet

Les données actuellement disponibles vont dans le sens d’une 
relation dose-effet, avec un risque de malformations particulière-
ment augmenté avec des doses supérieures ou égales à 1000 mg/j 
(Tomson et al., 2011 et Campbell et al., 2014). Pour autant, aucune 
dose sans effet n’a pu être identifiée.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

a) Scores de QD et QI

Enfants d’âge pré-scolaire

Les études disponibles chez les enfants d’âge pré-scolaire 
exposés in utero à la carbamazépine en monothérapie ne mettent 
pas en évidence de diminution statistiquement significative du 
QD global par rapport aux enfants nés de mères non épileptiques 
(Scolnick et al., 1994 ; Wide et al., 2000 et Bromley et al., 2010). 
La méta-analyse réalisée par Bromley et al., 2014 retrouve une 
différence non statistiquement significative de QD égale à -2,00 
[-6,44 ; 2,44] (en incluant l’étude utilisant le test de Griffiths, à 
savoir Bromley et al., 2010) et une différence statistiquement 
significative égale à -5,58 [-10,83 ; -0,34] (en incluant les études 
ayant utilisé le test de Bayley : Ornoy et al., 1996 ; Rovet et al., 
1995 et Hattig et al., 1987). À noter que l’étude d’Ornoy et al., 
1996 fournit de manière distincte les scores de QD cognitif et QD 
psychomoteur (sans fournir le score global) et que les auteurs de 
la méta-analyse ont inclu les scores de QD cognitifs. 

Par comparaison aux enfants nés de mères épileptiques non 
traitées, l’étude disponible ne met pas en évidence de diminu-
tion statistiquement significative du QD global chez les enfants 
d’âge pré-scolaire exposés in utero à la carbamazépine (avec une 
diminution de 6 points, proche de la significativité statistique 
(p = 0,1) ; Bromley et al., 2010). Néanmoins, sur la base de cette 
étude, la méta-analyse réalisée par Bromley et al., 2014 retrouve 
une différence significative de QD égale à -6,00 [-11,35 ; -0,65]. 
Il convient de noter que ces résultats sont obtenus en utilisant le 
test de Griffiths (Wide et al., 2000 et Bromley et al., 2010) ou de 
Bayley (Scolnick et al., 1994) ; sur la base d’un nombre limité de 
grossesses exposées (respectivement de 35 ; 48 et 36) et que 
l’étude de Wide et al., 2000 ne prend pas en compte les paramètres 
maternels pertinents. A contrario, les études de Scolnick et al., 1994 
et de Bromley et al., 2010 tiennent compte de paramètres mater-
nels pertinents, tels que le statut socio-économique, le QI (ainsi 
que l’âge maternel, la parité et la gravidité pour Scolnick et al., 
1994). 

Par comparaison aux autres antiépileptiques, le QD des enfants 
exposés in utero à la carbamazépine ne diffère pas statistique-
ment de celui des enfants exposés à la phénytoïne (Wide et al., 
2000 et Meador et al., 2009), à la lamotrigine (Meador et al., 2009 
et Bromley et al., 2010), avec une différence égale à -1,62 [-5,44 ; 
2,21] en compilant ces 2 études (Bromley et al., 2014). Par ailleurs, 
les QD des enfants exposés in utero à la carbamazépine sont 
statistiquement supérieurs à ceux des enfants exposés in utero au 
valproate (Meador et al., 2009 et Bromley et al., 2010). 

En outre, parmi les 2 études rapportant séparément les résultats 
du QDcognitif et le QDmoteur (test de Bayley), Ornoy et al., 1996 
rapportent une diminution statistiquement significative du QDco-
gnitif chez les enfants exposés in utero à la carbamazépine par 
rapport aux enfants nés de mères non épileptiques (100,3 (15,0) 
versus 112,4 (4,0)), ce qui n’est pas retrouvé dans l’étude de 
Thomas et al., 2008 par comparaison aux femmes épileptiques non 
traitées. À noter que cette étude ne tient pas compte des para-
mètres maternels pertinents. Avec la même limite, les auteurs 
de cette étude rapportent un QDmoteur statistiquement supé-
rieur chez les enfants exposés in utero à la carbamazépine par 
rapport aux enfants exposés in utero au valproate. Enfin l’étude 
de Meador et al., 2009 ajustant sur les facteurs de confusion perti-
nents, semble montrer (sans qu’aucune analyse statistique n’ait 
été réalisée) qu’à l’âge de 2 ans, les enfants exposés in utero à 
la carbamazépine ont un QIverbal inférieur à celui des enfants 
exposés à la lamotrigine ou à la phénytoïne, mais supérieur à 
ceux exposés au valproate. Une diminution non statistiquement 
significative des compétences linguistiques est rapportée chez 
les enfants exposés à la carbamazépine (n = 36) par Scolnick et al., 
1994 par comparaison à des enfants nés de mères non épilep-
tiques (n = 36).

Enfants d’âge scolaire

Les études actuellement disponibles ne rapportent pas de diffé-
rence statistiquement significative de QI global entre les enfants 
exposés in utero à la carbamazépine et les enfants nés de mères 
non épileptiques (Wide et al., 2002 ; Gaily et al., 2004 ; Thomas 
et al., 2007 et Baker et al., 2015) ou au score attendu (Nadebaum 
et al., 2011). Il convient de noter que ces résultats sont basés 
sur un nombre limité de grossesses exposées (respectivement 
de 35 ; 86 ; 14 ; 50 et 34) et que ces études tiennent compte du 
niveau d’éducation maternel, mais que seule l’étude publiée par 
Baker et al., 2015 ajuste également sur le QI maternel, tandis que 
Nadebaum et al., 2011 ne rapportent pas de différence entre le QI 
maternel (du groupe carbamazépine) et le QI attendu en popula-
tion générale. L’étude de Titze et al., 2008 n’est pas considérée ici 
puisque ne distinguant pas les expositions (n = 6) en mono- ou en 
polythérapie. De la même manière, il n’est pas mis en évidence de 
différence statistiquement significative de QIglobal après expo-
sition prénatale à la carbamazépine par rapport aux enfants nés 
de mères épileptiques non traitées (Gaily et al., 2004 ; Eriksson 
et al., 2005 et Thomas et al., 2007). Néanmoins, dans ces études, la 
comparaison avec ce type de groupe contrôle (mères épileptiques 
non traitées) ne prend pas en compte des paramètres maternels 
pertinents. Par comparaison aux autres antiépileptiques, Meador 
et al., 2013 ajustant sur les facteurs de confusion pertinents ne 
mettent pas en évidence de différence statistiquement statis-
tique entre le QIglobal des enfants exposés in utero à la carba-
mazépine (n = 61) et celui des enfants exposés à la phénytoïne 
ou à la lamotrigine. En outre, dans cette même étude, le QIglobal 
des enfants exposés in utero à la carbamazépine est statisti-
quement supérieur (de 8 points) à celui des enfants exposés in 
utero au valproate (Meador et al., 2013). Thomas et al., 2007 et 
Gopinath et al., 2015 ne rapportent pas de différence de QIglobal 
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par comparaison aux enfants nés de mères traitées par des mono-
thérapies antiépileptiques, autre que la carbamazépine, mais sans 
prise en compte des paramètres maternels pertinents.

De surcroît, parmi les études rapportant séparément les QIverbal 
et QInon verbal, les 2 études prenant en compte le niveau d’édu-
cation maternel (Wide et al., 2002 ; Gaily et al., 2004) ne mettent 
pas en évidence de différence statistiquement significative entre 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine (n = 35 et n = 86) 
et les enfants nés de mères non épileptiques (n = 66 et n = 141). 
De la même manière, Nadebaum et al., 2011 (QI maternel du groupe 
traité non différent de celui attendu en population générale) ne 
mettent pas en évidence de différence de QIverbal et QInon verbal 
chez les enfants du groupe carbamazépine (n = 34) par rapport 
aux scores attendus en population générale. A contrario, dans une 
étude de même ampleur, mais prenant également en compte le 
QI maternel, Baker et al., 2015, rapportent une diminution statis-
tiquement significative du QIverbal chez les enfants exposés in 
utero à la carbamazépine (n = 50) par rapport aux enfants nés de 
mères non épileptiques (n = 213), tandis que les QInon verbal et 
QIspatial ne diffèrent pas statistiquement. Enfin l’étude de Meador 
et al., 2013, ajustant sur les facteurs de confusion pertinents 
montre qu’à l’âge de 6 ans, le QI verbal n’est plus inférieur au QI 
non verbal (104 (102 - 107) versus 104 (102 - 107)) et est statis-
tiquement supérieur (de 7 points) à celui des enfants exposés in 
utero au valproate. De la même manière, l’étude rétrospective 
conduite par Adab et al., 2004 rapporte un score de QIverbal 
statistiquement supérieur chez les enfants nés de mères traitées 
par carbamazépine par rapport à ceux nés de mères traitées par 
valproate (différence d’environ 10 points). En administrant un test 
de compétence linguistique, Nadebaum et al., 2011 ne mettent pas 
en évidence de différence statistique entre les enfants exposés 
in utero à la carbamazépine et les scores attendus (p = 0,73) ou 
les scores obtenus chez les enfants exposés in utero au valproate 
(p = 0,122).

Conclusion sur les scores de QD et QI : 

En l’état actuel des connaissances, le risque de troubles cognitifs 
après exposition in utero à la carbamazépine ne peut être écarté, 
mais l’impact sur le QI semble en tout état de cause inférieur à 
celui du valproate. Il convient de souligner que ce comparateur (le 
valproate) n’est pas satisfaisant puisqu’il s’agit de savoir quel est le 
devenir neuro-développemental des enfants exposés in utero à la 
carbamazépine par rapport aux enfants nés de mères épileptiques 
non traitées ou non épileptiques ou traitées par des antiépilep-
tiques autre que le valproate (et non pas uniquement par rapport 
au valproate pour lequel il est avéré qu’il induit des troubles 
neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero).

b) Retards de développement (scores QD ou QI < valeurs consi-
dérées) et troubles des apprentissages

Enfants d’âge pré-scolaire

Les études disponibles chez les enfants d’âge pré-scolaire 
montrent que, par comparaison aux enfants nés de mères non 
épileptiques, les enfants exposés in utero à la carbamazépine en 
monothérapie ont une fréquence supérieure de retard de déve-
loppement (QD ≤ 84) (16 % versus 8 % d’après Bromley et al., 
2010 ; 8 % versus 3 % d’après Scolnick et al., 1994 et 20 % versus 
5 % d’après Cummings et al., 2011). Cet excès de risque n’atteignant 
la significativité statistique que dans l’étude de Cummings et al., 
2011, avec un ORa = 7,7 (1,4 - 43,1), en ajustant sur les para-
mètres influant sur le QI de l’enfant (mais pas sur le QI maternel, 
contrairement aux 2 autres études). Néanmoins le résultat obtenu 
dans l’étude de Bromley et al., 2010 est proche de la significativité 

statistique (p = 0,074). Par comparaison aux autres antiépilep-
tiques, Meador et al., 2009 montrent un risque accru de troubles 
(QD/QI ≤ 84) chez les enfants exposés in utero à la carbamazé-
pine (15/73 ; 20 %) par rapport à ceux exposés à la lamotrigine 
(10/84 ; 12 %) mais inférieur à celui observé chez les enfants nés 
de mères traitées par phénytoïne (15/48 ; 31 %) ou valproate 
(20/53 ; 37 %). Ce dernier point est également observé dans 
l’étude australienne où l’estimation de risque rapportée chez les 
enfants exposés in utero au valproate (ORa = 26,1 (4,9 - 139)) est 
plus de 3 fois supérieure à celle calculée pour la carbamazépine 
(ORa = 7,7 (1,4 - 43,1)) (Cummings et al., 2011). Cela est également 
observé dans l’étude de Bromley et al., 2010 dans laquelle l’expo-
sition prénatale au valproate entraîne une augmentation statisti-
quement significative de risque.

En outre, dans l’étude de Thomas et al., 2008, ne prenant pas en 
compte les paramètres maternels mais distinguant les scores 
de QDcognitif et le QDmoteur, les auteurs ne mettent pas en 
évidence de différence statistiquement significative de retard 
de développement (QDmoteur < 84 ou QDcognitif < 84) entre 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine, au valproate, 
au phénobarbital ou à la phénytoïne. A contrario, dans l’étude de 
Bromley et al., 2010 ajustant sur les facteurs de confusion perti-
nents et par comparaison à des femmes non épileptiques, il est 
mis en évidence un retard (score ≤ 84) statistiquement signifi-
catif dans 2 domaines du test de Griffiths (motricité et intégration 
oculo-manuelle), mais pas dans les 3 autres domaines (sociabi-
lité/autonomie, performance et langage).

Enfants d’âge scolaire

 �Score des QI < valeurs considérées

La fréquence accrue de retard (n’atteignant pas la significati-
vité statistique) observée chez les enfants d’âge pré-scolaire 
exposés in utero à la carbamazépine dans l’étude du “Liverpool 
and Manchester neurodevelopment group” est retrouvée chez les 
enfants âgés de 6 ans, avec un RRa = 3,5 (1,1 – 10,2) par compa-
raison aux femmes non épileptiques et après ajustement sur les 
facteurs de confusion pertinents (Baker et al., 2015). Cela n’est 
pas retrouvé dans l’étude australienne par rapport aux fréquences 
attendues en population générale (Nadebaum et al., 2011a,b).

Par comparaison aux autres antiépileptiques, l’étude de Meador 
et al., 2013 montre un risque accru de troubles (QI ≤ 84) chez 
les enfants exposés in utero à la carbamazépine (5/61 ; 8 %) 
par rapport à ceux exposés à la lamotrigine (2/74 ; 5 %) ou à la 
phénytoïne (2/40 ; 3 %) mais inférieur à celui observé chez les 
enfants nés de mères traitées par valproate (8/49 ; 16 %). 

Il convient de noter que les résultats susmentionnés sont issus 
de cohortes prospectives tenant compte des paramètres mater-
nels pertinents (notamment niveau d’éducation maternel et QI 
maternel), mais sont basés sur un nombre limité de grossesses 
exposées (respectivement de 50 ; 34 et 61) (Baker et al., 2015 ; 
Nadebaum et al., 2011a,b et Meador et al., 2013). 

Parmi les études rétrospectives, l’étude de Vinten et al., 2005 ne 
met pas en évidence de surrisque de présenter un QIverbal < 69 
dans le groupe carbamazépine par rapport au groupe non traité 
(4/52 (7,7 %) versus 6/80 (7,5 %)) et rapporte une fréquence statis-
tiquement supérieure chez les enfants prénatalement exposés au 
valproate par rapport à ceux exposés à la carbamazépine (9/41 
(22 %) versus 4/52 (7,7 %)). 

 �Retard des acquisitions / scolarité

Deux études rapportent des taux élevés de retards des acquisi-
tions chez les enfants exposés in utero à la carbamazépine (22 % 
de retard dans l’acquisition du langage et/ou de la motricité chez 

 Références bibliographiques en annexes



Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neuro-développementaux - 29  28

Dean et al., 2002 ; 30 % de retards psychomoteurs (retards, soutien 
scolaire, dépendance) chez Mawer et al., 2002). À noter que ces 
études ne tiennent pas compte des paramètres maternels. L’étude 
la plus robuste méthodologiquement, mais portant sur un nombre 
limité d’enfants âgés de 6 ans (n = 50) rapporte une augmenta-
tion, non statistiquement significative, d’un facteur 3 du recours 
au soutien scolaire chez les enfants exposés in utero à la carba-
mazépine par rapport aux enfants nés de mères non épileptiques 
(Baker et al., 2015). Enfin, dans l’étude suédoise conduite chez 
des enfants de 16 ans l’exposition prénatale à la carbamazépine 
n’est pas associée à un excès de risque d’échec aux diplômes de 
sport, mathématiques, anglais et suédois, mais est associée à une 
diminution de la proportion d’enfants obtenant leur diplôme avec 
excellence (pour 3 des 4 matières étudiées, à savoir les mathé-
matiques, anglais et suédois) par comparaison aux enfants nés 
de mères non épileptiques ou aux enfants exposés in utero à la 
phénytoïne (Forsberg et al., 2011).

c) Trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité

Les données actuellement disponibles concernant le trouble de 
déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité chez les enfants 
nés de mères exposées à la carbamazépine sont limitées en 
termes d’effectifs (moins d’une centaine de grossesses) et de 
méthodologie (questionnaires composites ; fréquence d’enfants 
à risque de présenter un trouble de déficit de l’attention avec ou 
sans hyperactivité comparée à la fréquence d’enfants présentant 
un trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité ; 
effectifs faibles ; etc.), contradictoires, sans diagnostic clinique 
(utilisation d’échelles comportementales) concernent des enfants 
d’âge précoce (1,5 ; 3 et 6 ans) par rapport à l’âge de manifesta-
tion des symptômes et n’étudient pas forcément l’ensemble des 
sous types (Van Der Pol et al., 1991 ; Veiby et al., 2013 ; Cohen et al., 
2011 et 2013). Ainsi, en l’état actuel des connaissances, il n’est 
pas possible de conclure quant à ce risque.

d) Troubles du spectre autistique (TSA)

L’étude la plus robuste d’un point de vue méthodologique (nombre 
d’enfants, prise en compte des paramètres de confusion perti-
nents) mais rétrospective, ne rapporte pas de différence statis-
tiquement significative de risque de Troubles envahissants du 
développement (TED) et d’autisme infantile chez les 386 enfants 
nés de mères traitées par carbamazépine, avec des risques instan-
tanés respectivement égaux à 1,0 (0,4 - 2,8) et 1,4 (0,4 - 5,8) 
(Christensen et al., 2013). Les données issues du registre grossesse 
prospectif Australien rapportent 1 cas d’enfant présentant un 
score supérieur à 30, en faveur d’un diagnostic d’autisme, à la CARS 
(Childhood autism rating score) et 1 cas d’enfant ayant un score 
limite (27-29), pouvant évoquer un TED non spécifié, à la CARS 
(Childhood autism rating score), parmi les 34 enfants exposés in 
utero à la carbamazépine en monothérapie et évalués en aveugle 
entre 6 et 8 ans (Wood et al., 2015). Les auteurs ne rapportent pas 
de différence statistiquement significative de score à la CARS 
supérieur à 27 entre le groupe carbamazépine (5,9 %) et le groupe 
d’enfants nés de femmes traitées par les autres antiépileptiques 
(valproate, polythérapie, autres monothérapies ; 9/71 (12,7 %)). 
Un étude de moindre ampleur et moindre qualité méthodologique 
(comportant des limites telles que l’âge précoce des enfants 
étudiés, l’absence de diagnostic clinique, l’utilisation de question-
naire non validé, construit pour l’étude à partir d’items extraits 
de plusieurs échelles de développement et d’outils de dépistage 
en population générale), ne met pas en évidence d’augmenta-
tion du risque de traits autistiques (via l’“Autism checklist”) à 
1,5 ans (n = 41), mais les auteurs rapportent une augmentation 
non statistiquement significative des traits autistiques à 1,5 ans 

(1/41 ; 2,9 %), et 3 ans (1/31 ; 3,4 %) par rapport aux enfants nés 
de mères non épileptiques avec une fréquence de 0,9 % à 1,5 ans 
(soit OR = 3,3 (0,5 - 24,8)) de 1,5 % à 3 ans (soit OR = 2,5 (0,8-
15,8)). À noter que les données relatives au risque de traits autis-
tiques ne portent que sur 1 cas à chaque âge étudié. Néanmoins, 
les études rétrospectives écossaises publiées par Dean et al., 2002 
et Rasalam et al., 2005 vont dans le sens d’un excès de risque. Ces 
études concernent en majeure partie la même cohorte (étude 
conduite au sein du même hôpital et sur des périodes se chevau-
chant), l’une n’investiguant que les troubles du spectre autistique 
(Rasalam et al., 2005) et la seconde un ensemble de troubles du 
développement (autisme, TSA, Asperger ou Trouble du déficit de 
l’attention / hyperactivité (TDAH)) (Dean et al., 2002). Rasalam 
et al., 2005 rapportent 2 cas de TED parmi les 80 enfants exposés 
in utero à la carbamazépine (2,5 % (0 – 6 %)) et font état d’un 
taux de 0,25 % (0,17 - 0,33) dans la population générale du 
Royaume Uni, mais ne réalisent pas d’analyse statistique (pas de 
groupe contrôle spécifique à l’étude). Dans l’étude de Dean et al., 
2002 réalisant une analyse groupée d’un ensemble de troubles 
du développement (autisme, TSA, Asperger ou TDAH) établis sur 
la base des dossiers médicaux, les auteurs rapportent un excès 
de risque chez les enfants exposés in utero à la carbamazépine 
(10/70 ; 14,5 %), par comparaison à un groupe contrôle d’enfants 
non exposés issus de mêmes mères (2/38 ; 5,2 %), ce qui permet 
de contrôler naturellement les facteurs de confusion potentiels 
comme l’environnement social et le quotient intellectuel et le 
niveau d’éducation maternel.

