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CPD
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EURAP

EUROCAT

FCS
FDA

IC

ICD
IMG
LEV
LTG
MACDP

MIU
MOOSE
NAAED
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NS
OR
OXC
PB
PHE
QD
Ql
RCP
RR
SA
SG
SGA
SMR
Sniiram
SOC
SS
TDAH

TED
TOP
UK
VPA
WISC
WPPSI

Abréviations
Antiépileptique (pour AntiEpileptic Drug)
Anomalie de fermeture du tube neural
Autorisation de mise sur le marché
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Bayley Mental Development Index
Base nationale de pharmacovigilance
Carbamazépine
Communication interventriculaire
Cohorte
Conditions de prescription et de délivrance
Cas-témoin
Differential Abilities Scales
Données de consommation interrégimes
Différence moyenne
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (pour Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)
Echantillon généraliste des bénéficiaires
Agence européenne des médicaments (pour European Medicines Agency)
Registre international antiépileptiques et grossesse (pour European registry of
antiepileptic drugs puis International Registry of antiepileptic Drugs and Pregnancy)
Réseau européen de surveillance des anomalies congénitales (pour European
surveillance of congenital anomalies)
Fausse couche spontannée
Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (pour Food and Drug
Administration)
Intervalle de confiance
Classification internationale des maladies (pour International classification of Diseases)
Interruption médicale de grossesse
Lévétiracétam
Lamotrigine
Programme de surveillance des anomalies congénitales d’Atlanta (pour Metropolitan
Atlanta Congenital Defects Program)
Mort in utero
Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
Registre Nord-américain antiépileptique et grossesse (pour North American antiepileptic
drug Pregnancy Registry)
Non calculable
Non reporté
Non significatif
Odd ratio
Oxcarbazépine
Phénobarbital
Phénytoine
Quotient de développement
Quotient intellectuel
Résumé des caractéristiques du produit
Risque relatif
Semaine d’aménorrhée
Semaine de grossesse
Faible poids pour I'age gestationnel (pour Small for gestational age)
Rapport standardisé de morbidité (pour Standardized morbidity ratio)
Systéme national d'information inter-régimes de I'Assurance maladie
Systéeme Organe — Classe (pour System Organ Class)
Statistiquement significatif
Trouble du déficit de I'attention / hyperactivité (ADHD Attention deficit hyperactivity
disorder)
Troubles envahissants du développement
Topiramate
Royaume Uni (pour United Kingdom)
Valproate
Wechsler Intelligence Scale for Childen
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
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CONTEXTE

1 Contexte général

En Europe, il est estimé qu’entre 2,6 et 6 millions de personnes sont atteintes d’épilepsie. En termes
d’incidence, 2 a 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 I'épilepsie varie entre 24 et 82/100 000 en Europe et entre 44 et 162/100 000 aux Etats-Unis. La
distribution par &ge suit une loi bimodale, avec une incidence plus forte chez les enfants et les personnes
agées. Selon les études, la prévalence de I'épilepsie varie entre 3,3 et 7,8 %0 habitants en Europe et
entre 2,7 et 6,8 %o habitants aux Etats-Unis. Tout comme l'incidence, une prévalence supérieure est
constatée chez les enfants (0 — 5 ans) et chez les personnes agées (> 75 ans) (Behr et al., 2016). En
France, 0,6 a 0,7 % de la population est concernée et dans 75 % des cas, la maladie s’est installée
avant 18 ans!. Ainsi, en France, il est estimé que 100 000 patientes épileptiques sont en age de
procréer. Il est estimé que, parmi les personnes qui développent une épilepsie a travers le monde
chaque année, 40 % ont entre 15 et 60 ans, et 0,3 & 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 également utilisés dans des pathologies psychiatriques (troubles
bipolaires) 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 a
I'exposition prénatale aux antiépileptiques, une évaluation de 'ensemble de cette classe thérapeutique
a été réalisée, afin de fournir a un instant donné, une vision globale des données disponibles sur les
risques de malformations et de troubles neuro-développementaux de ces substances. Ainsi, le présent
rapport se propose de faire un état des lieux sur les risques liés a I'exposition prénatale des différents
antiépileptiques, en termes de risque tératogene (malformatif) et de troubles neuro-développementaux.

2 Antiépileptiques cibles
2.1 Indication des antiépileptiques considérés

Le présent rapport concerne I'ensemble des médicaments indiqués dans le traitement de I'épilepsie, a
I'exception du valproate (dont I'évaluation a été conduite au niveau européen), des benzodiazépines
(clobazam, clonazépam, diazépam et midazolam), des corticoides et des substances ayant des
indications uniquement chez le nourrisson (Stiripentol). Ainsi, les 21 substances suivantes ont été
considérées : carbamazépine, eslicarbazépine, ethosuximide, felbamate, fosphénytoine, gabapentine,
lacosamide, lamotrigine, lévétiracetam, oxcarbazépine, pérampanel, phénobarbital, phénytoine,
prégabaline, primidone, rétigabine, rufinamide, tiagabine, topiramate, vigabatrin et zonisamide. A noter
gue le brivaracétam (Briviact®) dont I'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 different
(épilepsies partielles, généralisées, etc.) et certains sont également indiqués dans d’autres pathologies,
notamment psychiatriques (troubles bipolaires) et/ou neurologiques autres que I'épilepsie (douleur,
migraine, etc.).

1 http:/lmww.inserm.frithematiques/neurosciences-sciences-cognitives-neurologie-psychiatrie/dossiers-d-information/epilepsie
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Tableau 1 : Indications des antiépileptiques (source : Résumé des caractéristiques du produit (RCP))

Spécialités princeps

Indications

Valproate (Enregistré en procédure nationale)

DEPAKINE, comprimé
gastro-résistant, solution
buvable, sirop

DEPAKINE CHRONO,
comprimé pelliculé sécable
a libération prolongée
MICROPAKINE LP,
granules a libération
prolongée

e Chez I'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- soit en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonico-cloniques, absences,
crises myocloniques, atoniques; syndrome de Lennox-Gastaut.

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

o Chez I'enfant :

- Prévention des convulsions fébriles a I'occasion d’une fiévre lorsque la prévention est jugée
nécessaire ou en présence de facteurs de risque de récidive.

DEPAKINE, préparation
injectable pour voie IV

- Traitement temporaire des épilepsies de I'adulte et de I'enfant, en relais de la forme orale lorsque
celle-ci est inutilisable.

Carbamazépine (Enregistré

e en procédure nationale et européenne (reconnaissance mutuelle))

TEGRETOL, comprimé
pélliculé sécable a
libération prolongé,
comprimé sécable,
suspension buvable

o Chez 'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- s0it en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

- Traitement des épilepsies généralisées : crises tonico-cloniques.

e Chez I'adulte :

- Traitement de la névralgie du trijumeau et du glossopharyngien.

- Prévention des rechutes dans le cadre d’'une psychose maniaco-dépressive, notamment chez les
patients présentant une résistance, des contre-indications ou une intolérance au lithium.

- Traitement des états d’excitation maniaque ou hypomaniaque.

Phénytoine (Enregistrée en

procédure nationale)

DI-HYDAN, comprimé
sécable

e Chez 'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- soit en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies généralisées : crises tonico-cloniques.

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.
e Chez 'adulte :

- Traitement de la névralgie du trijumeau.

DILANTIN, solution
injectable

e En neurologie :

- Traitement de I'état de mal épileptique de I'adulte et de I'enfant, en monothérapie ou en association.
- Prévention des crises d’épilepsie de la phase aigué aprés intervention neurochirurgicale ou chez des
traumatisés craniens graves quand I'administration orale de la phénytoine est impossible.

e En cardiologie :

- Troubles du rythme ventriculaire lors d’une intoxication digitalique.

Fosphénytoine (Enregistrée en procédure européenne (reconnaissance mutuelle))

PRODILANTIN, solution
injectable

o Chez l'adulte et I'enfant a partir de 5 ans :

- Traitement de I'état de mal épileptique de type tonico-clonique (grand mal),

- Prévention et traitement des crises convulsives survenant apres intervention neurochirurgicale et/ou
traumatisme cranien,

- Substitution de la phénytoine orale lorsque I'administration orale est impossible et/ou contre-indiquée.

Phénobarbital (Enregistrée

en procédure nationale)

GARDENAL, comprimé
ALEPSAL, comprimé,
suppositoire
KANEURON, solution
buvable en gouttes
APAROXAL, comprimé
sécable

o Chez I'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- soit en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonico-cloniques.

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

GARDENAL, lyophilisat et
solution pour usage
parentéral

- Traitement de I'état de mal épileptique de I'adulte et de I'enfant aprés échec des benzodiazépines
et/ou de la phenytoine.

- Traitement temporaire des épilepsies de I'adulte et de I'enfant, en relais de la voie orale lorsque la
voie orale est inutilisable :

- épilepsies généralisées: crises cloniques, toniques, tonico-cloniques.

- épilepsies partielles: avec ou sans généralisation secondaire.

Primidone (Enregistrée en

procédure nationale)

MYSOLINE, comprimé
sécable

e Chez 'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- soit en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonico-cloniques.

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Ethosuximide (Enregistré e

n procédure nationale)

ZARONTIN, sirop, capsule

e Chez 'adulte et I'enfant :

- soit en monothérapie,

- soit en association a un autre traitement antiépileptique :

- Traitement des épilepsies généralisées : crises myoclonigues, atoniques, et absences.

Gabapentine (Enregistrée en procédure nationale et européenne (reconnaissance mutuelle et décentralisée))

NEURONTIN, gélule,
comprimé pelliculé

Epilepsie

La gabapentine est indiquée en association dans le traitement des épilepsies partielles avec ou sans
généralisation secondaire chez 'adulte et I'enfant a partir de 6 ans (voir rubrique 5.1).

La gabapentine est indiqguée en monothérapie dans le traitement des épilepsies partielles avec ou sans

généralisation secondaire chez I'adulte et I'adolescent a partir de 12 ans.

Antiépileptiques et grossesse :

Page 15 sur 423
les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux




Spécialités princeps

Indications

Traitement des Douleurs Neuropathiques Périphériques
La gabapentine est indiquée dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques telles que
la neuropathie diabétique et la névralgie post-zostérienne chez I'adulte.

Vigabatrin (Enregistré en procédure européenne (reconnaissance mutuelle))

SABRIL, poudre pour
solution buvable en sachet,
comprimé

- En association avec un autre traitement antiépileptique, traitement des épilepsies partielles
résistantes, avec ou sans généralisation secondaire, lorsque toutes les autres associations
thérapeutiques appropriées se sont révélées insuffisantes ou mal tolérées.
- Traitement en monothérapie des spasmes infantiles (syndrome de West)

Tiagabine (Enregistrée en procédure européenne (reconnaissance mutuelle))

GABITRIL, comprimé
pelliculé sécable

o Chez 'adulte et I'enfant de plus de 12 ans :
Traitement des épilepsies partielles avec ou sans crises secondairement généralisées en addition aux
autres traitements antiépileptiques lorsque ceux-ci sont insuffisamment efficaces.

Lamotrigine (Enregistrée en procédure nationale et européenne (reconnaissance mutuelle))

LAMICTAL, comprimé,
comprimé dispersible

e Chez 'adulte et I'adolescent plus de 13 ans :

- en monothérapie ou en association : traitement des épilepsies partielles et généralisées incluant les
crises tonico-cloniques

- Crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut en association a un autre antiépileptique (mais
peut étre le traitement de premiére intention).

o Chez I'enfant et 'adolescentde 2 4 12 ans :

- en association : traitement des épilepsies partielles et généralisées incluant les crises tonico-cloniques
et les crises associées a un syndrome de Lennox-Gastaut.

- Traitement en monothérapie des absences typiques.

Troubles bipolaires :

Chez I'adulte de 18 ans et plus : Prévention des épisodes dépressifs chez les patients présentant un
trouble bipolaire de type | et qui ont une prédominance d’épisodes dépressifs.

N’est pas indiqué dans le traitement aigu des épisodes maniagues ou dépressifs.

Topiramate (Enregistrée en

procédure nationale et européenne (reconnaissance mutuelle et décentralisée))

EPITOMAX, comprimé
pelliculé, gélule

- Chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans :

- en monothérapie: traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire ou
dans les crises tonico-cloniques généralisées

- Chez l'adulte et I'enfant a partirde 2 ans :

- en association aux autres traitements antiépileptiques : traitement des épilepsies partielles avec ou
sans généralisation secondaire ou dans les crises tonico-cloniques généralisées ainsi que dans le
traitement des crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut.

Migraine

- Chez I'adulte : traitement prophylactique de la migraine.

Felbamate (Enregistré en p

rocédure européenne (reconnaissance mutuelle))

TALOXA, comprimé,
solution buvable

- Chez I'adulte et I'enfant a partir de 4 ans :

Syndrome de Lennox-Gastaut : en complément du traitement antérieur quand celui-ci n’est pas
contrdlée par les médicaments antiépileptiques disponibles. Taloxa n’est pas indiqué comme traitement
de premiére intention.

Eslicarbazépine (Enregistré

en procédure européenne (centralisée))

ZEBINIX, comprimé

- Chez I'adulte :
- en association dans le traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Lacosamide (Enregistré en

procédure européenne (centralisée))

VIMPAT, comprimé
pelliculé

- Chez I'adulte et 'adolescent (16-18 ans)
- en association dans le traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Lévétiracetam (Enregistré en procédure nationale et européenne (centralisée))

KEPPRA, comprimé
pelliculé, solution buvable,
solution & diluer pour
perfusion

- En monothérapie dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez
I'adulte et I'adolescent a partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée.

- En association

» dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez I'adulte,
I'adolescent, I'enfant et le nourrisson a partir de 1 mois présentant une épilepsie.

« dans le traitement des crises myocloniques de I'adulte et de I'adolescent a partir de 12 ans présentant
une épilepsie myoclonique juvénile.

« dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques primaires de I'adulte et de 'adolescent a
partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée idiopathique.

Oxcarbazépine (Enregistré

en procédure européenne (reconnaissance mutuelle et décentralisée))

TRILEPTAL, comprimé
pelliculé, solution buvable

- Chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans :
- en monothérapie ou en association : traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation
secondaire.

Pérampanel (Enregistré en

procédure européenne (centralisée))

FYCOMPA, comprimé
pelliculé

- Chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans :
- en association : traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire et des
épilepsies idiopathiques tonico-cloniques.

Prégabalin (Enregistré en procédure nationale et européenne (centralisée))

LYRICA, gélules

e Epilepsie

Chez l'adulte en association dans le traitement des crises épileptiques partielles avec ou sans
généralisation secondaire.

eDouleurs neuropathiques

Traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez I'adulte.

e Trouble Anxieux Généralisé

Traitement du Trouble Anxieux Généralisé (TAG) chez I'adulte.

Rétigabine (Enregistrée en

procédure européenne (centralisée))

TROBALT, comprimé
pelliculé

e Chez 'adulte :
- en association dans le traitement des épilepsies partielles résistantes avec ou sans généralisation

Antiépileptiques et grossesse :
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Spécialités princeps

Indications

secondaire lorsque les associations appropriées se sont révélées inadéquates ou mal tolérées.

Rufinamide (Enregistré en

rocédure européenne (centralisée))

pelliculé

INOVELON, comprimé

Chez les patients de plus de 4 ans :

Traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées a un syndrome de Lennox-Gastaut

Zonisamide (Enregistré en

rocédure européenne (centralisée))

ZONEGRAN, gélule

e Chez I'adulte :
- En monothérapie : traitement de I'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.
o Chez I'adulte et I'enfant a partir de 6 ans :

- En association : traitement de I'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.

2.2

Dates de mise sur le marché

Les dates de commercialisation en France et aux Etats-Unis, des antiépileptiques considérés sont

rapportées ci-aprés (respectivement daprés

les dates de déclaration de commercialisation

mentionnées dans le répertoire des spécialités (pour la spécialité commercialisée en 1) et Holmes et
Hernandez-Diaz, 2012).

Tableau 2 : Dates de mise sur le marché en France et aux Etats-Unis

Substance France USA
Spécialités Princeps | Date Date de
commercialisation | commercialisation
iere Phénobarbital GARDENAL 19/01/1920 1912
génération | Phénytoine DI-HYDAN 19/01/1941 1939
Primidone MYSOLINE 19/04/1953 1960
Carbamazépine TEGRETOL 19/01/1964 1965
Valproate DEPAKINE 19/01/1967 1970
Ethosuximide ZARONTIN 19/10/1982 /
2eme Vigabatrine SABRIL 19/05/1995 1989
génération | Lamotrigine LAMICTAL 27/09/1996 1991
Gabapentine NEURONTIN 19/09/1995 1994
Tiagabine GABITRIL 19/11/1997 1996
Topiramate EPITOMAX 20/11/2000 1995
Oxcarbazépine TRILEPTAL 12/03/2001 1990
Lévétiracetam KEPPRA 04/01/2001 2000
Pregabaline LYRICA 01/07/2005 2005
Zonisamide ZONEGRAN 16/01/2006 2007
3éme Eslicarbazépine ZEBINIX 21/04/2009 2010
génération | Lacosamide VIMPAT 10/11/2008 2010
Retigabine TROBALT 18/11/2011 2011
Felbamate TALOXA 19/07/1996 /
Pérampanel FYCOMPA 20/05/2014 /
Rufinamide INOVELON 04/08/2009 /

Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux
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2.3 Expositions des femmes en age de procréer

Les données d'utilisation ont été extraites a partir du Sniiram (Systéme national d'information inter-
régimes de |'Assurance maladie). Le Sniiram est un systéme informationnel mis en place par
'assurance maladie et I'arrété ministériel du 14 avril 2002, collectant les données individualisées et
anonymes de l'intégralité des remboursements de dépenses de santé pour les sujets affiliés a 'un des
régimes obligatoires de I'assurance maladie, soit pres de 99% des résidents frangais. Il est alimenté par
le transfert des données de remboursement par les organismes et caisses de liquidation de
'assurance maladie.

Il existe des produits de restitution du Sniram accessibles aux utilisateurs extérieurs a
I'assurance maladie, dont le DCIR (données de consommation interrégimes) disponible a 'ANSM
depuis septembre 2013. Le DCIR contient les données individuelles de remboursements de soins
effectués en ville et en établissements de santé privés des bénéficiaires des principaux grands régimes
de I'assurance maladie a I'échelle nationale. Il contient des données démographiques, administratives
et médicales ainsi que toute prestation donnant lieu a un remboursement de I'assurance maladie.

2.3.1 Vued'ensemble
Sur la période 2006 — 2017, le nombre annuel de femmes en age de procréer (15-49 ans) ayant eu, en
France, au moins une délivrance d’antiépileptique au cours de I'année est rapporté ci—apres :

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

Prégabaline 27160 | 73747 | 88672 |103416| 114904 | 117373 128059135357 | 144777 | 146485 |150 369 | 147 875
Valproate 122303119848 (117326 | 117546 | 115562 | 112017 |108 264 | 103 434 | 99306 | 89170 | 69959 | 59615
Lamotrigine 23304 | 25533 | 28276 | 33292 | 37001 | 40610 | 43715 | 46346 | 49855 | 54145 | 59696 | B4 553
Cabapentine 39314 | 29699 | 26844 | 27308 | 27972 | 28176 | 30040 | 31032 | 34036 | 35931 | 36739 | 37545
Topiramate 20251 | 22550 | 24674 | 27441 | 28969 | 28533 | 28163 | 31053 | 31707 | 31219 | 31326 | 31765

Lévétiracetam 8421 | 11530 | 14469 | 17495 | 19564 | 20847 | 22499 | 23557 | 24872 | 26282 | 28127 | 29449

Carbamazépine | 36615 | 33683 | 32328 | 32102 | 31071 | 29654 | 28327 | 27025 | 25732 | 25065 | 24339 | 23979

Oxcarbazépine 9105 8903 8558 8494 8314 8038 7663 7200 | 6809 6642 6667 B L2k
Phenobarbital 15324 | 13604 | 12418 | 11466 | 10248 | 9105 | 8153 | 7205 | 6341 | 5491 | 4871 | 4297

Lacosamide 3 720 1987 | 2672 | 3014 | 32u4L | 3690 | 4128 | 4577 5250
Zonisamide 318 1324 2099 2207 2379 2532 2 600 2722 2925 3140 3213
Pérampanel 1061 1894 2 063 2391
Eshicarbazépine 618 1081 1120 1280 1467 1582
Vigabatrin 1151 1038 aL0 915 871 802 772 721 686 640 633 611
Ethosuximide B4y 554 72 495 473 481 513 546 527 567 609 610
Primidone BL41 641 671 694 684 629 617 584 545 556 520 496
Rufinamide 157 213 248 274 278 285 292 295
Felbamatelt 3 T4 82 8L 90 89 a5 98 96 107
Rétigabine bl 330 127 59 41 23
Tiagabine 122 106 a8 70 56 51 49 34 34 30 30 31
Phénytoine® 2181 2038 1800 1691 1514 1398 1172 913 772 Ll 19 495

[1] Felbamate - uniguement retracé en rétrocession hospitaliére.
[2] Phénytotne - Rupture de stock depuis le 20 mars 2014%.
Fosphénytoine : données non accessibles dans le SNIRAM [réserve hospitaligre).
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Il convient de noter que certaines de ces substances n’ont pas uniquement des indications dans
I'épilepsie, a savoir :

- indications psychiatriques : carbamazépine, lamotrigine, prégabaline, valproate

- indications dans les douleurs neuropathiques : prégabaline, gabapentine

- indication dans le traitement de la névralgie du trijumeau et/ou du glossopahryngien :

carbamazépine, phénytoine
- indication en cardiologie : phénytoine
- indication dans la migraine : topiramate

Ainsi, en 2017, les substances les plus utilisées chez les femmes en age de procréer (> 20 000 femmes
en age de procréer traitées ayant eu au moins une délivrance) sont : la prégabaline (n = 147875), a
lamotrigine (n = 64553), le valproate (n =59615), la gabapentine (n = 37545), le topiramate (n = 31765),
le lévétiracétam (n = 29449) et la carbamazépine (n = 23979).

En termes de ratio Hommes/Femmes, il convient de noter que la lamotrigine et le topiramate ont la
particularité d’étre majoritairement prescrits aux femmes. En effet, pour ces 2 substances, il est constaté
une augmentation réguliére de la proportion de femmes en age de procréer parmi les patients (hommes
et femmes) de 15-49 ans, atteignant en 2017, respectivement 65 % et 75 % pour la lamotrigine et le
topiramate.

2.3.2 Evolution temporelle comparée du nombre de femmes en age de procréer

Sur la période 2006-2017, des évolutions du nombre annuel d'utilisatrices en adge de procréer (femmes
de 15-49 ans) sont constatées pour chaque substance considérée. Ainsi, il ressort, entre 2006 et 2017
(sauf mention contraire entre parenthese) :
- une diminution du nombre de femmes en age de procréer ayant eu au moins une délivrance
par an de :
o tiagabine (- 75 %)
phénobarbital (- 72 %)
vigabatrin (- 47 %)
valproate (- 51 %) (acide valproique, divalproique et valpromide)
carbamazépine (- 35 %)
oxcarbazépine (- 29 %)
o primidone (- 23 %)
- une augmentation du nombre de femmes en age de procréer ayant eu au moins une délivrance
par an de :
o lévétiracétam (+ 250 %)
lamotrigine (+ 177 %)
zonisamide (+ 143 %) (période 2008 - 2017)
lacosamide (+ 164 %) (période 2010 - 2017)
eslicarbazépine (+ 156 %) (période 2012 - 2017)
prégabaline (+ 101 %) (période 2007 - 2017)
topiramate (+ 57 %)
rufinamide (+ 38 %) (période 2011 - 2017)
o felbamate (+ 45 %) (période 2009 - 2017)
- une tendance stable ou fluctuation Iégére (a la hausse et/ou la baisse) du nombre de femmes
en age de procréer ayant eu au moins une délivrance par an de :
o ethosuximide
o gabapentine
- des variations annuelles fluctuantes du nombre de femmes en age de procréer ayant eu au
moins une délivrance par an de :
o rétigabine (période 2012 — 2017)
A noter que le début de commercialisation de pérampanel ayant eu lieu en cours d’année 2014, la
variation d’exposition entre 2014 et 2017 n’a pas été réalisée.

O O O O O

O O O O O O O
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Figure 1 : Evolution du nombre annuel de femmes en age de procréer (15-49 ans) ayant eu, en France, au moins une délivrance
par an d’antiépileptiques cibles
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[1] Felbamate : uniguement retracé en rétrocession hospitaligre,
[2] Ph&mytoine : Rupture de stock depuis le 20 mars 2014,
Fosphénytoine : données non accessibles dans le SNIRAM [réserve hospitaligre).
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METHODOLOGIE

Afin d’évaluer le lien entre I'exposition aux antiépileptiques pendant la grossesse et le risque de
malformations et de troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero, il a été
réalisé :

- une analyse des données de pharmacovigilance

- une revue de la littérature scientifique.

1 Contexte général d’évaluation « Médicaments et Grossesse »

D’une maniére générale, l'utilisation des médicaments doit étre évitée au cours de la grossesse.
Cependant, une affection aigué ou chronique peut amener le professionnel de santé a considérer la
nécessité d’un traitement médicamenteux chez une femme enceinte. Aussi, quand un traitement s’avére
nécessaire, c’est au prescripteur d’en évaluer le rapport bénéfice/risque pour la mére et I'enfant a nattre.

1.1 Médicaments au cours de la grossesse : les effets possibles a prendre en

compte
Selon la période d’exposition au cours de la grossesse, certains médicaments sont susceptibles de
provoquer des effets sur le développement embryo-feetal ou sur I'enfant a naitre. On distingue ainsi :

= Les effets malformatifs : survenue de malformations lors du développement intra-utérin :
o La période ou le risque est maximal correspond au premier trimestre de la grossesse
(en particulier pendant 'organogéneése, soit jusqu’a 10 semaines d’aménorrhées (SA)).
A noter que 'organogénése cérébrale et génitale se poursuit durant toute la grossesse.
o Dans la population générale et indépendamment d’une exposition médicamenteuse, la
fréquence globale de malformations congénitales majeures est de I'ordre de 2-3 %.
= Les effets feetotoxiques : effets sur la croissance foetale, la maturation histologique ou la
fonction des organes en place. La période pendant laquelle le risque est maximal va du début
du deuxiéme trimestre a la fin de la grossesse.
= Les effets néonatals : effets chez le nouveau-né liés, le plus souvent, a des expositions
survenues en fin de grossesse ou pendant 'accouchement.
= Les effets adistance : effets délétéres diagnostiqués chez I'enfant, a distance de la naissance
(ex : troubles cognitifs, troubles du comportement, troubles survenant a la 2de génération, etc.).
Le plus souvent, aucune période a risque pendant la grossesse n’a été identifiée, le risque
concerne donc toutes les périodes d’exposition au cours de la grossesse.
Le présent rapport ne traite que des troubles malformatifs et neuro-développementaux chez les enfants
exposés in utero aux antiépileptiques.

1.2 Données prospectives versus rétrospectives
Une distinction est faite entre les données prospectives et rétrospectives, puisque celles-ci ne
permettent pas les mémes types d’exploitation.

Les données sont considérées comme prospectives lorsque les grossesses sont colligées
prospectivement, a savoir lorsque I'exposition est connue avant les informations sur lissue de
grossesse (diagnostic prénatal ou issue de grossesse)?.

Les données sont considérées comme rétrospectives lorsque les grossesses sont colligées
rétrospectivement, a savoir lorsque I'exposition est connue en méme temps ou aprés les informations
sur I'issue de grossesse (diagnostic prénatal ou issue de grossesse). A noter qu’en raison des biais de
notification, les données de notifications spontanées issues de la pharmacovigilance, colligées
rétrospectivement ne permettent pas d’estimer une fréquence de troubles qui puisse étre comparée a
la fréquence en population générale, mais ont un intérét pour identifier une éventuelle sur-représentation
de certains troubles par rapport a d’autres ou un éventuel tableau malformatif particulier.

2 Guideline on the exposure to medicinal products during pregnancy: need for post-autorisation data (EMEA/CHMP/313666/2005)
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2 Données de la littérature scientifique

2.1 Stratégie de recherche

La recherche bibliographique a porté sur les études épidémiologiques concernant le risque de
malformations et de troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero aux
antiépileptiques. Les publications ont été identifiées par une recherche dans Pubmed pour chaque
antiépileptique individuellement, avec les mots clés « Substance and pregnancy » (la plus récente
recherche datant du 01 septembre 2015)3. Les bibliographies des articles pertinents ont également été
examinées afin d’identifier des références supplémentaires qui n’auraient pas été identifiées par la
recherche effectuée. La base de données de la collaboration Cochrane a également été consultée.

2.2 Critere d’inclusion
De maniére générale, les critéres d’inclusion sont les suivants :
- études originales ou méta-analyses présentant des résultats d’études épidémiologiques
transversales, cas-témoin, cohorte, ou se basant sur des registres ;
- publications étudiant les troubles considérés (malformations et/ou troubles neuro-
développementaux) ;
- études fournissant des résultats par type d’antiépileptique (et non pour les antiépileptiques
considérés « ensemble ») ;
- études de langue anglaise ou francaise.
Au vu des criteres d’inclusion considérés, ne sont pas retenus les case-reports, les revues de la
littérature et les études relatives a des données pré-cliniques, sur le risque néonatal, sur I'allaitement
ou la fertilité. Il est a noter que dans les études fournissant les données aprés exposition a la substance
seule et a la substance en co-administration, seules les données faisant suite a une exposition en
monothérapie sont rapportées.

2.3 Critere de sélection

2.3.1 Risque malformatif
Au vu du nombre trés important de publications concernant le risque malformatif des antiépileptiques,
deux stratégies ont été utilisées, suivant le niveau de données disponibles.

= Substances ayant un nombre trés important de données disponibles

S’agissant des substances pour lesquelles un nombre trés important de données est disponible dans
les études de registres (> 5000 grossesses exposées au 1ier trimestre de grossesse en monothérapie),
le présent rapport ne s’attache pas a décrire de maniére exhaustive les études actuellement disponibles
dans la littérature scientifique. Ainsi, pour la carbamazépine, la lamotrigine et le valproate :

- lafréquence globale de malformations ne sera étudiée qu’au travers des études de plus grande
ampleur en termes de nombres de grossesses exposées recueillies prospectivement, a savoir
les registres spécifiques « Antiépileptiques & Grossesse » et les registres populationnels ;

- lerisque spécifique de certains types de malformations n’étant pas nécessairement étudié dans
les registres spécifiques « Antiépileptiques & Grossesse » et les registres populationnels, les
études s'intéressant au risque spécifique de certains types de malformations seront
considérées dans le présent rapport.

= Substances n’ayant pas un nombre trés important de données disponibles
S’agissant des substances pour lesquelles les études de registres ne recensent pas un nombre trés
important de données (< 5000 grossesses exposées au 1€ trimestre de grossesse en monothérapie),
le présent rapport s’attache a décrire de la maniére la plus exhaustive possible les études actuellement
disponibles dans la littérature scientifique.

2.3.2 Risque neuro-développemental
Le présent rapport s’attache a décrire de la maniére la plus exhaustive possible les études actuellement
disponibles dans la littérature scientifique.

2 Les nouvelles études publiées pendant la période de revue des données et de rédaction de ce rapport (c’est a 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), I'étude relative aux troubles neuro-
développementaux apres exposition in utero au topiramate et au lévétiracétam (Bromley et al., 2016), I étude sur le risque de fentes orales apres
exposition in utero au topiramate (Hernandez-Diaz et al., 2017), I'étude sur le risque de malformation aprés exposition in utero a la prégabaline
(Patorno et al., 2017) et la mise & jour du registre EURAP sur plusieurs antiépileptiques (Tomson et al., 2018). Les résultats des études
pharmacoépidémiologiques conduites en 2017 et en 2018 par TANSM et la CNAM ont également été inclus dans ce rapport.
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2.4 Revue des données de la littérature par les laboratoires
En parallele, une revue des données de la littérature a été demandée aux laboratoires titulaires d'une
Autorisation de mise sur le marché des substances concernées. Les publications identifiées dans le
cadre de cette revue et non identifiées par la recherche « interne » ont été intégrées a I'analyse.

3 Données de pharmacovigilance

Une analyse des données de sécurité cumulées jusqu'au 1 septembre 2015, en France et a
linternational, en ce qui concerne les expositions pendant la grossesse, a été demandée aux
laboratoires titulaires d’'une Autorisation de mise sur le marché (AMM) des spécialités concernées. Il a
été demandé que cette revue cumulée soit réalisée conformément aux recommandations de la ligne
directrice « Guideline on the exposure to medicinal products during pregnancy: need for post-
autorisation data (EMEA/CHMP/313666/2005) », et notamment de distinguer les cas prospectifs des
cas rétrospectifs, ainsi que les périodes d’exposition (cf. Annexe 3 du guideline). En outre, les cas
survenus apres une exposition en monothérapie devaient faire I'objet d’'une analyse spécifique séparée.

3.1 Risque malformatif
De la méme maniére que pour les données issues de la littérature scientifique, deux stratégies ont été
utilisées, suivant le niveau de données disponibles.

= Substances ayant un nombre trés important de données disponibles
S’agissant des substances pour lesquelles un nombre trés important de données est disponible dans
les études de registres (> 5000 grossesses exposées au 1€ trimestre de grossesse en monothérapie),
les données de notifications spontanées issues de la pharmacovigilance ne sont pas présentées dans
le présent rapport. Pour ces substances, seules les données les plus robustes méthodologiquement
(études avec des groupes comparateurs, période d’exposition connue, prises en compte des facteurs
de risque potentiels, taille de I'étude, ....) ont été considérées ici.

= Substances n’ayant pas un nombre trés important de données disponibles
S’agissant des substances pour lesquelles les études de registres ne recensent pas un nombre trés
important de données (< 5000 grossesses exposées au 1€ trimestre de grossesse en monothérapie),
les données de pharmacovigilance sont rapportées dans le présent rapport. De surcroit, pour les
substances pour lesquelles les données dans la littérature scientifique sont limitées (< 300 grossesses
exposées au 1 trimestre de grossesse en monothérapie, recueillies prospectivement), une extraction
des données de la base Terappel a été réalisée, depuis sa création jusqu’en mars 20154,

3.2 Risque neuro-développemental
Les données de pharmacovigilance relatives au risque neuro-développemental sont rapportées dans
le présent rapport.

4 Analyse et présentation des données

Les évaluations conduites dans le cadre de ce travail ont fait I'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 a
discussion et validation. De plus, les membres du groupe de travail désignés comme (co)rapporteurs
ont réalisé une relecture et une validation de I'ensemble du rapport effectué. Les données disponibles
sont présentées de la maniére suivante :
- Analyse compilée des données disponibles par substance, selon le découpage suivant :
o Risque malformatif :
* Fréquence globale
= Types de malformations observées
* Relation effet-dose
o Risque neuro-développemental :
= Quotient de développement (QD) / Quotient intellectuel (QI)
» Retards de développement
=  Troubles du comportement
o Contraception
- Enannexes, sont décrites de facon globale les principales études, selon le découpage suivant :
o Etudes considérant plusieurs antiépileptiques dans la méme étude :
» Etudes basées sur des registres

4 Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.
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= Etudes prospectives

» Etudes rétrospectives

= Méta-analyse

» Etudes investiguant un type spécifique de malformation
o Etudes se focalisant spécifiquement sur un antiépileptique

DESCRIPTION GENERALE DES ETUDES DE LA LITTERATURE
SCIENTIFIQUE portant sur plusieurs antiépileptiques

1 Etudes sur le risque malformatif

A noter que par défaut, sauf indication contraire spécifiée dans le texte, les termes « risque
malformatif », « malformations » ou « malformations congénitales » concernent les malformations
congénitales majeures.

Les données relatives au risque malformatif sont issues de différents types d’études, parmi lesquels :
- les registres antiépileptiques & grossesse
- les registres populationnels
- les études prospectives (cohortes)
- les études rétrospectives (cohortes et cas-témoins)

Une description détaillée des principales études portant sur les antiépileptiques concernés est réalisée
en Annexe 1, seuls les principaux résultats sont repris dans ce chapitre. En outre, seules les études
épidémiologiques évaluant, au sein d’'une méme étude, I'impact de plusieurs antiépileptiques
sont résumeées dans ce chapitre, les études portant spécifiquement sur un antiépileptique seront
reprises directement dans le chapitre concernant I'antiépileptique en question.

1.1 Etudes basées sur des registres

Les principales données issues des registres antiépileptiques & grossesse et des registres
populationnels existants sont résumées dans les tableaux ci-dessous. |l convient de noter que les
résultats des registres antiépileptiques & grossesse ont été régulierement publiés, ainsi seuls les
résultats issus de la derniére mise a jour relative a la substance considérée sont rapportés dans le
présent rapport. A titre d’exemple :

- les résultats du registre NAAED ont été régulierement publiés (par exemple, Holmes et al.,
2001 ; Holmes et al., 2004a ; Meador et al., 2006 ; Holmes et al., 2011 ; Hernandez-Diaz et al.,
2012), mais seuls les résultats issus de la derniére mise a jour sont rapportés dans le présent
rapport (Hernandez-Diaz et al., 2012).

- lesrésultats de 'ensemble du registre UKEPR ont été publiés en 2006 (Morrow et al., 2006) puis
une mise a jour a été publiée en 2008 pour le topiramate (Hunt et al.,, 2008) et en 2014
concernant la lamotrigine, la carbamazépine et le valproate (Campbell et al., 2014). Ainsi pour
ces 3 substances, les données ont été colligées jusqu’a décembre 2012, tandis que pour les
autres antiépileptiques, la date limite de collecte est mars 2005.

- les résultats du registre australien ont été réguli€rement publiés (a titre d’exemple, Vajda et al.,
2003 ; Vajda et al., 2006 ; Vajda et al., 2013 ; Vajda et al., 2014), mais seuls les résultats issus
de la derniére mise a jour sont rapportés dans le présent rapport (Vajda et al., 2014 et Vajda et
al., 2016 suivant les substances).

Il en est de méme pour les données obtenues par croisement des registres suédois, pour lesquelles
seules les données issues de la derniere publication (Kallen et al., 2013) est rapportée dans le présent
rapport (Wide et al., 2004 non présenté dans I'analyse des données).

= Registres Antiépileptiques & grossesse
Les registres antiépileptiques & grossesse sont des registres observationnels, prospectifs, initiés dans
la fin des années 1990 et ayant pour objectif d’évaluer le risque des différents antiépileptiques lors de
leur utilisation au cours de la grossesse. Les méthodologies variant entre ces registres, notamment en
termes de lieu, population contrble, durée de suivi (etc.), les principales caractéristiques des registres
existants sont résumées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 3 : Résumé des caractéristiques des registres Antiépileptiques & grossesse

Registre Collecte Pays inclus Prospectif / Exposition |Durée |Indication |Groupes contrbles Autres données | Ajustement / appariement
(derniere rétrospectif de disponibles
publication) suivi
UKEPR 1996 — 2005 |Irlande et | Prospectif Au  moins | 3 mois | Epilepsie - Epileptiques traitées par - Dose effet Age a l'accouchement, parité,
(UK and | (Morrow et al., | Royaume Uni au 1er carbamazépine (Morrow et - Types de | antécédents familiaux de
Ireland 2006) trimestre al., 2006) malformations malformations congénitales,
epilepsy and (T1) - Epileptiques non traitées supplémentation péri-
Pregnancy 1996 - 2012 (Campbell et al., 2014) conceptionnelle en acide folique,
registers) (Campbell et et sexe de I'enfant.
al., 2014)
NAAED (North|1997 — 2011 |Etats Unis et]|- Prospectif [Au  moins |3 mois |Quelle que |- Non épileptiques non - Dose effet Facteurs de risque considérés :
American (Hernandez- |Canada « pur » au 1er soit traitées de I'entourage (amis |- Types de |Age maternel, ethnicité, niveau
antiepileptic Diaz et al, - Prospectif | trimestre lindication | et famille) malformations d’éducation, consommation
drug 2012) « traditionnel »,|(T1) - Epileptiques traitées par d’alcool, tabagisme,
Pregnancy (quelques lamotrigine. supplémentation péri-
Registry) informations  sur - Groupe externe (population conceptionnelle en acide folique,
le foetus sont générale « Brigham and consommation de  drogues,
connues, Women'’s Hospital in I'année et maladies chroniques.
typiqguement suite Boston »)
a I'échographie
réalisée entre 16
et 20 SG).
EURAP 1999 - 2016 |42 pays (Europe, | Prospectif Au  moins|1an Quelle que|/ - Dose effet /
(International | (Tomson et |Australie, Asie, au 1e" soit - Types de
Registry of |al., 2018) Amérique du Sud trimestre I'indication malformations
antiepileptic et Afrique) (T1) Inclut les données
Drugs and des registres
Pregnancy) Australien et Indien
Australian 1998 — 2013 | Australie Prospectif Au  moins - Epileptiques non traitées - Types de|/
Register of | (Vajda et al, au 1er malformations
Antiepileptic 2014) trimestre
drugs in (T1)
Pregnancy 1998 —?
Registry (Vajda et al.,
2016)
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= Registres populationnels

Il s’agit d’études conduites rétrospectivement, par croisement de registres nationaux, qui ne sont pas
spécifiquement destinés a répondre au probleme particulier de I'exposition in utero aux antiépileptiques.

Les méthodologies variant entre ces études,

les principales caractéristiques des

registres

populationnels ayant investigué le risque lié a I'exposition in utero au cours de la grossesse, sont
résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4 : Résumé des caractéristiques des registres populationnels

Registre Collecte Pays Prospectif / Exposition |Groupes Autres |Com- Ajustement / appariement
(derniere inclus rétrospectif contrbles données |mentaires
publication)
Registre 1999 — 2011 |Norvege |Analyse Pendant la|Non épileptique|Types de Age maternel, parité,
norvégien |(Veiby et al., rétrospective, mais|grossesse |non traité malform tabagisme, supplémentation
des 2014) enregistrement ations en folate et pathologies
naissances peut étre prospectif maternelles chroniques
(autre que I'épilepsie)
Registre 1996 — 2008 |Danemark |Analyse Au  moins|Non traité par Pas de|Utilisation  d’antiépileptique
danois  des|(Molgaard- rétrospective, mais|au ler|antiépileptiques distinction de l'ancienne génération au
naissances |Nielsen et enregistrement trimestre mono- et|1° trimestre et diagnostic de
al., 2011) peut étre prospectif|(T1) polythérapie |I'épilepsie avant le 2nd
trimestre
(considérés  mais  sans
impact : année de naissance,
age maternel, parité, pays
d’origine, pays de résidence,
niveau d’éducation et socio-
économique, tabagisme
antécédents d’anomalies
congénitales dans la fratrie)
Registre 1991 - 2000 |Finlande |Analyse Au moins|Non traité par|Dose Malformations |Ajustement sur &ge maternel
finlandais (Artama et rétrospective, mais|au ler|antiépileptiques |effet mineures  et|et parité ne modifient pas les
des al., 2005) enregistrement trimestre majeures résultats
naissances peut étre prospectif|(T1)
Registre 1995-2001 |Suéde Rétrospectif, mais|Début de|Epileptiques Types de Année de naissance, age
suédois des|(Wide et al., collecte grossesse |traitées par malform maternel, parité et tabagisme
naissances |2004) prospective  des carbamazépine |ations
1996-2011 données Population Année de naissance, age
(Kallen et al., générale maternel, parité, tabagisme
2013) et indice de masse corporelle
Registre 1972 — 1990 |Islande Analyse Non Population Pas del|/
médical (Olafsson et rétrospective, mais|précisé générale distinction
islandais des|al., 1998) enregistrement mono- et
naissances peut étre prospectif polythérapie
Données 2011-2015 |France Analyse Délivrance [Non traité par  |Types de|En raison du|Age au début de Ila
ANSM/ rétrospective durant les|antiépileptigues |malform |codage de|grossesse, année de fin de
CNAM 2 premiers ations  |qualté grossesse, région de
mois  de insuffisante résidence, affiliation a la
grossesse pour certaines|CMU-C, supplémentation en
malfrmations |acide folique, autres
dans le PMSI,|médicaments tératogenes,
il nNa pas étémédicaments psychotropes,
possible pathologies maternelles
d’analyser (psychiatriques, retard
'ensemble des|mental, diabéte pré-
malformations |gestationnell,  hypertention
congénitales |artérielle), antécédents
majeures. Au|d’anomalies
total, 26{chromosomiques, expostion
malforamtions |a des infections tératogenes
majeures pendant la grossesse,
identifiables a|présence d’indicateur de
partir des|consommation d’alcool, de
informations  |tabac et d’autres substances
disponibles psychoactives, présence
dans le|d’anomalies chromosiques
SNIIRAM  ont|associés chez le nouveau-
été né.
sélectionnées.
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Tableau 5 : Résumé des taux de malformations observés pour les antiépileptiques 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 méme étude, I'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.
Fréguence globale de malformations : % (IC 95 % lorsque précisé) (n/N)
Carbama- Phénobar- Lévétira- Oxcarba- Topiramate | Gabapen | Préga- | Ethosuxi lege Felba- | Zonis- Soitiples
Valproate - Lamotrigine | Phénytoine 8 . o - > b- . PRV Epileptique
zépine bital cétam zépine tine baline mde . mate amide |Non épileptique| L
atrin non traité
Registres antiépileptiques et grossesse
EURAP (Tomson et al, 10,3 % 5,5 % 29% 6,4 % 6,5 % 2,8% 3,0% 39% 2,8% / / / / /
2018) - T1 (8,8 -12,0) (4,5-6,6) (23-37) | (28-122) | 42-99) | (1,7-45) (14-54) | (15-84) (05-14.2)| . 012 o | o3 0/9 / /
International (42 pays) (142/1381) (107/1957) (74/2517) (8/125) (19/294) (17/599) (10/333) (6/152) (1/36) ©4) | (0r12) | (0r4) | (073) ©19)
NAAED (Hernandez-Diaz 9,3% 3,0% 2,0% 29% 55 % 2,4% 22% 4,2 % 0,7 % / 11%
etal., 2012) - T1 (6,4-13,0) (2,1-4,2) (1,4-2,8) (1,5-5,0) (2,8-9,7) (1,2-4,3) (0,6-5,5) (2,4-6,8) [(0,02-3,8)| / / / (0,0-3,3) (5} 442) /
Nord Américain (30/323) (31/1033) (31/1562) (12/416) (11/199) (11/450) (4/182) (15/359) | (1/148) (0/90)
Do Compdl S ST orw | zew | 3% | s / aw | 528 e
771, Royaume Uni et (5,5-8,3) (1,9-3,5) (1,8-3,1) | (1,3-10,2) / (0,0 - 14,9) / (20-226)| ¢ ) / ©012) | e / / / (1,4-4,1)
rlande (82/1220) (43/1657) (49/2098) (3/82) (0/22) (2/28) (1,'31) (13/541)
Registre australien (Vajda 13,6 % 5,08 % 3,65 % 2,4% 0% 1,89 % 59 % 1,96 % / / / / / / / 2,19%
etal., 2014 et 2016) - T1 (37/272) (20/394) (13/356) (1/41) (0/4)* (2/106) (1/17) (1/51) (0/14) (0/4) | (0r1) (4/183)
Registre spécifique d'un 22% /
antiépileptique / / (1,6 -3,1) / / / / / (0/12)fTt / / / / / /
(laboratoires) - T1 (35/1558)ft
Registres populationnels
Registre norvégien des / 29 % 28 %
naissances (Veiby et al,, 6,3 % 29 % 3,4 % (np) 0 %** 74 % 1,7% 1,8% 42 % / 33% / (0/14) / / (2’2371/ (i06/
2014) - Pendant la (21/333) (20/685) (28/833) (0137y** (2127) (2/118) (1/57) (2/48) (0/39)** | (1/30) o 771412)1 3773)"
grossesse
Registre finlandais des
naissances (Artama et al., 10,6 % 2,7 % / 2,6 % / / 1,0 % / / / / / / / / 2,8%
2005) - T1 (Malfo (281263) (22/805) (1/38) (1/99) (26/939)
mineures et majeures)
Eaeigf;ies S(Lgljl‘;'rf ot daels 8,9 % 38% 3,4 % (np) 8,6 % 11,8% 1.8% 10,0 % 12,2 % 17% | 83% | |/ ; 33% (jélél;/"g/ ;
2013) - Début grossesse (62/697) (58/1511) (37/1084) (12/140) (2/117) (1/57) (10/40) (6/49) (2/1119) (1/112) | (0/3) (113) 1575847)
Registre  danois  des o
naissances (Molgaard- / / S’an;f; / / 0 %** 2,8 %** 4,6 %** 1,7 %** / / / / / (5949;/01/ /
Nielsen et al., 2011) - T1 (38/1019)* (0/58)** (11/393)** (5/108)* | (1/59)** 836263)
(inclut polythérapies)**
Registre médical islandais
des naissances (Olafsson 4,5 %** 1,2 %o** / 7,7 %** 8,7 %** / / / / / / / / / 2204 4,8 %
et al., 1998) - np — (inclut (2/44)** (L/84y** (7191)** (8/92)** : (2142)
les polythérapies)**
Données Frangaises de Epilepsie : 1.48% 0.99%
I’Assurance maladie | 4,44%(41/924) 1,23% 1,36% / 2,5% 1,01% 0,71% 2,3% 0,54% (25/1691 / / / / (1é 620/
(ANSM/CNAM 2017) (26| TBP:2,23% 6/467 40/2950 (2/80) (6/594) (1/140) (12/521) (2/372)
. ) 1 883 556)
malfo majeures)-T1 (16/719).
Méta-analyses
Samren et al., 1997 8 % 8%
. ’ 9% 8 % 6 % 10 %
Méta-analyse / / / / / / (2/13) / / / (12/158) /
5 études*** (Prospectives) (16/184) (22/280) (9/141) (5/48) (2 études)
Meador et al., 2008 10,73 % 4,62 % / 7,36 % 4,91 % / / / / / / / / / 3,27 % /
(Malfo mineures et (8,16 -13,29) (3,48- 5,76) (3,60-11,11) | (3,22-6,59) (1,37-5,17)
majeures) (np/2097) (np/4411) (np/1198) (np/945) (4487/108084
Weston et al., 2016 10,93 % 4,93 % 231 % 6,26 % 7,10 % 1,77 % 2,39 % ?22(?50/_0 (1042760/2 (002‘52_)_82/039 /
(usqu'a Septembre 2015) | (8,9-13,13) (3,84-6,16) | (1,87-2,78) | (4,37-8,47) | (5,36-9,08) | (0,98 —2,79) | (0,85 — 4,68) 6.20) 364) / / / / T /
(31 études****) (np/2565) (np/4666) (np/4195) (np/1279) (np/709) (np/817) (np/238) (npl473) (np/145) (np/90)
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IC : intervalle de confiance ; *Phénobarbitone et primidone ; ** Mono- et polythérapie ; T: non mentionné par les auteurs, retrouvé a partir des données fournies dans la publication ; np : non précisé ; T1 : exposition au moins
au 1* trimestre de grossesse ; tbp / Troubles bipolaires ; ***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) ; **** 31 études : cohortes
prospectives, cohortes basées sur registres « grossesse » et essais cliniques randomisés TfCunnington et al., 2011 ; Tt Montouris et al., 2003.
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1.2 Etudes de cohortes prospectives, études rétrospectives

Les études sont considérées prospectives lorsque l'inclusion des femmes enceintes est réalisée
prospectivement, c’est-a-dire avant que l'issue de la grossesse soit connue. Les données issues de ces
études sont détaillées en Annexe, seuls les principaux résultats sont repris dans ce chapitre.