Dans l’étude conduite en 2018 par l’ANSM et la CNAM, l’exposition 
à la carbamazépine semble être associée à un risque augmenté 
de “troubles de développement psychologique” et “troubles du 
comportement et troubles émotionnels apparaissant habituelle-
ment durant l’enfance et l’adolescence”. Cependant, ces associa-
tions ne persistent pas lorsque l’analyse est restreinte aux enfants 
nés de mère sans maladie psychiatrique identifiée. 

Ainsi, les données actuellement disponibles concernant le risque 
de TED ou TSA chez les enfants exposés in utero à la carbama-
zépine sont contradictoires et insuffisantes pour permettre de 
conclure de manière définitive et des études épidémiologiques 
supplémentaires seraient nécessaires pour confirmer ou infirmer 
les résultats obtenus.

e) Domaines spécifiques

Les données actuellement disponibles concernant les altéra-
tions de domaines spécifiques (fonctions mnésiques, exécu-
tives, adaptatives, motricité, comportement agressif, aptitudes 
sociales) chez les enfants exposés in utero à la carbamazépine 
sont contradictoires, insuffisantes, méthodologiquement peu 
solides pour certaines (sous score d’échelle composite, compa-
raison au valproate et/ou pas de double administration des ques-
tionnaires aux parents et aux enseignants, etc.), basées sur des 
effectifs faibles, ce qui rend l’interprétation des résultats difficile 
et ne permet pas de conclure (Thomas et al., 2008 ; Mc Vearry et al., 
2009 ; Bromley et al., 2010 ; Cohen et al., 2011 et 2013 ; Veiby et al., 
2013 ; Meador et al., 2013 ; Deshmukh et al., 2016).

f) Conclusions sur le risque neuro-développemental

En l’état actuel des connaissances, le risque de troubles neuro-dé-
veloppementaux (cognitifs et/ou comportementaux) après expo-
sition in utero à la carbamazépine ne peut être écarté. Si après 
ré-évaluation un traitement s’avère nécessaire, ce risque est à 
considérer dans le choix du traitement et doit être pris en compte 
pour le suivi de l’enfant en cas d’exposition pendant la grossesse.
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Eslicarbazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les données animales concernent essentiellement la fertilité et 
sont plutôt discordantes en ce qui concerne le risque malformatif 
et/ou fœtotoxique. Une révision des données par le laboratoire 
serait souhaitable. Néanmoins, le RCP actuel mentionne une téra-
togénicité chez la souris (augmentation de l’incidence globale des 
malformations squelettiques et majeures). 

Données cliniques

Les données sont quasiment inexistantes concernant l’eslicarba-
zépine et la grossesse : aucune donnée bibliographique et seule-
ment 10 grossesses exposées en monothérapie et dont l’issue est 
connue (un cas issu de Vigilyse® et 9 du laboratoire). Les données 
colligées prospectivement rapportent 1 cas d’avortement spon-
tané, 1 interruption volontaire de grossesse (sans précision) et 2 
naissances d’enfants sans anomalie. Les données colligées rétros-
pectivement rapportent 2 cas d’avortement spontané, 2 inter-
ruptions volontaires de grossesse (sans précision), 1 naissance 
d’enfant sans anomalie et 1 naissance d’enfant avec anomalie 
(dislocation congénitale du genou). Ces données ne permettent 
pas de conclure quant au risque potentiel concernant une utilisa-
tion d’eslicarbazépine au cours de la grossesse. 

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données relatives au risque neuro-développemental 
suite à une exposition in utero à l’eslicarbazépine seule sont 
inexistantes ou quasiment inexistantes, ne permettant aucune 
conclusion.
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Ethosuximide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Les données relatives aux interactions avec les contraceptifs 
hormonaux sont manquantes.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Les données animales ont mis en évidence un effet tératogène 
de l’éthosuximide (malformations cérébrales, squelettiques et 
viscérales).

Données cliniques

L’ensemble des données disponibles issues de la littérature et 
de la notification spontanée sont insuffisantes pour porter une 
appréciation précise sur le risque malformatif lié à l’éthosuximide, 
souvent utilisé en polythérapie. Les données de la littérature sur 
cette molécule sont de plus parfois relativement anciennes. Nous 
avons dénombré dans la littérature 72 grossesses exposées en 
monothérapie (Kuhnz et al., 1984 ; Bertollini et al., 1987 ; Samrén 
et al., 1997 ; Samrén et al., 1999 ; Morrow et al., 2006 ; Tomson 
et al., 2018 ; Källén et al., 2013 ; Vajda et al., 2014) avec 3 cas de 
malformations rapportées : chez 2 frères, avec certaines anoma-
lies similaires au niveau du nez (Kuhnz et al., 1984) et un autre 
cas sans information (Samrén et al., 1997). À noter que parmi les 
72 grossesses exposées en monothérapie, 30 ont été colligées 
prospectivement, avec 2 cas de malformations (cas des 2 frères 
rapportés ci-dessus). L’ensemble des issues dans ces études n’est 

pas précisé, puisque le plus souvent, seules les naissances sont 
rapportées. Les données de notifications spontanées regroupent 
10 grossesses exposées en monothérapie et suivies en pros-
pectif : 5 issues de Terappel®, avec exposition au 1er trimestre 
et 5 du laboratoire (pour ces derniers, l’exposition au 1er trimestre 
n’est pas toujours clairement établie, sauf au moins chez une 
femme avec arrêt de l’éthosuximide à 10 SA et switch par du 
diazépam), avec des malformations dans ce cas et pas pour les 
autres. Au total, les données de la littérature et de la notification 
spontanée sont très limitées, avec 32 cas de grossesses suivies en 
prospectif, exposées en monothérapie au 1er trimestre à l’étho-
suximide. 

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

En l’état actuel des connaissances, les données relatives au risque 
neuro-développemental suite à une exposition in utero à l’étho-
suximide seul sont quasiment inexistantes, ne permettant aucune 
conclusion.
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Felbamate

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les études effectuées chez l’animal (rat et lapin) n’ont pas mis 
en évidence d’effet tératogène du felbamate à des doses allant 
jusqu’à respectivement 13,9 fois et 4,2 fois la dose humaine jour-
nalière calculée sur le poids corporel.

Données cliniques

Les données actuelles de la littérature ne concernent qu’un 
nombre extrêmement réduit de patientes : 13 dont 3 seulement 
exposées en monothérapie (les conditions d’exposition ne sont 

pas connues pour les 10 autres) (Morrell et al., 1996 ; Tomson 
et al., 2018). Les données de notifications spontanées (labo-
ratoire et Vigilyse®) comptent 9 cas de grossesses exposées en 
monothérapie, dont 4 grossesses enregistrées de manière rétros-
pective et aucune information n’est disponible pour les 5 autres 
sur le mode de recueil. Aucune conclusion quant au risque malfor-
matif lors d’exposition in utero au felbamate ne peut être émise à 
partir de ces données.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données relatives au risque neuro-développemental 
suite à une exposition in utero au felbamate seul sont quasiment 
inexistantes, ne permettant aucune conclusion.

TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE ET HÉPATIQUE

Au vu du profil de toxicité du felbamate, si après ré-évaluation un 
traitement s’avère nécessaire, le risque potentiel d’hématotoxi-
cité et hépatotoxicité en cas d’exposition in utero est à considérer 
dans le choix du traitement et doit être pris en compte pour le 
suivi de l’enfant en cas d’exposition pendant la grossesse.  
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Gabapentine

�INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’administration concomitante de gabapentine et de contracep-
tifs oraux contenant de la noréthindrone et/ou de l’éthinylestra-
diol ne modifie pas les paramètres pharmacocinétiques à l’état 
d’équilibre de chacun de ces produits.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Chez la souris et le rat, la gabapentine n’est pas tératogène à doses 
1 à 4 fois la dose humaine. Néanmoins, des retards d’ossification 
ont été observés à différents niveaux (crâne, vertèbres, membres). 
Des hydronéphroses et hydro-uretères ont été rapportés chez 
des rats exposés en prénatal à la gabapentine. Ces effets ont été 
observés à doses maternotoxiques. Un effet embryolétal a été 
observé chez le lapin.

Données cliniques

Les données actuellement disponibles dans la littérature concer-
nant l’exposition à la gabapentine en monothérapie au cours de 
la grossesse sont limitées (Wilton et Shakir, 2002 ; Montouris, 
2003 ; Morrow et al., 2006 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Guttuso 
et al., 2010 ; Fujii et al., 2013 ; Källén et al., 2013 ; Fuzier et al., 
2013 ; Vajda et al., 2014 ; Veiby et al., 2014 ; Tomson et al., 2018). 
Les données publiées recensent moins de 300 grossesses expo-
sées en monothérapie au 1er trimestre et colligées prospective-
ment (~ 250 grossesses). Les 2 études incluant le nombre le plus 
important de grossesses exposées à la gabapentine en monothé-
rapie (n = 145 registre prospectif ; n = 119 par croisement rétros-
pectif de registres) ne rapportent pas d’augmentation du risque 
de malformations congénitales, avec des taux de malformations 
respectivement de 0,7 % (0,02 - 3,8) (Hernández‑Díaz et al., 2012) 
et 1,7 % (Källén et al., 2013). De plus, l’étude conduite en 2017 
par l’ANSM et la CNAM rapporte que le risque des 26 malforma-
tions congénitales majeures étudiées ne différait pas entre les 
enfants nés de grossesses exposées à la gabapentine en mono-

thérapie (N=372) et les enfants nés de grossesses non exposées. 
À noter qu’un taux élevé de prématurité est observé chez les 
enfants nés de mères traitées par gabapentine enregistrées dans 
la base de données EFEMERIS (n = 21 ; 43 % de prématurés dont 
1 cas de triplés). Ce taux étant basé sur un nombre restreint de 
naissances, sans prise en compte de certains facteurs de risque 
(indication, indice de masse corporelle, antécédents obstétricaux, 
tabagisme, etc.), il est à considérer avec précaution, et ne permet 
pas de conclure.

Parmi les malformations rapportées dans la littérature scienti-
fique, sans co-exposition à une substance connue pour être téra-
togène, les malformations rapportées sont principalement des 
anomalies rénales (n = 2) ; cardiaques (n = 2) ; gastro-intestinales 
(n = 2) et du système nerveux central (n = 2). Les proportions 
d’anomalie du système nerveux central et d’anomalies rénales 
apparaissent élevées par rapport aux autres types de malforma-
tions. Néanmoins, au vu du très faible nombre de cas, de l’absence 
de détail sur les facteurs de risque autre que les co-expositions 
médicamenteuses (tel que les antécédents maternels, la consom-
mation d’alcool, l’exposition à d’autres substances, etc.) et des 
méthodologies différentes utilisées dans les études (recueil pros-
pectif et rétrospectif des données ; durées de suivi différentes ; 
etc.), ces données doivent être considérées avec précaution et 
ne permettent pas de comparaison à la population générale ni de 
conclure quant au profil malformatif de la gabapentine. Cependant, 
des malformations rénales ayant été observées dans les études 
animales, il apparaît nécessaire d’attirer l’attention des profession-
nels de santé sur l’éventualité de ce type de malformations.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

Les données issues de la littérature scientifique relatives au 
risque neuro-développemental suite à une exposition in utero à 
la gabapentine seule sont quasiment inexistantes, ne permettant 
aucune conclusion. Dans l’étude conduite en 2018 par l’ANSM 
et la CNAM, l’exposition in utero à la gabapentine n’apparait pas 
associée au risque de troubles neuro-développementaux. Toute-
fois, ces résultats doivent être interprétés avec prudence du fait 
du nombre limité de cas parmi les enfants exposés.
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Lacosamide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Dans une étude d’interactions, il n’a été observé aucune interaction 
cliniquement significative entre le lacosamide et les contraceptifs 
oraux, éthinylœstradiol et lévonorgestrel. Les concentrations de 
progestérone n’ont pas été affectées lorsque les médicaments 
ont été co-administrés. 

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Les études effectuées chez l’animal n’ont pas montré d’effets 
tératogènes (chez le rat ou le lapin) mais ont mis en évidence 
une embryotoxicité à des doses maternotoxiques. Néanmoins, les 
niveaux de doses testés chez l’animal étant inférieurs aux doses 
thérapeutiques utilisées chez l’Homme, les données animales 
sont insuffisantes pour caractériser complètement le potentiel 
embryo-fœtotoxique et tératogène du lacosamide.

Fréquence globale de malformation 

Les données actuellement disponibles concernant l’exposition 
au lacosamide au cours de la grossesse sont très limitées (Isojarvi 
et al., 2009 ; Hoeltzenbein et al., 2011 ; Tomson et al., 2018 ; notifi-
cations spontanées), avec :

 �Environ 46 grossesses exposées en monothérapie au moins au 
cours du 1er trimestre :

- �dont environ 36 colligées prospectivement, parmi lesquelles il 
n’est pas rapporté de malformation majeure (1 malformation 
du pavillon de l’oreille classée en malformation mineure) ;

- �dont 2 cas de malformation (parmi lesquels 1 avec un facteur de 
risque) rapportés parmi les 10 cas colligés rétrospectivement.

 �Environ 120 grossesses exposées en polythérapie au moins au 
cours du 1er trimestre (environ 90 colligées prospectivement et 
30 rétrospectivement), avec pour une majorité d’entre elles des 
facteurs de risque connus et/ou des manques d’information, ne 
permettant pas de conclure quant au rôle du lacosamide. 

Types de malformations

Parmi les malformations observées, la présence de facteurs de 
risque (notamment en termes de co-expositions) ou le manque 
d’informations (sur les malformations et/ou co-expositions) pour 
la majorité des cas, ne permet pas d’analyser ni d’identifier un 
profil malformatif particulier du lacosamide.

Relation dose-effet

Aucune étude concernant la relation entre la dose de lacosamide 
et le risque de troubles chez l’enfant exposé in utero n’a été iden-
tifiée pour le lacosamide.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

En l’état actuel des connaissances, les données relatives au risque 
neuro-développemental suite à une exposition in utero au laco-
samide seul sont quasiment inexistantes, ne permettant aucune 
conclusion.
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Lamotrigine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Dans une étude conduite chez 16 femmes recevant une 
contraception estroprogestative, une dose de maintien de 300 
mg de lamotrigine n’a pas fait varier les concentrations d’éthiny-
lestradiol. Il a été observé une diminution moyenne des concen-
trations de lévonorgestrel inférieure à 20%, soit dans les limites 
de la bioéquivalence, ainsi que des variations des taux sériques de 
FSH et de LH sans retentissement sur l’ovulation. Néanmoins, par 
prudence, on privilégiera une autre méthode contraceptive. 

RISQUE MALFORMATIF

Fréquence globale de malformation

Ainsi, selon les études actuellement disponibles, la fréquence 
globale de survenue de malformations majeures chez les enfants 
exposés in utero à la lamotrigine en monothérapie varie entre 
2,0 % et 3,65 %. Cette variabilité pouvant être liée aux différences 
méthodologiques entre les études, aux doses administrées, etc. 
Il convient de noter que la fréquence la plus élevée (3,65 %) est 
rapportée dans l’étude ayant le plus faible effectif (n = 356) 
(Vajda et al., 2016). Dans les 4 registres ayant colligé le plus grand 
nombre de grossesses exposées à la lamotrigine en monothérapie 
(> 1000 grossesses dans chaque registre), la fréquence globale 
de malformation est comprise entre 2 et 3 %, ce qui est du même 
ordre de grandeur que la fréquence globale des malformations 
observée dans la population générale, à savoir 2-3 % (Tomson 
et al., 2018 ; Cunnington et al., 2011 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; 
Campbell et al., 2014). Cela est confirmé par les méta-analyses 
conduites par Weston et al., 2016 qui rapportent que les enfants 
exposés in utero à la lamotrigine ont un taux de malformations 
moyen de 2,31 % (1,87 % - 2,78 % ; n = 4195), taux qui ne diffère 
pas statistiquement de celui des groupes contrôles non exposés 
(non épileptiques ou épileptiques).

De surcroît, aucune des 4 études établissant une comparaison 
entre les enfants nés de mères exposées à la lamotrigine en mono-
thérapie et ceux nés de mères non épileptiques non traitées, ne 
fait état d’une différence statistiquement significative de risque 
(Meador et al., 2008 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Källén et al., 
2013 et Veiby et al., 2014). Les données issues du registre austra-
lien et du registre du Royaume-Uni conduisent à une conclusion 
similaire, par comparaison à un groupe de mères épileptiques non 
traitées (Vajda et al., 2016 et Campbell et al., 2014). Enfin, parmi 
les registres comparant les fréquences de malformations des 
différents antiépileptiques, la fréquence globale de malforma-
tions après exposition in utero à la lamotrigine est statistiquement 
inférieure à celle obtenue avec le valproate, le phénobarbital, le 
topiramate et/ou la carbamazépine, suivant les registres (Tomson 
et al., 2018 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Campbell et al., 2014). 

Types de malformations

À ce jour, l’éventualité d’un risque accru de fentes orales a été 
évoquée dans une étude (Holmes et al., 2006 et 2008), et l’absence 
de confirmation dans plusieurs autres études, incluant une étude 
cas-témoin, ne permet pas de retenir ce risque pour la lamotri-
gine (Hunt et al., 2009 ; Källén et al., 2013 ; Veiby et al., 2014 ; 
Dolk et al., 2016). En outre, des signaux potentiels ont été iden-

tifiés pour certains types de malformations, sans qu’elles aient à 
ce jour, été observées dans les autres études disponibles, malgré 
les nombreuses données disponibles : pied-bot (évoqué dans une 
étude (Dolk et al., 2016), mais non retrouvé dans une étude indé-
pendante de la même équipe (Dolk et al., 2016) ainsi que dans 
l’étude de Källén et al., 2013), sténose des voies aériennes supé-
rieures (évoquée dans une étude (Dolk et al., 2016) ayant réalisé 
un nombre important de comparaisons statistiques, portant sur 
un faible nombre de cas (n = 5) et non identifié dans les autres 
études), cardiopathie (observée dans l’étude ANSM/CNAM 
conduite en 2017, non rapportée dans les autres études).

Relation dose-effet

Un risque accru de malformation pour les plus fortes doses est 
évoqué dans une étude Tomson et al., 2018 (à partir de 325 mg/j), 
mais n’est pas retrouvé dans 3 autres études de même ampleur 
(Cunnington et al., 2011 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 et Campbell 
et al., 2014), dont une considérant le même seuil de dose. Néan-
moins, des données complémentaires sont nécessaires pour 
permettre une conclusion définitive.

Conclusion sur le risque malformatif

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, le suivi d’un nombre 
très important de femmes enceintes exposées à la lamotrigine 
en monothérapie au 1er trimestre de grossesse (> 5000 issues 
de grossesses) n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque 
global de malformations majeures. Néanmoins, la surveillance du 
risque malformatif doit être poursuivie dans son ensemble, et en 
particulier pour les types de malformations pour lesquels un signal 
potentiel a été identifié dans certaines études, et qui devront faire 
l’objet de recherches complémentaires.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

a) Scores de QD et QI

Enfants d’âge pré-scolaire

Les études disponibles concernant le QD (chez les enfants d’âge 
préscolaire) montrent l’absence d’association entre l’exposition 
prénatale à la lamotrigine et le score de QD, en comparaison :

 �aux enfants nés de femmes non épileptiques (    et al., 2010), 
différence égale à -1,00 [-5,75 ; 3,75] (Bromley et al., 2014) ;

 �aux enfants nés de femmes épileptiques non traitées (Bromley 
et al., 2010), avec une différence égale à -5,00 [-10,70 ; 0,70] 
(Bromley et al., 2014) ;

 �aux enfants exposés in utero à la carbamazépine seule (Meador 
et al., 2009), différence égale à -3,00 [-9,29 ; 3,29] (Bromley 
et al., 2014) ;

 �aux enfants exposés in utero à la phénytoïne seule (Meador et al., 
2009), différence égale à -7,00 [-14,48 ; 0,48] (Bromley et al., 
2014).

Par ailleurs, Meador et al., 2009 observent des QD statistiquement 
supérieurs chez les enfants exposés in utero à la lamotrigine seule 
par rapport aux enfants exposés in utero au valproate seul (VPA 
versus LTG : -12,00 [-20,31 ; - 3,69]) (Bromley et al., 2014).
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Enfants d’âge scolaire

De la même manière, les études concernant le QI (enfants d’âge 
scolaires) ne montrent pas de différence statistiquement signi-
ficative de QI entre les enfants exposés in utero à la lamotrigine 
seule et :

 �les enfants nés de mères non épileptiques (Baker et al., 2015) ;

 �les enfants nés de mères épileptiques non traitées (Baker et al., 
2015) ;

 �les enfants nés de mères non épileptiques non exposées (Rihtman 
et al., 2013) ;

 �les enfants exposés in utero à la carbamazépine ou à la 
phénytoïne (Meador et al., 2013 et Baker et al., 2015).