En outre, seules les études épidémiologiques évaluant, au sein d’'une méme étude, I'impact de
plusieurs antiépileptiques sont résumées dans ce chapitre, les études portant spécifiquement sur
un antiépileptique seront reprises directement dans le chapitre concernant I'antiépileptique en question.

Au regard des études sus décrites, les remarques suivantes peuvent d’ores et déja étre formulées :

- les méthodologies different entre les études actuellement disponibles. Il est a noter que les études les
plus récentes font appel & des protocoles méthodologiques plus rigoureux et un nombre de grossesses
exposées plus important

- les fréquences de malformations different en fonction des substances étudiées.
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Tableau 6 : Résumé des taux de malformations observés pour les antiépileptiques dans les principales études prospectives, rétrospectives (hors registres) étudiant plusieurs antiépileptiques

Valproate | Carbama- | Lamo- | Phénytoine |Phénobarbital | Primidone |Lévétiracétam | Oxcarba- | Topiramate Etho- Contréles
% zépine trigine % % % % zépine % suximide Non Epileptique
(n/N) % % (n/N) (n/N) (n/N) (n/N) % (n/N) épileptique non traité
(n/N) (n/N) (n/N)
ETUDES PROSPECTIVES
Wiladimiroff et al., 6,1 % 4,4 % / 7,4 % 59 % / / / / / / /
1988 -T1 (2/33) (2/45) (2127) (2/17)
Gladstone et al., 6,7 %
1092 / (1/15) / (/16) / / / / / / / /
Oguni et al., 1992 27% 16 % / 14 % 20 % / / / / / / 0%
-T1 (4/15) (5/32) (6/44) (2/10) (0/8)
Toss < pendami| 10% 6.5 % / 2,3 % 0% / / / / / / /
la grossesse (4/40) (3/46) (2/44) (0/14)
Waters et al.,
1994 — Pendant
!ﬁgrgi)sesgja(;g } 3% , 10,7 % 23,8% } , , , } 3,4 % 0%
mineures, (1/33) (3/28) (5/21) (12/355) (0/15)
majeures et
déces)
Canger et al., 36 % 57 %
1999 (incluant 15,9 % 9,7 % / 6,5 % (3;/83) (2/35) / / / / / 0%
Battino et al., (7144) (11/113) (2/31) (0/25)
1992) - T1
Kaneko et al., 11,1 % 57 % / 9,1 % 51% 14,3 % / / / / / 3.1%
1999 - T1 (9/81) (9/158) (12/132) (4179) (5/35) (3/98)
Hvas et al., 2000 16,7 % 54 % / 0% / / / 0% / / 1,2% 0%
-T1 (2/12) (2/37) (0/1) (0/7) (280/24094) (0/106)
Holmes et al, o o o o o
2001 — Pendant / ?élzsg / ?éfza?/()) ?3:/76 f)’ / / / / / (é}gog) (8 /?8)
la grossesse
Kaaja et al., 2003 6,6 % 2,8% / 24 % 0% / / 11,1 % / / / 0,8 %
-T1 (4/61) (10/363) (3/124) (0/5) (1/9) (2/239)
Sabers et al, 7 %** 0 % ** 2 %o** / / / / 5 %p** / / / 0%
2004 - T1 (2/30) (0/18) (1/51) (2137) (0/9)
Cassina et al., 6,7 % 57% 0% / / / / / / / 31% /
2003 -T1 (3/45) (5/88) (0/23) (25/803)
Eroglu et al., 13 % 7% / 14 % 20 % / / / / / / /
2008 — np (2/15) (3/46) (2114) (1/5)
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Bertollini et al., 0%

1087 — Début de ?4/26;/‘; (11'7"7?; / (‘7‘}‘135"{;”) (%25"{‘)’) / (0/8) / /
grossesse

Samren et al., 6 % 4 % / 0,7% 3% 0% 0% 1.5% /
1999 -T1 (9/158) (14/376) (1/151) (5/172) (0/2) (0/9) (29/2000)

2:30-?;;;%,% I\g 0 % 3.2 % / 0% 0% / / / 0 %
1999 — np ) (0/5) (1/31) (0/9) (0/2) (0/10)
Dean et al., 2002 10,6 % 11,4 % / 16 % 9,8 % / / / 53%
-T1 (5/47) (8/70) (4/25) (6/61) (2/38)
gg‘r:c?;r?: 2002 1% 5% / 4% / / / / 4 %
grossesse (9/63) (5/94) (1/26) (4/101)
Mawer et al., 11,3 % 3% 54 % 0% / / / 21% 24 %
2010 - np (6/53) (2/66) (2137) (0/7) (6/285) (1/41)
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2 Etudes sur le risque neurodéveloppemental

Les données relatives au risque neurodéveloppemental sont issues de différents types d’études, parmi
lesquels :

- les registres antiépileptiques & grossesse

- les registres populationnels

- les études prospectives (cohortes)

- les études rétrospectives (cohortes)
Une description détaillée des principales études portant sur les antiépileptiques concernés est réalisée
en Annexe 2. Seules les méthodologies des études basées sur des registres sont reprises dans ce
chapitre.

Les études se sont intéressées a différents troubles neurodéveloppementaux. Ainsi, ceux-ci seront
discutés par types de troubles :
- Quotient de développement (QD) / Quotient intellectuel (Ql) ;
- Retards de développement (aspect catégoriel QD/QI, troubles des apprentissages, retards
d’acquisition...) ;
- Domaines spécifiques (fonctions mnésiques, exécutives, motrices, adaptatives, autres)
- Troubles du comportement (troubles du spectre autistique (TSA), trouble du déficit de I'attention
avec ou sans hyperactivité (TDAH ou ADHD en anglais).

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
I’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 cing sous-groupes étaient distingués :
o a) le trouble autistique,
b) le syndrome de Rett,
c) le trouble désintégratif de I'enfance,
d) le syndrome d'Asperger,
o e) le trouble envahissant du développement non spécifié (TED nos)

- Dans la derniere version du DSM-V (Association américaine de psychiatrie, 2013), a
remplacé quatre de ces sous types (trouble autistique, syndrome d’Asperger, trouble
désintégratif de I'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 systéeme 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 I'enfance (F84.3) et syndrome d’Asperger
(F84.5).

A noter que le terme « traits autistiques », ne correspond a aucune nomenclature ou classification
internationale reconnue.

O O O

2.1 Etudes basées sur des registres

» Registres Antiépileptiques & grossesse
Les registres antiépileptiques & grossesse sont des registres observationnels, prospectifs, initiés dans
la fin des années 1990 et ayant pour objectif d’évaluer le risque des différents antiépileptiques lors de
leur utilisation au cours de la grossesse. Les méthodologies variant entre ces registres, notamment en
termes de lieu, population contréle, durée de suivi (etc.), les principales caractéristiques des registres
existants sont résumées dans le tableau ci-dessous.

= Registres populationnels
Il s’agit d’études conduites rétrospectivement, par croisement de registres nationaux, qui ne sont pas
spécifiquement destinés a répondre au probleme particulier de I'exposition in utero aux antiépileptiques.
Les méthodologies variant entre ces études, les principales caractéristiques des registres
populationnels ayant investigué le risque lié a I'exposition in utero au cours de la grossesse, sont
résumées dans le tableau ci-dessous.
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2.2 Etudes de cohortes prospectives, études rétrospectives et méta-analyses
Les études sont considérées prospectives lorsque linclusion des femmes enceintes est réalisée
prospectivement, c’est-a-dire avant que l'issue de la grossesse soit connue. Les données issues de ces
études sont détaillées en Annexe 2.

Au regard des études disponibles et décrites Annexe 2, les remarques suivantes peuvent d’ores et déja
étre formulées :

- la qualité des études est variable ;

- les méthodologies différent entre les études actuellement disponibles. Les études les plus récentes
tendent a étre de plus grande taille, rapportent les résultats individuels des antiépileptiques et font appel
a des protocoles méthodologiques plus rigoureux, avec, en particulier, des évaluations réalisées en
aveugle, des critéres d’inclusion plus stricts qui éliminent les biais de sélection, la prise en compte de
facteurs de confusion pertinents tels que le statut socio-économique, le niveau d’études et/ou le QI
maternel, ce qui est indispensable dans I'analyse sur le développement intellectuel des enfants exposés
in utero.

- les résultats des études actuellement disponibles quant a la survenue de troubles a distance varient
en fonction des substances étudiées.
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Tableau 7 : Résumé des caractéristiques des registres Antiépileptiques & grossesse et des registres populationnels portant sur le risque neuodéveloppemental

Registre Collecte Prospectif / |Durée |Exclusions Antiépileptiqu | Groupes Types de troubles | Ajustement / appariement
(derniere rétrospectif | de suivi es étudiés controles étudiés
publication)
REGISTRES PROSPECTIFS ANTIEPILEPTIQUES ET GROSSESSE
Liverpool 2000 — 2006 |- Prospectif |<2ans -CBzZ - Non |- QD Mémes hodpitaux et appariés sur I'dge (par classe d’age de 5 ans) et la
and (Bromley et|- En aveugle -LTG épileptique |-QD < 84 parité.Ajustement sur QI maternel, 4ge maternel, type d’épilepsie,
Manchester |al., 2010) - - VPA - Epileptique statut socio-économique maternel, age gestationnel a la naissance et
Neurodevel Epileptiques non traité age de I'enfant
opment 2000 — 2004 6 ans - Non |- QI Mémes hépitaux et appariés sur I'adge (par classe d’age de 5 ans), la
group (Baker et al., épileptique |- QI <85 parité 'emploi et le lieu de résidence.
2015) - Besoin de|L’analyse multivariée sur les covariables met en évidence un rdle du
(UK) soutien scolaire | QI maternel, du statut socio-économique et de I'age gestationnel sur le
QI des enfants, ainsi ces paramétres sont pris en compte dans
'analyse.
2000 - 2006 6 ans|Enfants ou méres - Non|- Trouble du|Analyse régression multiple
(Bromley et (79 %) |dont les conditions épileptique | spectre
al., 2008 ; peuvent influer sur autistique, déficit
Bromley et le développement d’attention avec
al., 2013) neurologique ou sans
(anomalies hyperactivité,
chromosomiques et dyspraxie
hydrocéphalie)
UKEPR 1996 — 2004 |- Prospectif |< 8 ans |Enfants nés avant |-CBZ - Non | - Retards | Age, sexe et statut socio-économique. Les analyses univariées
(UK and | (Cummings et |- En aveugle | (moy : 3|35 SA -LTG épileptique | psychomoteurs | montrent que I'exposition in utero au valproate ou a la carbamazépine,
Ireland al., 2011) - ans) - VPA (QD/QI) I'age a I'évaluation, le poids de naissance, le sexe, le statut socio-
epilepsy Epileptiques économique, le niveau éducationnel maternel, la fréquence des crises
and pendant la grossesse (= 5 crises généralisées tonico-cloniques) et la
Pregnancy durée d’allaitement ont une association significative avec le neuro-
registers) développement de I'enfant. Ces paramétres ont été intégrés dans une
(Irlande) analyse multivariée.
NEAD 1999 — 2004 |- Prospectif |2-3 Femmes ayantun |- CBZ -Femmes |[-QD Potentiels facteurs confondants testés Ql maternel, type
(Neuro- (Meador et|- Enaveugle [ans ;|QI <70, positives -LTG traitées par |- Ql d’'antiépileptique, dose standardisée, age gestationnel a la naissance,
developme |al., 2009 ;|- Quelle que|4,5ans |pour la syphilisou |- PHE valproate -QD<70 supplémentation préconceptionnelle en acide folique, age maternelle,
ntal effects |Cohen et al., |soit et 6 ans |le HIV, ayant une - VPA -QD <85 ethnicité, niveau d’éducation maternel, type d’épilepsie ou de crises,
of 2011 ; | 'indication pathologie -QI<70 fréquence de crises au cours de la grossesse, lieu, statut socio-
antiepileptic | Meador et al., cérébrale évolutive -Ql<85 économique, statut professionnel, tabagisme, consommation d’alcool,
drug) 2012 ; Meado ou d’autres - Fonctions | traitement concomitant, poids de naissance, grossesse désirée ou non,
retal., 2013) pathologies exécutives compliance au traitement antiépileptique, anomalies congénitales ou
majeures (ex : - Fonctions | complications pour les grossesses présentes et passées, allaitement.
diabéte), exposées mnésigues
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Registre Collecte Prospectif/ |Durée |Exclusions Antiépileptiqu | Groupes Types de troubles | Ajustement / appariement
(derniere rétrospectif |de suivi es étudiés contrdles étudiés
publication)
Etats Unis | 1999 — 2004 -3 ans |ades agents -CBz - Entre les |- Créativité Aprés analyse, les facteurs influant sur le QI retenus sont
et Royaume | (Mc Vearry et -6 ans |tératogenes, ayant |-LTG groupes de |- Développement | I'antiépileptique, la dose standardisée, le QI maternel, 'dge maternel,
Uni al., 2009 ; une mauvaise - VPA traitement moteur l'age gestationnel & la naissance et la supplémentation
Cohen et al,, observance au - Fonctionnement | préconceptionnelle en acide folique.
2011 ; Cohen traitement adaptatif
et al.,, 2013 ; antiépileptique, - Fonctionnement
Deshmukh et ayant abusé de émotionnel/
al., 2016) drogues I'année Comportemental
précédente (ou
séquelles d’abus).
Australian | 2007 — 2009 |- Prospectif |6-8 ans | Enfants porteurs de |- CBZ - Entre les|-QD Les meéres traitées par valproate en polythérapie ont un niveau
Pregnancy |(Nadebaum |- En aveugle malformation -LTG groupes de |- Ql socioéconomique et un QI statistiquement inférieurs a celles des méres
Registry etal., 2011) |- - VPA traitement |- Retards de |des autres groupes. De telles différences n'étant pas rapportées entre
Epileptiques langage les autres groupes de traitement.
Australie 2007 — 2010 -CBz -Entreles |- Troubles du|Les analyses prennent en compte les crises au cours de la grossesse,
(Wood et al., - VPA groupes de |spectre autistique | la consommation de marijuana, la supplémentation en acide folique, le
2015) traitement QI maternel et le niveau socioéconomique.
Registre 1988 — 2004 |- Prospectif (3 ans |/ -CBz -Entreles |[-QD Groupe contrdle constitué d’enfants nés de méres non épileptiques
Epilepsie et|(Thomas et|- En aveugle |6 ans -PB groupesde [-QD <84 appariés sur I'age et ayant un niveau d'études maternel comparable.
Grossesse |al.,, 2007 ;|- - PHE traitement -Ql Mais les comparaisons faites entre antiépileptiques ne tiennent pas
Kerala 2008) Epileptiques - VPA - Non - Test de langage | compte des paramétres maternels.
- Autres épileptiques | (test adapté de
Inde test validé, mais
validation ?)
1988 — 2004 10-12 -CBz - Autres -Ql Appariement sexe et dge. Le groupe d’étude et le groupe contrble sont
(Gopinath et ans - Clonazepam |groupes de comparables en termes de QI maternel mais statistiquement différents
al., 2015) -LTG traitement pour ce qui est du poids de naissance, de I'indice de masse corporel et
-PB le niveau d’études maternel et paternel. Les comparaisons faites entre
- PHE antiépileptiques ne tiennent pas compte des parametres maternels.
- VPA
REGISTRES POPULATIONNELS
Croisement {1996 — 2006 |- 4-14 -CBz - Non - Troubles du|Ajustement sur la durée du suivi, la prévalence du TSA selon I'age, les
de registres | (Christensen | Rétrospectif |ans - Clonazepam | exposés spectre autistique | facteurs de risques environnementaux de TSA (age des parents a la
danois etal, 2013) |-ICD-10 (média -LTG - Autisme infantile | conception, antécédents psychiatriques parentaux, poids de
ne 8,85 - OXC naissance, sexe de I'enfant, malformations congénitales, parité)
ans) - VPA
Croisement |1973 — 1986 |-Rétrospectif | 16 ans -CBz - Réussite
de registres | (Forsberg et|-  Registre - PHE scolaire
suédois al., 2011) scolarité

CBZ : carbamazépine, LTG : lamotrigine, OXC : oxcarbazépine, PB : phénobarbital, PHE : phénytoine, QD : quotient de développement, QI : quotient intellectuel, UK : Royaume Uni, VPA : valproate.
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RESULTATS COMPILES PAR SUBSTANCE

1 Carbamazépine

1.1 Données animales
= RCP du Princeps
Non renseignée.

= Données additionnelles issues du Briggs
La carbamazépine a montré une tératogénicité chez le rat, a types de fentes palatines, pied bots,
anophtalmies, cotes.

1.2 Données pharmacocinétiques

La carbamazépine passe le placenta et les concentrations retrouvées dans le cordon ombilical sont
équivalentes aux concentrations plasmatiques maternelles (Harden et al., 2009).

1.3 Risque malformatif

1.3.1 Fréquence globale de malformations et estimations de risque

Au vu du nombre trés important de données relatives a I'exposition in utero a la carbamazépine en
monothérapie au 1° trimestre de grossesse (> 5000 issues de grossesses), seules les données issues
des registres et des méta-analyses sont rapportées dans le présent rapport. En outre, pour les registres
ayant régulierement publié les résultats, seuls les résultats issus de la derniére mise a jour sont
rapportés dans le présent rapport. Enfin, les résultats des études ne distinguant pas les mono- des
polythérapies ne sont pas présentés (Olafsson et al., 1998). Ainsi, parmi les études disponibles,
7 études de registres (Wide et al., 2004 et Kallen et al., 2013 ; Artama et al., 2005 ; Tomson et al., 2018 ;
Hernandez-Diaz et al., 2012 ; Vajda et al., 2016 ; Veiby et al., 2014 ; Campbell et al., 2014) et 4 méta-
analyses (Samren et al., 1997 ; Matalon et al., 2002 ; Meador et al., 2008 et Jentink et al., 2010) ont été
retenues. Ces études sont résumées dans le Tableau 8. Néanmoins une vue d’ensemble des
principales autres études disponibles est résumée dans le Tableau 9, études en partie reprises dans
les méta-analyses susmentionnées.

= Etudes prospectives
o Avec un groupe témoin non épileptique non traité

Hernandez-Diaz et al., 2012. Registre observationnel, prospectif Nord-Américain (Etats Unis et Canada)
établi a Boston en 1997 (registre NAAED). Ce registre intégre des cas prospectifs « purs », pour lesquels
aucune information sur lissue de grossesse n’est connue lors de linclusion et des cas prospectifs
« traditionnels », pour lesquels quelques informations sur le foetus sont connues, typiquement suite a
I’échographie réalisée entre 16 et 20 SG. Les derniéres données publiées concernent la période d’étude
(1997 — 2011) et les fréquences de survenue de malformations majeures chez les enfants exposés in
utero a une monothérapie antiépileptique utilisée au cours du 1° trimestre de grossesse ont été
comparées a deux groupes contrbles : (i) population contréle composée de femmes enceintes de
I'entourage (amis et famille) non exposées aux antiépileptiques (ii) population de femmes enceintes
exposées a la lamotrigine. Ce registre inclut 1033 femmes exposées a la carbamazépine en
monothérapie au 1° trimestre et rapporte 31 cas de malformations majeures, soit un taux de
malformation de 3,0 % (2,1 — 4,2) versus 1,1 % (5/442) dans le groupe contrble constitué de
femmes non épileptiques non traitées. Ainsi, une augmentation statistiquement significative de risque
est rapportée chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine par rapport au groupe contréle non
exposé RR = 2,7 (1,0 — 7,0). A noter que dans le cadre de cette évaluation, le laboratoire a fourni une
mise a jour des données de ce registre (données non publiées). Dans les données actualisées au 1"
janvier 2015, il est rapporté 33 cas de malformations parmi les 1085 grossesses exposées a la
carbamazépine seule, soit une fréquence de 3,0 % (2,1 — 4,3). Une augmentation statistiquement
significative de risque est observée par comparaison au groupe interne, avec un RR =2,2 (1,0 — 5,0) et
par rapport au groupe contrble externe avec un RR = 1,4 (0,92 - 2,0) (en ne conservant que les 24 cas
de malformations diagnostiquées avant I'age de 5 jours pour permettre la comparaison). Ces données
étant du méme ordre de grandeur que celles publiées, I'utilisation des données publiées sera privilégiée,
sauf en ce qui concerne la comparaison a un groupe externe, puisque non réalisée dans les études
publiées.
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o Avec un groupe témoin épileptique non traité
Aucune différence statistiquement significative du risque global de malformation n’est rapportée dans
les 2 registres prospectifs considérant un groupe contrdle épileptique non traité.

Vajda et al., 2014 (Registre Australien). Registre observationnel, prospectif fondé en 1998 incluant des
femmes traitées par antiépileptiques, quelle que soit l'indication. Les patientes qui n‘ont pas été
exposées a un antiépileptique au 1°" trimestre étaient incluses dans un groupe contréle. Sur la période
d’étude (1998 - 2013) et aprés exclusion des grossesses ayant conduit a un avortement spontané,
1725 grossesses ont été colligées, parmi lesquelles 153 non exposées a des antiépileptiques au 1"
trimestre. Parmi les 1572 grossesses exposées a un antiépileptique au moins au 1°¢ trimestre,
1141 recevaient une monothérapie antiépileptique. Les données mettent en évidence une augmentation
non statistiquement significative de la fréquence globale de malformations chez les enfants nés de
femmes exposées a la carbamazépine en monothérapie au moins au 1° trimestre de grossesse, avec
un taux de 5,5 % (19/346) versus 3,3 % (5/153) pour le groupe contréle de femmes épileptiques non
exposées aux antiépileptiques, soit un RR = 2,32 (0,81 — 6,70). Dans la mise a jour publiée en 2016,
les auteurs rapportent un taux de malformations de 5,08 % (20/394) chez les enfants nés de meres
traitées par carbamazépine versus 2,19 % (4/183) pour les enfants nés de meres épileptiques
non exposées aux antiépileptiques, soit RR = 2,32 (0,11 - 6,70) et de 2,30 (1,25 — 9,35) en incluant
les grossesses prospectives et rétrospectives (Vajda et al., 2016). A noter que les données de ce
registre sont inclues dans le registre EURAP.

Ce résultat est également obtenu a partir des données issues du registre observationnel, prospectif
comportant le plus grand nombre de grossesses exposées a la carbamazépine (registre UKEPR du
Royaume Uni et d’lrlande (Campbell et al., 2014). Ce registre inclut les grossesses des femmes
épileptiques, traitées ou non par antiépileptiques, en mono- ou polythérapie au 1° trimestre de
grossesse. Sont exclues les grossesses recueillies rétrospectivement, celles pour lesquelles un
traitement antiépileptique n’a été administré qu’au 2" ou 3¢™e trimestre de grossesse. Les derniéres
données disponibles pour la carbamazépine concernent la période 1996 — 2012 et font état de
43 malformations majeures parmi les 1657 femmes exposées a la carbamazépine en
monothérapie au 1° trimestre, soit un taux de malformations majeures de 2,6 % (1,9 % — 3,5 %).
Cette fréquence n’est pas statistiquement différente (p = 0,81) de la fréquence de malformation
globale rapportée chez les femmes épileptiques non traitées par antiépileptiques qui présentent un taux
de malformations égal & 2,4 % (1,4 % — 4,1 %) (13/541).

o Avec un groupe témoin épileptique traité par lamotrigine
Parmi les trois registres prospectifs ayant comparé la fréquence globale de malformation chez les
enfants exposés in utero a la carbamazépine a celle d’enfants nés de meéres épileptiques traitées par
lamotrigine, une augmentation du risque de malformations est rapportée dans I'un de ces registres, les
deux autres obtenu une estimation de risque de I'ordre de 1,1. Il convient de noter que les effectifs sont
du méme ordre de grandeur entre les 3 registres.

Tomson et al.,, 2018 (Registre EURAP) ont publié les données du registre international EURAP,
observationnel et prospectif lancé en 1999 en Suéde et en Italie et recueillant actuellement des données
issues de 42 pays (Europe, Australie, Asie, Amérique du Sud et Afrique). Ce registre ne restreint pas
l'inclusion sur l'indication du traitement antiépileptique. Sur la période d’étude (1999 — 2016), les 7555
grossesses exposées au 1€ trimestre de grossesse a une monothérapie antiépileptique ont conduit a
7275 nouveau-nés vivants, 43 morts périnatales et 37 interruptions thérapeutiques de grossesses en
raison d’anomalies foetales. Dans ce registre, qui recense les cas jusqu’a I'dge de 1 an, 107 cas de
malformations majeures sont identifiees parmi les 1957 femmes exposées a la carbamazépine en
monothérapie au 1 trimestre, soit une fréquence de 5,5 % (4,5 % - 6,6 %). Une augmentation
statistiquement significative de risque est rapportée chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine (RR = 1,9 (1,4 — 2,6)), par comparaison au groupe traité par lamotrigine (toutes
concentrations) pour lequel le taux de malformation est de 2,9 % (2,3 % — 3,7 %). Il convient de noter
que ce risque a été calculé en interne (ANSM) puisque les auteurs n’établissent pas la comparaison par
rapport a 'ensemble des expositions a la lamotrigine, mais uniguement par rapport au groupe traité par
des doses de lamotrigine inférieures ou égales a 325 mg/j. Les auteurs identifient un risque accru pour
la carbamazépine,

- faible dose (= 700 mg/j) par rapport a la lamotrigine (< 325 mg/j) : RR =1,71 (1,12 — 2,61)

- forte dose (> 700 mg/j) par rapport a la lamotrigine (< 325 mg/j) : RR =2,68 (1,71- 4,19)

- forte dose (> 700 mg/j) par rapport au lévétiracétam (250-4000 mg/j) : RR = 2,41 (1,33 — 4,38)

- forte dose (> 700 mg/j) par rapport a 'oxcarbazépine (75-4500 mg/j) : RR = 2,37 (1,17 — 4,80).
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Hernandez-Diaz et al., 2012. Dans le registre prospectif Nord-américain antiépileptique et grossesse
susmentionné, ayant recensé, entre 1997 et 2011, 31 cas de malformations majeures parmi les 1033
femmes exposées ala carbamazépine en monothérapie au 1° trimestre (soit 3,0 % (2,1 — 4,2)), les
auteurs ne mettent en évidence d’augmentation statistiquement significative par rapport au groupe traité
par lamotrigine pour lequel un taux de malformation de 2 % est rapporté (31/1562), soit un RR = 1,5
(0,9-2,5) (ou RR =1,1 (0,6 - 2,2), en restreignant aux cas purement prospectifs).

Un résultat similaire est retrouvé dans le registre prospectif comportant le plus grand nombre de
grossesses exposées a la carbamazépine (registre UKEPR du Royaume Uni et d’Irlande (Campbell et
al., 2014). En effet, la fréquence de malformations majeures aprés exposition in utero a la
carbamazépine (2,6 % (1,9 — 3,5) ; 43/1657) ne differe pas statistiquement de la fréquence de
malformation globale rapportée chez les femmes épileptiques traitées par lamotrigine, pour lesquelles
un taux de malformations de 2,3 % (49/2098) est observé, soit un OR = 1,1 (0,7 — 1,7).

» FEtudes rétrospectives
o Avec un groupe témoin non traité (épileptigue ou non)

Artama et al., 2005. Cohorte rétrospective constituée par croisement du registre suédois des naissances
et de la base de données des prescriptions. Sur la période d’étude (naissances entre 1991 et 2000),
ont été identifiées 1411 naissances survenues chez des meéres traitées par antiépileptiqgues au 1"
trimestre et 939 naissances survenues chez des méres non traitées par antiépileptiques. Les dossiers
médicaux n’étant pas toujours suffisamment détaillés, |a distinction entre les malformations mineures et
majeures n’a pas été faite. Les auteurs rapportent 22 cas de malformation parmi les 805 grossesses
exposées a la carbamazépine (2,7 %) versus 2,8 % chez les patientes épileptiques non traitées
(26/939), soit un OR = 0,99 (0,53 - 1,83).

Kallen et al., 2013. Etude rétrospective chez des enfants nés de méres traitées par antiépileptiques
entre 1996 et 2011, avec un recueil prospectif des données en Suéede. La cohorte est constituée grace
au croisement du registre suédois des naissances, du registre suédois des malformations et des
dossiers médicaux hospitaliers. Les enfants exposés aux antiépileptiques en début de grossesse (n =
4437) sont identifiés a partir du registre suédois des naissances, parmilesquels 1511 enfants exposés
in utero ala carbamazépine, dont 58 présentant une malformation (soit une fréquence de 3,8 %).
Aprés ajustement sur 'année de naissance, I'dge maternel, la parité, le tabagisme en début de
grossesse et I'indice de masse corporelle, il n’est pas mis en évidence de différence de fréquence de
malformations chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine par rapport a la population
générale (ORa = 1,04 (0,80 — 1,35)).

Veiby et al., 2014 : étude rétrospective conduite a partir du registre médical norvégien des naissances
incluant tous les accouchements (> 12 semaines de grossesse), sur la période 1999 — 2011, rapportent
20 cas de malformations parmi les 685 femmes enceintes exposées a la carbamazépine en
monothérapie pendant la grossesse (sans précision sur le trimestre), soit une fréquence de
2,90 %. Une fréquence de 2,9 % est observée dans le groupe contréle composé des enfants nés de
meres non épileptiques (n = 771412), la différence n’étant pas statistiquement significative, avec un RR
=1,66 (0,40 - 6,85). Les estimations de risque sont ajustées sur 'age maternel, la parité, le tabagisme
et les pathologies chroniques maternelles (autre que I'épilepsie). En outre, il est & noter que la fréquence
de malformations chez les enfants nés de meéres épileptiques non traitées est semblable (2,8 % ;
106/3773) a celui du groupe contréle non épileptique non traité.

De plus, I'étude conduite en 2017 par 'ANSM et la CNAM (ANSM/CNAM 2017) ne montre pas de
différence significative du risque global des 26 malformations congénitales majeures étudiées entre les
enfants exposés in utero a la carbamazépine et les enfants non exposés in uto (OR = 1.2 (0.5-2.7).

o Avec un groupe témoin traité épileptique traité par valproate
Wide et al., 2004 (étude similaire a celle de Kallen et al., 2013, mais avec une période d’étude plus
restreinte). Etude rétrospective d’enfants nés de méres épileptiques entre 1995 et 2001 en Suéde, avec
un recueil prospectif des données. La cohorte est constituée grace au croisement du registre suédois
des naissances, du registre suédois des malformations et des dossiers médicaux hospitaliers. Les
enfants exposés aux antiépileptiques en début de grossesse (n = 1398) sont identifiés a partir du registre
suédois des naissances, parmi lesquels 703 enfants exposés in utero a la carbamazépine, dont 28
présentant une malformation « considérée comme sévere par les auteurs » (soit une fréquence
de 4,0 %). A noter que le taux de malformations des autres antiépileptiques (> 20 grossesses exposées)
est de 4,4 % pour la lamotrigine ; 4,2 % pour le clonazepam ; 6,8 % pour la phénytoine et 9,7 % pour le
valproate. Ainsi, les auteurs rapportent un risque malformatif statistiquement moins important chez les
enfants exposés in utero a la carbamazépine par rapport au valproate (OR (valproate versus
carbamazépine) = 2,51 (1,43 — 4,68)). A noter que les auteurs ne précisent pas le taux de malformations
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dans le groupe contréle non épileptique non traité, mais que celui-ci est mentionné dans I'étude de
Tomson et al., 2015, & savoir 2,1 %.

= Méta-analyses — Compilation de données

Samren et al., 1997 ont poolé et ré-analysé les résultats de 5 études prospectives européennes. Il s'agit
de 2 études allemandes (Koch et al., 1992 et Kleppel et al., 1986 puis 1988), une finlandaise (Hiilesmaa
et al. 1982) et deux des Pays Bas (Omtzigt et al. 1992 et Lindhout et al. 1984). Ces études compilent
1379 enfants (pour 896 femmes entre 1971-1990), 1221 exposés a des antiépileptiques et 158 non
exposés (qui proviennent des 2 études allemandes). Pour chaque antiépileptique, les issues de
grossesses recueillies dans ces 5 études (soit 1221 grossesses exposées) ont été comparées aux
issues de grossesses obtenues avec I'antiépileptique ayant le plus faible taux de malformations, a savoir
la phénytoine. Une augmentation statistiquement significative est rapportée pour la carbamazépine en
monothérapie, en ajustant sur le centre (RR = 2,8 (1,1 — 7,3)), mais pas en ajustant sur le type
d’épilepsie (RR = 1,2 (0,5 — 2,7)). En comparant, a partir des 2 études allemandes, les 192 grossesses
exposées aux 158 grossesses contrdles non épileptiques appariées, une augmentation du risque
malformatif majeur est observée dans le groupe exposé (RR = 2,3 (1,2 — 4,7)). L'augmentation est
particulierement élevée pour les expositions au valproate (RR = 4,9 (1,6 — 15,0)) et ala carbamazépine
(RR =4,9 (1,3 - 18,0)) en monothérapie, tandis que le risque n’est pas statistiquement différent pour
les 3 autres substances étudiées en monothérapie (phénobarbital, phénytoine et primidone).

Matalon et al., 2002 ont réalisé une revue de la littérature (dans Medline) des données disponibles sur
les risques liés a I'exposition in utero a la carbamazépine (en monothérapie ou en polythérapie). Sont
sélectionnées les études prospectives et de langue anglaise. Les auteurs identifient 16 études,
regroupant un total de 1255 grossesses exposées a la carbamazépine, parmi lesquelles sont rapportées
85 malformations congénitales, soit 6,7 %, versus 2,3 % dans la population contréle (non épileptique)
et 2,75 % chez les femmes épileptiqgues non traitées. En ne considérant que les expositions a la
carbamazépine en monothérapie, un taux de 5,5 % de malformation est rapporté (44/797), avec une
différence statistiquement significative par rapport aux contrdles. Parmi les 765 grossesses
exposées a la carbamazépine en monothérapie, les malformations les plus fréquemment rapportées
sont les malformations cardiaques (1,83 % des enfants exposés), les anomalies du tractus urinaire
(0,78 % des enfants exposés) et les anomalies du systeme nerveux central (0,52 % des enfants
exposés). Les auteurs observent également une augmentation statistiquement significative de risque
de naissances prématurées (< 38 semaines) et d’age gestationnel a la naissance, mais pas
d’avortements spontanés. Jentink et al., 2010 ont compilé les données de 8 études de cohorte
permettant d’identifier les malformations observées (Samren et al., 1997 ; Diav-Citrin et al., 2001 ; Kaaja
et al., 2003 ; Sabers et al., 2004 ; Wide et al., 2004 ; Meador et al., 2006 ; Morrow et al., 2006 et Vajda
et al., 2007). Sur les 2680 grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie, 89 cas de
malformations majeures sont identifiés, soit une fréquence de 3,3 % (2,7 — 4,2).

Une augmentation du risque global de malformation mais non statistiquement significative est rapportée
dans la méta-analyse de Meador et al., 2008 établit sur les données de la littérature disponibles jusqu’a
2007. Dans cette étude, une fréquence de malformations (majeures et mineures) égale a 4,62 %
(3,48 — 5,76) est observée chez les enfants nés de meéres traitées par carbamazépine en
monothérapie versus 3,27 % (1,37 - 5,17) chez les femmes non épileptiques, la différence n’étant
pas statistiquement significative. A noter que la méthodologie de cette méta-analyse est discutable
puisqu’elle inclut des études prospectives et rétrospectives et qu’elle englobe les malformations
majeures et les malformations mineures.

Les méta-analyses réalisées par Weston et al., 2016 a partir des études de cohortes prospectives, des
études de cohortes constituées a partir des registres de grossesse et les essais cliniques randomisés
publiés jusqu’a septembre, conduisent a la méme conclusion. En effet, une fréquence de malformations
(majeures) égale a 4,93 % (3,84 % — 6,16 % ; n = 4666 ; 30 études) est rapportée chez les enfants nés
de meéres traitées par carbamazépine en monothérapie, fréquence statistiquement supérieure a celle
des groupes contrbles non exposés (non épileptiques (RR = 2,01 (1,20 — 3,36) ; n = 1367 versus
2146) ou épileptiques (RR = 1,50 (1,03 — 2,19) ; n = 3058 versus 1287) ainsi que celui des enfants
exposeés in utero au lévétiracétam ou a la lamotrigine.
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Tableau 8 : Taux de malformations observés dans les registres pour la carbamazépine utilisée en monothérapie et estimations de risque

Population cible

Population contréle

Publication Méthodologie Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
(Type d’étude) grossesses | malformati | malformation Type grossesses | malformatio | malformations risque (IC95)
exposées ons s (IC95) exposées ns (1C95)
ETUDES PROSPECTIVES
International 19(1,4-2,6)
Tomson et al., 2018 (42 pays) 55% Groupe traité par 29% non calculé par
Non publié (1999 — 2016) 1957 107 (4.5-6,6) Iamotﬁigine P 2514 4 2.3-37) ( les auteurs
(Registre EURAP) — 1°" (Prospectif) calculé en interne)
Trimestre ﬁfﬁ%aﬁ?f) 2304 113 50% | Groupe non traité 117 6 2.6 % /
1,5(0,9 - 2,5) Tt
Groupe traité par 2,0% 1,1(0,6-2,2)
lamotrigine 1562 3l (1,4-2,8) (purement
USA - Canada 30% prospectif)
(1997-2011) 1033 31 @ 14 2) Groupe non 449 5 1,1% 2,7 11t
(Prospectif) ' ' épileptique non traité (0,37 —2,6) (1,0-7,0)
Groupe non 0.6 tt
Hernandez-Diaz et al., épileptique non traité 32 3 9,4 % © 1 —33)
2012 (Registre NAAED) par CBZ ' '
— 1¢" Trimestre Groupe non / / / 2,2
épileptique non traité (1,0-5,0)
1,4 (0,92 - 2,0)
3,0% (en restreignant
ﬁgﬁ;&gﬁ? 1085 33 (2,1-4,3) Groupe _externe / / / ~aux m_alfo
(population générale) diagnostiquées
avant 'age de 5
jours)
Vajda et al., 2015 Australie Groupe épileptique
(Registre Epilepsie (1998-2013) 394 20 5,08 % non traité 183 4 2,19% 2,32 (0,81 -6,70)
Australien) — 1°" Trimestre | (Prospectif)
Campbell et al., 2014 UK - Irlande 26 % gﬁgggmte par 2098 49 (1%3;?1) 1,1(0,7-1,7)
(Registre UKEPR) — 1¢ (1996-2012) 1657 43 ’ — o —
Trimestre (Prospecitif) (1,9-3,5) Groupe gpllepthue 541 13 2,4% lefer_ence NS
non traité (1,4-4,1) (p=0,81)
REGISTRES POPULATIONNELS
Wide et al., 2004 N Groupe non
Suéde PP L / / 2,1 %'t /
Kallen et al., 2013 (1995-2001) 703 o8 4.00% g[;giptéqtl:zitréon;rralte
(Croisement de registres | (Rétrospecti) valprgate P 268 26 9,7 % 2,51 (1,43 — 4,68)
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Population cible Population contréle
Publication Méthodologie Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
(Type d’étude) grossesses malformati | malformation Type grossesses | malformatio malformations risque (IC95)
exposées ons s (IC95) exposées ns (1C95)
Suédois) — Début de (valproate versus
grossesse carbamazépine)
Suéde 104
(1996-2011) 1511 58 3,8% Population générale 1575847 49499 3,1 % (0,80 _’1 35) Tt
(Rétrospectif) ' '
Artama et al., 2005
(Croisement de registres Finlande Groupe énilentique 0.99
Finlandais) — 1" (1991 - 2000) 805 22 2,70% e tfaitép pig 939 26 2,8 % 0,53 1,83)
Trimestre (Malfo (Rétrospectif) ' '
mineures et majeures)
Veiby et al., 2014 .
(Registre des naissances ﬁ%rs\algegezon 685 20 2.90% Groupe non 771412 / 2.9 % 1,06 (0,68 — 1,66)"
norvégien) — Pendant la ERétrogpectif)) At épileptique non traité 270 .06 (0,68 - 1,66)
grossesse
1,2 (0,5-2,7)
France Groupe non traité par ajusté age,
ANSM/CNAM (2017) (2011 - 2015) 487 6 1,23% antiénilentique 1883556 18620 0,98 % annéee issue de
(Rétrospectif) prieptiq grossesse, CMUc,
acide folique
META-ANALYSES - COMPILATION
5 études
Prospectives 1,2 (0,5-2,7)
(Koch 1992 ; (ajustement type
Kleppel 1986 L d'épilepsie)
puis 1988, 280 22 8 % Gﬁgﬁpteo .It.;ae"e par 141 9 6% 28(1,1-73)
Hiilesmaa 1982 pheny (ajustement centre
Samren et al., 1997 ; Omtzigt 1992 de recu,eil de
Méta-analyse et Lindhout données)
1984)
2 études
allemandes
(Koch et al., Groupe non 4,9
1992 ; Kleppel 14 4 29 % épileptique 158 12 8% (1,3-18,0)
et al., 1986 puis
1988)
Matalon et al., 2002 Compilation de Groupe non 2,36
Méta-analyse 16 études 797 44 55% épileptique 3756 88 23 % (1,62 - 3,43)
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Population cible

Population contréle

Publication Méthodologie Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
(Type d’étude) grossesses malformati | malformation Type grossesses | malformatio malformations risque (IC95)
exposées ons s (IC95) exposées ns (1C95)

prospectives Groupe épileptique 182 5 275 04 /

publiées non traité '
Meador et al., 2008 )

A Méta-analyse 4,62 % Groupe non 3,27 % e

(Ma}lfos mineures et (1970 - 2007) 4411 / (3.48 - 5,76) | épileptique 108084 4487 (1,37 - 5.17) Différence NS
majeures)

Compilation de

8 études de

cohorte

(Samrén 1997 ;

Diav-Citrin et
Jentink et al., 2010 al., 2001 ; 33%

. ! Kaaja et al., 2680 89 ! / / / / /

Méta-analyse 2003 : Sabers (2,7-4,2)

2004 ; Wide et

al., 2004 ;

Meador 2006 ;

Morrow 2006 ;

Vajda 2007)

Groupe non 2146 53 / 2,01
Weston et al., 2016 Méta-analyse 4666 / 4,93 % épileptique (1,20 — 3,36)
Méta-analyse (jusqu’a 2015) (3,84 —6,16) | Groupe épileptique 1287 31 / 1,50
non traité (1,03-2,19)

NS : non statistiquement significatif ; TOdd ratio ajustés sur I'age maternel, la parité, le tabagisme, la supplémentation en folate et les pathologies maternelles chroniques (autre que
I'épilepsie) ; TF d’aprés Tomson et al., 2015. TTTFacteurs de confusion considérés (mais sans impact) : &ge maternel, ethnicité, niveau d’éducation, consommation d’alcool, tabagisme,
supplémentation péri-conceptionnelle en acide folique, consommation de drogues, I'année et maladies chroniques. Tt Ajustement sur I'année de naissance, I'age maternel, la parité,
le tabagisme en début de grossesse et I'indice de masse corporelle.
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Tableau 9 : Taux de malformations observés dans les principales études portant sur la carbamazépine et estimations de risque (études sur plusieurs antiépileptiques)

Population cible Population contréle
Publication Méthodologie Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
(Type d’étude) grossesses | malformatio | malformations Type grossesses | malformation | malformations risque (IC95)
exposées ns (1C95) exposées S (IC95)
ETUDES PROSPECTIVES
Pays-Bas
Wiladimiroff et al., 1988 (1982 - 1987) 45 2 4,4 % / / / / /
(Prospectif)
Gladstone et al., 1992 ?1%%%0'?1989) 16 1 6.7 % Groupe traité par / / / Pas de différence
(Motherisk) (Prospectif) ’ phénytoine SS
. Canada Compilation des 2
Oguni et al., 1992 (1971 - 1989) 32 5 16% périodes d'étude / / / /
(Prospectif)
Kaneko et al., 1993 Japon 46 3 6.5% / / / / /
(Prospectif)
Waters et al., 1994 USA Groupe non
Cohorte (1987 - 1990) 33 1 3% éile pti e / / / /
(Prospectif) prieptiq
Italie .
Canger et al., 1999 (1977-1996) 113 1 97 % Groupe_ gpllepthue o5 0 0% /
Cohorte (Prospectif) non traité
Japon, ltalie,
Kaneko et al., 1999 Canada o Groupe épileptique o 1,9
Cohorte (1978 - 1991) 158 9 570% | hon traité 98 s 3.10% (o > 0,05)
(Prospectif)
Groupe non
Danemark PR o 24094 280 1,2 % /
Tpeat20amelisen | w2 | sam  (ledensie
(Prospectif) e tf’aitép plq 106 0 0% /
USA Groupe non
gg'h'gftz etal., 2001 (1986 — 1993) 58 3 520% | épileptique non 508 9 1,8% 3,0 (0,6 — 16)
(Rétrospectif) traité 1t
Diav-Citrin et al., 2001 ] Groupe non frait 185 6 32% p=0,146*
Service d’information Israél 172* 12%* 7 %** apparie -
o (1989-1999) Groupe non traité
israélien sur les agents . 143 9 6,3 % P _ "
tératogénes — T1 (Prospectif) « général » (non 578 18 3,1% p =0,043*
apparié)
. Finlande P
Kaaja etal., 2003 (1980 - 1998) 363 10 289 | CGroupe épileptique 239 2 0,8 % 25 .
Cohorte (Prospectif) non traité (1,0-6,0)
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Population cible Population contréle
Publication Méthodologie Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
(Type d’étude) grossesses | malformatio | malformations Type grossesses | malformation | malformations risque (IC95)
exposées ns (1C95) exposeées S (IC95)
Danemark
Sabers et al., 2004 (1996 - 2000) 18** 0 0%** / / / / /
(Prospectif)
Turquie
Eroglu et al., 2008 — np (1996 - 2006) 46 3 7% / / / / /
(Prospectif)
Groupe non
Cassing et . 2013 Italie épileptique non traité 803 25 3.1% /
Cohorte — 1ef”'l'rimestre (2000 - 2008) 120 8 6,70% Groupe non
(Prospectif) épileptique non traité 32 3 9,4 % 0,6 (0,1-3,3)
par CBZ
ETUDES RETROSPECTIVES
France, ltalie,
Bertollini et al., 1987 Suéde L Attendu : 2,4
Cohorte — Début de (1970 —-1985; 70 1 1,40% OGJOSSE téﬁ't\'i;:r PB / / / Attendu/observeé :
grossesse suivant les lieux) 0,4
(Rétrospectif)
Pays-Bas
giﬂgﬁg etal., 1999 (1972 - 1992) 376 14 4% Sgﬁggﬁqﬁcé”appaﬁé i 2000 29 15% a 42;65 0
(Rétrospectif) ' '
. Arabie Saoudite
foganyan M, Abo-Talb - | (1985 - 1904) 31 1 3,2% / / / / /
(Rétrospectif)
Groupe épileptique
Ecosse o
Dean et al., 2002 (1976 et 2000) 70 8 11,40% | , nonwaite (58 %, 38 2 53 % /
Cohorte . - épilepsie développée
(Rétrospectif) | )
apres la naissance)
Kini et al., 2006 UK Groupe épileptique 1,36
Cohorte (1989 - 1999) 94 5 5% pe epiiepliq 101 4 4% :
P : non traité (0,36 —5,23)
(Rétrospectif)
Mawer et al., 2010 UK Groupe non 285 6 21% 1,45
Cohorte (ZQOO - 2006) 66 ) 3% épileptique appariéftftf ' (0,23 -7,37)
(Rétrospectif) Groupe épileptique 41 1 2.4 % /
non traité

*Odd ratio ajustés sur 'age maternel, la parité, le tabagisme, la supplémentation en folate et les pathologies maternelles chroniques (autre que I'épilepsie) ; ** : mono et polythérapie ; TAjustement sur la
consommation maternelle d’'alcool, le niveau de scolarité maternelle, la parité, le tabagisme, les convulsions au 1° trimestre de grossesse, I'utilisation d’antiépileptique et le niveau de folate. Tt d’aprés Tomson
et al., 2015. Appariée sur I'age maternel, la parité, le sexe de I'enfant, 'année de naissance de I'enfant et I'nopital de naissance de I'enfant. TTTfAjustement sur le tabagisme, I'alcool, I'abus de substances et
la sévérité des crises. TTTTAppariement sur 'age maternel (tranche de 5 ans), la parité, le district de résidence et I'emploi. 1T Apparié sur 'année, I'dge gestationnel et I'age maternel au moment de I'appel.
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1.3.2 Types de malformations observées

= Anomalies de fermeture du tube neural
Les études portant sur le risque d’anomalies de fermeture du tube neural chez les enfants nés de méres
traitées par carbamazépine en monothérapie (a I'exception des études identifiées par **, qui ne font pas
la distinction entre les mono- et polythérapies) sont résumées dans le Tableau 10.