De surcroît, en compilant les études de Meador et al., 2013 et 
Bromey et al., 2010 (dont les résultats les plus récents ont été 
publiés par Baker et al., 2015), l’exposition prénatale à la lamotri-
gine (n = 84) est associée à des scores de QI d’environ 10 points 
supérieurs à ceux observés chez les enfants exposés in utero au 
valproate (valproate versus lamotrigine : -10,80 [-14,42 ; - 7,17]) 
(Bromley et al., 2014). Cette différence n’étant pas retrouvée en 
comparant la lamotrigine à la carbamazépine ou à la phénytoïne 
(Meador et al., 2013 et Baker et al., 2015).

Conclusion sur les scores de QD et QI

Ainsi, les études disponibles ne montrent pas de différence statis-
tiquement significative de QD et de QI chez les enfants exposés in 
utero à la lamotrigine par rapport aux enfants nés de mères non 
épileptiques, de mères épileptiques non traitées ou de mères trai-
tées par carbamazépine ou phénytoïne. En outre, des QD et des QI 
statistiquement supérieurs ont été rapportés chez les enfants nés 
de mères traitées par lamotrigine par comparaison aux enfants 
nés de mères traitées par valproate (Bromley et al., 2010 ; Meador 
et al., 2009 ; Meador et al., 2012 ; Meador et al., 2013 ; Bromley 
et al., 2014 ; Baker et al., 2015). Néanmoins, il convient de noter 
que le nombre d’enfants suivis est limité, puisque les données, 
qui reposent sur 3 registres (Liverpool and Manchester, NEAD, 
australien) et 1 étude prospective (étude israélienne), concernent 
seulement une centaine d’enfants (avec des patients communs 
dans les études de Bromley et al., 2010 et Meador et al., 2009 ; 
2013).

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, le suivi d’un nombre 
limité d’enfants exposés in utero à la lamotrigine en monothérapie 
(~100) n’a pas mis en évidence de risque accru de diminution 
du QD ou de QI. Néanmoins, les données sont trop limitées pour 
permettre une conclusion définitive et des études épidémiolo-
giques supplémentaires sont nécessaires.

b) Retards de développement (scores QD ou QI  
< valeurs considérées) et troubles des apprentissages

Enfants d’âge pré-scolaire

Les études sur la fréquence de retard de développement (QD 
ou QI < valeurs considérées) chez les enfants d’âge pré-scolaire 
exposés in utero à la lamotrigine en monothérapie montrent :

 �l’absence de différence par rapport aux enfants nés de mères 
non épileptiques (15 % versus 8 % d’après Bromley et al., 2010 ; 
et 3 % versus 5 % d’après Cummings et al., 2011, soit un ORa = 1,1 
(0,1 – 13,7), en ajustant sur les paramètres influant sur le QI de 
l’enfant (sauf le QI maternel pour Cummings et al., 2011);

 �un risque de retard plus faible (QD/QI<85) ou identique (<70) 
par rapport aux enfants exposés in utero à la carbamazépine 
(Meador et al., 2009 et Cummings et al., 2011) ;

 �un risque de retard plus faible (QD/QI<85) ou identique (<70) 
par rapport aux enfants exposés in utero à la phénytoïne (Meador 
et al., 2009 et Cummings et al., 2011) ;

 �un risque de retard plus faible (QD/QI<85) ou identique (<70) 
par rapport aux enfants exposés in utero au valproate (Meador 
et al., 2009, Cummings et al., 2011 et Bromley et al., 2010).

Enfants d’âge scolaire

Les études sur la fréquence de retard de développement (QI < 
valeurs considérées) chez les enfants d’âge pré-scolaire exposés 
in utero à la lamotrigine en monothérapie montrent :

 �aucune différence significative de la fréquence de survenue de 
retards (QI ≤ 84) et de recours au soutien scolaire, par compa-
raison aux enfants de femmes non épileptiques et après ajus-
tement sur les facteurs de confusion pertinents (Baker et al., 
2015) ;

 �un risque de retard plus faible (QI<85) ou identique (<70) par 
rapport à ceux exposés à la carbamazépine (Meador 2013) avec 
un RR = 2,28 (0,63 – 8,22) pour le QI < 85 (Bromley et al., 2014) ;

 �un risque de retard plus faible (QI<85) ou identique (<70) par 
rapport à ceux exposés à la phénytoïne (Meador et al., 2013) ; 

 �un risque de retard plus faible (QI<85) ou identique (<70) par 
rapport à ceux exposés au valproate (Meador et al., 2013), avec 
un RR = 4,87 (1,50 – 15,78) pour le QI < 85 (Bromley et al., 2014) ;

 �l’absence de retard du langage parmi les 9 enfants prénatale-
ment exposés à la lamotrigine (Nadebaum et al., 2011a,b). 

Il convient de noter que ces résultats sont basés sur un nombre 
limité de grossesses exposées et colligées prospectivement 
(respectivement de 30 ; 9 et 74) et que ces études tiennent compte 
des paramètres maternels pertinents (notamment niveau d’édu-
cation maternel et QI maternel) (Baker et al., 2015 ; Nadebaum et al., 
2011a,b et Meador et al., 2013). 

Conclusion sur les retards de développement et troubles des 
apprentissages

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, le suivi d’un nombre 
limité d’enfants exposés in utero à la lamotrigine en monothé-
rapie (~100) n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque de 
retard de développement. En effet, les études les plus robustes en 
termes de nombre de grossesses exposées, de prises en compte 
de paramètres pertinents et de diagnostic clinique n’ont pas mis 
en évidence de retard de développement des enfants exposés in 
utero à la lamotrigine, évalués jusqu’à l’âge de 6 ans, ni de besoin 
accru de soutien scolaire (Cummings et al., 2011 ; Meador et al., 
2013 ; Bromley et al., 2010 ; Nadebaum et al., 2011a,b ; Baker et al., 
2015). Néanmoins, les données sont trop limitées pour permettre 
une conclusion définitive et des études épidémiologiques supplé-
mentaires sont nécessaires.
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c) Le trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de 
conclure à un risque significatif de trouble de déficit de l’atten-
tion avec ou sans hyperactivité chez les enfants nés de mères 
exposées à la lamotrigine. En effet, les données sont limitées en 
termes d’effectifs (une centaine de grossesses) et de méthodo-
logie (questionnaires composites ; fréquence d’enfants à risque 
de présenter un trouble de déficit de l’attention avec ou sans 
hyperactivité comparée à la fréquence d’enfants présentant 
un trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité ; 
effectifs faibles ; sans diagnostic clinique (utilisation d’échelles 
comportementales) ; concernent des enfants d’âge précoce (1,5 ; 
3 et 6 ans) par rapport à l’âge de manifestation des symptômes et 
n’étudient pas forcément l’ensemble des sous types) (Veiby et al., 
2013 ; Cohen et al., 2011 et 2013 et Rihtman et al., 2013). Ainsi, en 
l’état actuel des connaissances, il n’est pas possible de conclure de 
manière définitive quant à ce risque.

d) Troubles du spectre autistique

L’étude la plus robuste méthodologiquement, en termes de 
nombre d’enfants, de prise en compte des paramètres de confu-
sion pertinents et de diagnostic clinique, bien que rétrospective, 
ne rapporte pas de différence statistiquement significative de 
risque de TED et d’autisme infantile chez les 647 enfants nés 
de mères traitées par lamotrigine par rapport à la population 
générale, avec des risques instantanés respectivement égaux 
à 1,7 (0,8 - 3,5) et 1,7 (0,5 - 5,2) (Christensen et al., 2013). Deux 
études de moindre ampleur et moindre qualité méthodologique, 
mettent en évidence une augmentation du risque. Dans la cohorte 
prospective Norvégienne MoBA (Mother & Child Cohort Study) 
conduite sur la période d’étude 1999 – 2008, il n’a pas été mis en 
évidence d’anomalies, des scores à la batterie de questionnaires, 
en faveur d‘altérations du développement à l’âge de 18 mois, 
chez les 65 enfants exposés in utero à la lamotrigine, par rapport 
au groupe contrôle d’enfant nés de mères non épileptiques (Veiby 
et al., 2013). A contrario, à l’âge de 36 mois, cette étude rapporte 
une augmentation statistiquement significative de traits autis-
tiques (“autistic traits”) parmi les 44 enfants exposés in utero 
à la lamotrigine (4/44 ; 9,3 %) par rapport aux enfants nés de 
mères non épileptiques non traitées (n = 43571 ; 1,5 %) soit un 
OR = 5,0 (1,7 – 14,4). Il est à noter que dans cette étude, il n’a 
pas été réalisé d’évaluation diagnostique d’autisme, mais une 
estimation de traits autistiques (symptômes évocateurs de traits 
autistiques) issue des réponses à des questionnaires complétés 
par les mères ; ces questionnaires n’ont pas été validés et sont 
construits dans le cadre de cette étude (en mélangeant 2 entre-
tiens structurés validés comme outils de dépistage de symptômes 
évocateurs de symptômes autistiques habituellement passés par 
un évaluateur clinicien qui là ont été transformés en un question-
naire envoyé par courrier). Ainsi, cette étude est à considérer avec 
précaution compte tenu des biais méthodologiques (âges des 
enfants, absence de diagnostic clinique, questionnaire non validé, 
construit pour l’étude à partir d’items extraits de plusieurs échelles 
de développement et d’outils de dépistage en population géné-

rale, avec des effectifs très faibles). Dans l’étude du “Liverpool and 
Manchester neurodevelopment group”, l’évaluation en aveugle 
quant à l’exposition aux antiépileptiques montre une augmen-
tation non statistiquement significative du risque de troubles 
neuro-développementaux à type de TSA, trouble du déficit de 
l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) ou dyspraxie (consi-
dérés ensemble en tant que troubles du développement) chez 
des enfants âgés de 6 ans exposés à la lamotrigine. En effet, ces 
troubles ont été observés chez 2 des 30 enfants exposés in utero à 
la lamotrigine seule (6,7 %) versus 1,9 % (4/214) chez les enfants 
nés de mères non épileptiques non traitées, soit un ORa = 4,06 
(0,55 – 22,2), après ajustement sur les crises au cours de la gros-
sesse, le QI maternel, l’âge maternel, le statut socio-économique, 
tabagisme, consommation d’alcool, sexe et âge gestationnel à la 
naissance (Bromley et al., 2013). Les données issues du registre 
grossesse Australien, ne rapportent aucun cas d’enfant présen-
tant un score supérieur ou égal à 30 à l’échelle CARS (“Childhood 
autism rating score”) parmi un effectif très faible de 9 enfants 
exposés in utero à la lamotrigine en monothérapie (Wood et al., 
2015). Une étude non publiée (citée par Bromley et al., 2014) ne 
rapporte pas de cas de TSA parmi 35 enfants exposés in utero à la 
lamotrigine. Ainsi, en l’état actuel des connaissances, les données 
sont trop limitées pour permettre une conclusion définitive et des 
études épidémiologiques supplémentaires sont nécessaires pour 
confirmer ou infirmer les résultats obtenus.

En outre, dans l’étude conduite en 2018 par l’ANSM et la CNAM, 
le risque de diagnostic de troubles mentaux et du comportement 
parmi les enfants exposés in utero à la lamotrigine (principale 
alternative à l’acide valproïque) est de l’ordre de 3 fois moins élevé 
comparé aux enfants exposés à l’acide valproïque. Comparé aux 
enfants non exposés, l’exposition à la lamotrigine apparaît cepen-
dant associée à un risque global de diagnostic de troubles mentaux 
et du comportement augmenté de 1,6 fois, avec en particulier 
une augmentation du risque de “retard mental” et de “troubles du 
développement psychologique”. Fait important, ces associations 
ne persistent pas lorsque l’analyse est restreinte aux enfants nés 
de mère sans maladie psychiatrique identifiée, suggérant que 
l’augmentation du risque de troubles neuro-développementaux 
pourrait être expliquée non pas par l’exposition à la lamotrigine 
mais plutôt par un effet de la maladie psychiatrique maternelle et/
ou des caractéristiques qui lui sont associées.

e) Domaines spécifiques

En ce qui concerne les fonctions motrices, mnésiques, exécu-
tives, adaptatives, les aptitudes sociales, le langage, les données 
sont limitées et les études parfois peu robustes, sur des effectifs 
faibles, mais ne permettent pas de conclure, en l’état actuel des 
connaissances, à un risque significatif d’altération de ces domaines 
chez les enfants exposés in utero à la lamotrigine (Mc Vearry et al., 
2009 ; Bromley et al., 2010 ; Cohen et al., 2011 et 2013 ; Meador 
et al., 2013 ; Rihtman et al., 2013 ; Veiby et al., 2013 et Deshmukh 
et al., 2016). En conclusion, les données disponibles actuellement 
sont trop limitées pour permettre une conclusion définitive et des 
études épidémiologiques supplémentaires seraient nécessaires.
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Lévétiracétam

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Le lévétiracétam à la dose de 1 000 mg par jour n’a pas modifié 
la pharmacocinétique des contraceptifs oraux (éthinylestradiol et 
lévonorgestrel) ; les paramètres endocriniens (hormone lutéini-
sante et progestérone) n’ont pas été modifiés. 

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Chez le rat, une légère diminution du poids corporel fœtal associé 
à une augmentation des variations/anomalies mineures du 
squelette a été observée. Chez le lapin, une diminution du poids 
corporel et une augmentation des anomalies cardiovasculaires / 
squelettiques ont été observées à la plus forte dose testée (dose 
maternotoxique).

Données cliniques

À ce jour, les données issues de la littérature scientifique 
concernant le risque malformatif après exposition in utero au 
lévétiracétam ne mettent pas en évidence d’augmentation subs-
tantielle du risque global de malformations. Au total, environ 1 500 
patientes ont été suivies (données de la littérature, avec pour 
principales Tomson et al., 2018 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Vajda 
et al., 2012 ; Mawhinney et al., 2013). D’après les principales études, 
de méthodologie correcte, le taux de malformation varie entre 0,7 
et 2,8 %. Cela est confirmé par les méta-analyses conduites par 
Weston et al., 2016 qui rapportent que les enfants exposés in utero 
au lévétiracétam ont un taux de malformations moyen de 1,77 % 
(0,98 % - 2,79 %) (n = 817), taux qui ne diffère pas statistique-
ment de celui des groupes témoins non exposés (non épileptiques 
ou épileptiques). À noter que les données issues du registre UCB 
rapportent une fréquence de malformations de 9,4%. À partir de 
ces données, il est rapporté une augmentation statistiquement 
significative du risque de malformations majeures (RR = 2,8 ; 95% 
CI : 1,8-4,3) et d’anomalie du septum ventriculaire (RR = 3,0 ; 95% 
CI : 1,3-7,2) chez les femmes exposées au lévétiracétam en mono-
thérapie et au cours du premier trimestre (n = 247), par rapport à 
la population du Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program 
(MACDP). Néanmoins, les résultats de ce registre sont à consi-
dérer avec précautions car de nombreux biais sont présents. Par 
exemple, les données du MACDP sont plus anciennes que celles 
d’UCB, les femmes exposées aux antiépileptiques et leur enfant 
sont mieux suivis que la population générale (malformations 
mieux détectées), par ailleurs des facteurs de risque de malfor-
mations cardiaques n’ont pas été pris en compte (comme l’alcool, 
la prise d’antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine…). Enfin, le registre Nord-Américain a revu les données 
de ce registre UCB pour trouver une explication au taux élevé 

de malformations identifié dans le registre UCB par rapport aux 
autres registres. D’après les auteurs du registre Nord-Américain, 
il y a essentiellement une différence sur la définition des malfor-
mations : 19 cas de malformation sur 46 n’auraient pas été inclus 
dans le registre Nord-Américain. Il s’agit de cas de malformations 
héréditaires, de malformations mineures, de cas non considérés 
comme malformation (ex : nystagmus, torticolis) et d’absence 
d’exposition au moment de l’organogénèse (ou de formation de 
l’organe cible). Par ailleurs, plusieurs cas sont douteux (manque 
d’informations). Sur les 6 cas d’anomalie du septum ventriculaire, 
3 seraient exclus. 

De plus, l’étude conduite en 2017 par l’ANSM et la CNAM rapporte 
que le risque des 26 malformations congénitales majeures 
étudiées ne différait pas entre les enfants nés de grossesses au 
lévétiracétam en monothérapie (N=594) et les enfants nés de 
grossesses non exposées.

Conclusion sur le risque malformatif

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, les données issues des 
principales études, de méthodologie correcte, ne vont pas dans 
le sens d’une augmentation substantielle de risque global de 
malformations par rapport à la fréquence observée en population 
générale (qui est de 2-3 %), et cela sur la base d’un nombre impor-
tant de grossesses exposées en monothérapie au 1er trimestre de 
grossesse (> 1000). Néanmoins, la surveillance du risque malfor-
matif doit être poursuivie dans son ensemble, et pour les diffé-
rents types de malformations.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

Les 4 articles publiés ne suggèrent pas que l’exposition in utero au 
lévétiracétam augmente de façon importante le risque de troubles 
neuro-développementaux des enfants (Shallcross et al., 2011 ; 
Shallcross et al., 2014 ; Arkilo et al., 2015 ; Bromley et al., 2016). 
Néanmoins, les données restent insuffisantes pour conclure. En 
effet, les effectifs dans ces études sont très faibles pour un risque 
étudié de faible fréquence. L’étude conduite en 2018 par l’ANSM 
et la CNAM rapporte une augmentation du risque de recours à un 
orthoptiste (HR = 1,3 (1-1,7)) et à un psychiatre (HR = 2 (1-4,1) 
parmi les enfants exposés au lévétiracétam nés de mère sans 
maladie psychiatrique identifiée, mais ces associations sont à la 
limite de la significativité et aucune association avec un risque 
augmenté de diagnostic de troubles mentaux et du comporte-
ment n’a été retrouvée.
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Oxcarbazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales 

Les études chez l’animal ont montré des augmentations de l’in-
cidence de la mortalité embryonnaire et un léger retard du déve-
loppement anténatal et/ou postnatal aux doses toxiques pour la 
mère. Une augmentation des malformations fœtales chez le rat a 
été observée dans l’une des huit études d’embryotoxicité qui ont 
été réalisées avec l’oxcarbazépine ou son métabolite pharmaco-
logiquement actif (DMH) à une dose qui était également toxique 
pour la mère. Les malformations observées chez le rat sont des 
malformations craniofaciales, cardiovasculaires et squelettiques.

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

En considérant les 4 études les plus importantes en termes de 
nombre de grossesses exposées, à savoir Tomson et al., 2018 ; 
Hernández‑Díaz et al., 2012 (études prospectives) et Artama et al., 
2005, Veiby et al., 2014 (études rétrospectives), la fréquence 
globale de survenue de malformations majeures chez les enfants 
exposés in utero à l’oxcarbazépine en monothérapie varie entre 
1 % et 3,0 %. Des fréquences supérieures ont été rapportées dans 
des petites séries de cas prospectifs. Ces variabilités peuvent 
être liées aux différences méthodologiques entre les études, 
aux faibles effectifs, aux doses administrées, etc. À noter que la 
fréquence globale des malformations dans la population géné-
rale est de 2-3 %. D’après les méta-analyses conduites par Weston 
et al., 2016, les enfants exposés in utero à l’oxcarbazépine ont 
un taux de malformations moyen de 2,39% (0,85% - 4,68%) 
(n = 238 ; 4 études).

En outre, aucune différence statistiquement significative de 
malformation après exposition in utero à l’oxcarbazépine n’est 
rapportée dans les études de plus grande ampleur, par compa-
raison à un groupe témoin composé de femmes non épileptiques 
non traitées (RR = 2,0 (0,5 – 7,4) et RR = 0,64 (0,10 - 4,61), suivant 
les études Hernández‑Díaz et al., 2012 et Veiby et al., 2014) et de 
femmes épileptiques traitées par lamotrigine (RR = 1,1 (0,4 - 3,2) 
et 1,0 (0,5 - 2,0), suivant les études Hernández‑Díaz et al., 2012 
et Tomson et al., 2018). Une augmentation non statistiquement 

significative du risque malformatif de l’oxcarbazépine par rapport 
à la population générale est évoquée dans une étude basée sur 
un faible nombre de grossesses exposées (n = 40 ; ORa = 2,27 
(0,62 - 5,82)) (Källén et al., 2013). Un risque accru de malfor-
mations chez les enfants exposés in utero à l’oxcarbazépine par 
rapport à un groupe témoin épileptique non traité n’a été évoqué 
que dans une seule étude, n’incluant que 9 femmes exposées 
(Kaaja et al., 2003), et n’a pas été confirmé dans 2 autres études 
(OR = 0,36 (0,01 – 2,23) et RR = 1,8 (0,22 - 14,5), suivant les 
études Artama et al., 2005 et Vajda et al., 2014). Il convient de noter 
que les effectifs de ces études ne leur confèrent qu’une puissance 
statistique limitée pour détecter une augmentation de risque 
(intervalles de confiance larges). Enfin, d’après les méta-analyses 
conduites par Weston et al., 2016, l’exposition prénatale à l’oxcar-
bazépine n’est pas associée à une augmentation de risque statis-
tiquement significative (RR = 1,94 (0,53 - 7,15) par rapport aux 
femmes non épileptiques ; RR = 2,75 (0,53 - 14,43) par rapport 
aux femmes épileptiques non traitées), mais les données dispo-
nibles sont substantiellement moindres par rapport aux subs-
tances plus anciennes.