L’étude conduite a partir des données de 6 registres de malformations (France, ltalie (2 registres),
Suéde et Amérique du Sud), sur la période 1973 — 1986, portant sur 318 enfants présentant une
malformation et nés de meéres épileptiques traitées par antiépileptiques au 1° trimestre de grossesse,
identifie 2 cas de spina bifida parmi les 14 cas de malformations enregistrés chez des femmes exposées
pendant la grossesse a la carbamazépine en monothérapie (Kallen et al., 1989). Afin de déterminer s'il
existe une sur représentation d’un type de malformations par rapport aux autres types de malformations,
les auteurs comparent la proportion d’'un type de malformation parmi les malformations observées pour
un antiépileptique donné, a la proportion de ce méme type de malformation chez les autres
antiépileptiques. A partir de ces données, les auteurs concluent a une association non statistiquement
significative entre la carbamazépine et la survenue de spina bifida.

Un constat similaire est établi dans I'étude conduite chez les enfants de meres exposées aux
antiépileptiques bénéficiaires du programme Medicaid au Michigan (1980 — 1988) (Rosa 1991). Dans
cette étude, 4 cas de spina bifida ont été identifiés chez les 1490 femmes ayant pris des antiépileptiques
pendant leur grossesse. Parmi les 107 femmes traitées par carbamazépine, 3 cas de spina bifida ont
été rapportés. Une co-exposition est a noter pour ces 3 cas : avec du valproate dans un cas et de la
phénytoine et/ou des barbituriques et/ou de la primidone dans les 2 autres cas. Ainsi, 2 cas de spina
bifida sont rapportés chez les 99 femmes non co-exposées au valproate (mais possiblement co-
exposées a d'autres antiépileptiques). De plus, en compilant les données issues de cohortes
précédentes, I'auteur retrouve 9 cas de spina bifida (dont 5 aprés exposition a la carbamazépine seule)
parmi les 984 grossesses exposées a la carbamazépine, sans co-exposition au valproate (mais
possiblement co-exposées a d’autres antiépileptiques), soit un risque relatif égal a 13,7 (5,6 — 33,7) par
rapport au taux attendu (1 pour 1500 naissances) et un risque relatif égal a 6,8 (2,4 — 19,1) par rapport
au taux observé chez les femmes exposées aux antiépileptiques, hors valproate et carbamazépine. Il
convient de noter que 5 des 9 de spina bifida recensés sont survenus chez des enfants exposés in utero
a la carbamazépine en monothérapie. La différence de risque de spina bifida entre les enfants exposés
a la carbamazépine versus le valproate n’est pas statistiquement significative (RR = 0,6 (0,2 — 1,7)),
tandis que I'exposition in utero aux antiépileptiques autres que le valproate et la carbamazépine n’est
pas associée a un sur risque statistiquement significatif de spina bifida, avec 6 cas parmi 4489
expositions, soit un risque relatif égal a 2,0 (0,7 — 5,5). L’auteur conclut que les données vont dans le
sens d'une augmentation du risque de spina bifida chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine, avec une fréquence de I'ordre de 1 %.

De la méme maniére, dans une étude cas-témoin nichée dans une cohorte de femmes épileptiques
(établie par croisement de 2 registres) ayant donné naissances en Suede entre 1973 et 1991, Kallen
(1994) rapporte 9 cas de spina bifida parmi les 3625 accouchements de femmes épileptiques, dont 6
chez des femmes exposées a la carbamazépine (2 en monothérapie et 4 en polythérapie sans
valproate). Un excés de risque (non statistiquement significatif) de spina bifida est observé chez les
enfants exposés a la carbamazépine (OR = 6,0 (0,9 — 56,9)), par comparaison aux témoins (2 pour un
cas) appariés sur 'année de naissance, 'dge maternel et la parité. L’auteur conclut que I'étude ne
permet pas d’établir avec certitude 'augmentation de risque de spina bifida chez les enfants exposés
in utero a la carbamazépine, et que les données disponibles tendent & montrer que ce risque pourrait
étre de l'ordre de 1 %.

Le sur-risque de spina bifida identifié dans ces études a été confirmé par plusieurs études cas témoin
considérant I'exposition a la carbamazépine en monothérapie. En effet, Arpino et al., 2000 ont conduit
une étude cas-témoin basée sur des données compilées de 9 registres dans différents pays
(International Clearinghouse for Birth Defects and Monitoring Systems ; Australie, France (x2), Italie
(x2), Pays-Bas ; Israél ; Japon et Amérique du Sud), sur la période 1990 — 1996. Parmi les 8005 enfants
porteurs d’'une malformation, les 299 exposés in utero aux antiépileptiques au 1° trimestre de grossesse
sont définis comme exposés, parmi lesquels 46 a la carbamazépine en monothérapie et les 7706
exposés a d’autres médicaments au 1° trimestre de grossesse sont considérés comme non exposeés.
Les auteurs rapportent une association statistiquement significative entre I'exposition in utero a la
carbamazépine en monothérapie et le risque de spina bifida (ORa = 3,84 (1,1 — 10,6), avec un
ajustement sur le registre ayant colligé les données). En étendant cette étude en termes de période
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(1990 — 2004) et de registres inclus (12 registres), Lisi et al., 2010 retrouvent une sur-représentation
statistiquement significatif de spina bifida (isolés : OR =2,44 (1,04 — 5,74)) chez les enfants exposés in
utero aux dérivés carboxamide (principalement la carbamazépine). En effet, parmi les 18131 enfants
porteurs d’'une malformation, 179 ont été exposés in utero aux dérivés carboxamide (principalement la
carbamazépine), dont 10 cas de spina-bifida. Les auteurs précisent les limites de cette étude (évaluation
rétrospective de I'exposition, biais d’indication, non prise en compte de facteurs de risque potentiels
(tabagisme, prise ou non d’acide folique, alcool), et soulignent que I'étude a su détecter les risques
malformatifs chez les substances connues pour étre tératogénes.

L’étude cas-témoin réalisée par Hernandez-Diaz et al., 2001, sur la période 1976 — 1998, a partir de
données d’'une étude épidémiologique sur les malformations congénitales (Slone epidemiology unit birth
defects study ; Amérique du Nord (USA, Canada)) confirme I'excés de risque d’anomalie de fermeture
du tube neural. En effet, dans cette étude constituée de 1242 enfants et foetus atteints d’anomalie de
fermeture du tube neural et de 6660 témoins ayant des malformations majeures autres que des
malformations pouvant étre en lien avec I'acide folique, les auteurs observent une augmentation du
risque chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (ORa = 6,9 (1,9 — 25,7)). Cette
augmentation de risque persiste en considérant uniqguement les monothérapies (ORa similaire) et en
considérant les témoins atteints d’'une malformation chromosomique ou de maladies mendéliennes (OR
= 10,3 (1,2 — 91,4)). A contrario, la différence n’est plus statistiquement significative (OR = 2,0 (0,4 —
10,1)) en considérant les témoins nés sans malformation.

L’excés de risque de spina-bifida est confirmé par la revue de la littérature et I'étude cas-témoin réalisée
a partir des données du Réseau européen de surveillance des anomalies congénitales (EUROCAT)
(Jentink et al., 2010). La revue de la littérature réalisée a partir de Pubmed, Web of science et Embase
a permis de compiler les données de 8 études de cohorte permettant d’identifier les malformations
observées (Samren et al., 1997 ; Diav-Citrin et al., 2001 ; Kaaja et al., 2003 ; Sabers et al., 2004 ; Wide
et al., 2004 ; Meador et al., 2006 ; Morrow et al., 2006 et Vajda et al., 2007). Ainsi, 2680 grossesses
exposées a la carbamazépine en monothérapie sont identifiées, parmi lesquelles 89 cas de
malformations majeures, dont 6 spina bifida. Par comparaison aux grossesses inclues dans EUROCAT,
les grossesses exposées a la carbamazépine ont un sur-risque statistiquement significatif de 5 types
de malformations (sur les 49 sous-groupes de malformations étudiés), dont les spina bifida (p < 0,001).
L’étude cas-témoin a été réalisée a partir des données EUROCAT compilant les données de 19
registres européens, sur la période 1995 — 2005 et se focalise sur les 5 types de malformations
identifiées dans la revue de la littérature. En comparant les expositions a la carbamazépine (en
monothérapie au 1° trimestre) aux grossesses non exposées a un antiépileptique, cette étude confirme
I'exces de risque de spina-bifida avec un ORa = 2,6 (1,2 — 5,3) par comparaison aux enfants présentant
des malformations non chromosomiques et ORa = 4,2 (1,5 - 11,2) par comparaison aux enfants
présentant des malformations chromosomiques. Ainsi, les auteurs concluent que les grossesses
exposées a la carbamazépine ont un sur-risque statistiquement significatif de spina bifida (p < 0,001)
par comparaison aux grossesses incluent dans EUROCAT, mais moindre par rapport aux grossesses
exposées au valproate.

L’étude cas témoin conduite sur la période 1997 — 2005, a partir des données de I'étude nationale sur
la prévention des anomalies congénitales (National Birth Defects Prevention Study ; Etats Unis) conduit
a une conclusion similaire. Cette étude incluant 18182 cas (définis comme présentant une des 30
malformations majeures considérées) et 6622 témoins non malformés trouve un sur-risque
statistiquement significatif d’anomalies de fermeture du tube neural aprés exposition a la
carbamazépine au 1° trimestre de grossesse (ORa = 5,0 (1,9 — 12,7)). Les estimations de risque ont
été ajustées sur I'ethnicité, le tabagisme, la supplémentation en acide folique et le revenu. A noter que
le niveau d’éducation, '&ge maternel, I'indice de masse corporel, la consommation d’alcool et le diabéte
pré-gestationnel ont également été testés, mais n'‘ont pas été retenus puisque entrainant une
modification des estimations de risque inférieure 10 %. Il convient de noter que ces analyses ont été
réalisées sans distinction entre les mono et les polythérapies. Néanmoins, les auteurs précisent qu’une
large majorité de cas et de témoins ont été exposés aux antiépileptiques en monothérapie et que la
sous analyse chez les femmes exposées en monothérapie ne modifie pas sensiblement les résultats, a
I'exception d’'une diminution de risque pour les anomalies de fermeture du tube neural (Werler et al.,
2011). En outre, les auteurs précisent que le risque de spina bifida est statistiquement inférieur chez les
enfants nés de méres exposées a la carbamazépine par comparaison aux enfants nés de meéres
exposées au valproate.

A noter que I'étude cas témoin réalisée a partir des données du Registre hongrois des malformations
congénitales, sur la période 1980 — 1996 conduit a une conclusion similaire, mais sans distinguer les
cas en mono- et polythérapie. En effet, les auteurs rapportent une utilisation plus fréquente de
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carbamazépine (OR = 7,1 (1,9 — 23,5)) chez les cas par comparaison a la population sans malformation
(Medveczky et al., 2004).

Sur la période 1997 - 2006, le registre américain Grossesse & antiépileptiques a enregistré
4688 grossesses et confirme I'augmentation du risque d’anomalie de fermeture du tube neural chez les
enfants nés de méres traitées par carbamazépine par comparaison aux 69277 nouveau-nés/foetus
recensés a I'hopital de Boston (Hernandez-Diaz et al., 2007 [Résumé]). De la méme maniere, parmi les
études de registres, des fréquences d’anomalie de fermeture du tube neural comprises entre 0,14 et
0,4 % sont rapportées, sans précision sur le type d’anomalie (spina bifida ou autres).

D’aprés la revue de la littérature publiée par Matalon et al., 2002, concernant les données disponibles
sur les risques liés a I'exposition in utero a la carbamazépine (en monothérapie ou en polythérapie), les
auteurs identifient 16 études prospectives, regroupant un total de 1255 grossesses exposées a la
carbamazépine, dont 765 en monothérapie. Aucune analyse statistique n’est réalisée par type de
malformations, néanmoins, les auteurs rapportent une fréquence d’anomalies du systéme nerveux
central chez 0,52 % chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine seule.

En réalisant une méta-analyse a partir des études publiées jusqu'en 2011, dont certaines
susmentionnées (Arpino et al., 2000 ; Medveczky et al., 2004 ; Jentink et al., 2010 et Lisi et al., 2010),
Gilboa et al., 2011 retrouvent le sur-risque de spina bifida chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine, avec un OR = 3,6 (1,3 - 7,8).

Enfin, en compilant les données issues des 21 études prospectives, dont les registres précédemment
cités, pour les 5 antiépileptiques considérés (carbamazépine, valproate, lamotrigine, barbituriques et
phénytoine), Tomson et Battino (2012) rapportent 16 cas d’anomalies de fermeture du tube neural (sans
préciser le type spina bifida, anencéphalie ou encéphalocele) parmi les 4983 foetus/enfants exposés in
utero a la carbamazépine en monothérapie (0,3 %). Dans la mise & jour et en compilant 32 études de
cohorte prospectives ou de registres nationaux de naissances, Tomson et al., 2016 rapportent 21 cas
d’anomalies de fermeture du tube neural parmi les 7308 foetus/enfants exposés in utero a la
carbamazépine en monothérapie (0,3 %). Aucune analyse statistique n’est réalisée mais cette
fréquence apparait supérieure a celle retrouvée pour les autres antiépileptiques étudiés, a I'exception
du valproate, dont la fréquence apparait nettement supérieure.
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Tableau 10 : Résumé des études portant sur les anomalies de fermeture du tube neural aprés exposition in utero a la carbamazépine et estimations de risque

Population cible

Population contréle

Autres antiépileptiques

Publication 2 8 Estimation
i Méthodologie | Nombre de o o 9 !
(Type d’étude) 9 | grossesses | Nombre | % d’AFTN Type o dAFTN | de risque VPA LTG PB PHE
exposées d’AFTN (n) | (IC 95%) (n/N)
ETUDES PROSPECTIVES
International
K s (0}
Tomson et al., 2018 | (42 pays) 1957 . 0.36 % / / / 16/1381 1/2514 2/294 1/125
(Registre EURAP) | (1999 — 2016) (1,16 %) (0,04 %) (0,68 %) (0,8 %)
(Prospectif)
Hernandez-Diaz et|USA - Canada .
al., 2007 [Résumé] | (1997-2006) 873 3 034 % i 69277 Augmgrga“ / / / /
(Prospectif) E)I(te,rnelz Popu. atlor;r ol on
Hemandez-Diaz  et| USA - Canada 3@”55?@569'3”9 opie 4/323 211562 0/199
al., 2012 | (1997-2011) 1033 3 0,29 % 0,12 % / (1,2 %) (0,13%) 0 %) /
(Registre NAAED) | (Prospectif) e o0 0
Campbell et al., | UK - Irlande
2014 (1996-2012) 1657 4 0.2 % / / / 1&’ 120/20? %Zfo?? / /
(Registre UKEPR) | (Prospectif) ' 70
ETUDES DE REGISTRE POPULATIONNEL
Wide et al., 2004 Suéde /268
(Registre) — Début | (1995-2001) 703 1 0,14 % / / / (0.75 %) / / /
de grossesse (Rétrospectif) ' °
ETUDES RETROSPECTIVES
1/47* 3/1058** 1/469**
*% *k Ofp**
Rosa 1991 Michigan 107 3 2,8 % / ! ! 2 %) / (0,3%) (0,2 %)
(USA) - 2%+ ok N 1/1018* 0/444%+
(1980 - 1088) | 297 (SaNS | ans 2% / / / 0/39 / (sans CBZ, | (sans CBZ,
VPA) VPA) (sans VPA) (sans CBZ) VPA) VPA)
Rosa et al., g Population générale (taux 0,07 % 13,7 9/612%
1991 + 984** (sans (sans 0,9 %** attendu) (1/1500) (5,6 —33,7) (1,5 %) / / /
Données de la VPA) VPA) (sans VPA) | Autres AEDs, hors VPA et 0,13 % 6,8 (san’s CB2)
littérature CBz (6/4489) | (2,4-19,1)
1CBzZ
Kallen, 1994 Suede . Groupe épileptique apparié | expo CBZ . .
(Cas-témoin) (1973 - 1991) 2 expo CBZ parmiles 9 / sur 'année de naissance, parmi les 6,0" OR™* = 4,6 / / /
. : cas i A (0,9-56,9) | (0,3-150,8)
(Rétrospectif) I'age maternel et la parité 18
contrbles
Arpino et al., 2000 | International 384
(Cas-témoin) Clearinghouse 46 4 cas / Groupe exposé a d’autres 7706 (i 1-10,6) ORa =7,00 / ORa=1,17 /
9 registres malfo. médicaments malfo. ' ' (3,4-14,3) (0,2-4,2)
(1990 - 1996)
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Population cible

Population controle

Autres antiépileptiques

Publication 2 8 N Estimation
e Méthodologie ombre de o g o :
(Type d’étude) o grossesses | Nombre | % dAFTN Type % dAFTN | de risque VPA LTG PB PHE
exposées d’AFTN (n) | (IC 95%) (n/N)
(Rétrospectif)
Lisi et al., 2010 _
(Cas-témoin) International
(Mono ou Clearinghouse 179 18131 2,44 5,97
e s malfo. malfo. ,04 =5, ,68-9,
polythérapie 2?) (11295609'_55503 ) i 10 cas / lfo. |(1,04-574)| (3,68-9,67 / NS NS
(Rétrospectif
Enfants ayant malfo autres 6 expo .
gue celles pouvant étre en CBZ parmi 6.9 / / / /
Hernandez-Diaz et lien avec I'acide folique les 6660 | (1,9 —25,7)
al., 2001 USA, Canada 6 expo CBZ parmi les q témoins
(Cas-témoin) (1976 — 1998) 1242 cas / . 2,0
(Rétrospectif) | (dont 2 CBZ + Primidone) Enfants nés sans malfo 1626 | 54 _10,1) ! / / /
Enfants atteints d'une malfo 10.3
chromosomique ou de 2138 (1.2 _9o1 4) / / / /
maladies mendéliennes ' '
. 21 expo OR=1,2
Registre Ercthrjr?z/a?fgfr?::igrzegjtr;:zagte CBZ.** 3,1 OR =39 / (0‘5._2’.5) OR=0,8
) . - parmiles (1,0-11,4) (1,0-16,1) (barbiturique | (0,1-5,7)
hongrois des celles de la population cible
Medveczky et al., . . 22475 s)
2004 malformations | 3 expo CBZ** parmi les /
Lo congénitales 1202 cas _
(Cas-témoin) (1980 — 1996) Foetus/enfants nés sans 15 expo OR=17
(Rétrospectif) malfo appariés sur e sexe, | gz 7,10 OR=11,1 / (08-38) | OR=09
semaine de naissance parmiles | (1,9-23,5) | (2,2-57,5) (barbiturique | (0,1-6,6)
dans I'année 38151 s)
. Non exposé aux AEDs
Registre 2,6 .
Jentink et al., 2010 | EUROCAT 8 expo CBZ parmi les (malfo non / (1,2-5,3) Risque
P / chromosomiques) supérieur a / / /
(Cas-témoin) (1995 — 2005) 2048 cas r
(Rétrospectif) Non exposé aux AEDs / 4,2 CBz
P (malfo chromosomiques) (1,5-11,2)
National Birth 10 expo 5,0 ** Risque
Defects A (1,9-12,7) | supérieur a
Werler et al., 2011 | Prevention 8 expo CBZ** parmi P . CBZ. (pas de CBz
(Cas-témoin) Study) les 277 cas / Témoins sans malformation | parmiles modif / / /
(1997 — 2005) té?ﬁcz)i%]s sensible ORa=9,7
(Rétrospectif) pour sous (3,4 -27,5)
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analyse
monothérapi
—
Kallen et al., 1989 18 cas
(Compilation) 6 registres de d’AFTN
% d’un type de malformations | 2 cas d’AFTN parmi les / Autres antiépilentiques parmiles | Augmentatio 15/47 / 1/55 0/26
malformation par | (1973 -1986) 14 cas de malformations prieptiq 150 cas de | n NS (32 %) (1,8 %) (0 %)
rapport aux autres | (Rétrospectif) malformati
ons
. Compilation de . 0,05 % | Augmentatio

‘(’ggm‘;lzilsl]) 2010 | g studes de 2680 6 02205 |GloSSessesincluesdans | (1933/3 nsS / / / /

cohorte 869 947) | (p<0,001)

International

(jusqu’a 2011)

4 études

. (Arpino et al.,

Gilboa et al., 2011 | 2000 ; / / / / / 3,6 / / / /
(Méta-analyse) Medveczky et (1,3-7.8)

al., 2004 ;

Jentink et al.,

2010; Lisi et al.,

2010)

32 études de

cohorte 2/852

prospectives 59/4270 7/7100 (0,2 %) 0/1218
Tomson etal., 2016 | o 'je registres | /208 21 0.3% / / / (1,4 %) (01%) | (barbiturique | (0 %)

nationaux de s)

naissances

** Mono- et polythérapie ; AEDs : antiépileptiques ; AFTN : anomalie de fermeture du tube neural ; CBZ : carbamazépine ; PB : phénobarbial ; PHE : phénytoine ; NS : non statistiquement
significatif ; SS : statistiquement significatif ; VPA : valproate
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» Fentes labiopalatines :
Les études portant sur le risque de fentes orales chez les enfants nés de meres traitées par
carbamazépine en monothérapie (a I'exception des études identifiées par **, qui ne font pas la
distinction entre les mono- et polythérapies) sont résumées dans le Tableau 11. Un exceés de risque de
fentes labiales et/ou palatines est rapporté dans plusieurs études.

Dans I'étude suédoise établie par croisements de registres, Kallen et al., 2013 ne mettent pas en
évidence de différence statistiquement significative de risque de fentes orales chez les enfants exposés
in utero a la carbamazépine en monothérapie par rapport a la population non traitée (sur la base de
4 cas de fentes parmi les 1511 grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie, soit un ORa
=1,26 (0,34 - 3,23)). A noter que les résultats sont ajustés sur 'année de naissance, 'age maternel, la
parité, le tabagisme en début de grossesse et l'indice de masse corporelle.