Données cliniques - Types de malformations

La recherche bibliographique effectuée n’a pas retrouvé d’étude 
investiguant spécifiquement le lien entre un type particulier de 
malformation et l’exposition in utero à l’oxcarbazépine en mono-
thérapie. Parmi l’ensemble des études disponibles décrivant les 
malformations observées après exposition in utero à l’oxcarbazé-
pine seule, 26 cas de malformations ont été décrits. En estimant 
la proportion de chaque sous-groupe de malformation par rapport 
au nombre total de malformations, les proportions de dysplasies 
de la hanche (4/26 ; 15 %) et de fentes orales (3/26 ; 12 %) appa-
raissent supérieures aux proportions attendues d’après EUROCAT. 
Néanmoins, au vu du faible nombre de cas, de l’absence de détail 
sur les facteurs de risque autre que les co-expositions antiépi-
leptiques (tel que les antécédents maternels, la consommation 
d’alcool, l’exposition à d’autres médicaments ou substances, etc.), 
des méthodologies différentes entre les études (définitions des 
malformations, recueil prospectif et rétrospectif, durée de suivi 
des enfants, etc.), ces données doivent être considérées avec 
précaution et ne permettent pas, à ce stade, de conclure quant au 
profil malformatif de l’oxcarbazépine. De plus, l’étude conduite en 
2017 par l’ANSM et la CNAM rapporte que le risque des 26 malfor-
mations congénitales majeures étudiées ne différait pas entre les 
enfants nés de grossesses exposées à l’oxcarbazépine en mono-
thérapie (N=140) et les enfants nés de grossesses non exposées.
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Données cliniques - Relation dose-effet

Aucune étude relative à la relation dose-effet n’a été identifiée 
pour l’oxcarbazépine.

Conclusion sur le risque malformatif

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, des données de suivi 
de grossesses exposées à l’oxcarbazépine en monothérapie 
en nombre modéré (300 - 1000 grossesses) ne vont pas dans 
le sens d’une augmentation substantielle de risque global de 
malformations. Des études complémentaires sont nécessaires 
pour confirmer ou infirmer cela. Ainsi, la surveillance du risque 
malformatif doit être poursuivie dans son ensemble, et pour les 
différents types de malformations.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

Dans l’étude conduite par l’ANSM et la CNAM en 2018, l’exposition 
à l’oxcarbazépine apparaît associée à un risque de recours à un 
orthoptiste augmenté de presque 2 fois (31 cas sur 143 enfants 
exposés ; HR = 1,7 (1,2-2,4)), mais cette association est isolée et 
ne persiste pas lorsque l’analyse est restreinte aux enfants nés de 
mère sans maladie psychiatrique identifiée.

a) Scores de QD et QI

En l’état actuel des connaissances, pas de données concluantes 
sur le sujet du risque neuro-développemental. 

b) Troubles du spectre autistique

L’étude la plus robuste méthodologiquement, en termes de 
nombre d’enfants, de prise en compte des paramètres de confu-
sion pertinents et de diagnostic clinique, bien que rétrospec-
tive, ne rapporte pas de différence statistiquement significative 
de risque de TSA et d’autisme infantile chez les 321 enfants 
nés de mères traitées par oxcarbazépine, avec des risques insta  
ntanés respectivement égaux à 2,1 (0,96 - 4,6) et 1,0 (0,1 - 6,9) 
(Christensen et al., 2013). Néanmoins, les données sont trop limi-
tées pour permettre une conclusion définitive et des études 
épidémiologiques supplémentaires seraient nécessaires pour 
confirmer ou infirmer les résultats obtenus.
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Pérampanel

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale (en particulier des progestatifs). Une 
autre méthode de contraception efficace doit être conseillée/
prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les données animales sont plutôt rassurantes dans le sens d’une 
absence de toxicité malformative mais une toxicité pré- et 
post-natale, mal définie, semble exister.

Données cliniques

Il existe très peu de données sur l’utilisation de pérampanel 
pendant la grossesse. Les quelques observations en clinique en 
monothérapie sont quasiment inexistantes et ne permettant pas 
de conclure et celles en polythérapie inconsistantes.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données relatives au risque neuro-développemental 
suite à une exposition in utero au pérampanel seul sont inexistantes 
ou quasiment inexistantes, ne permettant aucune conclusion.
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Phénobarbital / primidone

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Chez l’animal, l’expérimentation effectuée sur une seule espèce 
(souris) met en évidence un effet tératogène de type fente palatine.

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Les données disponibles concernant le risque malformatif du 
phénobarbital portent sur des effectifs relativement faibles au 
regard de l’ancienneté de la molécule et par rapport à d’autres 
antiépileptiques. Les données sont encore plus limitées pour 
la primidone. Ainsi, l’exploitation qui est faite des données du 
phénobarbital sera étendue à la primidone. 

Les 2 études prospectives de plus grande ampleur en termes 
de nombre de grossesses exposées à savoir, Tomson et al., 2018  
(n = 294) et Hernández‑Díaz et al., 2012 (n = 199) rapportent une 
augmentation statistiquement significative de malformation 
après exposition in utero au phénobarbital, par comparaison au 
groupe contrôle non épileptique (RR = 5,1 (1,8 - 14,9)) ou traité 
par lamotrigine (RR = 2,9 (1,4 - 5,8) (Hernández‑Díaz et al., 2012) 
ou 2,3 (1,4 - 3,8) (Tomson et al., 2018)). À noter que dans l’étude 
d’Hernández‑Díaz et al., 2012, le risque n’est plus statistiquement 
significatif en restreignant aux cas purement prospectifs (RR = 
2,5 (0,9 - 6,8)), mais l’estimation de risque étant du même ordre 
de grandeur, il ne peut être exclu que la perte de significativité 
est liée à une perte de puissance statistique. De la même manière, 
ce sur-risque n’est pas retrouvé ou n’atteint pas la significati-
vité statistique dans toutes les autres études de cohorte ou de 
registres ou l’étude cas-témoin. Néanmoins, il convient de noter 
que les effectifs de ces études sont inférieurs à ceux des études 
d’Hernández‑Díaz et al., 2012 et Tomson et al., 2018. En effet, en 
conduisant des méta-analyses Weston et al., 2016 rapportent 
que les enfants exposés in utero au phénobarbital ont un taux 
poolé moyen de malformations de 7,10 % (5,36 % – 9,08 %) (n = 
709), statistiquement supérieur à celui des groupes contrôles 
non épileptiques (RR = 2,84 (1,57 – 5,13) ; n = 345 versus 1591) 
ainsi que celui des enfants exposés in utero au lévétiracétam, à la 
gabapentine ou à la lamotrigine, mais n’atteignant pas la signifi-
cativité statistique par rapport au groupe épileptiques non traités 
(RR = 1,95 (0,97 - 3,93)).

Conclusion sur la fréquence globale de malformation

Ainsi, les données actuellement disponibles vont dans le sens 
d’une augmentation de la fréquence globale de malformations 
liée à une exposition in utero au phénobarbital, de l’ordre de 3 
fois supérieure à la fréquence observée en population générale. 
Si après ré-évaluation un traitement s’avère nécessaire, ce risque 
est à considérer dans le choix du traitement et doit être pris en 
compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

Données cliniques - Types de malformations

En l’état actuel des connaissances, l’exposition in utero au phéno-
barbital entraîne un risque accru de malformations cardiaques, de 
fentes labiales et/ou palatines et d’hypospadias. D’autres types 
de malformations, notamment craniofaciales (microcéphalies, 
dysmorphie faciale, …) et des doigts (hypoplasie des phalanges et 
des ongles, …) ont également été rapportés (Battino et al., 1992 ; 
Jones et al., 1992 ; Arpino et al., 2000 ; Holmes et al., 2001 ; Tomson 
et al., 2018 ; Tomson et Battino, 2012 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; 
Tomson et al., 2016 ; CNAM/ANSM 2017).

Données cliniques - Relation dose-effet

À ce jour, une relation dose-effet a été montrée pour le phénobar-
bital dans une étude (Tomson et al., 2018), en particulier au-delà de 
130 mg/j, mais n’est pas retrouvée dans une autre étude d’ampleur 
équivalente (Hernández‑Díaz et al., 2012). Des études complémen-
taires sont donc nécessaires pour confirmer ou infirmer cette 
dose dépendance.

TROUBLES NEURO-DÉVELOPPEMENTAUX

De manière générale, les études disponibles concernant le QD et le 
QI des enfants exposés in utero au phénobarbital sont contradic-
toires, portent sur de faibles effectifs, pour la plupart ne tiennent 
pas compte des paramètres maternels pertinents ou concernent 
des expositions en fin de grossesse. Les études les plus récentes, 
tenant compte des potentiels facteurs de confusion n’ont pas 
évalué le phénobarbital.

Enfants d’âge préscolaire

S’agissant des quotients de développement, les 2 études dispo-
nibles, ne mettent pas en évidence de différence significative de 
QD chez les enfants exposés in utero au phénobarbital (n respec-
tivement égaux à 35 et 41) par rapport aux enfants nés de mères 
traitées par phénytoïne ou non traitées (Shapiro et al., 1976) ou 
par rapport aux enfants nés de mères épileptiques non traitées 
ou traitées par carbamazépine, valproate ou phénytoïne (Thomas 
et al., 2008). Cette étude rapporte également un excès de risque 
d’avoir un retard de QD moteur (score < 84) par rapport aux 
enfants exposés aux autres antiépileptiques considérés (valproate, 
carbamazépine et phénytoïne), ce qui n’est pas retrouvé pour le 
QDmental. Néanmoins, les résultats de ces études sont à consi-
dérer avec précaution étant donné leurs limites, notamment en 
termes d’absence de prise en compte des paramètres maternels 
(l’étude de Shapiro et al., 1976 ajustant sur le statut socio-écono-
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mique). Dans les essais cliniques avec administration de phéno-
barbital en fin de grossesse, il n’est pas rapporté de diminution 
statistiquement significative dans l’étude chez des enfants de 
18-22 mois (n = 226) (Shankaran et al., 2002), mais une diminu-
tion du QDmental est rapportée dans des études de plus faibles 
effectifs et conduites chez des enfants de 2 ans (n = 59) (Thorp 
et al., 1999) et de 3 ans (n = 41) (Shankaran et al., 1996).

Enfants d’âge scolaire

S’agissant des quotients intellectuels, Thomas et al., 2007 et Titze 
et al., 2008, rapportent une diminution de QI chez les enfants 
exposés in utero au phénobarbital par rapport aux enfants nés de 
mères non épileptiques. Néanmoins, chaque étude n’inclut que 14 
enfants, et ne tient pas compte des paramètres maternels perti-
nents pour la première ou ne fait pas la distinction entre les expo-
sitions au phénobarbital seul ou en association pour la seconde. À 
noter qu’une diminution de QI est également rapportée pour les 
15 enfants exposés à la primidone seule ou en association (Titze 
et al., 2008). Ce risque n’est pas retrouvé dans l’étude de Shapiro 
et al., 1976 (ajustant sur le statut socio-économique, mais pas 
sur les autres paramètres maternels pertinents) en évaluant le 
rôle de l’exposition au phénobarbital chez des enfants de mères 
non épileptiques ; ni pour la primidone dans l’étude de Koch et al., 
1999, mais cette étude ne porte que sur 9 enfants. Par compa-
raison aux enfants exposés aux autres monothérapies, l’étude 
basée sur le registre Indien trouve un sur-risque à la limite de la 
significativité statistique à l’âge de 6 ans (n = 14) et statistique à 
l’âge de 10-12 ans (n = 22) (Thomas et al., 2007 et Gopinath et al., 
2015). Ce sur-risque par rapport aux autres traitements, n’est pas 
retrouvé dans l’étude d’Holmes et al., 2005 (n = 17), mais le groupe 
contrôle de cette étude inclut des expositions au phénobar-
bital, ce qui ne permet pas d’interprétation de ces résultats. Des 
troubles des apprentissages (orthographe et arithmétique) ont 
été rapportés dans une étude de très faible ampleur (n = 7-12) 
et ne tenant pas compte des paramètres maternels (Van Der Pol 

et al., 1991). L’étude la plus robuste méthodologiquement, bien 
que rétrospective, porte sur un effectif limité, mais rapporte une 
diminution statistiquement significative du QIglobal (d’environ 
7 points) chez 33 hommes (moyenne d’âge 23 ans) exposés in 
utero au phénobarbital par rapport au groupe contrôle non traité 
(n = 52) apparié sur le statut socioéconomique, les âges maternel 
et paternel, famille monoparentale, grossesse non planifiée, 1er 

enfant, niveau d’éducation du chef de famille, un score de risque 
de prédisposition, la durée de la grossesse, le poids et la taille à la 
naissance, le tabagisme au dernier trimestre et la prise de poids 
maternelle (Reinisch et al., 1995). À noter que les données sur les 
troubles du comportement portent sur des effectifs trop faibles 
pour permettre une conclusion (Van Der Pol et al., 1991 et Dean 
et al., 2002).

En outre, dans l’étude conduite en 2018 par l’ANSM et la CNAM, 
le risque de “troubles du comportement et troubles émotionnels 
apparaissant habituellement durant l’enfance et l’adolescence” 
était plus élevé parmi les enfants nés de mère sans maladie 
psychiatrique identifiée exposés au phénobarbital comparé aux 
enfants non exposés. Cependant, ce résultat doit être interprété 
avec une grande prudence car il ne repose que sur 1 seul cas parmi 
les enfants exposés.

Conclusion sur le risque neuro-développemental

Les données disponibles sont divergentes, portent sur de faibles 
effectifs et comportent des biais méthodologiques importants, 
rendant difficile l’interprétation des résultats et ne permettant pas 
de conclure de manière définitive. L’étude la plus robuste métho-
dologiquement rapportant une diminution du QI à l’âge adulte 
chez 33 enfants exposés in utero au phénobarbital, le risque ne 
peut être exclu. Ainsi, si après ré-évaluation un traitement s’avère 
nécessaire, ce risque est donc à considérer dans le choix du trai-
tement et doit être pris en compte pour le suivi de l’enfant en cas 
d’exposition pendant la grossesse. Néanmoins des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ce risque.

 Références bibliographiques en annexes
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Phénytoïne / fosphénytoïne

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

La phénytoïne est tératogène chez le rat et la souris : les malfor-
mations les plus fréquentes sont cranio-faciales, avec en parti-
culier fente palatine et retard de croissance pré et postnatal. 
Un profil toxicologique équivalent a été montré pour la fosphé-
nytoïne (pro-drogue de la phénytoïne). 

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Les données disponibles concernant le risque malformatif de 
la phénytoïne portent sur des effectifs relativement faibles au 
regard de l’ancienneté de la molécule et par rapport à d’autres 
antiépileptiques. 

Les études de plus grande ampleur en termes de nombre de gros-
sesses exposées à savoir les 4 études prospectives, Kaneko et al., 
1999 (n = 132), Kaaja et al., 2003 (n = 124), Tomson et al., 2018 
(n = 125) et Hernández‑Díaz et al., 2012 (n = 416) et l’étude réalisée 
par croisement de registres suédois (Källén et al., 2013 ; n = 140) 
rapportent des taux de malformation majeure après exposition 
in utero à la phénytoïne entre 2,4 % et 9,1 %. Cette variabilité 
pouvant être liée aux différences méthodologiques entre les 
études, aux doses administrées, etc. D’après les méta-analyses 
conduites par Weston et al., 2016, les enfants exposés in utero 
à la phénytoïne ont un taux de malformations moyen de 6,26 % 
(4,37 % - 8,47 % ; n = 1279 ; 25 études). La fréquence globale des 
malformations dans la population générale étant de 2-3 %, l’ex-
position in utero à la phénytoïne entraîne, suivant les études, une 
fréquence globale des malformations soit similaire à la population 
générale, soit 2 à 3 fois supérieure à celle-ci. 

Dans ces mêmes études, une augmentation non statistiquement 
significative de malformation après exposition in utero à la 
phénytoïne est rapportée par comparaison à des groupes contrôles 
de femmes épileptiques non traitées (OR = 3,2 (p > 0,05) dans Kaneko 
et al., 1999 ; ORa = 1,7 (0,6 - 4,6) en considérant les mono- et 
polythérapies dans Kaaja et al., 2003). De la même manière, par 
comparaison à des groupes contrôles constitués de femmes non 
épileptiques non traitées ou la population générale, Hernández‑Díaz 
et al., 2012 et Källén et al., 2013 rapportent une augmentation 
non statistiquement significative de malformation après exposi-
tion in utero à la phénytoïne (RR = 2,6 (0,9 - 7,4) et ORa = 1,84 
(0,95 - 3,21)). Une augmentation non statistiquement signifi-
cative de la fréquence globale de malformations chez les enfants 
nés de mères traitées par phénytoïne est également observée par 
rapport aux enfants nés de mères traitées par lamotrigine 
(RR = 1,5 (0,7 - 2,9)) (Hernández‑Díaz et al., 2012) ; tandis qu’elle 
est statistiquement significative dans l‘étude de Tomson et al., 

2018 (OR  = 2,3 (1,1 – 4,8), non calculé par les auteurs). Ainsi, ces 
études vont toutes dans le sens d’une augmentation de la 
fréquence globale de malformation, certes non statistiquement 
significative pour certaines mais qui est probablement liée un 
manque de puissance, ce que semble montrer la méta-analyse de 
Weston et al., 2016, qui confirme un risque malformatif de 
phénytoïne en monothérapie. En effet, en conduisant des 
méta-analyses Weston et al., 2016 rapportent que les enfants 
exposés in utero à la phénytoïne ont un taux de malformations 
moyen de 6,26 % (95% CI : 4,37 % - 8,47 %) (n = 1279), statisti-
quement supérieur à celui des enfants non exposés nés de mères 
sans épilepsie (RR = 2,38 (1,12 - 5,03)), des enfants nés de 
femmes épileptiques non traitées (RR = 2,40 (1,42 - 4,08)), des 
enfants nés de femmes épileptiques traitées par lamotrigine 
(RR = 1,89 (1,19 - 2,94)) ou lévétiracétam (RR = 2,04 
(1,09 - 3,85)). A contrario, par rapport aux enfants nés de mères 
traitées par valproate le risque apparaît deux fois moins important 
(RR = 2,00 (1,48 - 2,71)).

Ainsi, les données actuellement disponibles vont dans le sens 
d’une augmentation de la fréquence globale de malformations 
liée à une exposition in utero à la phénytoïne, de l’ordre de 2 à 3 
fois supérieure à la fréquence observée en population générale. 
Si après ré-évaluation un traitement s’avère nécessaire, ce risque 
est à considérer dans le choix du traitement et doit être pris en 
compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

Données cliniques - Types de malformations

En l’état actuel des connaissances, l’exposition in utero à la 
phénytoïne entraîne un risque accru de malformations cardiaques, 
de fentes labiales et/ou palatines et d’hypospadias. D’autres types 
de malformations, notamment craniofaciales (hypertélorisme, 
dysmorphie faciale…), microcéphalie et des doigts (hypoplasie, 
absence de phalange distale…) ont également été rapportés 
(Kelly et al., 1984 ; Gaily 1990 ; D’Souza et al., 1990 ; Gladstone 
et al., 1992 ; Nulman et al., 1997 ; Gaily et al., 1988 ; Holmes et al., 
2001 ; Dean et al., 2002 ; Morrow et al., 2006 ; Puhó et al., 2007 ; 
Hernández‑Díaz et al., 2012).

Données cliniques - Relation dose-effet

À ce jour, une relation dose-effet a été évoquée dans une étude, 
mais n’est pas retrouvée dans les autres études s’étant intéres-
sées à la relation entre la dose de phénytoïne et le risque malfor-
matif. Néanmoins, au vu des faibles effectifs dans ces études, des 
études complémentaires sont nécessaires pour conclure quant à 
la dose dépendance.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

De manière générale, il apparaît que les études disponibles concer-
nant les troubles neuro-développementaux chez les enfants 
exposés in utero à la phénytoïne portent sur de faibles effectifs.

Enfants d’âge préscolaire

S’agissant des quotients de développement, parmi les études 
disponibles, 3 ne mettent pas en évidence de différence signi-
ficative de QD chez les enfants exposés in utero à la phénytoïne  
(n respectivement égal à 40 ; 21 ; et 29) par rapport aux enfants 
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nés de mères traitées par phénobarbital ou non traitées (Shapiro 
et al., 1976) ou par rapport aux enfants nés de mères non épilep-
tiques non traitées ou traitées par carbamazépine (Wide et al., 
2000) ou par rapport aux enfants nés de mères épileptiques non 
traitées (Thomas et al., 2008). Les résultats de ces études sont à 
considérer avec précaution étant donné leurs limites, notamment 
le nombre limité de grossesses exposées et l’absence de prise en 
compte des paramètres maternels (en particulier pour les études 
de Wide et al., 2000 et Thomas et al., 2008 ; l’étude de Shapiro 
et al., 1976 ajustant sur le statut socio-économique). Parmi les 
données disponibles, 2 études tiennent compte de paramètres 
maternels pertinents (tels que le statut socio-économique, le QI, 
l’âge maternel, la parité et la gravidité, etc.) (Scolnick et al., 1994 
et Meador et al., 2009). Scolnick et al., 1994 rapportent un QD/
QI global inférieur, des scores inférieurs aux tests verbaux ainsi 
qu’une fréquence accrue de retard (QD/QI < 84) chez les enfants 
exposés in utero à la phénytoïne (n = 34) par rapport à un groupe 
d’enfants nés de mères non épileptiques. Meador et al., 2009 n’ob-
servent pas de différence de QD global chez les enfants exposés 
in utero à la phénytoïne (n = 48) par rapport à ceux exposés à la 
lamotrigine ou la carbamazépine ; tandis que le QD est significa-
tivement plus élevé chez ces enfants que chez ceux exposés in 
utero au valproate (99 versus 92 ; p = 0,04). À noter que l’étude de 
Bromley et al., 2010, ajustant sur les facteurs de risque pertinents, 
rapporte une diminution statistiquement significative de QD 
(p = 0,033), et un excès de risque de retard chez les enfants d’âge 
pré-scolaire (QD < 84 ; p = 0,007) dans le groupe “autre mono-
thérapie” (n = 13 dont 7 enfants exposés in utero à la phénytoïne) 
par rapport au groupe contrôle non épileptique, mais sans préci-
sion individuelle sur les antiépileptiques concernés. En comparant 
entre les antiépileptiques, la méta-analyse de Bromley et al., 2014 
rapporte que chez les jeunes enfants, il n’y avait pas de différence 
significative entre le QD des enfants exposés à la carbamazépine 
(n = 172) et celui des enfants exposés à la phénytoïne (n = 87) 
(DM 3,02, IC à 95 % de -2,41 à 8,46, p = 0,28). Le QD des enfants 
exposés à la phénytoïne (n = 80) était plus élevé que chez ceux 
exposés au valproate (n = 108) (DM 7,04, IC à 95 % de 0,44 à 
13,65, p = 0,04).

Enfants d’âge scolaire

Lors du suivi longitudinal, Wide et al., 2002 ne rapportent pas de 
différence significative du score global de QI, mais observent une 
diminution significative du score locomoteur chez les enfants 
exposés in utero à la phénytoïne (n = 15 ; 98 versus 106). Chez 
des enfants âgés de 4 ans, Shapiro et al., 1976 (ajustant sur le 
statut socio-économique, mais pas sur les autres paramètres 
maternels pertinents) n’observent pas de différence du QI 
global des enfants exposés in utero à la phénytoïne (n = 35) par 
rapport aux enfants nés de mères traitées par phénobarbital ou 
non traitées. L’étude rétrospective conduite par Adab et al., 2004 
ne rapporte pas de différence statistiquement significative de 
QI chez des enfants entre 6 et 16 ans nés de mères traitées par 
phénytoïne (n = 21) par rapport aux enfants non exposés (n = 80). 
De la même manière, l’étude basée sur le registre indien ne 
rapporte de différence statistiquement significative de QI chez 
les enfants exposés in utero au à la phénytoïne par rapport aux 
enfants nés de mères non épileptiques (respectivement à l’âge de 
6 ans et de 10-12 ans ; Thomas et al., 2007 et Gopinath et al., 2015). 
Néanmoins, cette étude n’inclut que 5 enfants de 6 ans et 11 de 
10-12 ans et ne tient pas compte des paramètres maternels perti-
nents. A contrario, Titze et al., 2008 rapportent une diminution de 

QI chez les enfants exposés in utero à la phénytoïne (n = 24) par 
rapport aux enfants nés de mères non épileptiques. Néanmoins, 
cette étude ne fait pas la distinction entre les expositions à la 
phénytoïne seule ou en association pour la seconde. L’étude la 
plus robuste méthodologiquement, tenant compte des facteurs 
confondants pertinents (âge maternel, QI maternel, la dose stan-
dardisée, l’âge gestationnel à la naissance, la supplémentation 
préconceptionnelle en acide folique) rapporte que l’exposition 
prénatale à la phénytoïne (n = 43 et n = 40 respectivement à 4,5 
ans et 6 ans) n’entraîne pas de différence statistiquement signi-
ficative de QI global par rapport aux enfants exposés in utero à 
la lamotrigine ou à la carbamazépine. Au contraire, les enfants 
exposition in utero à la phénytoïne ont un QI global statistique-
ment supérieur (d’environ 10 points) à ceux des enfants exposés 
in utero au valproate (p = 0,0156 à 4,5 ans et p = 0,0004 à 6 ans) 
(Meador et al., 2011 et 2013). En comparant entre les antiépilep-
tiques, la méta-analyse de Bromley et al., 2014 rapporte que chez 
les enfants d’âge scolaire, le quotient intellectuel (QI) des enfants 
exposés à la carbamazépine (n = 150) n’était pas différent de 
celui des enfants exposés à la phénytoïne (n = 45) (DM -3,30, 
IC à 95 % de -7,91 à 1,30, p = 0,16). Le QI des enfants exposés 
à la phénytoïne (n = 45) était plus élevé que celui des enfants 
exposés au valproate (n = 61) (DM 9,25, IC à 95 % de 4,78 à 13,72, 
P <0,0001). 

Les retards de développement ont été étudiés par Dean et al., 
2002 qui ont évalué le développement (du langage et/ou de la 
motricité) des enfants exposés in utero à la phénytoïne. L’ana-
lyse montrait que la monothérapie par phénytoïne était signifi-
cativement associée à un retard de développement (en particulier 
moteur). Cette différence restait significative quand les enfants 
avec une histoire familiale de troubles neuro-développementaux 
étaient écartés de l’analyse (mais pas de prise en compte du QI 
maternel).

Conclusion sur le risque neuro-développemental

En l’état actuel des connaissances, l’évaluation des troubles 
neuro-développementaux associés à l’exposition in utero à la 
phénytoïne reste incertaine. En effet, les données disponibles 
sont divergentes, portent sur de faibles effectifs et comportent 
pour certaines des biais méthodologiques, rendant difficile l’in-
terprétation des résultats. Parmi les études tenant compte des 
potentiels facteurs de confusion pertinents, les données les plus 
récentes ne retrouvent pas forcément une association (en termes 
d’impact sur le QI), mais des études plus anciennes rapportent un 
excès de risque. Par ailleurs, les données expérimentales montrent 
un impact du traitement et rend de façon indirecte plausible 
l’hypothèse d’un lien. Au vu des données disponibles, le risque 
ne peut donc être exclu ; si une association existe, les données 
actuelles ne permettent pas de la caractériser. Ainsi, des études 
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ce 
risque. 

Si après ré-évaluation un traitement s’avère nécessaire, ce risque 
est à considérer dans le choix du traitement et doit être pris en 
compte pour le suivi de l’enfant en cas d’exposition pendant la 
grossesse.

 Références bibliographiques en annexes
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Prégabaline

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’administration concomitante de prégabaline avec les contracep-
tifs oraux tels que la noréthistérone et/ou l’éthinylestradiol n’in-
fluence pas les paramètres pharmacocinétiques à l’état d’équilibre 
de l’une ou l’autre de ces substances.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

La prégabaline n’est pas tératogène chez la souris. Chez le rat et le 
lapin, des anomalies squelettiques ont été rapportées à des doses 
maternelles élevées.

Données cliniques

Les données actuellement disponibles concernant le risque de 
malformation après exposition in utero à la prégabaline sont limi-
tées (< 200 femmes suivies en prospectif). Néanmoins, la plus 
vaste étude prospective publiée à ce jour sur les conséquences de 
l’exposition in utero à la prégabaline rapporte un sur-risque statis-
tiquement significatif de malformations chez les enfants exposés 
in utero à la prégabaline par rapport aux enfants non exposés 
(Winterfeld et al., 2016). En effet, le taux de malformations congé-
nitales majeures est significativement plus élevé chez les enfants 
exposés in utero à la prégabaline au 1er trimestre de grossesse et 
après exclusion des anomalies chromosomiques ; avec 7 cas de 
malformations sur 116 enfants exposés (6 %) versus 12 sur 580 
témoins (2,1 %), soit un OR = 3 (1,2 - 7,9). Les auteurs rapportent 
un sur-risque de malformations du système nerveux central. 
Au vu des limites de l’étude (taille de l’échantillon relativement 
faible, co-exposition à d’autres médicaments et différences 
entre les groupes), il n’est pas possible de tirer des conclusions 
définitives et des études indépendantes de plus grande taille 
sont nécessaires pour confirmer/infirmer ces résultats. Ces résul-
tats n’ont pas été retrouvés dans une étude rétrospective sur 2 
bases de données américaines incluant respectivement 353 et 
116 grossesses exposées à une monothérapie de prégabaline au 
cours du 1er trimestre, avec après compilation des résultats des 
2 bases, un RRa = 1,02 (0,69 – 1,51) (Patorno et al., 2017). De 
plus, l’étude conduite en 2017 par l’ANSM et la CNAM identifie 
un risque potentiel chez les enfants nés de grossesses exposées à 
la prégabaline (cardiopathie et craniosténose) comparativement 
aux enfants nés de grossesses non exposées.

Conclusion sur le risque malformatif

Ces résultats constituent des signaux potentiels sur un risque de  
malformations majeures (en particulier une augmentation statis-
tiquement significative de malformations du système nerveux 
central) après exposition à la prégabaline au premier trimestre 
de grossesse, et sont donc à prendre en considération. Ainsi, la 
surveillance du risque malformatif doit être poursuivie dans son 
ensemble, et en particulier pour les types de malformations pour 
lesquels un signal potentiel a été identifié, avec la mise en place 
de recherches complémentaires.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données issues de la littérature scientifique relatives 
au risque neuro-développemental suite à une exposition in utero à 
la prégabaline seule sont inexistantes ou quasiment inexistantes, 
ne permettant aucune conclusion. En outre, l’étude conduite en 
2018 par l’ANSM et la CNAM, l’exposition à la prégabaline appa-
raît associée à un risque global de diagnostic de troubles mentaux 
et du comportement augmenté de 1,5 fois, (HR = 1,5 (1-2,1)), 
avec en particulier une augmentation du risque de retard mental 
(mais de façon non statistiquement significative : nombre de cas 
exposés = 7 ; HR = 1,7 (0,8-3,6) et de recours à un orthoptiste 
(HR = 1,2 (1,1-1,4)). En considérant uniquement les enfants nés 
de mère sans maladie psychiatrique identifiée, l’association avec 
le risque de retard mental se renforce (HR = 3,1 (1,2-8,3)) et celle 
avec le recours à un orthoptiste persiste (HR = 1,4 (1,1-1,6)). La 
mise en évidence d’un risque augmenté de retard mental et de 
recours à un orthoptiste parmi les enfants exposés à la prégaba-
line constitue un signal qui nécessite d’être exploré.
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Rétigabine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Pour des doses de rétigabine allant jusqu’à 750 mg par jour, la 
rétigabine n’a pas eu d’effet cliniquement significatif sur la phar-
macocinétique des composés œstrogéniques (éthinylestradiol) 
et progestatifs (noréthistérone) des pilules contraceptives orales. 
De plus, il n’y a pas eu d’effet cliniquement significatif des pilules 
contraceptives faiblement dosées sur la pharmacocinétique de la 
rétigabine.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Aucun effet sur la fertilité n’est rapporté. Aucun effet tératogène 
n’a été observé, mais des variations des tissus mous en présence 
d’une toxicité maternelle, pour des expositions inférieures aux 
doses maximales humaines. Une augmentation de la mortalité 
et une anomalie de réponse à un stimulus sonore sont retrou-
vées dans une espèce à faible dose, mais en présence d’une toxi-
cité maternelle. En conclusion, les niveaux de doses testés chez 
l’animal étaient inférieurs aux doses thérapeutiques utilisées chez 
l’Homme en raison d’une toxicité maternelle dès les faibles doses. 
Les études animales sur la toxicité de la reproduction sont donc 
insuffisantes pour conclure.

Données cliniques

Les données humaines totalisent à ce jour 8 cas prospectifs 
d’expositions maternelles au cours du 1er trimestre sans indica-
tion d’un risque malformatif. Les 3 cas rétrospectifs évaluables 
(interruptions volontaires de grossesse, exclues) d’expositions 
maternelles au cours du 1er trimestre incluent 2 naissances sans 

malformation et un enfant présentant une polydactylie (pour 
laquelle le rôle du valproate associé peut être évoqué), une persis-
tance du canal artériel, une rétinopathie et une hernie inguinale 
(pour lesquels le rôle de la prématurité est possible). Compte tenu 
de l’absence de cas avec exposition au-delà du 1er trimestre, le 
risque fœtal et néonatal ne peut pas être évalué. En conclusion, 
les données humaines sont, à ce jour, insuffisantes pour évaluer le 
risque malformatif, fœtotoxique et néonatal de la rétigabine.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

Un seul cas issu du registre EURAP (International Registry of 
antiepileptic Drugs and Pregnancy), mentionne le suivi normal à 
1 an d’un enfant exposé in utero à la rétigabine (en association) 
au 1er trimestre de la grossesse. À ce jour, les données cliniques 
relatives au risque neuro-développemental suite à une exposi-
tion in utero à la rétigabine seule sont inexistantes ou quasiment 
inexistantes, ne permettant aucune conclusion.
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Rufinamide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception hormonale par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Une autre méthode de contraception efficace doit être 
conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Aucun effet sur la fertilité n’a été mis en évidence. Des malfor-
mations squelettiques sont retrouvées dans deux espèces et des 
anomalies viscérales dans une des deux espèces testées, à des 
doses peu élevées mais ayant entraîné une toxicité maternelle. 
Des morts fœtales et des baisses du poids fœtal ont été obser-
vées, également à des doses peu élevées mais ayant entraîné une 
toxicité maternelle. Aucun effet postnatal n’est observé à forte 
dose dans une espèce, mais une augmentation de la mortinata-
lité et un faible poids est constaté dans une autre espèce à dose 
maternotoxique. Aucun effet génotoxique n’a été identifié. En 
conclusion, les études animales indiquent, soit l’absence d’effet 
tératogène ou fœtotoxique, soit un effet tératogène ou fœto-
toxique en présence d’une toxicité maternelle.

Données cliniques

À ce jour, aucune donnée n’est disponible concernant les risques 
liés à une exposition in utero au rufinamide seul. Une dizaine  
d’issues de grossesse a été colligée après exposition in utero 
au rufinamide en association, sans identification de malforma-
tion parmi les naissances vivantes (statut malformatif du fœtus 
non précisé pour les cas d’interruptions de grossesse). Ainsi, les 
données humaines disponibles sont insuffisantes pour évaluer le 
risque malformatif, fœtotoxique, et néonatal du rufinamide.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données cliniques relatives au risque neuro-dévelop-
pemental suite à une exposition in utero au rufinamide seul sont 
inexistantes ou quasiment inexistantes, ne permettant aucune 
conclusion.
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Tiagabine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

La tiagabine n’a pas montré d’effets cliniquement significatifs sur 
les concentrations plasmatiques des hormones des contraceptifs 
oraux.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Aucun effet sur la fertilité n’a été mis en évidence. Des malfor-
mations diverses ont été observées chez le rat en présence d’une 
toxicité maternelle, mais aucune malformation n’a été constatée 
chez le lapin. Des pertes embryonnaires et des variations fœtales 
ont été observées chez le lapin en présence d’une toxicité mater-
nelle. Une augmentation des pertes fœtales a été observée chez 
le rat à faible dose, et une diminution du poids fœtal à dose 
maternotoxique. En conclusion, les études réalisées chez l’animal 
indiquent un effet tératogène ou fœtotoxique à forte dose en 
présence d’une toxicité maternelle, sauf pour l’augmentation des 
morts fœtales après administration de faibles doses en fin de 
gestation dans une espèce.

Données cliniques

Les données humaines d’exposition au moins au 1er trimestre de la 
grossesse à la tiagabine avec évolution connue totalisent à ce jour 
(Morrel et al., 1996 ; Leppik et al., 1999 ; Neppe et al., 2000 ; Vajda 
et al., 2014 ; notifications spontanées) :

 �15 grossesses en monothérapie suivies prospectivement avec 
5 naissances normales, 3 fausses-couches spontanées (soit un 
taux de 20 %), 1 grossesse extra-utérine (6 %), 6 interruptions 
volontaires de grossesse ;

 �9 grossesses en monothérapie suivies rétrospectivement avec 
6 naissances normales, 1 fausse-couche spontanée, 2 interrup-
tions volontaires de grossesse ;

 �15 grossesses en polythérapie suivies prospectivement avec 
9 naissances normales, 1 fausse-couche spontanée (6,6 %), 1 
grossesse extra-utérine (6,6 %), 4 interruptions volontaires de 
grossesse ;

 �20 grossesses en polythérapie suivies rétrospectivement avec 9 
naissances normales, 1 naissance avec malformation, 6 fausses-
couches spontanées, 1 grossesse extra-utérine, 1 mort fœtale 
in utero, 2 interruptions volontaires de grossesse.

Les deux seuls cas de malformations après exposition in utero à la 
tiagabine sont des cas rétrospectifs du laboratoire, dont un pour 
lequel la période d’exposition à la tiagabine n’est pas précisée et 
avec une coexposition au valproate, qui n’orientent pas vers des 
organes cibles.

En l’absence d’information clinique sur les cas du laboratoire avec 
exposition durant toute la grossesse (1 cas prospectif et 3 rétros-
pectifs en monothérapie), on ne dispose d’aucune donnée sur le 
risque fœtal ou néonatal de la tiagabine.

En conclusion, les données humaines sont, à ce jour, insuffisantes 
pour évaluer le risque malformatif, fœtotoxique et néonatal de la 
tiagabine.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données cliniques relatives au risque neuro-dévelop-
pemental suite à une exposition in utero à la tiagabine seule sont 
inexistantes ou quasiment inexistantes, ne permettant aucune 
conclusion.

 Références bibliographiques en annexes
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Topiramate

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre en 
considération puisque le traitement peut rendre inefficace la 
contraception, en particulier des doses de topiramate ≥ 200 mg/
jour peuvent conduire à un échec des contraceptifs hormonaux 
contenant de l’éthinylestradiol. Une autre méthode de contracep-
tion efficace doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Le topiramate a montré un effet tératogène chez les espèces 
étudiées (souris, rat et lapin). Une diminution du poids fœtal et/
ou un retard de l’ossification squelettique ont été observés chez 
la souris et le rat. Le topiramate a provoqué des malformations 
cranio-faciales chez la souris et des malformations squelettiques 
(défauts des doigts et des membres, malformations des vertèbres 
et des côtes) chez le rat et le lapin.

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Selon les études et en considérant (pour les registres) les dernières 
données publiées, la fréquence globale de survenue de malforma-
tions majeures chez les enfants exposés in utero au topiramate en 
monothérapie au moins au premier trimestre varie entre 1,96 % 
et 8,2 % (Morrow et al., 2006 ; Ornoy et al., 2008 ; Tomson et al., 
2018 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Green et al., 2012 ; Margulis 
et al., 2012 ; Källén et al., 2013 ; Veiby et al., 2014 ; et Vajda et al., 
2016). Cette variabilité peut bien sûr être expliquée en partie par 
les différences méthodologiques entre les études, les durées de 
traitement et doses administrées, etc., mais si l’on compare de 
façon globale à la fréquence des malformations dans la popu-
lation générale (de 2-3 %), l’exposition in utero au topiramate 
semble néanmoins entraîner, suivant ces études, une fréquence 
globale moyenne des malformations supérieure à la population 
générale. De surcroît, en considérant, parmi les 5 études prospec-
tives publiées, l’étude prospective ayant l’effectif le plus impor-
tant de grossesses exposées au topiramate (registre NAAED ; 
Hernández‑Díaz et al., 2012 ; n = 359), il ressort une augmentation 
statistiquement significative de malformations après exposition 
in utero au topiramate en monothérapie, par comparaison à un 
groupe contrôle : 

 �externe (RR = 2,0 (1,2 – 3,3)) (après exclusion des malformations 
diagnostiquées après l’âge de 5 jours pour être comparable) ;

 �interne non exposé (RR = 3,8 (1,4 – 10,6)) ; 

 �interne traité par lamotrigine (RR = 2,5 (1,2 - 5,2), en restrei-
gnant aux cas purement prospectifs).