Sur la période 1997 - 2006, le registre américain Grossesse & antiépileptiques a enregistré
4688 grossesses et rapporte une augmentation statistiquement significative de fentes palatines isolées
chez les enfants nés de meéres traitées par carbamazépine par comparaison aux 69277 nouveau-
nés/foetus recensés a I'hépital de Boston, avec un OR =24 (7,9 — 74,4) (Hernandez-Diaz et al., 2007
[Résumé]). Dans la mise a jour des données du registre NAAED, il est rapporté 5 cas de fentes orales
parmi les 33 enfants présentant une ou des malformations, soit 5 %o, ce qui est 4 fois supérieur a la
fréquence du groupe contrble externe (fréquence de 1,2 %o parmi les 206244 enfants).

L’étude cas témoin réalisée a partir des données du Registre hongrois des malformations congénitales,
sur la période 1980 — 1996 met également en évidence une augmentation statistiquement significative
de fentes palatines postérieures chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine, mais sans
distinguer les cas en mono- et polythérapie. En effet, les auteurs rapportent une utilisation plus fréquente
de carbamazépine au 3™e ou 4™ mois de grossesse par comparaison au groupe témoin « malformé »
(POR = 8,4 (2,4 — 29,8)) et & la population sans malformation (POR = 13,7 (3,9 — 47,5)) (Puho et al.,
2007). Néanmoins ce résultat est a considérer avec prudence étant donné que les cas en polythérapie
ont été inclus a I'étude.

Un exces de risque de fentes orales (labiales avec ou sans fentes palatines) est retrouvé sur la base
d’'une revue de la littérature, mais pas dans I'étude cas-témoin réalisée a partir des données du Réseau
européen de surveillance des anomalies congénitales (EUROCAT) (Jentink et al., 2010). La revue de
la littérature réalisée a partir de Pubmed, Web of science et Embase a permis de compiler les données
de 8 études de cohorte permettant d’identifier les malformations observées (Samren et al., 1997 ; Diav-
Citrin et al., 2001 ; Kaaja et al., 2003 ; Sabers et al., 2004 ; Wide et al., 2004 ; Meador et al., 2006 ;
Morrow et al., 2006 et Vajda et al., 2007). Ainsi, 2680 grossesses exposées a la carbamazépine en
monothérapie sont identifiées, parmi lesquelles 89 cas de malformations majeures, dont 7 fentes orales.
Par comparaison aux grossesses inclues dans EUROCAT, les grossesses exposées a la
carbamazépine ont un sur-risque statistiquement significatif de 5 types de malformations (sur les 49
sous-groupes de malformations étudiés), dont les fentes labiales (avec ou sans fente palatine) (p =
0,012). L’étude cas-témoin a été réalisée a partir des données EUROCAT compilant les données de 19
registres européens, sur la période 1995 — 2005 et se focalise sur les 5 types de malformations
identifiées dans la revue de la littérature. En comparant les expositions a la carbamazépine (en
monothérapie au 1° trimestre) aux grossesses non exposées a un antiépileptique, les auteurs ne
retrouvent pas d’association entre les fentes orales labiales et labio-palatines et la carbamazépine
(1 exposition & la carbamazépine parmi les 3544 cas de fentes), par comparaison a une population non
traitée par antiépileptique. Le risque de fentes faciales chez les enfants nés de méres traitées par
carbamazépine apparait statistiquement inférieur a celui observé chez les femmes exposées aux autres
monothérapies antiépileptiques (en excluant le valproate). A noter que pour cette derniére comparaison,
la moitié des cas non exposés a la carbamazépine et au valproate ont été exposés au phénobarbital,
qui augmente le risque de fentes faciales.

Lisi et al., 2010 ont conduit une étude cas-témoin basée sur des données compilées de 12 registres
dans différents pays (International Clearinghouse for Birth Defects and Monitoring Systems), sur la
période 1990 — 2004. . Parmi les 18131 enfants porteurs d’'une malformation, 335 ont été exposés in
utero aux antiépileptiques dérivés d’acide gras (principalement le valproate), 179 aux dérivés
barbituriques, 179 aux dérivés carboxamide (principalement la carbamazépine), 69 aux dérivés
hydantoines et 43 a d’autres antiépileptiques. Les enfants exposés au 1° trimestre de grossesse a un
médicament autre que celui étudié sont considérés comme non exposés. Les auteurs retrouvent une
sur-représentation statistiquement significative de fentes palatines isolées chez les 179 enfants porteurs
de malformations et été exposés in utero aux dérivés carboxamide (principalement la carbamazépine),
dont 14 cas de fentes palatines isolées, avec un OR = 2,33 (1,12 — 4,84)). Les auteurs précisent les
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limites de cette étude (évaluation rétrospective de I'exposition, biais d’indication, non prise en compte
de facteurs de risque potentiels (tabagisme, prise ou non d’acide folique, alcool), et soulignent que
I'étude a su détecter les risques malformatifs chez les substances connues pour étre tératogénes

En réalisant une méta-analyse a partir des études publiées jusqu’en 2011, Gilboa et al., 2011 compilent
les données de 2 publications susmentionnées (Puho et al., 2007 et Lisi et al., 2010) et retrouvent le
sur-risque de fentes palatines chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine, avec un OR =2,4
(1,1-4,5).

D’aprés la revue de la littérature publiée par Matalon et al., 2002, concernant les données disponibles
sur les risques liés a I'exposition in utero a la carbamazépine (en monothérapie ou en polythérapie), les
auteurs identifient 16 études prospectives, regroupant un total de 1255 grossesses exposées a la
carbamazépine, dont 765 en monothérapie. Aucune analyse statistique n’est réalisée par type de
malformations, néanmoins, les auteurs rapportent une fréquence de fentes orales labio-palatines de
0,39 % chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine seule.

Enfin, en compilant les données issues de 32 études de cohorte prospectives ou de registres nationaux
de naissances, Tomson et al., 2016 rapportent 24 cas de fentes orales parmi les 7308 foetus/enfants
exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie (0,3 %). Aucune analyse statistique n’est réalisée
mais cette fréquence apparait supérieure a celle retrouvée avec la lamotrigine, mais inférieure a celle
observée avec le valproate, les barbituriques et le topiramate.

De plus, I'étude conduite en 2017 par TANSM et la CNAM rapport que comparativement aux enfants
nés de grossesses non exposées, les enfants nés de grosseses exposés a la carbamazépine (n = 487)
avaient un risque augmenté, mais de facon non statistiquement significative de fente palatines (OR =
6,5 (0,8-23,8)) (ANSM/CNAM 2017).
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Tableau 11 : Résumé des études portant sur les fentes orales aprés exposition in utero a la carbamazépine et estimations de risque

Population cible

Population contréle

Autres antiépileptiques

Publication Méthodologie | Nombre de [ Nombre de | % de fentes % de Estimation de
(Type d’étude) grossesses fentes orales Type fentes rsque VPA LTG PB PHE
exposées | orales (n) (IC 95%) (n/N)
ETUDES PROSPECTIVES
International
Tomson et al., 2018 | (42 pays) o 6/1381 3/2514 1/294
(Registre EURAP) | (1999 —2016) | 1957 2 0.10 % / ! / 043%)| (012%) | (0.25%) 01125
(Prospectif)
0,
Hernandez-Diaz et | USA - Canada 873 5 0,57 % ! / ! / / /
& & - 0,46 % ) 24
al., 2007 [Résumé] | (1997 20Q6) 873 4 fentes . 0 Externe Population 0,019 % 29 Taa , ) , ,
(Prospectif) palatines entes snéral istre hopital (/69277) , 4)
Hernandez-Diaz et palatines | 9énérale (registre hopita fentes palatines
al. 2012 | USA - Canada de Boston) 4323 | 71562 4/199
. . 0 9
(Registre NAAED) gé?ggpigtlifl)) 1033 5 0,48 % 206244 0,12 % (12%) | (0,45%) (2,0 %) /
Campbell et al., | UK - Irlande
2014 (1996-2012) 1657 4 0,2 % / / / 1("13/120/2()) %(/)2;)032; / /
(Registre UKEPR) | (Prospectif) - 7P =70
ETUDES DE REGISTRE POPULATIONNEL
Kéllen et al., 2013 Suede
(Registre) — Début | (1996-2011) 1511 4 0,26 % Population générale / © 32_2% 23) ((5)@90/7) (40/1403‘; / /
de grossesse (Rétrospectif) ' ' L7 -
Veiby et al., 2014 Norvége
(Registre) — h o L 0/333 1/833
Pendant de g;&;&:ﬁ)szgelclt?f) 685 1 0,15 % Groupe non épileptique 771412 / (0 %) (0,12 %) / /
grossesse
ANSM/CNAM France 2 fentes Groupe non traité par OR
(2017) (2011 - 2015) 487 palatines 0.41% antiépileptique 0,065% 6,5[0,8-23,5]
(Rétrospectif) fentes palatines
ETUDES RETROSPECTIVES
Feoetus/enfants présentant
Registre une malformation autre que
hongrois des - . celles de la population cible | 13 expo 8,4**
Puho et al., 2007 malformations 3 e(;((?fccizde P;:{r(;lsles / (avec ajustement sur I'age CBzZ** (2,4 -29,8) / / / /
(Cas-témoin) congénitales alatines postérieures maternel, la parité et la parmiles | fentes palatines
(1980 — 1996) P P survenue de rhume/grippe 20868 postérieures
(Rétrospectif) pendant le 2" ou 38m mois
de grossesse)
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Population cible

Population controle

Autres antiépileptiques

Publication Méthodologie | Nombre de | Nombre de | % de fentes % de Estimation de
(Type d’étude) grossesses | fentes orales Type fentes risque VPA LTG PB PHE
exposées orales (n) (IC 95%) (n/N)
Enfants nés sans malfo. 15 expo 13,7*
appariés sur le sexe, le lieu CcBz** (3,9-475) / / / /
de résidence et la semaine | parmiles | fentes palatines
de naissance dans I'année 38151 postérieures
Registre Non exposé aux AEDs 0.2 Risque
Jentink et al., 2010 | EUROCAT 1 expo CBZ parmi les ) (malfo non / (0,0-13) ss
P chromosomiques) . / / /
(Cas-témoin) (1995 — 2005) 3544 cas NON ExXDOSE aux AEDS 02 supérieu
(Rétrospectif) P . / ’ racCBz
(malfo chromosomiques) (0,0-1,7)
Lisi etal., 2010 Ict,llteearl?i?tlﬂgilse 14 cas de OR =
(Cas-témoin) 12 'gt 179 fent / Groupe exposé a d’autres 18131 2,33 2,98 / NS NS
(Mono ou registres malfo. entes médicaments malfo. (1,12 -4,84) (1,15 -
polythérapie 2?) (1990 - 2004) palatines 7.68)
o (Rétrospectif) '
META-ANALYSES / COMPILATION
Matalon et al., 2002 | Compilation de
(Compilation) 16 etude_s 765 / 0.39 % / / / / / / /
prospectives
publiées
. Compilation de . 0,094 % Augmentation
gggg:‘r')‘”iig'r;j 2010 | g studes de 2680 7 0,26 % Eboséecsz?s inclues dans (3634/ 3 ss / / / /
cohorte 869 947) (p <0,012)
International
Gilboa etal., 2011 | (usqua 2011) 2,4
; ; 4 études (Puho / / / / / ' / / / /
(Méta-analyse) etal. 2007( Lisi (1,1-4,5)
et al., 2010)
32 études de
cohorte 11/852
Tomso_n e_t al., 2016 prospectiyes 7308 24 0.3 % / / / 31/4270 14/7100 (1,_3 %) 3/1218
(Compilation) ou de registres (0,7 %) (0,2 %) (barbiturique (0,2 %)
nationaux de s)
naissances

** Mono- et polythérapie ; AEDs : antiépileptiques ; AFTN : anomalie de fermeture du tube neural ; CBZ : carbamazépine ; PHE : phénytoine ; PB : phénobarbital NS : non statistiquement

significatif ; SS : statistiquement significatif ; VPA : valproate
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» Malformations cardiagues :
Les études portant sur le risque de malformations cardiaques chez les enfants nés de méres traitées
par carbamazépine en monothérapie (a I'exception des études identifiées par **, qui ne font pas la
distinction entre les mono- et polythérapies) sont résumées dans le Tableau 12.

Dans I'étude prospective conduite chez 210 femmes enceintes ayant contacté le Service d’information
israélien sur les agents tératogénes, entre 1989 et 1999, un taux élevé de malformations cardiaques
chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (2,9 %) (Diav-Citrin et al., 2001). Par comparaison
au groupe contrble constitué de 210 femmes (appariées sur 'année, I'age gestationnel et 'age maternel
au moment de 'appel) ayant contacté le Service pendant la méme période mais au sujet d’exposition a
des agents non tératogénes, cette fréquence n’est pas statistiquement différente, mais le devient en
élargissant la comparaison au groupe contrble « général » (non apparié ; n = 629) avec un RR = 4,17
(1,13 - 15,36). A noter que pour cette comparaison, tous les expositions a la carbamazépine sont
considérées (mono- (n = 143) et polythérapie (n=67)). La malformation cardiaque n’est pas décrite dans
2 cas sur 8 et dans un cas il s'agit d’'une hypertrophie ventriculaire droite sans malformations sous
jacente décrite.

D’aprés la revue de la littérature publiée par Matalon et al., 2002, concernant les données disponibles
sur les risques liés a I'exposition in utero & la carbamazépine (en monothérapie ou en polythérapie), les
auteurs identifient 16 études prospectives, regroupant un total de 1255 grossesses exposées a la
carbamazépine, dont 765 en monothérapie. Aucune analyse statistique n’est réalisée par type de
malformations, néanmoins, les auteurs notent que les malformations les plus fréquemment rapportées
aprés exposition in utero a la carbamazépine seule sont les malformations cardiaques (1,83 % des
enfants exposés).

Parmi les études rétrospectives basées sur des registres populationnels, des taux de malformations
cardiaques entre 0,37 % et 1 % sont rapportés, sans qu’un sur-risque soit observé par rapport au groupe
controéle considéré. En effet, I'étude suédoise rétrospective conduite chez les enfants nés de meéres
épileptiques entre 1995 et 2001, par croisement de registres, retrouve 7 cas de malformations
cardiaques parmi les 703 grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie (soit 1 %) (Wide
et al., 2004). Aucune analyse statistique n’est réalisée, mais le taux de malformations cardiaques chez
les enfants nés de méres traitées par carbamazépine apparait inférieur a celui observé avec le valproate
(7/268 ; 2,6 %) et similaire & celui observé avec les autres monothérapies (hors valproate et
carbamazépine) (3/285 ; 1,05 %). Dans I'étude étendue sur la période 1996-2011, Kallen et al., 2013
ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative de risque d’anomalies cardiaques
chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie par rapport a la population non
traitée (sur la base de 13 cas d’anomalies cardiaques parmi les 1511 grossesses exposées a la
carbamazépine en monothérapie, soit un ORa = 0,70 (0,41 - 1,21)). A noter que les résultats sont
ajustés sur I'année de naissance, 'age maternel, la parité, le tabagisme en début de grossesse et
'indice de masse corporelle.

Dans I'étude basée sur les registres finlandais, 3 cas de malformations cardiaques sont rapportés parmi
les 805 enfants exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie, soit une fréquence de 0,37 %.
Une fréquence de 0,75 % (7/939) est rapportée chez les enfants nés de méres épileptiques non traitées
par antiépileptique (Artama et al., 2005). Enfin, dans I'étude basée sur le registre populationnel
norvégien, Veiby et al., 2014 ne précisent pas la fréquence de 'ensemble des malformations cardiaques
mais n’identifient pas de sur-risque d’anomalies circulatoires ou du septum cardiaque pour la
carbamazépine (N = 685) par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées par
antiépileptiques (N = 771412).

Parmi les études de registres fournissant des précisions quant au risque de malformations cardiaques,
des résultats divergents sont obtenus. En effet, I'étude conduite a partir des données de 6 registres de
malformations (France, Italie (2 registres), Suéde et Amérique du Sud), sur la période 1973 — 1986,
identifie 4 cas de malformations cardiaques parmi les 14 cas de malformations enregistrées chez des
femmes exposées pendant la grossesse a la carbamazépine en monothérapie (Kallen et al., 1989). A
partir de ces données, les auteurs concluent & une association a la limite de la significativité entre la
carbamazépine et la survenue de malformations cardiaques. L’étude prospective concernant les
malformations cardiaques chez les enfants nés de méres épileptiques, conduite a partir du Registre
Epilepsie et Grossesse Kerala (Inde), sur la période 1998 — 2004, rapporte une fréquence élevée de
malformations cardiaques aprés exposition in utero a la carbamazépine en monothérapie (7/112 ;
6,3 %), mais le taux de malformations cardiaques rapporté chez les enfants non exposés aux
antiépileptiques est également élevé (8 %) (Thomas et al.,, 2008). Parmi les sous-groupes de
malformations étudiés dans le registre international EURAP, un sur-risque d’anomalies cardiaques
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semble apparaitre pour la carbamazépine en monothérapie par rapport a la lamotrigine en
monothérapie, avec une fréquence de 1,43 % (28/1957) versus 0,6 % (15/2514) (aucune analyse
statistique réalisée par les auteurs) (Tomson et al.,, 2018). A noter que le taux de malformations
cardiaques pour le phénobarbital et le valproate sont respectivement de 2,7 % et 2,5 %. De la méme
maniére, dans le registre du Royaume Uni et de I'lrlande, aucune différence statistiquement significative
n’est rapportée entre la fréquence de malformations cardiaques chez les enfants exposés in utero au
valproate en monothérapie (14/1220 ; 1,1 %) et a la carbamazépine en monothérapie (14/1657 ; 0,8
%), avec un OR = 1,36 (0,64 — 2,87) (Campbell et al., 2014). Le valproate entrainant un risque accru
de malformations cardiaques, un sur-risque ne peut étre exclu pour la carbamazépine. A contrario, cet
excés de risque de malformations cardiaques aprés exposition in utero a la carbamazépine en
monothérapie n’est pas retrouvé dans le registre Nord-Américain par rapport & un groupe témoin
externe (naissances d’'un hopital de Boston), avec une fréquence de 0,29 % (3/1033) versus 0,33 %
(Hernandez-Diaz et al., 2012).

La seule étude cas-témoin réalisée sur les malformations cardiaques est basée sur des données
compilées de 9 registres dans différents pays (International Clearinghouse for Birth Defects and
Monitoring Systems ; Australie, France (x2), Italie (x2), Pays-Bas ; Israél ; Japon et Amérique du Sud)
sur la période 1990 — 1996 (Arpino et al., 2000). Parmi les 8005 enfants porteurs d’'une malformation,
les 299 exposés in utero aux antiépileptiques au 1° trimestre de grossesse sont définis comme exposes,
parmi lesquels 46 a la carbamazépine en monothérapie et les 7706 exposés a d’autres médicaments
au 1° trimestre de grossesse sont considérés comme non exposes. Les auteurs ne mettent pas en
évidence d’association statistiquement significative entre I'exposition in utero a la carbamazépine en
monothérapie et le risque de malformations cardiaques (ORa = 0,85 (0,3 - 2,2)) ou de coarctation de
l'aorte (ORa = 1,75 (0,1 — 10,4)). En étendant cette étude en termes de période (1990 — 2004) et de
registres inclus (12 registres), Lisi et al., 2010 ne retrouvent pas de sur-représentation statistiquement
significatif de risque de communication interventriculaires ou interauriculaires, de débit cardiaque,
d’obstruction du débit du ventriculaire gauche ou d’anomalies du retour pulmonaire veineux chez les
179 enfants porteurs de malformations et été exposés in utero aux dérivés carboxamide (principalement
la carbamazépine).

En compilant les données de 8 études prospectives concernant 2680 grossesses exposées a la
carbamazépine en monothérapie, Jentink et al.,, 2010 rapportent un sur-risque statistiguement
significatif d’anomalies du retour veineux pulmonaire (p < 0,001). Enfin, en compilant les données issues
de 32 études de cohorte prospectives ou de registres nationaux de naissances, Tomson et al., 2016
rapportent 52 cas malformations cardiaques parmi les 7308 foetus/enfants exposés in utero a la
carbamazépine en monothérapie (0,7 %). Aucune analyse statistique n’est réalisée mais cette
fréquence apparait du méme ordre de grandeur que celle retrouvée avec la lamotrigine et la phénytoine,
mais inférieure a celle observée avec le valproate et les barbituriques.
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Tableau 12 : Résumé des études portant sur les malformations cardiaques apres exposition in utero a la carbamazépine et estimations de risque

Population cible

Population contréle

Autres antiépileptiques

Publication Méthodologie | Nombre de Nomg{fi d€ | 94 de mafo % de malfo | Estimation de
(Type d’étude) grossesses | ..o . | cardiaques Type cardiaques risque VPA LTG PB PHE
exposées N (IC 95%) (n/N)
(n)
ETUDES PROSPECTIVES
Diav-Citrin et al.,|lsraél Femmes non exposées
2001 (1989-1999) appariées sur I'année, I'age 1,6 % 1,78* / / / /
Service (Prospectif) 210% - 2 9 gper gestationnel et I'age (3/181) (0,43 -7,35)
d’information sur les 770 maternel
agents tératogenes Femmes non exposées 0,7 % 4,17 / / / /
(non appariées) (4/570) (1,13 - 15,36)
Thomas et al., 2008 | Inde o
Registre Epilepsie et| (1998 — 2004) 112 7 6,3 % Groupe non traité 8/7/0 d_ﬁl?as de 7/701/ / 3%/?)'/3 0/‘3’/1
Grossesse Kerala (Prospectif) (6/75) ifférence SS (9.9%) (7 %) (0 %)
International
Tomson et al., 2018 | (42 pays) o 34/1381 15/2514 8/294 5/125
(Registre EURAP) | (1999 — 2016) 1957 28 1,43 % / / / (2,46 %) (0,60 %) (2,72 %) (4 %)
(Prospectif)
Hernandez-Diaz et|USA - Canada Externe Population
al., 2012 {(1997-2011) 1033 3 0,29 % | générale (registre hopital de | 0,33 % / (2/22(5’) (glig?)/z) (g/é?f) /
(Registre NAAED) | (Prospectif) Boston) >0 ' 0 =70
Campbell et al,|UK-Irlande o
2014 (1996-2012) 1657 14 0.8% | Groupe traité par valproate | '+ %2 _Pasde 1471220 9/2098 / /
(Registre UKEPR) | (Prospectif) (14/1220) | différence SS (1,1 %) (0,4%)
ETUDES DE REGISTRE POPULATIONNEL
Kallen et al.,, 2013 | Suéde
(Registre) — Début | (1996-2011) 1511 13 0,9 % Population générale / © 4(1)72 21) é3é637) 1(8/;?5;’ / /
de grossesse (Rétrospectif) ' ' =70 &
Artama et al., 2005 |Finlande P 0
(Registre) — 11" (1991 - 2000) 805 3 037 % tGrarlﬁgpe épileptique non ?7'/7;35; / (‘1"’225’) / / /
trimestre (Rétrospectif) >
Veiby et al., 2014 Norvége
Registre) — Anomalies circulaires ou P Pas de
éen%ant)de (19,99'2011) 685 du septum cardiaque Groupe non épileptique 771412 différence SS / / / /
grossesse (Rétrospectif)
ETUDES RETROSPECTIVES
Arpino et al., 2000 | International Ca 0,85 ORa =
RS . 46 6 cas Groupe exposé a d’autres 7706 ’ ORa =2,18
(Cas-témoin) Clear.mghouse malfo. Cardiaques / médicaments malfo. ©3 -~ 2,2) 1,68 / (1,0-4,7) /
9 registres Cardiaques | (1,0-2,9)
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Population cible

Population controle

Autres antiépileptiques

Publication . | Nombre de | Nombrede |, o % de malfo | Estimation de
T > Méthodologie malfo : g "
(Type d'étude) grossesses . cardiaques Type cardiaques M= VPA LTG PB PHE
2 cardiaques -
exposees n) (IC 95%) (n/N)
(1990 - 1996) 1,75 ORa =
1 cas
(Rétrospectif) . (0,1-10,4) 7,87
Lisi et al., 2010 Coirgrtgtlon / Coarctation a,1- / 0 /
(Cas-témoin) aorte 33,2)
(Mono ou Communication Augmentatio
polythérapie ??) International interventriculaire ou Augmentat n gS (débit
Clearinghouse 179 interauriculaire, débit 18131 Pas de ion SS cardiaque et
12 registres malfo cardiaque, obstruction du malfo différence SS risque / commgnicati /
1990 - 2004 ' débit du ventriculaire ) débit .
( on inter-
(Rétrospectif gauche ou anomalies du cardiaque auriculaire)
retour pulmonaire veineux
Registre Non exposé aux AEDs
. 0 expo CBZ parmi les 132 (malfo non / nc /
gg;gr}iﬁ)ﬁ!) 2010 5135505:2305) cas d’anomalies du retour / chromosomiques) / / /
(Rétrospeciif) veineux pulmonaire Non exposé aux AI_EDs / nc /
(malfo chromosomiques)
META-ANALYSES / COMPILATION
Kallen et al., 1989 25
(Compilation) 6 registres de 4 cas de malformations cardiaques Association &
% d’un type de malformations cardiaques parmi les 14 / Autres antiépileptiques parmi les la limite de la 7147 / 8/55 5/26
malformation par  [(1973-1986) | cas de malformations (29 prieptiq 150de | og (15 %) (15 %) (19 %)
rapport aux autres | (Rétrospectif) %) malformati
ons (17 %)
Matalon et al., 2002 | Compilation de
(Compilation) 16 études 765 / 1,83 % / / / / / / /
prospectives
2
. Compilation de anomalies . 0,03% | Augmentation
gggf'n“k"z:g:]) 2010 g studes de 2680 duretour | 0,079 |So%Sesses inclues dans (134/ 3 ss / / / /
P cohorte veineux 869 947) (p <0,001)
pulmonaire
32 cohortes 28/852
Tomson et al., 2016 |prospectives 7308 52 0.7 % / / / 61/4270 51/7100 (3,3 %) 9/1218
(Compilation) ou registres 70 (1,4 %) (0,7 %) (barbiturique (0,7 %)
nationaux s)

** Mono- et polythérapie ; AEDs : antiépileptiques ; AFTN : anomalie de fermeture du tube neural ; CBZ : carbamazépine ; nc : non calculable ; PB : phénobarbial ; PHE : phénytoine ;

NS : non statistiguement significatif ; SS : statistiquement significatif ; VPA : valproate
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Les études ayant analysé le risque de malformations spécifiques (hors cardiaques, fentes et anomalies
de fermeture du tube neural) sont résumées dans le Tableau 13.

= Hypospadias
Un exceés de risque d’hypospadias est retrouvé sur la base d’'une revue de la littérature (Jentink et al.,

2010), mais pas dans I'étude basée sur les registres Suédois (Kallen et al., 2013) ou dans I'étude cas-
témoin réalisée a partir des données du Réseau européen de surveillance des anomalies congénitales
(EUROCAT) (Jentink et al., 2010) . La revue de la littérature réalisée a partir de Pubmed, Web of science
et Embase a permis de compiler les données de 8 études de cohorte permettant d’identifier les
malformations observées (Samren et al., 1997 ; Diav-Citrin et al., 2001 ; Kaaja et al., 2003 ; Sabers et
al., 2004 ; Wide et al., 2004 ; Meador et al., 2006 ; Morrow et al., 2006 et Vajda et al., 2007). Ainsi, 2680
grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie sont identifiées, parmi lesquelles 89 cas de
malformations majeures, dont 12 cas d’hypospadias. Par comparaison aux grossesses inclues dans
EUROCAT, les grossesses exposées a la carbamazépine ont un sur-risque statistiquement significatif
de 5 types de malformations (sur les 49 sous-groupes de malformations étudiés), dont les hypospadias
(p < 0,001). L’étude cas-témoin a été réalisée a partir des données EUROCAT compilant les données
de 19 registres européens, sur la période 1995 — 2005 et se focalise sur les 5 types de malformations
identifiées dans la revue de la littérature. En comparant les expositions a la carbamazépine (en
monothérapie au 1° trimestre) aux grossesses non exposées a un antiépileptique ou aux autres
monothérapies antiépileptiques (en excluant le valproate), les auteurs ne retrouvent pas d’association
entre les hypospadias et la carbamazépine (6 expositions a la carbamazépine parmi les 5393 cas
d’hypospadias). A contrario, le risque d’hypospadias chez les enfants nés de meéres traitées par
carbamazépine est statistiquement inférieur a celui observé chez les femmes exposées au valproate.
L’étude populationnelle rétrospective suédoise conduite chez les enfants nés de meres épileptiques
entre 1996 et 2011, par croisement de registres, retrouve 5 cas d’hypospadias parmi les
1511 grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie (soit 0,3 %) (Kallen et al., 2013). Les
auteurs ne rapportent pas de différence statistiquement significative de risque d’hypospadias chez les
enfants exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie par rapport a la population non traitée
(ORa = 0,96 (0,31 - 2,24)). A noter que les résultats sont ajustés sur I'année de naissance, 'age
maternel, la parité, le tabagisme en début de grossesse et I'indice de masse corporelle.

» Dysmorphie, hypoplasie des ongles, microcéphalie

En étudiant les issues de grossesses de femmes enceintes exposées a la carbamazépine au 1°
trimestre et s’étant renseigné sur sa tératogénicité auprés du registre Californien sur les agents
tératogenes, Jones et al., 1989 concluent a I'existence d’un profil malformatif, incluant des anomalies
cranio-faciales (11 % chez les enfants exposés en monothérapie) et des hypoplasies des ongles (26 %
chez les enfants exposés en monothérapie). L’étude inclut d’'une part, 8 cas rétrospectifs d’enfants
exposés in utero a la carbamazépine (dont 4 exposés en monothérapie) et d’autre part 72 grossesses
prospectives (dont 25 exposées en monothérapie). Parmi les 35 enfants nés vivants et examinés par
les auteurs, 9 cas d’hypoplasie des ongles, 9 cas d’épicanthus, 4 cas de fentes palpébrales orientées
en haut et en dehors, 4 cas de nez court avec un large philtrum, 4 cas de microcéphalie et 1
malformation cardiaque. D’autre part des retards de développement sont rapportés chez 5 des 25
enfants examinés. De la méme maniére, I'étude prospective canadienne conduite sur la période 1987
— 1992 met en évidence qu’une exposition in utero a la carbamazépine (n = 35) est associée a une
augmentation de risque de micrognathie, de dysplasie des ongles, d’hypoplasie malaire, de bosses
frontales et de front haut par comparaison au groupe contrdle non épileptique non traité apparié sur
I'age maternel, la gravidité, la parité et le statut socio-économique (Nulman et al., 1997).

De la méme maniere, la cohorte écossaise rétrospective conduite chez des enfants agés de 2 jours a
39 ans (moyenne de 9 ans), nés de meres épileptiques ayant accouché entre 1976 et 2000, rapporte
une augmentation statistiquement significative de risque de dysmorphie faciale chez les enfants
exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie (n = 70) par comparaison aux enfants nés de
meéres épileptigues mais non exposés aux antiépileptiques (n = 38) (59 % versus 25 % ; p = 0,029)
(Dean et al., 2002)

= Autres types de malformations :
D’autres types de malformations ont également été décrits avec la carbamazépine, mais de maniére
ponctuelle, comme c’est le cas des malformations gastro-intestinales évoquées par Canger et al., 1999.
Sur la base des données du registre populationnel norvégien, incluant 685 grossesses exposées in
utero a la carbamazépine, Veiby et al., 2009 rapportent une augmentation statistiquement significative
de risque d’anomalies respiratoires avec la carbamazépine (en monothérapie) par comparaison au
groupe contréle non traité. En compilant les données de 8 études prospectives concernant 2680
grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie, Jentink et al., 2010 rapportent un sur-
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risque statistiquement significatif d’hernies diaphragmatiques (p = 0,007). Les données issues du
registre australien mettent en évidence un excés de risque d’anomalies du tractus urinaire (Vajda et al.,
2013).

L’étude populationnelle rétrospective suédoise conduite chez les enfants nés de meres épileptiques
entre 1996 et 2011, par croisement de registres, retrouve 5 cas de pied bot et 5 cas de poly/syndactylie
parmi les 1511 grossesses exposées a la carbamazépine en monothérapie (soit 0,3 %) (Kallen et al.,
2013). Aprés ajustement sur 'année de naissance, 'age maternel, la parité, le tabagisme en début de
grossesse et I'indice de masse corporelle, les auteurs ne rapportent pas de différence statistiquement
significative de risque de pied bot et de poly/syndactylie, avec des mesures d’association
respectivement égales a ORa = 2,23 (0,72 - 5,21) et ORa = 1,45 (0,47 - 3,38).

Suite a une publication décrivant 4 cas de malformations congénitales oculaires, Kroes et al., 2002 ont
réalisé une étude basée sur les données du registre de malformations du Nord des Pays-Bas inclues
dans EUROCAT. Les malformations étudiées sont les anophtalmies, les microphtalmies, les colobomes
oculaires (iris, papille optique ou cristallin). Sur la période d’étude (1981 — 1999), les auteurs rapportent
288094 naissances (vivantes ou non) survenues dans la région d’étude, parmi lesquelles 7348 enfants
ou feetus présentant au moins une malformation congénitale, dont 77 avec une des malformations
oculaires étudiées. Aucun de ces enfants n’a été exposé a la carbamazépine. A noter que parmi les
7348 enfants ou feetus présentant au moins une malformation congénitale, 7 meres ont été traitées par
carbamazépine au cours du 1€ trimestre de grossesse, sans qu'il ne soit rapporté de malformation
oculaire chez leurs enfants. Les auteurs réalisent également une revue des données dans la littérature
scientifique, sans retrouver de malformations oculaires parmi les 11 études publiées (1046 cas
d’exposition a la carbamazépine au cours de la grossesse). De méme, il n'est pas identifiee
d’association entre I'exposition a la carbamazépine et les malformations oculaires au sein de la base
de données internationale de malformations et d’exposition aux médicaments (International database
on malformations and drug exposure, MADRE), recensant 8005 cas de malformations, dont 46 ayant
été exposés a la carbamazépine au 1 trimestre de grossesse. Néanmoins, un case-report
d’anophtalmie bilatérale (associée a d’autres malformations) aprés exposition in utero a la
carbamazépine (800 mg/j), viagabatrin et déxaméthasone est retrouvé dans la littérature. Les auteurs
concluent que les données disponibles ne vont pas dans le sens d’une association entre I'exposition a
la carbamazépine et les malformations oculaires étudiées, mais soulignent qu’au regard de la faible
prévalence de ce type de malformations et la faible prévalence de I'exposition a la carbamazépine, il
est difficile d’exclure ce risque.

D’aprés la revue de la littérature publiée par Matalon et al., 2002, concernant les données disponibles
sur les risques liés a I'exposition in utero a la carbamazépine (en monothérapie ou en polythérapie), les
auteurs identifient 16 études prospectives, regroupant un total de 1255 grossesses exposées a la
carbamazépine, dont 765 en monothérapie. Aucune analyse statistique n’est réalisée par type de
malformations, néanmoins, les auteurs rapportent une fréquence d’anomalies du tractus urinaire
(0,78 % des enfants exposés) chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine seule.
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Tableau 13 : Résumé des études ayant analysé le risque de malformations spécifiques (hors cardiaques, fentes et anomalies de fermeture du tube neural) aprés exposition in utero a la carbamazépine

Publication
(Type d’étude)

Méthodologie

Population cible
exposée a la carbamazépine

Population controle

Types de malformations étudiées

Résultats

ETUDES PROSPECTIVES

Jones et al., Registre Monothérapie : / - Malformations cardiaques, Existence d'un profil malformatif, incluant des
1989 Californien sur | - 4 cas rétrospectifs - Dysmorphie faciale, anomalies cranio-faciales (11 % chez les enfants
les agents - 25 grossesses prospectives - Hypoplasie des ongles exposés en monothérapie), des hypoplasies des
tératogenes - Microcéphalie ongles (26 % chez les enfants exposés en
- Retard de développement monothérapie) et un retard développemental (20 %
chez les enfants exposés en monothérapie).
Nulman etal., |4 hopitaux Monothérapie : Groupe contréle non exposé a - Anomalies mineures - Augmentation SS d’'un facteur 2 fois (p < 0,01)
1997 canadiens 36 couples meres/enfants des agents tératogénes et apparié |- Micrognathie d’anomalies mineures.
(1987 — 1992) sur 'dge maternel, la gravidité, la | - Dysplasie des ongles, - Augmentation de risque de micrognathie, de
(Prospectif) parité et le statut socio- - Hypoplasie malaire dysplasie des ongles, d’hypoplasie malaire, de
économique - Bosses frontales bosses frontales et de front haut
- Front haut
- Epicanthus
- Long philtrum
- Lévre supérieure fine
- Ensellure nasale déprimée
- Strabisme
- Palais ogival
- Malformations majeures
Canger et al., Italie Monothérapie : - Malformations gastro-intestinales Les enfants ayant été exposés in utero a la
1999 (mise a (1977-1996) 113 grossesses carbamazépine sont plus susceptibles de
jour de Battino | (Prospectif) présenter des malformations gastro-intestinales
et al., 1992)
Tomson et al., | International Monothérapie Enfants exposés a la lamotrigine | Hypospadias, Polydactylie, Rénal, Pas d’analyse statistique
2018 42 pays (1999 — | 1957 grossesses Multiples, Autres
2016)
(Prospectif)
Hernandez USA - Canada | Monothérapie Naissances d’un hopital de Hypospadias Pas de différence SS
Diaz et al., (1997-2011) 1033 grossesses Boston
2012. (Prospectif)
Vajda et al., Australie Monothérapie Régressions logistiques par type | Hypospadias, anomalies du tractus Augmentation SS d’anomalies du tractus
2013 (1998-2013) 361 grossesses de malformations en fonction de urinaire, anomalies des doigts, des urinaire (p = 0,0045)
(Prospectif) I'exposition a chaque jambes, de la face, de la bouche,
antiépileptique considéré cérébrales, du crane, sacral groove
Campbell et al., | UK - Irlande Monothérapie - Hypospadias/tractus gastro-intestinal - Hypospadias/tractus gastro-intestinal (0,3 %)
2014 (1996-2012) 1657 grossesses - Anomalies squelettiques - Anomalies squelettiques (0,2 %)
(Prospectif) - Autres anomalies - Autres anomalies (0,4 %)
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Publication
(Type d’étude)

Méthodologie

Population cible
exposée a la carbamazépine

Population controle

Types de malformations étudiées

Résultats

REGISTRES POPULATIONNELS

Wide et al., Suéde Monothérapie / - Hypospadias - Hypospadias (0,43 %)
2004 (1995 - 2001) - 703 grossesses - Atrésie tractus alimentaire - Atrésie tractus alimentaire (0,14 %)
(Registre) (Rétrospectif) - Hernie diaphragmatique - Hernie diaphragmatique (0 %)
- Craniosynostose - Craniosynostose (0,14 %)

Suéde Monothérapie Population générale - Hypospadias 0,3% : ORa=0,96 (0,31 - 2,24)
Kallen et al., (1996 - 2011) |- 1511 grossesses - Pied bot 0,3% :ORa=2,23(0,72 - 5,21)
2013 (Rétrospectif) - Poly/syndactylie 0,3% : ORa=1,45 (0,47 - 3,38)
Veiby et al., Norvege Monothérapie Groupe contréle non traité (n = - Anomalies du Systeme nerveux - Augmentation SS de risque d’anomalies
2009 (1999 - 2005) 439 naissances 369,267 naissances) - Anomalies de face/cou/yeux/oreilles/ respiratoires
(Registre) (Rétrospectif) - Anomalies du tractus digestif - Autres malformations : pas de différence SS

- Anomalies des organes génitaux
- Anomalies du systéme urinaire

- Anomalies musculo-squelettiques
- Anomalies chromosomiques

- Autres

ETUDES RETROSPECTIVES

Dean et al., Ecosse Monothérapie Méres épileptiques non exposées | - Dysmorphie faciale - Augmentation SS de dysmorphie faciale (p =
2002 (1976 - 2000) 70 grossesses aux antiépileptiques 0,029)

(Rétrospectif) - La carbamazépine tend a étre associée aux
malformations suivantes hernie inguinale
dislocation de la hanche, cardiaque et fente
palatine sous mugueuse.

Kini et al., 2006 | Liverpool et Monothérapie - Dysmorphie faciale Les traits les plus fréquemment rapportés chez les
(+ suite publiée | Manchester 94 enfants enfants exposés in utero a la carbamazépine sont
par Mawer et (1989 - 1999) un petit menton et une lévre inférieure éversée
al., 2010) (Rétrospectif)
Jentink et al., Registre Monothérapie Non exposé aux antiépileptiques | - Hypospadias Pas d’augmentation SS
2010 EUROCAT - 6 Hypospadias (malformations non - Hernie diaphragmatique
(Cas témoin) (1995 — 2005) - 1 Hernie diaphragmatique | chromosomiques)

(Rétrospectif) Non exposé aux antiépileptiques Pas d’augmentation SS

(malformations chromosomiques)

Werler et al., National Birth Polythérapie 6622 témoins sans malformation |- Hypospadias Pas d’augmentation SS
2011 Defects - 0 Hypospadias - Autres anomalies (La sous analyse chez les femmes exposées en
(Cas témoin) Prevention - 8 Autres anomalies monothérapie ne modifie pas sensiblement les

Study) résultats)

(1997 — 2005)

(Rétrospectif)
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Publication

Population cible

(Type d’étude) Méthodologie exposée a la carbamazépine Population controle Types de malformations étudiées Résultats

COMPILATION

Matalon et al., | Compilation de | Monothérapie - Femmes non épileptiques - Malformations majeures Anomalies du tractus urinaire (0,78 %)

2002 16 études 797 grossesses - femmes épileptiques non traitées | - Malformations du tractus urinaire Anomalies squelettiques (0,39 %)

(Compilation) prospectives - Malformations du systéme nerveux Anomalies diaphragmatiques (0,26 %)
publiées central Anomalies gastro-intestinales (0,26 %)

- Anomalies squelettiques

- Anomalies diaphragmatiques
- Anomalies gastro-intestinales
- Hernies inguinales

- Autres

Anomalies systéeme nerveux central (0,52 %) ;
Autres (0,13 %).

Pas danalyse statistique pour les types de
malformations.

Jentink et al.,
2010
(Compilation)

Compilation de
8 études de
cohorte

Monothérapie
2680 grossesses

Grossesses inclues dans
EUROCAT

49 sous-groupes de malformations

- Augmentation SS d’hypospadias (p < 0,001),
- Augmentation SS d’hernies diaphragmatiques (p
=0,007)

AFTN : anomalie de fermeture du tube neural ; AED

: antiépileptique ; np : non précisé ; RR : risque relatif ; OR : odd ratio ; SS : statistiquement significatif
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1.3.3 Relation dose-effet
Les recommandations posologiques quotidiennes d'entretien chez 'adulte selon les indications, sont
les suivantes :
- Epilepsies : 10 & 15 mg/kg/jour en moyenne, en 2 ou 3 prises.
- Psychiatrie :
o Prévention des rechutes dans le cadre des troubles bipolaires : 400 & 800 mg/jour soit
2 a4 comprimés a 200 mg/jour, en 2 ou 3 prises.
o Traitement des états d'excitation maniaques ou hypomaniaques : 600 a 1200 mg/jour
soit 3 a 6 comprimés a 200 mg/jour, en 2 ou 3 prises.
- Douleurs : la posologie initiale est de 200 a 400 mg/jour, en 2 ou 3 prises. Augmenter les doses
jusqu’a suppression de la douleur. Puis diminuer progressivement la dose jusqu'a la plus petite
dose efficace.

Parmi les études s’étant intéressées a la relation entre la dose de carbamazépine et le risque
malformatif, les études les plus anciennes n’ont pas mis en évidence d’effet dose (Canger et al., 1999 ;
Samren et al., 1999 ; Kaneko et al., 1999 ; Kaaja et al., 2003 ; Artama et al., 2005). A contrario, les
études plus récentes, incluant un nombre plus important de patientes, ont mis en évidence une relation
dose-effet (Tableau 14). En effet, a partir du regsitre EURAP, une relation dose-effet est observée :

- Tomson et al.,, 2011 montrent que des doses de carbamazépine supérieures ou égales a
1000 mg/j (n = 207) entrainent une fréquence de malformations environ 3 fois plus importante
que des doses inférieures a 400 mg/j (n = 148) (OR = 2,9 (1,04 - 8,00)) ;

- Tomson et al., 2018 retrouvent une fréquence de malformations environ 1,5 fois supérieures
pour des doses supérieures a 700 mg/j par rapport a des doses inférieures (OR = 1,56 (1,03 —
2,37)).

De la méme maniére, Campbell et al.,, 2014 établissent une relation dose-effet statistiquement
significative, avec une fréquence de malformations environ triplée (OR = 2,82 (1,20 — 6,64)) pour des
doses supérieures a 1000 mg/j (n = 170) versus inférieures ou égales a 500 mg/j (n = 721). Enfin, a
partir du registre australien portant sur un effectif plus faible (394 grossesses exposées a la
carbamazépine en monothérapie), Vajda et al., 2016 ne rapportent pas de relation dose-effet
statistiquement significative pour la carbamazépine, avec une dose moyenne de carbamazépine de 730
+ 357,3 mg/j chez les enfants présentant une malformation versus 638,4 + 492,3 mg/j chez les enfants
n’en présentant pas (p = 0,201).

Tableau 14 : Taux de malformations en fonction de la posologie de carbamazépine, observés dans les registres EURAP et
UKEPR

Estimation de
Nombre de . o
. . risque ajustee par
E R grossesses | Malformations majeures X
tude Antiépileptique " rapport a la plus
exposées en % (IC 95 %) ;
R faible dose du
monothérapie
groupe
Tomson et al., <400 mg 148 34% (1,11 -7,71) Référence
2011 =400 - <1000 mg 1047 5,3 % (4,07 — 6,89) 1,6 (0,63 —4,07)
(EURAP) = 1000 mg 207 8,7 % (5,24 — 13,39) 2,9 (1,04 — 8,00)
Tomson et al., <700 mg 1276 4,5 % (3,5-5,8) Référence
2018 0
(EURAP) > 700 mg 681 7,2% (5,4-9,4) 1,56 (1,03 - 2,37)
Campbell et al., 0-<500 mg 721 19%(1,2-3,2) Référence
2014 > 500 - <1000 mg 739 27%(1,8-4,1) 1,41 (0,70 — 2,80)
(UKEPR) > 1000 mg 170 55% (2,7-9,5) 2,82 (1,20 - 6,64)
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1.4 Risque neuro-développemental

1.4.1 Qpb/Ql

En premier lieu, sont rapportés les résultats des études ayant évalué les Quotients de développement
(QD) des enfants d’age préscolaire exposés in utero a la carbamazépine (Scolnik et al., 94 (et I'étude
de Rovet et al., 1995 pourraient se recouvrir en partie) ; Ornoy et al., 96 ; Wide et al., 00 ; Thomas et
al., 2008 ; Meador et al., 2009 ; Bromley et al., 2010) et des Ql d’enfants d’age scolaire exposés in utero
a la carbamazépine (Gaily et al., 1988 ; 1990 et 2004 ; Wide et al., 2002 ; Adab et al., 2004 ; Eriksson
et al., 2005 ; Thomas et al., 2007 ; Titze et al., 2008 ; Meador et al., 2012 ; Meador et al., 2013 ;
Nadebaum et al., 2011a,b ; Gopinath et al., 2015 ; Baker et al., 2015) ainsi que les données issues des
méta-analyses disponibles (Banach et al., 2010 et Bromley et al., 2014). Il convient de noter que les
données ont été collectées prospectivement dans chacune de ces études, a I'exception de I'étude
publiée par Adab et al., 2004. Les données disponibles sont résumées dans le Tableau ci-apres.

Une étude prospective conduite dans un hdpital de Stockholm a comparé le développement
psychomoteur d'enfants nés entre 1985 et 1995 de meéres épileptiques, a un groupe contrdle constitué
d’enfants nés dans le méme hépital (a 2 jours d’écart du groupe traité), appariés sur I'adge gestationnel,
le mode de délivrance et le sexe. Le développement psychomoteur a été évalué par un spécialiste chez
81 enfants premier nés, grace au test de Griffiths, en aveugle quant a I'exposition aux antiépileptiques.
Chez les enfants 4gés de 9 mois, les auteurs ne rapportent pas de différence significative entre les 35
enfants exposés a la carbamazépine (score global de 350 (324 — 435)) et les non exposés (score global
de 335 (307- 396)) ni entre les sous-groupes de traitement (carbamazépine, phénytoine, ou autres
antiépileptiqgues en monothérapie). Les auteurs attribuent cette conclusion au "petit age" des enfants
(Wide et al., 2000). Le suivi longitudinal du développement psychomoteur de ces enfants a I'adge de 4,5
- 5 ans (age moyen de 59 mois) a été conduit chez 67 enfants de méres épileptiques traitées et
66 enfants de méres non épileptiques (groupe contrdle) (Wide et al., 2002). Les auteurs notent une
différence significative de niveau d’éducation maternel entre les exposés et les non exposés. Aucune
différence statistiquement significative n’est rapportée entre les 35 enfants exposés a la carbamazépine
seule par comparaison au groupe contrdle, que ce soit pour le score global ou pour les 6 subtests
(fonctions locomotrices, comportement personnel et social, langage, coordination visuopraxique,
performance, raisonnement pratique). La dose moyenne de carbamazépine est égale a 612 mg/j (200
— 1600 mgl/j).