Les autres études disponibles établissant la comparaison à 
des groupes témoins internes dans les autres études (soit non 
exposés, soit exposés à un autre antiépileptique), vont également 
dans le sens d’un risque malformatif accru, pas nécessairement 
significatif, mais les effectifs sont bien moins importants (infé-
rieur à 50 grossesses par série) et les méthodologies ne sont pas 
toutes aussi rigoureuses sauf pour les registres UKEPR (UK and 
Ireland epilepsy and Pregnancy registers ; Morrow et al., 2006 ; n 
= 28 grossesses) et EURAP (International Registry of antiepileptic 
Drugs and Pregnancy (Tomson et al., 2018) ; n = 152 grossesses). 
Comparativement aux enfants nés de grossesses non exposées, 
l’étude conduite en 2017 par l’ANSM et la CNAM rapporte que les 
enfants exposés in utero au topiramate avaient un risque global 
de malformations majeures (ensemble des 26 malformations 
congénitales majeures étudiées) de l’ordre de 2 à 3 fois plus élevé 
que les enfants non exposés in utero (OR = 2,3 (1,3-4,1)).

L’augmentation de risque est confirmée par les méta-analyses 
réalisées par Weston et al., 2016, qui observent que les enfants 
exposés in utero au topiramate ont un taux de malformations 
moyen de 4,28 % (2,65 % - 6,29 %) (n = 473 ; 3 études), statisti-
quement supérieur à celui des groupes contrôles non épileptiques 
(RR = 3,69 (1,36 - 10,07) ; n = 359 versus 442) ainsi que celui 
des enfants exposés in utero au lévétiracétam ou à la lamotrigine, 
mais n’atteignant pas la significativité statistique par rapport au 
groupe épileptiques non traités.

Données cliniques - Types de malformations

 �Un sur-risque de fentes orales (fentes labiales +/- palatines) 
après exposition in utero au topiramate est rapporté dans 
plusieurs études qui vont donc dans le même sens (Hunt et al., 
2008 ; Hernández‑Díaz et al., 2010 ; Margulis et al., 2012 ; 
Castilla-Puentes et al., 2014 ; Mines et al., 2014 ; Alsaad et al.,  
2015 ; Hernández‑Díaz et al., 2018 ; ANSM/CNAM 2017). Ce risque 
apparaît difficile à quantifier précisément. Au vu des données 
disponibles, ce risque pourrait être de 2 à 10 fois plus élevé chez 
les enfants exposés in utero au topiramate au 1er trimestre de la 
grossesse que dans la population générale. À noter que ce risque 
est de l’ordre de 0,1 - 0,2 % dans la population générale.

 �Un sur-risque d’hypospadias est mentionné par 2 des 3 études 
prospectives (Hunt et al., 2008 ; Hernández‑Díaz et al., 2012) et 
dans deux études rétrospectives considérant l’exposition au 
topiramate en monothérapie, pendant le 1er trimestre de gros-
sesse (Källén et al., 2013 ; Castilla-Puentes et al., 2014). Néan-
moins, il convient de noter qu’aucune analyse statistique n’est 
fournie concernant ce risque spécifique d’hypospadias.

 �Des associations entre l’exposition in utero au topiramate et 
d’autres types de malformations ont également été rapportés, 
mais dans des études incluant des expositions en mono- et 
polythérapie (Vajda et al., 2013 et Tennis et al., 2015), ce qui ne 
permet pas de conclure quant au rôle du topiramate.
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Données cliniques - Relation dose-effet

Les données actuellement disponibles vont dans le sens d’une 
relation dose-effet, mais cela reste à confirmer et les données 
disponibles ne permettent pas de déterminer de dose seuil (Hunt 
et al., 2008 et Vajda et al., 2016).

Conclusion sur le risque malformatif

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, les données montrent 
une augmentation de la fréquence globale de malformations liée 
à une exposition in utero au topiramate, à prendre en considéra-
tion (notamment en termes de prescription et d’informations) et 
potentiellement portée par une spécificité malformative (fentes 
orales et hypospadias). Si après ré-évaluation un traitement 
s’avère nécessaire, ce risque est à considérer dans le choix du trai-
tement et doit être pris en compte en cas d’exposition au cours de 
la grossesse.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

Un retard de croissance est rapporté dans les études qui s’intéres-
saient à ces paramètres (Ornoy et al., 2008 ; Hernández‑Díaz et al., 
2014 ; Veiby et al., 2014 ; Kilic et al., 2014). Chez les enfants nés de 
mères traitées par topiramate, sont observés une diminution du 
poids de naissance (entre 161 et 368 g selon les études), un excès 
de risque de faible poids pour l’âge gestationnel (SGA) (avec 
suivant les études : RR = 3,5 (2,1 - 5,7) ; ORa = 3,29 (1,70 - 6,39) ; 
RR = 1,8 (1,0 - 3,1)) et un sur-risque de microcéphalie (ORa = 7,21 
(3,23 - 16,1)). Il existe de plus une plausibilité pharmacologique 
pour un effet sur le poids du topiramate. En effet, une perte de 
poids ou l’absence de prise de poids chez des enfants en crois-
sance a été observée dans les études cliniques avec le topiramate, 
justifiant de surveiller attentivement le poids de la mère (dès le 
début de la grossesse) et de lui apporter des suppléments nutri-
tionnels ou augmenter l’apport calorique, si nécessaire.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données cliniques concernant l’impact neuro-dévelop-
pemental d’une exposition prénatale au topiramate sont limitées. 
Dans l’étude conduite par l’ANSM et la CNAM en 2018, l’exposition 
au topiramate apparaît associée à un risque de recours à un ortho-
phoniste augmenté de 1,4 fois, mais cette association est isolée 
et ne persiste pas lorsque l’analyse est restreinte aux enfants nés 
de mère sans maladie psychiatrique identifiée. Une étude sur 
un effectif limité (n = 27) ne met pas en évidence de sur-risque 
chez les enfants exposés in utero au topiramate, après évaluation 
des QI et de paramètres  comportementaux à un âge moyen de 6 
ans (Bromley et al., 2016) par rapport à des enfants non exposés 
(n = 55). Néanmoins, l’étude de Rihtman et al., 2012 conduite chez 
9 enfants (de 3 à 7 ans) exposés in utero au topiramate, montre 
en particulier, un risque accru de difficultés d’ordre visuo-spatial 
et du contrôle moteur ainsi que des troubles des apprentissages 
chez une proportion importante d’enfants (5/9 ; 56 %). Cette 
étude, malgré ses faiblesses méthodologiques (faible nombre 
d’enfants exposés, l’absence de prise en compte de facteurs de 
confusion potentiels, évaluation sans insu, etc.) ainsi que les cas 
de notifications spontanées rapportés et les quelques données 
expérimentales de neurotoxicité potentielle du topiramate 
constituent un signal fort qui doit être considéré dans le choix du 
traitement et doit être pris en compte pour le suivi de l’enfant en 
cas d’exposition pendant la grossesse.

 Références bibliographiques en annexes
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Vigabatrin

�INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Les données relatives aux interactions avec les contraceptifs 
hormonaux sont manquantes.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence une téra-
togénicité du vigabatrin chez le lapin, avec une augmentation de 
l’incidence des fentes palatines aux 2 plus fortes doses testées.

Fréquence globale de malformations 

Les données actuellement disponibles concernant l’exposition 
au vigabatrin au cours de la grossesse sont très limitées, avec 
12 grossesses exposées en monothérapie au moins au cours du 
1er trimestre et colligées prospectivement, parmi lesquelles il 
n’est pas rapporté de malformation majeure (Morrow et al., 2006 ; 
Tomson et al., 2011 ; Vajda et al., 2014). Des cas de malforma-
tions (4 après exposition au moins au 1er trimestre de grossesse 
et 3 pour lesquelles la période d’exposition n’est pas connue) ont 
été rapportés parmi les grossesses exposées au vigabatrin seul, 
rapportées rétrospectivement et issus de la notification spon-
tanée. À noter que les études rétrospectives publiées portent sur 
quelques cas d’exposition au vigabatrin en monothérapie, et ne 
rapportent pas de malformation congénitale (Hunt et al., 2005 ; 
Fonager et al., 2000 ; Wide et al., 2004 ; Mawer et al., 2010 ; Veiby 
et al., 2014). 

Parmi les grossesses exposées au vigabatrin en polythérapie, la 
co-administration d’antiépileptiques connus pour leur caractère 
malformatif dans la majorité des cas ne permet pas de conclure 
quant au rôle du vigabatrin dans la survenue des malformations.

Types de malformations

À ce jour, les malformations observées après exposition in utero 
au vigabatrin seul touchent différents organes, ne mettant pas en 
évidence de profil malformatif spécifique du vigabatrin. Néan-
moins, le nombre très limité de cas rapportés ne permet pas de 
conclusion définitive.

Relation dose-effet

Aucune étude concernant la relation entre la dose de vigabatrin et 
le risque de troubles chez l’enfant exposé in utero n’a été identifiée.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

À ce jour, les données relatives au risque neuro-développemental 
suite à une exposition in utero au vigabatrin seul sont quasiment 
inexistantes, ne permettant aucune conclusion.

RISQUE D’ANOMALIE DU CHAMP VISUEL

À ce jour, les données publiées sur le risque d’anomalie du champ 
visuel chez 6 enfants exposés in utero au vigabatrin rapportent 
des résultats limites aux tests ophtalmologiques sans diagnostic 
formel d’anomalie du champ visuel (Sorri et al., 2005 ; Lawthom 
et al., 2009). De plus, le nombre très faible d’enfants examinés 
ne permet pas une évaluation correcte de ce risque potentiel. 
De surcroît, des cas de pharmacovigilance d’anomalie du champ 
visuel après exposition in utero ont été rapportés, mais l’absence 
de détails et d’analyse de ces cas ne permet pas de conclure à ce 
stade mais nécessite de demander au laboratoire une analyse 
précise de ceux-ci. Si après ré-évaluation un traitement s’avère 
nécessaire, ce risque est à considérer dans le choix du traitement 
et les effets ophtalmologiques doivent être pris en compte pour le 
suivi de l’enfant en cas d’exposition pendant la grossesse.
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Zonisamide

�INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Dans les études cliniques menées sur des sujets sains, à l’état 
d’équilibre, ce traitement n’a pas eu d’effet sur les concentra-
tions sériques d’éthinyl-estradiol ou de noréthistérone d’un 
contraceptif oral combiné.

RISQUE MALFORMATIF 

Données animales

Le zonisamide est tératogène chez 3 espèces animales (souris, 
rat et chien) et embryolétal chez le singe après administra-
tion pendant la période d’organogenèse à des posologies et des 
concentrations plasmatiques maternelles similaires ou inférieures 
aux niveaux thérapeutiques chez l’homme.

Données cliniques - Fréquence globale de malformation 

Les données actuellement disponibles concernant l’exposition au 
zonisamide au cours de la grossesse sont limitées (Tomson et al., 
2018 ; Hernández‑Díaz et al., 2012 ; Källén et al., 2013 ; notifica-
tions spontanées). En faisant l’hypothèse que ne sont pas inclus 
dans les données de pharmacovigilance du laboratoire :

 �les données issues des registres puisqu’il n’a pas été rapporté de 
malformations ;

 �le cas de malformation identifié dans Terappel (puisque les cas 
de malformation enregistrés dans la base de données de phar-
macovigilance du laboratoire proviennent des USA, du Japon et 
d’Italie, mais pas de France).

Cumulativement, il serait rapporté 3 cas de malformation parmi 
les 143 grossesses exposées au zonisamide en monothérapie 
au moins au cours du 1er trimestre et colligées prospectivement 
(2,1 %).

Données cliniques - Types de malformations

En compilant les données colligées prospectivement et rétros-
pectivement, et sans co-exposition à un antiépileptique connu 
pour être tératogène, 10 cas de malformations ont été rappor-
tées. Celles-ci sont principalement des anomalies cardiaques, du 
système nerveux central et des membres. La proportion d’ano-
malie du système nerveux central apparaît élevée par rapport 
aux autres types de malformations. Néanmoins, au vu du très 
faible nombre de cas, de l’absence de détail sur les facteurs de 
risque autres que les co-expositions antiépileptiques (tels que 
les antécédents maternels, la consommation d’alcool, l’exposi-
tion à d’autres médicaments ou substances, etc.) et du caractère 
prospectif et rétrospectif des données, ces données doivent être 
considérées avec précaution et ne permettent pas de conclure 
quant au profil malformatif du zonisamide.

Données cliniques - Relation dose-effet

Aucune étude concernant la relation entre la dose de zonisamide 
et le risque de troubles chez l’enfant exposé in utero n’a été iden-
tifiée pour le zonisamide.

RISQUE NEURO-DÉVELOPPEMENTAL

En l’état actuel des connaissances, les données cliniques relatives 
au risque neuro-développemental suite à une exposition in utero 
au zonisamide seul sont quasiment inexistantes, ne permettant 
aucune conclusion.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

S’agissant des retards de croissance, l’étude s’intéressant aux 
paramètres anthropométriques des enfants exposés in utero 
au zonisamide en monothérapie (Hernández‑Díaz et al., 2014) 
rapporte une diminution statistiquement significative de poids et 
de taille à la naissance ainsi qu’une augmentation statistiquement 
significative de risque de faibles poids pour l’âge gestationnel 
(SGA) par rapport aux enfants exposés in utero à la lamotrigine 
(RRa = 2,0 (1,2 – 3,6) en restreignant l’analyse aux non-fumeurs) 
ou non exposés aux antiépileptiques (RRa = 2,2 (1,1 – 4,4)). De 
surcroît, il existe une plausibilité pharmacologique puisqu’une 
perte de poids ou l’absence de prise de poids a été observée chez 
les patients traités (adultes et population pédiatrique) dans les 
études cliniques avec le zonisamide. Si après ré-évaluation un 
traitement s’avère nécessaire, ce risque est à considérer dans 
le choix du traitement et justifie, en cas d’exposition pendant la 
grossesse, de surveiller attentivement la croissance fœtale et le 
poids de la mère (dès le début de la grossesse) et de lui apporter 
des suppléments nutritionnels ou augmenter l’apport calorique, si 
nécessaire.

 Références bibliographiques en annexes
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ANNEXE 3 

VALPROATE :  
SYNTHÈSE À PARTIR  

D’ÉVALUATIONS PRÉCÉDENTES 
Les données relatives aux risques malformatif et neuro-développemental chez les enfants exposés in utero au valproate n’ont pas été 
revues dans le cadre du présent rapport. Néanmoins, il est rapporté ci-après une synthèse adaptée et complétée à partir du Compte 
rendu du Groupe de Travail (GT) Grossesse du 11/03/2014.

Risque malformatif (adapté du GT du 11/03/2014)

La tératogénicité du valproate et de ses dérivés est clairement 
mise en évidence pour l’espèce humaine. Une augmentation 
globale du risque malformatif, atteignant entre 9 et 15% suivant 
les études versus 2-3% dans la population générale est rapportée 
dans la littérature. Les malformations le plus souvent rencon-
trées incluent les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) 
avec une incidence, suivant les études, 2 - 3 % (en particulier 
spina bifida et myéloméningocèle) chez les enfants exposés in 
utero au valproate versus 0,1 % dans la population générale(1)   ; 
des dysmorphies faciales, des fentes labiales et fentes palatines, 
des craniosténoses, des malformations cardiaques, rénales et 
uro-génitales (notamment hypospadias), des malformations 
des membres (notamment aplasie bilatérale du radius) et des 
syndromes polymalformatifs touchant diverses parties du corps. 
Enfin de nombreuses anomalies isolées sont également rappor-
tées dans la littérature.

En l’état actuel des connaissances, les études mettent en évidence 
que le valproate est le plus tératogène des antiépileptiques 
(voir tableau page suivante pour les principaux antiépilep-
tiques) et des thymorégulateurs.

Enfin, les données de la méta-analyse de Meador et al., 2008 
(incluant des registres et des études de cohortes) montrent que 
l’incidence des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en monothérapie 
pendant leur grossesse est en moyenne de 10,73 % (IC à 95 % : 
8,16-13,29). Une fréquence similaire est retrouvée dans la 
méta-analyse publiée en 2016, avec une fréquence de 10,93 % et 
une fréquence supérieure aux enfants nés de mères non traitées ou 
de mères traitées par carbamazépine, gabapentine, lévétiracétam, 
lamotrigine, oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoïne, topiramate 
et zonisamide (Weston et al., 2016). 

Troubles envahissants du développement  (adapté du GT du 11/03/2014)

Ont été analysées les études concernant le lien entre l’exposition in 
utero au valproate et les troubles envahissants du développement 
ou TED (regroupant le trouble autistique, le syndrome d’Asperger, 
le syndrome de Rett, le TED nos, le syndrome désintégratif de 
l’enfance), et correspondant dans les classifications actuelles au 
Trouble du Spectre Autistique (TSA). Toutes les études concernent 
très majoritairement des enfants nés de mères épileptiques trai-
tées pendant la grossesse. L’étude la plus robuste méthodologi-
quement, bien que rétrospective est l’étude de Christensen et al., 
2013. Cette étude basée sur le registre danois des naissances 
porte sur 655 615 enfants nés entre 1996 et 2006, parmi lesquels 
2 644 enfants ont été exposés aux antiépileptiques dont 508 
enfants exposés au valproate. 

Après 14 ans de suivi, cette étude rapporte un risque absolu de 
TED de : 

 �1,53 % (IC95%, 1,47-1,58%) dans la population contrôle 
(5423/655107) ;

 �4,42 % (IC95 %, 2,59-7,46%) chez les enfants de mères traitées 
par valproate (14/508).

Soit un rapport du risque instantané (HR pour Hazard Ratio) ajusté 
égal à 2,9 (IC95%, 1,7-4,9).

Après 14 ans de suivi, cette étude rapporte un risque absolu d’au-
tisme infantile de : 

 �0,48 % (IC95%, 0,46-0,51%) dans la population contrôle 
(2058/655107) ;

 �2,5 % (IC95%, 1,3-4,81%) chez les enfants de mères épilep-
tiques traitées par valproate (9/508).

 Soit un HR ajusté égal à 5,2 (IC95%, 2,7-10).  

(1) source : European surveillance of congenital anomalies (EUROCAT). Disponible sur http://www.eurocat-network.eu/newprevdata/showPDF.
aspx?winx=1000&winy=634&file=allsubgroups.aspx
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L’analyse en sous-groupe suivant l’indication du valproate (mères 
épileptiques ou non) conduit à des résultats similaires à l’analyse 
principale en termes de risques absolus et de mesures d’associa-
tions, ainsi la perte de significativité statistique pour certaines 
mesures d’association peut s’expliquer par la diminution des 
effectifs entraînant une diminution de puissance statistique. De 
plus, ces résultats sont obtenus après ajustements sur les facteurs 
de risque pertinents, à savoir la durée du suivi, la prévalence du 
TSA selon l’âge, les facteurs de risques environnementaux de TSA 
(âge des parents à la conception, antécédents psychiatriques 
parentaux, poids de naissance, sexe de l’enfant, malformations 
congénitales, parité). Ainsi, les résultats de cette étude mettent 
en évidence une augmentation statistiquement significative du 
risque de TSA et d’autisme infantile chez les enfants exposés in 
utero au valproate. Parmi les antiépileptiques étudiés (carba-

mazépine, oxcarbazépine, lamotrigine et clonazépam), seul le 
valproate entraîne cette augmentation de risque. Les résultats des 
autres études de moindre qualité méthodologique (faibles effec-
tifs, groupe contrôle non satisfaisant, définition peu rigoureuses 
des troubles, etc.) vont dans le même sens. 

Il est à noter que le modèle animal induit par l’exposition prénatale 
au valproate est utilisé actuellement en recherche expérimentale 
pour l’étude de l’autisme.

En l’état actuel des connaissances il existe un solide faisceau 
d’arguments montrant une augmentation du risque de TSA chez 
les enfants exposés in utero au valproate, avec une fréquence de 
TED et d’autisme vrai, respectivement de 4,42 % et 2,5 % chez 
les enfants exposés in utero au valproate, soit des HR respective-
ment égaux à 2,3 (IC : 1,7- 4,9) et 5,2 (IC : 2,7- 10,0) par rapport 
au groupe de référence.

Conséquences neurologiques précoces et chez les enfants d’âge scolaire

Les études concernant l’impact d’une exposition in utero au 
valproate sur le quotient intellectuel (QI, ou quotient de dévelop-
pement pour les enfants de moins de 6 ans) ont été analysées. 
Toutes les études concernent très majoritairement des enfants de 
mères épileptiques traitées pendant la grossesse. L’ensemble des 
données disponibles n’est pas rapporté ici, seules les études les 
plus robustes méthodologiquement sont décrites. 

ÉTUDE NEAD (NEURODEVELOPMENTAL EFFECTS  
OF ANTIEPILEPTIC DRUGS)

L’étude la plus robuste méthodologiquement est l’étude multi-
centrique NEAD (Neurodevelopmental effects of antiepileptic 

drugs) ayant recruté des femmes enceintes traitées par anti 
épileptiques (carbamazépine, lamotrigine, phénytoïne, valproate) 
entre octobre 1999 et février 2004. Il s’agit d’une étude observa-
tionnelle prospective, avec un suivi longitudinal : observation des 
enfants à l’âge de 3 ans ; 4,5 ans et 6 ans (Meador et al., 2009, 
2012 et 2013). Le QI a été évalué en aveugle (exposition ou non 
de l’enfant non connu au moment de l’examen), selon des échelles 
validées et les facteurs confondants pertinents (âge maternel, QI 
maternel, la dose standardisée, l’âge gestationnel à la naissance, 
la supplémentation préconceptionnelle en acide folique) ont été 
pris en compte. 

Les résultats suivants ont été rapportés pour les enfants suivis à 3 
ans ; 4,5 ans et 6 ans :

n QI moyen  
(IC95%)

p (par rapport au 
valproate)

QI verbal moyen 
(IC95%)

QI non verbal 
moyen (IC95%)

% QI  
< 70(1)

% QI  
< 70(2)

% QI  
< 85(2) 

Étude à 3 ans (n = 258)

Carbamazépine 73 98 (95 - 102) 0,04 93 (87 - 97) 100 (95 – 104) 4 0 19

Lamotrigine 84 101 (98 - 104) 0,009 97 (92 - 101) 106 (102 – 111) 3 3 13

Phénytoïne 48 99 (94 - 104)   0,04 96 (91 - 101)   102 (97 – 107) 5 0 21

Valproate 53 92 (88 - 97) Référence 84 (79 - 89) 99 (93 – 104) 13 9 36

Étude à 4,5 ans (n = 209)

Carbamazépine 54 107 (103 - 110) 0,0032 102 (98 - 105) 108 (104 – 112) 4 2 9

Lamotrigine 73 106 (102 - 109) 0,0056 99 (96 - 102) 108 (105 - 112) 0 0 8

Phénytoïne 43 106 (102 - 111) 0,0156 101 (96 - 105) 107 (102 – 112) 0 0 3

Valproate 39 96 (92 - 101) Référence 91 (86 - 95) 102 (96 – 106) 10(3) 12(3) 12

ETUDE À 6 ANS (N = 224)

Carbamazépine 61 106 (103 - 109) 0.0010 104 (102 - 107) 104 (102 - 107) 2 2 9

Lamotrigine 74 108 (105 - 111) 0.0003 105 (102 - 107) 108 (105 - 110) 0 0 2

Phénytoïne 40 109 (105 - 113) 0.0004 106 (102 - 109) 106 (103 - 109) 0 0 0

Valproate 49 98 (95 - 102) Référence 97 (94 - 100) 101 (104 - 106) 4 0 15(3)

(1) En considérant l’ensemble des enfants. 
(2) En considérant uniquement les enfants ayant été évalué aux 3 âges (3 ans ; 4,5 ans et 6 ans). 
(3) Différence statistiquement significative avec chacun des autres antiépileptiques étudiés.

 Références bibliographiques en annexes
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Aux 3 âges de suivi des enfants, les auteurs rapportent une dimi-
nution statistiquement significative du QI des enfants exposés 
in utero au valproate (d’environ 10 points) par rapport à chacun 
des autres antiépileptiques étudiés. Aucune différence statisti-
quement significative n’est rapportée entre les autres antiépilep-
tiques étudiés. Plus l’enfant avance en âge, plus la significativité 
est forte et la différence importante entre l’acide valproate et les 
autres antiépileptiques, révélant une persistance de l’effet avec 
l’âge et une exacerbation de l’écart. De la même manière, si à 3 
ans, le QI verbal semblait également inférieur à la moyenne pour 
la carbamazépine, à 6 ans, le retard semble rattrapé et seuls les 
enfants exposés au valproate ont encore un QI verbal inférieur aux 
enfants exposés aux autres antiépileptiques étudiés.

Aux 3 âges de suivi des enfants, il est montré que le valproate :

 �est le seul antiépileptique pour lequel une relation dose-effet 
est obtenue. Un QI statistiquement inférieur est obtenu chez 
les enfants exposés à une dose supérieure à la dose médiane 
de l’étude (1000 mg/j) versus une dose inférieure. Néanmoins, 
aucune dose sans effet n’a pu être identifiée. 

 �est le seul antiépileptique pour lequel le QI maternel n’est pas 
significativement corrélé au QI de l’enfant ;

 �agit plus sur le QI verbal que sur le QI non verbal.

Chez les enfants suivis à 6 ans, une supplémentation péri-concep-
tionnelle en acide folique a un effet bénéfique sur le QI des 
enfants exposés in utero aux antiépileptiques (en considérant les 
4 ensemble ; p = 0,0009), mais aucune différence n’est trouvée 
en ne considérant que le valproate (QI = 98 (94-103) pour les 40 
enfants dont la mère traitée par valproate a été supplémentée 
versus QI = 96 (91-102) pour les 22 enfants dont la mère traitée 
par valproate n’a pas été supplémentée).

Cette étude rapporte qu’à l’âge de 3 ans, 36% des enfants exposés 
in utero au valproate ont des QI < 85 et qu’ils sont encore 15 %  
à l’âge de 6 ans. Il est à noter que l’aspect catégoriel (propor-
tion d’enfants atteints d’un retard mental (QI < 70)) a moins été 
étudié que le QI absolu. Meador et al. (2012 et 2013) montrent 
une augmentation statistiquement significative d’enfants atteints 
d’un retard mental (= déficience intellectuelle) à l’âge de 4,5 ans 
(mais non statistiquement significative à 6 ans). 
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ÉTUDE LIVERPOOL AND MANCHESTER NEURODEVELOPMENT GROUP (UK)

Étude prospective conduite chez les enfants nés de mères épilep-
tiques recrutées dans 11 hôpitaux dans la région de Liverpool et 
Manchester, examinés avant l’âge de 2 ans dans la publication 
de Bromley et al., 2010 (recrutement entre 2000 et 2006) et à 
l’âge de 6 ans pour Baker et al., 2015 (recrutement entre 2000 et 
2004). Le groupe contrôle est constitué de femmes non épilep-
tiques recrutées dans les mêmes hôpitaux et appariés sur l’âge 
(par classe d’âge de 5 ans) et la parité (Bromley et al., 2010), ainsi 
que sur l’emploi et le lieu de résidence pour l’étude à 6 ans (Baker 
et al., 2015). Les évaluations ont été conduites en aveugle sur la 
présence ou non d’épilepsie maternelle et sur l’antiépileptique, 
grâce aux tests suivants :

 �Griffiths mental development scales afin d’évaluer le quotient 
de développement pour les enfants d’âge compris entre 4 mois 
et de 2 ans

 �Differential ability scales, afin d’évaluer le QI pour les enfants 
de 6 ans 

 �National adult reading test pour les mères via le test de lecture, 
afin d’évaluer les capacités intellectuelles maternelles.

Enfants d’âge préscolaire (< 2 ans) (Bromley et al., 2010)

Au total, l’évaluation a été conduite chez 428 enfants, représen-
tant 73% des enfants des mères incluses à la cohorte (n = 592). 
À noter que 59 de ces enfants ont également été inclus dans le 
registre NEAD (Meador et al., 2009). Les mères des enfants pour 
lesquels l’évaluation n’a pas pu être réalisée sont statistique-
ment plus jeunes que les mères ayant répondu mais le statut 
socio-économique n’est pas statistiquement différent. Parmi les 
428 enfants évalués, 4 ont été exclus en raison d’une pathologie 
pouvant affecter les fonctions cognitives, 194 sont nés de mères 
épileptiques, dont 167 exposés in utero à un antiépileptique 
(86%) et 27 non exposés ; et 230 sont nés de mères non épilep-
tiques. L’âge moyen des enfants lors de l’évaluation est de 10 
mois. Par rapport au groupe contrôle (non épileptique), moins de 
femmes épileptiques ont consommé de l’alcool pendant la gros-
sesse (17 %  versus 28 %  ; p = 0,008) et la différence concernant 
le tabagisme n’est pas statistiquement significative (p = 0,23). 
Les expositions et les quotients de développement globaux selon 
les types d’exposition sont rapportés dans le tableau ci-dessous.

S’agissant du quotient de développement global, les enfants 
exposés aux antiépileptiques ont un score statistiquement infé-
rieur à celui des enfants du groupe contrôle (p < 0,001). Les 
enfants exposés in utero au valproate ont des quotients de déve-
loppement inférieurs au groupe contrôle (p < 0,001) et au groupe 
de femmes épileptiques non traitées (p = 0,01). Cette différence 
n’est pas retrouvée pour la carbamazépine en monothérapie, la 
lamotrigine en monothérapie, mais l’est pour le groupe des autres 
monothérapies (par rapport au groupe contrôle uniquement). Par 
comparaison des monothérapies entre elles, l’exposition in utero 
au valproate est associée à des scores inférieures par rapport à la 
carbamazépine (p = 0,028). Aucune différence statistiquement 
significative n’est rapportée entre la lamotrigine et la carbamazé-
pine ou entre la lamotrigine et le valproate. Après contrôle sur les 
caractéristiques pertinentes, à savoir : maternelles (QI, âge, type 
d’épilepsie, statut socio-économique) et de l’enfant (âge et âge 
gestationnel à la naissance), seule l’exposition au valproate est 
significativement associée à un quotient de développement infé-
rieur (p = 0,026). 

Quotient de développement < 84 : une fréquence plus importante 
d’enfants présentant un score de quotient de développement 
inférieur à la moyenne (ie 84) est rapportée chez les enfants exposés 
in utero au valproate (29 % ; RR = 3,6 (1,76 - 7,57)), aux polythérapies 
(20 % ) et aux autres monothérapies (30 %  ; RR = 3,5 (1,17 – 10,7)), 
par comparaison au groupe contrôle (8 %). Ces différences ne 
sont pas statistiquement significatives pour la carbamazépine et 
la lamotrigine. 

Les auteurs ne rapportent pas de différence de quotients de 
développement selon que leurs mères ont eu ou non des crises 
(convulsives ou non convulsives) au cours de la grossesse.

Enfants d’âge scolaire (Baker et al., 2015)

Parmi les 530 enfants inclus initialement, 408 (77 %) ont été  
évalués à l’âge de 6 ans. Les quotients intellectuels et les besoins en 
soutien scolaire selon les types d’expositions sont rapportés dans 
le tableau ci-dessous. L’analyse multivariée sur les covariables met 
en évidence un rôle du QI maternel, du statut socio-économique 
et de l’âge gestationnel sur le QI des enfants, ainsi ces paramètres 
sont pris en compte dans l’analyse.

n Quotient de développement global Quotient développement global < 84

n      Quotient de 
développement  

global

p-value  
par rapport au 

groupe contrôle

p-value  
par rapport au 

groupe épileptique 
non traitée

Proportion p-value  
par rapport  

au groupe contrôle

Non épileptique  
non traitée

230 100 (98,9 – 102,1) Référence 0,126 8 % Référence

Epileptique non traitée 27 104 (100,5 – 107,6) 0,126 Référence 7 % 0,404

Monothérapie

Valproate 42 92 (87,2 – 96,4) < 0,001 0,010 29 % < 0,001
Carbamazépine 48 98 (94,0 – 102,5) 0,342 0,100 16 % 0,074

Lamotrigine 34 99 (94,2 – 103,2) 0,210 0,155 15 % 0,223

Autres(1) 13 92 (83,3 – 101,4) 0,033 / 30 % 0,007
Polythérapie 30 94 (86,5 – 102,2) 0,058 / 20 % 0,011

 Références bibliographiques en annexes(1) 7 phénytoïne ; 2 topiramate ; 2 gabapentine ; 1 vigabatrin ; 1 oxcarbazépine
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QI

 �Valproate : les enfants exposés in utero à des doses de valproate 
supérieures à 800 mg/j (n = 30) ont les plus faibles scores de QI 
global, QI verbal, QI non verbal, et QI spatial. Ces scores étant statis-
tiquement inférieurs à ceux du groupe contrôle, à ceux des enfants 
exposés in utero à la carbamazépine (sauf pour le QI verbal) 
et à la lamotrigine (sauf pour le QI non verbal). Une réduction 
moyenne ajustée de 9,7 points de QI global est observée chez 
les enfants exposés in utero à des doses de valproate supérieures à 
800 mg par rapport au groupe contrôle (p < 0,010). Pour des expo-
sitions au valproate à des doses inférieures ou égales à 800 mg/j 
(n = 21), la diminution de QI global n’atteint plus la significati-
vité statistique (p = 0,09), mais reste statistiquement significa-
tive pour le QI verbal, par comparaison au groupe contrôle et à la 
carbamazépine. Pour ces doses de valproate et par comparaison 
à la carbamazépine, seul le QI non verbal est statistiquement 
diminué et par comparaison à la lamotrigine, seul le QI spatial est 
statistiquement diminué. Les auteurs précisent que ces résul-
tats vont dans le sens d’une relation effet-dose.

 �Carbamazépine : par comparaison au groupe contrôle, l’expo-
sition in utero à la carbamazépine n’affecte pas les scores de QI 
global, non verbal et spatial, mais entraîne une diminution statis-
tiquement significative de 4,2 point de QI verbal. Les auteurs ne 
rapportent pas de relation effet-dose entre l’exposition in utero 
à la carbamazépine et les scores QI.

 �Lamotrigine : l’exposition in utero à la lamotrigine n’a pas 
entraîné de diminution statistiquement significative des scores 
de QI global, verbal, non verbal et spatial par comparaison au 
groupe contrôle. Les auteurs ne rapportent pas de relation effet-
dose entre l’exposition in utero à la lamotrigine et les scores QI.

QI < 85

 �Valproate : le risque d’avoir un QI inférieur à 85 (moyenne 
moins 1 écart type) est statistiquement supérieur chez les 
enfants exposés in utero à des doses de valproate supérieures 
à 800 mg/j par comparaison au groupe contrôle (RRa = 8,6 
(3,1 – 18,8)). Cet excès de risque n’atteint plus la significativité 
statistique pour les doses de valproate inférieures ou égales à 
800 mg/j (RRa = 2,4 (0,3 – 14,0)). 

 �Carbamazépine : la proportion d’enfants ayant un QI inférieur à 
85 est statistiquement augmentée chez les enfants exposés in 
utero à la carbamazépine par rapport au groupe contrôle, avec 
un RRa = 3,5 (1,1 – 10,2). 

 �Lamotrigine : l’analyse n’a pas montré d’association entre l’ex-
position in utero à la lamotrigine et le risque d’avoir un QI infé-
rieur à 85.

Soutien scolaire

 �Valproate : à l’âge de 6 ans un besoin accru en soutien scolaire est 
observé chez les enfants exposés in utero au valproate, quelle 
que soit la dose, par comparaison au groupe contrôle (15/59 
soit 19 %, atteignant 37 % chez les enfants dont les mères ont 
été traitées avec des doses supérieures à 800 mg (11/30), avec 
des estimations de risque variant entre 6 et 10).

 �Carbamazépine : le besoin en soutien scolaire chez les enfants 
exposés in utero à la carbamazépine est augmenté de manière 
non statistiquement significative par rapport au groupe contrôle 
(estimations de risque de l’ordre de 3). 

 �Lamotrigine : aucune différence n’est constatée entre les 
enfants exposés in utero à la lamotrigine et les enfants du 
groupe contrôle (avec des estimations de risque égales à 1). 

REGISTRE ÉPILEPSIE & GROSSESSE DU ROYAUME-UNI 
(UKEPR, VOLET IRLANDE)

Cummings et al., 2011. Étude de cohorte composée d’enfants de 
moins de 8 ans, nés dans le nord de l’Irlande, nés de femmes 
enceintes ou prévoyant une grossesse, incluses dans le registre 
UK Epilepsy and Pregnancy Register (1996 - 2004). Les enfants 
nés avant 35 SA ont été exclus de l’analyse. L’étude compare 142 
enfants nés de mère épileptiques traitées par antiépileptique 
en monothérapie, à un groupe contrôle constitué de 44 enfants 
nés en bonne santé de mères n’ayant pas pris de médicaments 
au cours de la grossesse. Les évaluations ont été conduites en 
aveugle en termes d’exposition, en utilisant les échelles d’évalua-
tion physique et neurodéveloppementale suivantes, selon l’âge 
des enfants :

 Références bibliographiques en annexes
(1) SD : standard deviation
(2) 7 phénytoïne ; 2 topiramate ; 2 gabapentine ; 1 vigabatrin ; 1 oxcarbazépine

n Quotient de développement global Quotient développement global < 84

n Global 
(SD)(1)

Verbal Non 
verbal

Spatial n (%) OR par rapport au 
groupe contrôle

RR par rapport au 
groupe contrôle

Non épileptique  
non traitée

213 107 (12) 103 (12) 106 (13) 108 (13) 5 (2,3 % ) Référence

Epileptique non traitée 25 104 (13) 99 (12) 104 (14) 105 (13) 2 (8 % ) 4,1 (0,9 - 19,8) 3,9 (0,9 - 13,7)

Monothérapie

Valproate ≤ 800 mg 21 98 (11) 94 (14) 98 (9) 101 (14) 4 (19,1 %) 6,6 (1,5 - 30,4) 5,9 (1,4 - 18,0)

Valproate > 800 mg 30 93 (12) 90 (10) 96 (15) 96 (16) 11 (36,7 % ) 9,6 (2,6 - 35,7) 8,0 (2,5 - 19,7)

Carbamazépine 50 105 (15) 98 (15) 108 (14) 106 (16) 5 (10 % ) 3,2 (0,9 - 11,5) 3,0 (0,9 - 9,2)

Lamotrigine 30 103 (11) 99 (13) 103 (12) 107 (12) 1 (3,3 % ) 1,0 (0,1 - 8,7) 1,0 (0,1 – 7,4)

Autres(2) 14 98 (15) 96 (15) 101 (15) 99 (15) 5 (35,7 % ) 23,1 (5,4 - 98,6) 15,2 (4,9 - 29,9)

  Polythérapie

Incluant valproate 19 98 (13) 93 (10) 100 (15) 102 (12) / / /

Excluant valproate 11 103 (13) 99 (12) 105 (16) 103 (17) / / /



Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neuro-développementaux - 59

Les analyses univariées montrent que l’exposition in utero au 
valproate ou à la carbamazépine, l’âge à l’évaluation, le poids de 
naissance, le sexe, le statut socio-économique, le niveau éduca-
tionnel maternel, la fréquence des crises pendant la grossesse (≥ 5 
crises généralisées tonico-cloniques) et la durée d’allaitement 
ont une association significative avec le neuro-développement 
de l’enfant. Ces paramètres ont été intégrés dans une analyse 
multivariée. Il ressort que l’exposition in utero au valproate (ORa = 
26,1 (4,9 - 139)) ou à la carbamazépine (ORa = 7,7 (1,4 - 43,1)) 
(mais pas à la lamotrigine (ORa = 1,1 (0,1 - 13,7)) impactent 
négativement le neuro-développement de l’enfant. Les autres 
facteurs ayant un impact significatif sont l’âge, le sexe et le statut 
socio-économique, mais dans une moindre mesure.

REGISTRE GROSSESSE AUSTRALIEN (APR) 

Les femmes et leurs enfants ont été recrutés au sein du registre 
grossesse australien pour les femmes épileptiques. Sont éligibles 
les enfants nés sans malformation et ayant entre 6 et 8 ans sur 
la période d’étude 2007 - 2009 (Nadebaum et al., 2011). Etude 
prospective portant sur 102 enfants exposés in utero aux antiépi-
leptiques (62 % de la population éligible), nés de 91 mères épilep-
tiques. L’objectif principal était d’évaluer l’impact d’une exposition 
prénatale au valproate ou à une polythérapie sur les capacités 
cognitives des enfants. L’évaluation a été réalisée en aveugle 
concernant les traitements antiépileptiques, via le :

 �Clinical Evaluation of Language Fundamentals (CELF) pour l’éva-
luation du langage, le score moyen étant à 100 ;

 �Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV) pour l’évalua-
tion du QI de l’enfant ;

 �Wechsler Abbreviated Score for Intelligence (WASI) pour l’éva-
luation du QI maternel.

Parmi les 102 enfants exposés in utero aux antiépileptiques, 68 
ont été exposés en monothérapie (dont 34 à la carbamazépine, 23 
au valproate, 9 à la lamotrigine, 1 au topiramate et 1 à la gabapen-
tine) et 34 en polythérapie (dont 15 incluant du valproate). L’âge 
moyen des enfants lors des examens est de 7,4 ans. 

Les mères traitées par valproate en polythérapie ont un niveau 
socioéconomique et un QI statistiquement inférieurs à celles 
des mères des autres groupes. De telles différences n’étant pas 
rapportées entre les autres groupes de traitement.

S’agissant des évaluations du langage, il a été rapporté un retard :

 �sévère (score ≤ 70) chez 11 enfants testés (10,8 %) ;

 �modéré (score 71 - 77) chez 8 enfants testés (7,8 %) ;

 �léger (score 78 - 85) chez 9 enfants testés (8,8 %).

La répartition des retards de langage suivant le traitement est 
rapportée dans le tableau ci-après, avec en plus, un cas additionnel 
de trouble sévère chez l’enfant exposé in utero au topiramate. En 

 �Bayley Scale of Infant Development, pour les enfants de 3,5 ans 
et moins (n = 109) ;

 �Griffiths Scale of Infant Development, pour les enfants de plus 
de 3,5 ans (n = 77).

Les résultats ont été initialement classés en 4 catégories : “retard 
significatif” (score obtenu ≥ 2SD inférieur à la moyenne) ; “retard 
modéré” (score ≥ 1 - < 2 SD par rapport à la moyenne) ; “normal” 
(moyenne ± 1 SD) ; “accéléré” (≥1 SD par rapport à la moyenne). 
Finalement, les enfants ont été répartis en 2 groupes : retard signi-
ficatif + retard modéré, développement “normal” + “accéléré”.

Les 186 enfants inclus sont nés de 108 femmes (le taux de recru-
tement chez les femmes traitées par antiépileptiques est de 
58 %), parmi lesquels :

 �58 enfants (31,2%) nés de 45 femmes exposées au valproate ;

 �49 enfants (26,3%) nés de 37 femmes exposées à la carbama-
zépine ;

 �35 enfants (18,8%) nés de 26 femmes exposées à la lamotrigine ;

 �44 enfants (23,7 %) nés de femmes non exposées aux antiépi-
leptiques.

Les groupes de femmes exposées aux différents antiépilep-

tiques ne sont pas statistiquement différents en termes de statut 
socio-économique (p = 0,093). Le niveau d’éducation des parents 
exposés au valproate est inférieur à celui des parents exposés 
aux autres antiépileptiques. Les enfants du groupe contrôle sont 
statistiquement plus âgés au moment de l’évaluation, mais les 
paramètres anthropométriques à la naissance ne sont pas statis-
tiquement différents (poids, taille et périmètre crânien). Les 
enfants exposés in utero aux antiépileptiques ont, en moyenne, 
été évalués vers l’âge de 3 ans, tandis que les enfants non exposés 
vers l’âge de 4 ans en moyenne. On note une tendance pour un 
taux de prématurité supérieur dans le groupe d’enfants exposés 
aux antiépileptiques par rapport au groupe contrôle.

Après ajustement sur l’âge et le sexe de l’enfant et le statut 
socio-économique, les enfants exposés in utero au valproate 
(ORa = 26,1 (4,9 - 139)) ou à la carbamazépine (ORa = 7,7 
(1,4 - 43,1)) ont un risque accru de retard de performance (scores 
inférieurs à la moyenne moins un écart type), par rapport aux 
enfants non exposés. Les performances des enfants du groupe 
lamotrigine sont comparables à celles du groupe contrôle 
(ORa = 1,1 (0,1 - 13,7)).

n Retard significatif  
ou modéré

Développement “normal”  
ou “accéléré”

ORa (IC 95%)

Non épileptique non traitée 44 2 (5 %) 42 (95 %) Référence

Valproate monothérapie 58 23 (40 %) 35 (60 %) 26,1 (4,9 - 139)

Carbamazépine monothérapie 49 10 (20 %) 39 (80 %) 7,7 (1,4 - 43,1)

Lamotrigine monothérapie 35 1 (3 %) 34 (97 %) 1,1 (0,1 - 13,7)
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n Troubles du langage 
sévère (%)

Troubles du langage 
modéré (%)

Troubles du langage 
léger (%)

Total (%)

Monothérapie

 Carbamazépine 34 2 (5,9 %) 2 (5,9 %) 2 (5,9 %) 6 (17,6 %)

 Valproate 23 2 (8,7 %) 1 (4,3 %) 4 (17,3 %) 7 (30,4 %)

 Lamotrigine 9 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Polythérapie

 Incluant Valproate 15 6 (40 %) 1 (6,7 %) 2 (13,3 %) 9 (60 %)

 Excluant Valproate 19 0 (0 %) 4 (21,1 %) 0 (0 %) 4 (21,1 %)

Attendu (population générale) 2,0 % 4,0 % 10 % 16 %

MÉTA-ANALYSE

Bromley et al., 2014 ont réalisé des méta-analyses afin d’évaluer 
les effets d’une exposition prénatale aux médicaments antiépilep-
tiques couramment prescrits sur le développement neurologique 
de l’enfant. Pour ce faire, les auteurs ont effectué des recherches 
dans le registre spécialisé du groupe Cochrane sur l’épilepsie 
(mai 2014), le registre Cochrane des essais contrôlés (CENTRAL) 
dans La Bibliothèque Cochrane (2014, numéro 4), MEDLINE (via 
Ovid) (de 1946 à mai 2014), EMBASE (mai 2014), Pharmline (mai 
2014) et Reprotox (mai 2014). Aucune restriction de langue n’a 
été appliquée. Les résumés de congrès des cinq dernières années 
ont été examinés, et les références bibliographiques des études 
incluses. 

Ont été sélectionnés pour l’inclusion des études prospectives 
contrôlées en cohortes, des études de cohortes exposées dans les 
registres de grossesses et des essais contrôlés randomisés. Les 
participants étaient des femmes atteintes d’épilepsie prenant des 
médicaments antiépileptiques ; les deux groupes témoins étaient 
composés de femmes non épileptiques, d’une part, et d’autre part 
de femmes épileptiques qui ne prenaient pas d’antiépileptiques 

pendant leur grossesse. Trois auteurs ont sélectionné indépen-
damment les études à inclure. Cinq auteurs ont extrait les données 
et évalué le risque de biais. Le critère d’évaluation principal était 
le fonctionnement cognitif global. Les critères d’évaluation 
secondaires incluaient les déficits dans des domaines cogni-
tifs spécifiques ou la prévalence de troubles du développement 
neurologique. La revue a inclus 28 études : 22 études de cohortes 
prospectives, ainsi que six études de registres. La qualité des 
études était variable. Les études récentes tendaient à être de plus 
grande taille et rapportaient les résultats individuels des antiépi-
leptiques sur la base d’évaluations en aveugle, ce qui traduit une 
meilleure qualité méthodologique. 

 �Lamotrigine : seulement 3 études correspondaient aux critères 
d’inclusion : Bromley 2010, Cummings 2011, Rihtman 2013. En 
raison de méthodologies et de présentation des données diffé-
rentes, la réalisation d’une méta-analyse n’a pas été possible.

 �Carbamazépine : le quotient de développement (QD) était plus 
bas chez les enfants exposés à la carbamazépine (CBZ) (n = 50) 
que chez ceux nés de femmes non épileptiques (n = 79) (diffé-
rence moyenne (DM) -5,58 ; intervalle de confiance (IC) à 95 % 
de -10,83 à -0,34, p = 0,04). Le QD des enfants exposés à la 

comparant la fréquence de survenue de retards du langage chez 
les enfants exposés avec la fréquence attendue en population 
générale (16 %), les auteurs rapportent : 

 �une augmentation statistiquement significative chez les enfants 
exposés in utero au valproate en polythérapie (60 %) ; 

 �un doublement de la fréquence chez les enfants exposés in 
utero au valproate en monothérapie, sans atteindre la significa-
tivité statistique (p = 0,062) ;

 �aucune différence statistiquement significative pour les autres 
groupes de traitement (carbamazépine, lamotrigine et polythé-
rapie sans valproate).

Les scores du test de langage des enfants exposés à la lamotrigine 
(p = 0,174) ou à la carbamazépine (p = 0,73) ne sont pas statis-
tiquement différents des scores attendus (moyenne de 100). A 
contrario, les enfants exposés in utero au valproate (mono- et 
polythérapie) ont un score significativement inférieur (91,5 ± 
17,0 ; p = 0,026) au score attendu, avec une diminution encore 
plus marquée pour les enfants exposés au valproate en polythé-
rapie (73,4 ± 22,3 ; p < 0,001). Chez les enfants exposés in utero 
au valproate en monothérapie, une diminution statistiquement 

significative du score de langage est rapportée par compa-
raison au groupe lamotrigine (p = 0,025), mais pas par rapport 
au groupe carbamazépine (p = 0,122). Une corrélation négative 
est rapportée entre la dose de valproate (mono ou polythérapie) 
au 1er trimestre de grossesse et les scores de langage obtenus. 
Des corrélations négatives, mais non statistiquement significa-
tives ont été observées entre les scores de langage et la dose de 
valproate au 3ème trimestre, ainsi qu’avec la dose moyenne sur 
l’intégralité de la grossesse. À noter que la dose de valproate au 
1er trimestre de grossesse est supérieure dans le groupe valproate 
en polythérapie (1527 ± 654 mg/j) que dans le groupe valproate 
en monothérapie (952 ± 997 mg/j).

Enfin, les auteurs rapportent que la dose de valproate administrée 
au premier trimestre est significativement prédictive des scores 
de langage, après ajustement sur la polythérapie, le QI maternel, 
le niveau socioéconomique, le tabagisme, le type d’épilepsie et 
les crises au cours de la grossesse. Ils retrouvent une associa-
tion statistiquement significative entre les troubles du langage 
et le QI maternel, mais non significative avec les autres para-
mètres prédictifs. En outre, 27 % des enfants exposés in utero au 
valproate ont des troubles des apprentissages.

 Références bibliographiques en annexes
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carbamazépine (n = 163) était également plus bas que celui 
des enfants de femmes épileptiques non traitées (n = 58) 
(DM -7,22, IC à 95 % de -12,76 à -1,67, p = 0,01). Une analyse 
plus poussée, utilisant un modèle à effets aléatoires, a indiqué 
que ces résultats étaient dus à une variabilité au sein des études 
et qu’il n’y avait pas d’association significative avec la carba-
mazépine. Le quotient intellectuel (QI) des enfants plus âgés 
exposés à la carbamazépine (n = 150) n’était pas inférieur à 
celui des enfants nés de femmes non épileptiques (n = 552) 
(DM -0.03, IC à 95 % de -3,08 à 3,01, p = 0,98). De même, les 
enfants exposés à la carbamazépine (n = 163) n’avaient pas un 
moins bon QI que ceux de femmes épileptiques non traitées 
(n = 87) (DM 1,84, IC à 95 % de -2,13 à 5,80, p = 0,36). 

 �Valproate : le QD des enfants exposés au valproate de sodium 
(VPA) (n = 123) était inférieur à celui des enfants de femmes 
épileptiques non traitées (n = 58) (DM -8,72, IC à 95 % de 
-14,31 à -3,14, p = 0,002). Le QI de ces enfants (n = 76) était 
inférieur à celui des enfants nés de femmes non épileptiques 
(n = 552) (DM -8,94, IC à 95 % de -11,96 à -5,92, p <0,00001). 
Les enfants exposés au VPA (n = 89) avaient également un QI 
plus bas que ceux nés de femmes épileptiques non traitées 
(n = 87) (DM -8,17, IC à 95 % de -12,80 à -3,55, p = 0,0005).

Comparaison entre les antiépileptiques

Chez les jeunes enfants il n’est pas trouvé pas de différence 
significative de QD entre les enfants exposés à la carbamazépine 
(n = 210) et au valproate (n = 160) (DM 4,16, IC à 95 % de -0,21 à 
8,54, p = 0,06). Toutefois, le QI des enfants exposés au valproate 
(n = 112) était significativement plus bas que celui des enfants 
exposés à la carbamazépine (n = 191) (DM 8,69, IC à 95 % de 5,51 
à 11,87, p <0,00001). Le QI des enfants exposés à la carbamazé-
pine (n = 78) n’était pas significativement différent de celui des 
enfants exposés à la lamotrigine (n = 84) (DM -1,62, IC à 95 % de 
-5,44 à 2,21, p = 0,41). Il n’y avait pas de différence significative 
entre le QD des enfants exposés à la carbamazépine (n = 172) et 
celui des enfants exposés à la phénytoïne (n = 87) (DM 3,02, IC à 
95 % de -2,41 à 8,46, p = 0,28). Le quotient intellectuel (QI) des 
enfants exposés à la carbamazépine (n = 150) n’était pas différent 

de celui des enfants exposés à la phénytoïne (n = 45) (DM -3,30, 
IC à 95 % de -7,91 à 1,30, p = 0,16). Le QI des enfants exposés au 
valproate (n = 74) était significativement plus bas que celui des 
enfants exposés à la lamotrigine (n = 84) (DM -10,80, IC à 95 % 
de -14,42 à -7,17, p <0,00001). Le QD des enfants exposés à la 
phénytoïne (n = 80) était plus élevé que chez ceux exposés au 
valproate (n = 108) (DM 7,04, IC à 95 % de 0,44 à 13,65, p = 0,04). 
De même, le QI des enfants exposés à la phénytoïne (n = 45) était 
plus élevé que celui des enfants exposés au valproate (n = 61) 
(DM 9,25, IC à 95 % de 4,78 à 13,72, p <0,0001). Un rapport dose-
effet a été rapporté pour le valproate de sodium dans six études, 
les doses élevées (800 à 1000 mg par jour ou plus) étant asso-
ciées à un moins bon développement cognitif des enfants. Nous 
n’avons identifié aucune preuve convaincante d’un rapport dose-
effet pour la carbamazépine, la phénytoïne ou la lamotrigine. Des 
études non incluses dans la méta-analyse ont été rapportées de 
façon narrative, la plupart allant dans le sens des conclusions des 
méta-analyses. 

Conclusions des auteurs : 

L’observation la plus importante est la baisse du QI dans le 
groupe exposé au valproate, qui est suffisante pour affecter les 
performances éducatives et les possibilités professionnelles 
ultérieures de ces enfants. Le valproate est pourtant le médi-
cament le plus efficace pour contrôler les crises chez certaines 
femmes. Il importe, pour prendre une décision de traitement bien 
informée, que les femmes soient conseillées de façon détaillée 
sur ces risques au début du traitement et lorsqu’elles souhaitent 
concevoir. Les données disponibles sur les nouveaux médica-
ments antiépileptiques, dont certains sont couramment pres-
crits, ne sont pas suffisantes et des recherches supplémentaires 
sont nécessaires. La plupart des femmes atteintes d’épilepsie 
ont cependant intérêt à poursuivre leur traitement médicamen-
teux pendant la grossesse car les crises incontrôlées comportent 
également un risque pour elles.

En termes de retard de développement, les résultats suivants sont 
obtenus :

Critère VPA : 
n/N (%)

Comparateur Etude(s) inclue(s) Estimation de risque (RR)

Type n/N (%)
QD < 1 SD 12/52 (23 %)

CBZ

17/62 (27 %) Thomas et al., 2008 
CBZ vs VPA : 
RR = 0,83 [0,62 ; 1,12]

12/29 (41 %) 15/48 (31 %) Meador et al., 2009 

29/71 (41 %) 30/101 (30 %) Jackson et al., 2013

8/49 (16 %)
PHE

17/42 (40 %) Thomas et al., 2008 PHE vs VPA : 
RR = 1,40 [0,91 ; 2,15]29/71 (41 %) 11/29 (38 %) Meador et al., 2009

QI < 1 SD
10/25 (40 %) Non épileptique non traitée 5/211 (2,4,%) Bromley et al., 2010

VPA vs témoins :
RR = 16,88 [6,27 ; 45,44]

10/25 (40 %)
Épileptique non traitée

1/25 (4 %) Bromley et al., 2010 VPA vs témoins :
RR = 10,33 [2,05 ; 52,01]5/13 (38 %) 0/13 (0 %) Eriksson et al., 2005

10/25 (40 %)

CBZ

2/17 (12 %) Bromley et al., 2010 
CBZ vs VPA : 
RR = 0,40 (0.19 - 0,83)8/49 (16 %) 5/61 (8 %) Meador et al., 2009 

5/13 (38 %) 2/13 (15 %) Eriksson et al., 2005

10/25 (40 %)
LTG

1/9 (11 %) Bromley et al., 2010 VPA vs LTG : 
RR = 4,87 [1,50 ; 15,78]8/49 (16 %) 2/74 (3 %) Meador et al., 2013
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Conséquences comportementales (notamment trouble du déficit de l’attention / 
hyperactivité) (adapté du GT du 11/03/2014)

Les données actuellement disponibles sur les troubles compor-
tementaux de type déficit de l’attention / hyperactivité sont 
également issues de l’étude multicentrique NEAD (Neurode-
velopmental effects of antiepileptic drugs) (Cohen et al., 2011 
et 2013). Il convient de noter que dans cette étude, seules des 
échelles comportementales ont été utilisées (complétées par les 
parents ou les enseignants), sans qu’aucune évaluation clinique 
n’ait été réalisée. D’autre part, dans cette étude, seuls 2 des 3 
sous types d’hyperactivité ont été étudiés (le type mixte et le 

type à inattention prédominante ; le type hyperactivité/impul-
sivité prédominante n’ayant pas été étudié). Ainsi, les données 
actuellement disponibles ne permettent pas de conclure quant 
au risque d’hyperactivité / déficit de l’attention chez les enfants 
exposés in utero au valproate.  Ainsi, il apparait que des données 
limitées à ce jour suggèrent que les enfants exposés in utero au 
valproate sont plus susceptibles de développer des symptômes 
de trouble du déficit de l’attention/hyperactivité (TDAH).

Conclusions générales sur le risque neuro-développemental  
(adapté du GT du 11/03/2014)

 �L’existence de troubles neurodéveloppementaux (notamment 
une diminution du QI et une incidence plus élevée de troubles 
envahissants du développement) chez les enfants exposés in 
utero à l’acide valproïque est avérée ; le niveau de preuve quant 
au risque d’hyperactivité / déficit de l’attention est moindre par 
rapport à l’impact sur le QI et les troubles envahissants du déve-
loppement ;

 �la période à risque est l’ensemble de la grossesse (aucune 
période d’exposition pendant la grossesse n’est moins à risque 
que les autres) ;

 �aucune dose sans effet n’a été identifiée ;

 �ces troubles sont extrêmement sévères et peuvent entraîner un 
handicap scolaire et professionnel pour l’enfant.

CENTRE DE RÉFÉRENCE DES AGENTS TÉRATOGÈNES 
(CRAT)

Sur le site internet du CRAT il est précisé que le QI verbal est réduit 
d’une dizaine de points en moyenne chez les enfants exposés in 
utero, en mono ou polythérapie, et suivis jusqu’à l’âge de 10 ans 
environ :

 �20 à 40% des enfants ont un QI verbal < 80 ;

 �Le recours au soutien scolaire et à la rééducation orthophonique 
est 2 à 6 fois plus fréquent chez ces enfants.

AUTRES TROUBLES

Le QI est le paramètre ayant été le plus étudié et avec le plus grand 
effectif. Néanmoins, d’autres troubles ont été rapportés, chez les 
enfants exposés in utero au valproate, tels que : 

 �impact sur les fonctions exécutives (Eriksson et al., 2005 et 
Meador et al., 2013 avec des résultats pouvant être contradic-
toires suivants les tests utilisés) ;

 �impact sur les fonctions mnésiques (Vinten et al., 2005 et Meador 
et al., 2013) ;

 �l’augmentation de la fréquence de recours au soutien scolaire 
et à la rééducation orthophonique (Adab et al., 2001 et Dean et 
al., 2002).

Conclusion du GT du 11/03/2014

En conclusion, en l’état actuel des connaissances, il existe des 
données solides montrant une augmentation du risque de troubles 
neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero au 
valproate, avec notamment un QI diminué chez ces enfants 
(d’environ 10 points) par rapport aux enfants non exposés aux 
antiépileptiques ou exposés aux autres antiépileptiques étudiés 
(et cela même après ajustement sur les facteurs de confusion 
pertinents).
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Il convient de noter que la définition des troubles du spectre autistique a évolué au cours du temps :

 �Dans la version 4 du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 
de l’Association Américaine de Psychiatrie (DSM-IV ; Association américaine 
de psychiatrie, 1994), était utilisé le terme de Troubles envahissants du 
développement (TED ou PDD (pour  Pervasive developmental disorders)), au sein 
duquel cinq sous-groupes étaient distingués : 
a) le trouble autistique, 
b) le syndrome de Rett, 
c) le trouble désintégratif de l’enfance, 
d) le syndrome d’Asperger,
e) le trouble envahissant du développement non spécifié (TED nos) 

 �Dans la dernière version du DSM-V (Association américaine de psychiatrie, 2013), 
a remplacé quatre de ces sous types (trouble autistique, syndrome d’Asperger, 
trouble désintégratif de l’enfance et TED non spécifié) par une catégorie générale 
Trouble du Spectre Autistique (TSA ou ASD pour Austim spectrum disorder). Le 
syndrome de Rett ne fait désormais plus partie du système de classification. Le 
DSM V ne fait donc plus la distinction entre ces différents sous types, tous étant 
désormais diagnostiqués TSA. 

 �Dans la classification internationale des maladies (CIM-10 ; Organisation mondiale 
de la santé), le terme “Trouble Envahissant du Développement” (F.84) englobe 
plusieurs catégories diagnostiques : Autisme Infantile (F84.0) ; autisme atypique 
(F84.1), syndrome de Rett (F84.2), autre trouble désintégratif de l’enfance (F84.3) 
et syndrome d’Asperger (F84.5).
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