Dans I'étude prospective multicentrique longitudinale conduite par le « Liverpool and Manchester
neurodevelopment group » un suivi longitudinal des enfants nés de meres épileptiques recrutées dans
11 hopitaux dans la région de Liverpool et Manchester a été réalisé jusqu’a I'dge de 6 ans (Bromley et
al., 2010 ; Baker et al., 2015). Les examens ont été réalisés en aveugle (quant a I'exposition de I'enfant),
selon des échelles validées (Griffiths mental development scales ou Differential ability scales suivant
'age des enfants). L’analyse multivariée sur les covariables met en évidence un réle du QI maternel,
du statut socio-économique et de I'age gestationnel sur le QI des enfants, ainsi ces paramétres sont
pris en compte dans I'analyse. Lors de la 17 évaluation, 'age moyen des enfants est de 10 mois. Les
auteurs ne rapportent pas de différence de QD chez enfants de moins de 2 ans, exposés in utero a la
carbamazépine (n = 48) par rapport aux enfants nés de femmes non épileptiques non traitées (n = 230 ;
p = 0,342) ou par rapport aux enfants nés de femmes épileptiques non traitées (n = 27 ; p = 0,100). Par
comparaison des monothérapies entre elles, I'exposition in utero a la carbamazépine est associée a
des scores supérieurs par rapport au valproate tandis qu’aucune différence statistiquement significative
n’est rapportée entre la lamotrigine et la carbamazépine. Apreés contrdle sur les caractéristiques
maternels (Ql, age, type d’épilepsie, statut socio-économique) et de I'enfant (adge et age gestationnel a
la naissance), I'exposition a la carbamazépine n’est pas significativement associée a un score de
développement inférieur. Lors du suivi des enfants a I'dge de 6 ans, il n’est mis pas en évidence d’impact
de I'exposition in utero a la carbamazépine (n = 50) sur les scores de QI global, non verbal et spatial,
par comparaison au groupe contréle (non épileptique non traité). A contrario, une diminution
statistiquement significative de 4,2 point de QI verbal est rapportée chez les enfants exposés in utero a
la carbamazépine par comparaison au groupe contréle.

Dans I'étude conduite a partir du Registre Epilepsie et Grossesse Kerala (Inde), le développement des
enfants nés de meéres épileptiques sur la période 1988 — 2004 a été évalué par un spécialiste, en
aveugle grace a des tests adaptés mais non standardisés au-dela de I'étude (Developmental
Assessment Scale for Indian Infants ou Malin's Intelligence Scale for Indian Children (adaptation
indienne du Wechsler Intelligence Scale for Children) ou Wechsler Intelligence Scale for Children
(traduit de I'anglais) suivant 'age des enfants) (Thomas et al., 2007 ; Thomas et al., 2008 ; Gopinath et
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al., 2015). L’étude inclut des enfants nés de méres épileptiques non traitées, traitées par phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine, valproate ou d’autres monothérapies antiépileptiques. Vers I'age d’un an
(4ge moyen de 15,3 mois + 4,4 mois), les auteurs rapportent que parmi les enfants exposés in utero a
une monothérapie, ceux exposés a la carbamazépine (n = 101) ont les scores les plus élevés de
QDmental (93,1 (87,7-98,5)) et dans les plus élevés pour le QDmoteur (95 (89,7-100,3)). De surcroit, les
enfants exposés a la carbamazépine ont un QDmoteur statistiguement plus élevé que les enfants
exposés in utero au valproate (p < 0,031) (95 (89,7-100,3) versus 86,1 (79,3-92,9)). Les posologies
moyenne et médiane des femmes traitées par carbamazépine seule (n = 101) sont respectivement de
624 + 327 mg/j et 600 mg/j. Lors de 'examen a I'dge de 6 ans (moyenne 6,4 = 0,47 ans), les auteurs
ne rapportent pas de différence statistiguement significative entre les scores de QI global et aux tests
de langage entre les enfants exposés a la carbamazépine (n = 14) par rapport aux expositions aux
autres monothérapies (phénobarbital, phénytoine, valproate ou autres monothérapies antiépileptiques).
Lors du suivi longitudinal effectué chez des enfants agés de 10-12 ans (age moyen 11,4 + 0,6 ans), les
auteurs ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative de QI global chez les
enfants exposés prénatalement a la carbamazépine (n = 40) par rapport au groupe contréle composé
d’enfants exposés aux antiépileptiques autres que celui considéré (82,2 (13,9) versus 80,2 (13,4)). La
posologie moyenne des femmes traitées par carbamazépine seule (n = 40) sont respectivement de 639
+ 280 mg/j.

Dans I'étude prospective multicentrique canadienne (Ontario) ayant recruté des femmes enceintes entre
1987 et 1992, le développement psychomoteur de 36 enfants de plus de 18 mois exposés in utero a la
carbamazépine en monothérapie a été comparé a celui de 36 enfants nés de meres non épileptiques
(Scolnik et al., 1994). Les témoins ont été appariés sur 'age maternel (+ 4 ans), la gravidité (x 1), la
parité (x 1) et le statut socio-économique (+ 2 points sur I'échelle d’Hollingshead et Redlich) et les QI
maternels sont comparables entre le groupe exposé et le groupe contrdle. Aprés évaluation du QD en
aveugle (quant au statut de la maladie et du traitement), selon des échelles validées (Bayley Scales of
Infant Development (n = 28) ou Mc Carty scales (n = 8) selon I'dge des enfants), les auteurs ne
rapportent pas de différence statistiquement significative du développement psychomoteur global entre
les enfants exposés in utero a la carbamazépine (111,5 £ 19,7) et leurs témoins (114,9 = 13,3). Un
résultat similaire est obtenu en excluant les enfants nés de meéres non épileptiques traitées par
carbamazépine. Une diminution non statistiquement significative des compétences linguistiques
évaluées via I'échelle de Reynell est observée chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine
(compréhension verbale : 0,72 + 1,4 versus 1,05 + 0,81 et langage expressif : 0,05 £ 0,9 versus 0,26 +
0,9). A noter que I'étude conduite par la méme équipe, sur une période élargie (1984 — 1992) mais
uniguement sur le centre Motherisk rapporte des scores de QI inférieurs au test de Mc Carty chez les
enfants nés de meéres traitées par carbamazépine par rapport aux enfants du groupe contrdle, cela sur
un trés faible effectif (n = 5) ; ainsi que des retards des troubles du langage (n= 28) (Rovet et al., 1995).
Les auteurs ne rapportent pas de différence statistiquement significative en termes de retard (Ql < 84).

Le QD/QI des enfants exposés in utero a la carbamazépine seule a été évalué et suivi longitudinalement
aux ages de 2 ans (n =48) ; 3ans (n=73) ; 4,5 ans (n =54) et 6 ans (n = 61) (Meador et al., 2009 ;
Meador et al.,, 2012 ; Meador et al.,, 2013). Dans cette étude prospective multicentrique NEAD
(Neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs), les femmes enceintes traitées par antiépileptiques
ont été recrutées entre octobre 1999 et février 2004, au sein de 25 centres d’épilepsie au Royaume Uni
et aux Etats Unis. Le QD/QI a été évalué en aveugle (quant a I'exposition de I'enfant), selon des échelles
validées (Bayley Scales of Infant Development ou Differential ability scales selon I'age des enfants), et
les facteurs confondants pertinents (dge maternel, Ql maternel, la dose standardisée, 'dge gestationnel
a la naissance, la supplémentation préconceptionnelle en acide folique) ont été pris en compte. En
outre, les résultats ont été standardisés sur I'age des enfants. A 'age de 2 ans, les enfants exposés in
utero a la carbamazépine ont un QD global inférieur de 2 points a celui des enfants exposés a la
lamotrigine ou a la phénytoine et supérieur de 5 points a celui des enfants exposés in utero au valproate
(aucune analyse statistique réalisée). A 'dge de 3 ans, le QD global des enfants exposés in utero a la
carbamazépine est statistiquement supérieur a celui des enfants exposés in utero au valproate
(d’environ 6 points de QI global) et non statistiquement différent de celui des enfants exposés in utero
aux autres antiépileptiques étudiés (lamotrigine et phénytoine). De plus, a 'age de 3 ans, le Ql verbal
des enfants exposés in utero a la carbamazépine semble inférieur a leur QI non verbal (93 (87 - 97)
versus 100 (95 — 104)) et est de 7 points inférieurs a la moyenne du test, mais de 9 points supérieurs a
celui des enfants exposés in utero au valproate (aucune analyse statistique réalisée). Lors du suivi a
4,5 ans et 6 ans, I'exposition prénatale a la carbamazépine (n = 54 et n = 61 respectivement a 4,5 ans
et 6 ans) n’entraine pas de différence statistiquement significative de QI global par rapport aux enfants
exposés in utero a la lamotrigine ou a la phénytoine. A contrario, les enfants exposition in utero a la
carbamazépine ont un QI global statistiquement supérieur a ceux des enfants exposés in utero au
valproate. Il convient de noter qu’'a I'dge de 6 ans, le retard de QI verbal observés a 3 ans chez les
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enfants exposés in utero a la carbamazépine n’est plus inférieur au QI non verbal (104 (102 - 107)
versus 104 (102 - 107)) et est statistiquement supérieur (p = 0,0005), de 7 points supérieurs a celui des
enfants exposés in utero au valproate.

Dans I'étude prospective conduite a partir des femmes ayant contacté le Centre d’information Israélien
sur les agents tératogénes, entre 1988 et 1994, 47 enfants exposés a la carbamazépine en
monothérapie sont comparés a 47 enfants nés de méres non épileptiques, appariés sur le poids de
naissance, I'age gestationnel et le statut socio-économique parental (Ornoy et al., 1996). L’évaluation
du QD/QI a été réalisée en aveugle (quant au statut de la maladie et du traitement), selon des échelles
validées (Bayley Scales of Infant Development ou Mc Carty scales selon I'age des enfants) chez des
enfants d’age compris entre 6 mois et 6 ans (moyenne de 2,5 ans). La dose moyenne de carbamazépine
est de 658 mg/j (doses comprises entre 200 et 1800 mg/j). Les enfants exposés in utero a la
carbamazépine présentent des scores cognitifs statistiguement inférieurs & ceux des enfants du groupe
contrdle (100,3 versus 112,4). Cette différence est observée chez les enfants de moins de 2,5 ans
(101,1 (14,8) versus 112,0 (10,0)) et chez ceux de plus de 3 ans (99,4 (21,1) versus 113,0 (15,0)). A
contrario, les scores de développement moteur ne different pas statistiquement entre les 2 groupes
(100,3 versus 100).

L’étude rétrospective conduite chez des femmes épileptiques ayant consulté dans des cliniques de la
région de Manchester et Liverpool entre 1989 et 1999 a examiné les enfants ont été examinés a un age
compris entre 6 et 16 ans, en aveugle du traitement et selon un test de QI validé (Wechsler Intelligence
Test) (Adab et al., 2004). Il est a noter que les QI maternels ne différent pas entre les types d’épilepsie
et les groupes de traitement. Les auteurs ne mettent pas en évidence de diminution statistiquement
significative du QI global, du QI verbal et du QI de performance chez les enfants exposés a la
carbamazépine (n = 52) par rapport aux enfants non exposés (n = 80). De surcroit les enfants exposés
in utero a la carbamazépine seule ont un QI verbal statistiquement supérieur a celui des enfants
exposés in utero au valproate en monothérapie (p = 0,003).

Les données issues du registre grossesse Australien pour les femmes épileptiques ne mettent pas en
évidence de différence de QI entre les enfants exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie
(n=34;100,7 (14,3)) et le QI moyen (Nadebaum et al., 2011a,b). Dans ce registre prospectif, les enfants
ont été examinés a un age compris entre 6 et 8 ans (4ge moyen de 7,4 ans), en aveugle du traitement
et selon un test de QI validé (Wechsler Intelligence Scale for Children) et un test de langage (Clinical
Evaluation of Language Fundamentals (CELF)). Aucune différence statistiquement significative n’est
rapportée entre le niveau socioéconomique et le QI des méres traitées par carbamazépine et des autres
groupes de monothérapie. Les scores des tests de QI des enfants exposés a la carbamazépine ne sont
pas statistiquement différents des scores attendus (moyenne de 100), et les résultats du test du langage
ne sont pas statistiguement différents a ceux des enfants exposés au valproate (p = 0,122).

L’étude prospective incluant toutes les naissances vivantes de meres épileptiques, ayant eu lieu a
I'hépital universitaire d’'Helsinki entre 1975 et 1979 a comparé les troubles neuro-développementaux, a
5,5 ans + 3 mois, de 117 enfants nés de meres épileptiques (dont 105 traitées et 12 non traitées) et de
105 témoins de méres non épileptiques (Gaily et al., 1988 et 1990). L’évaluation a été réalisée en
aveugle (concernant I'épilepsie et les traitements) et selon des tests validés (Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence—Revised pour le QI verbal et Leiter international performance scale pour
le QI non verbal). Les auteurs ne retrouvent pas de différence statistiquement significative de QI entre
les sous-groupes d’exposition aux antiépileptiques (carbamazépine, phénytoine, phénobarbital,
valproate et diazépam), mais les sous-groupes d’exposition incluent des expositions en mono- et
polythérapies. L’étude a été réitérée pour les naissances ayant eu lieu entre 1989 et 1994 (Gally et al.,
2004). L’évaluation a été réalisée en aveugle (concernant I'épilepsie et les traitements) et selon des
tests validés (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence—Revised ou Wechsler Intelligence
Scale for Children—Revised selon I'age des enfants). Le groupe contréle (n = 278) est constitué de
I'enfant suivant né dans le méme hopital de mére non épileptique, apparié sur le niveau d’études, I'adge
(x 2 ans) et la parité. Le niveau d’étude statistiquement des méres traitées par carbamazépine ne différe
pas statistiquement de celui des méres du groupe contréle. Au moment de I'examen, 'dge moyen des
enfants exposés et les contrdles est respectivement de 7,0 ans (entre 2,1 et 11,1 ans) et 7,4 ans (5,1 —
10,0 ans). Les enfants nés de méres traitées par carbamazépine en monothérapie (n = 86) ont des
scores de QI (global, verbal et non verbal) non statistiquement différents de ceux des enfants nés de
méres non épileptiques (n = 141 ; groupe contrdle) et de ceux nés de méres épileptiques non traitées
(n = 45).
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L’étude prospective basée sur un registre grossesse couvrant lintégralité du secteur de I'hédpital
universitaire de Kuopio (Finlande) ne met pas en évidence de différence statistiquement significative de
QI (global, verbal et de performance) entre les enfants exposés in utero a la carbamazépine (n = 13) et
les enfants du groupe contréle (n = 13) issus du méme registre appariés sur I'age et le sexe (Eriksson
et al., 2005). Cette étude conduite sur la période 1989 — 2000 a évalué les QI d’enfants d’au moins 6
ans (4ge moyen d’environ 10 ans) selon un test validé (Wechsler Intelligence Scale for Children).

L’étude prospective allemande, ayant recruté des femmes ayant accouché entre 1976 et 1984 dans 5
cliniques de Berlin, compare les QI global, verbal et non verbal de 6 enfants exposés in utero a la
carbamazépine (en mono et polythérapie) a ceux de 49 enfants nés de meres non épileptiques (groupe
contrdle) (Titze et al.,, 2008). Les enfants du groupe contrdle ont été appariés sur le statut socio-
économique, le tabagisme au cours du 3ime trimestre, I'dge maternel, la parité et le nombre
d’antécédents d’avortements. L'age moyen des enfants inclus a I'étude est de 14 ans et 2 mois (age
compris entre 10 et 20 ans). Aprés ajustement sur le statut socio-économique, les auteurs ne rapportent
pas de différence entre les scores de QI des enfants nés de méres traitées par carbamazépine et ceux
des enfants du groupe contréle.

Les méta-analyses conduites Bromley et al., 2014 ont été effectuées en incluant les études prospectives
contrdlées en cohortes, les études de cohortes exposées dans les registres de grossesses et les essais
contrdélés randomisés, publiés avant mai 2014. La revue bibliographique a permis d’identifier 28 études :
22 études de cohortes prospectives, ainsi que six études de registres, avec une qualité variable. A noter
que les études récentes tendaient a étre de plus grande taille et rapportaient les résultats individuels
des antiépileptiques sur la base d'évaluations en aveugle, ce qui traduit une meilleure qualité
méthodologique.

Le quotient de développement (QD) était plus bas chez les enfants exposés a la carbamazépine (CBZ)
(n = 50) que chez ceux nés de femmes non épileptiques (n = 79) (différence moyenne (DM) -5,58 ;
intervalle de confiance (IC) a 95 % de -10,83 a -0,34, P = 0,04). Le QD des enfants exposés a la
carbamazépine (n = 163) était également plus bas que celui des enfants de femmes épileptiques non
traitées (n = 58) (DM -7,22, IC a 95 % de -12,76 a -1,67, P = 0,01). Une analyse plus poussée, utilisant
un modéle a effets aléatoires, a indiqué que ces résultats étaient dus a une variabilité au sein des études
et qu'il n'y avait pas d'association significative avec la carbamazépine. Le quotient intellectuel (QIl) des
enfants plus 4gés exposés a la carbamazépine (n = 150) n'était pas inférieur a celui des enfants nés de
femmes non épileptiques (n = 552) (DM -0.03, IC & 95 % de -3,08 & 3,01, P = 0,98). De méme, les
enfants exposés a la carbamazépine (n = 163) n'avaient pas un moins bon QI que ceux de femmes
épileptiques non traitées (n = 87) (DM 1,84, IC & 95 % de -2,13 & 5,80, P = 0,36).

En comparant entre les antiépileptiques, il ressort que chez les jeunes enfants il n’est pas trouvé pas
de différence significative de QD entre les enfants exposés a la carbamazépine (n = 210) et au valproate
(n = 160) (DM 4,16, IC a 95 % de -0,21 a 8,54, P = 0,06). Toutefois, le QI des enfants exposés au
valproate (n = 112) était significativement plus bas que celui des enfants exposés a la carbamazépine
(n = 191) (DM 8,69, IC a 95 % de 5,51 a 11,87, P <0,00001). Le QI des enfants exposés a la
carbamazépine (n = 78) n'était pas significativement différent de celui des enfants exposés a la
lamotrigine (n = 84) (DM -1,62, IC & 95 % de -5,44 a 2,21, P = 0,41). Il n'y avait pas de différence
significative entre le QD des enfants exposés a la carbamazépine (n = 172) et celui des enfants exposés
a la phénytoine (n =87) (DM 3,02, IC a 95 % de -2,41 & 8,46, P = 0,28). Le quotient intellectuel (Ql) des
enfants exposés a la carbamazépine (n = 150) n'était pas différent de celui des enfants exposés a la
phénytoine (n = 45) (DM -3,30, IC a4 95 % de -7,91 a 1,30, P = 0,16).

Les auteurs n’ont identifié aucune preuve convaincante d'une relation dose-effet pour la carbamazépine.
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Tableau 15 : Résumé des études portant sur les quotients de développement et intellectuels des enfants exposés in utero a la carbamazépine

Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
I S eg]?;m utilisés  ~op e QUQD  |Type  |Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
ETUDES PROSPECTIVES
Wide et | Suéde QD 9 mois | Test de 35 Score = 350 Non 35 Score =335 Pas de Groupe controle apparié | Pas de prise en compte des
al., 2000 | (1985 - 1995) Griffiths (324 — 435) épileptiq (307- 396) différence SS |sur le lieu et la date de|paramétres maternels.
(Prospectif) ue non naissance, 'age
traitée gestationnel, le mode de | Dose moyenne : 559 mg/j (200
Evaluation en délivrance et le sexe. — 1600 mg/j)
aveugle Phényto |21 Score = 346
ine (307 — 385)
Bromley | Royaume Uni | QD Moyen | Griffiths 48 |QD =98 Non 230 QD =100 Pas de QI maternel, statut socio-
etal., (2000 - 2006) 10 mental (94,0 - 102,5) | épileptiq (98,9 -102,1) | différence SS | économique et age
2010 (Prospectif) mois | developmen ue non (p =0,342) | gestationnel
4 t scales traitée
Liverpoo mois - Epileptiq | 27 QD =104 Pas de
| and Evaluation en 2 ans) ue non (100,5 - 107,6) | différence SS
Manche |aveugle traitée (p =0,100)
ster Valproat |42 QD =92 Différence Scores Carbamazépine SS >
Neurode e (87,2-96,4) SS (p = Valproate
velopme 0,028)
nt group Lamotrig | 34 QD =99 Pas de
ine (94,2-103,2) différence SS
(p = 0,763)
Thomas | Inde QD lan Developme |101 QDmental Epileptiqg | 32 QDmental = Pas de Pas de prise en compte des
etal, (1988 - 2004) | (cognitif, | (moy : | ntal 93,1 (87,7 —|uenon 92,3 (81,4 - différence SS paramétres maternels.
2008 (Prospectif) moteur) |15,3+ | Assessment 98,5) traitée 103,2) Tests utilisés adaptés de tests
4,4 Scale for validés, mais validation ?
Evaluation en mois) | Indian QDmotor =95 QDmotor = standardisation ?
aveugle Infants (89,7 — 100,3) 94,7 (84,9 —
(adaptation 104,5) Dose moyenne : 624 + 327 mg/j
indienne du Valproat | 71 QDmental = Différence NS
test Bayley e 86,9 (79,1 — (p =0,08)
Scale of 94,7)
Infant QDmotor = Différence
Developme 86,1 (79,3 — SS (p =
nt) 92,9) 0,031)
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Scolnick | Canada Ql >18 - Bayley 36 Ql = 1115 £|Non 36 Ql=1149 + Pas de | Controles appariés sur | A noter que I'étude conduite par
etal., (1987 - 1992) mois | scales of 19,7 épileptiq 13,3 différence SS|I'age maternel (+4 ans),la|la méme équipe, sur une
1994 (Prospectif) infant ue non du QI global. | gravidité (+ 1), la parité (+ | période élargie (1984 — 1992)
developmen Reynell verbal | traitée Reynell verbal 1) et le statut socio- | mais uniqguement sur le centre
t(18a30 comprehension comprehension | Diminution économique (z 2 points sur | Motherisk rapporte des scores
mois) (n = =0,72+1,4 =1,05+0,8 NS des | I'échelle d’'Hollingshead et |de QI inférieurs au test de
28) compétences | Redlich). Mc Carty chez les enfants nés
- Mc Carty Reynell Reynell linguistiques | QI maternels comparables | de meres  traitées par
scales pour expressive expressive entre les groupes exposés | carbamazépine par rapport aux
les enfants language = 0,05 language = et leurs groupes contréles. | enfants du groupe contrdle, cela
plus &gés (n +0,9 0,26 +0,9 sur un tres faible effectif (n =5) ;
=8) ainsi que des retards des
troubles du langage (n= 28)
(Rovet et al., 1995).
Meador | Royaume-Uni | QD/QI 2-3 - Differential | 73 Ql =98 Valproat |53 Ql=92 Différence Age maternel, QI maternel, | A 'age de 2 ans : le QI verbal
etal., et USA ans ability (95 - 102) e (88 -97) SS Qilglobal : | dose standardisée, &age | des enfants exposés in utero a
2009 (1999 - 2004) scales (> 2 (p =0,04) gestationnel a la | la carbamazépine semble a
Meador | (Prospectif) ans) ; Qlv =93 Qlv=284 naissance et | celui des enfants exposés a la
et al., - Bayley (87 - 97) (79 - 89) supplémentation lamotrigine ou a la phénytoine,
2011 Evaluation en Scales of préconceptionnelle en | mais supérieur a celui des
aveugle Infant Qlnv =100 Qlnv =99 acide folique. enfants exposés au valproate
NEAD Developme (95 - 104) (93 —104)
nt (& 2 ans) Lamotrig Ql=101 Pas de
ine (98 - 104) différence SS
de QI global
Phényto QI =99
ine (94 - 104)
Ornoy et | Israél QD/QI Age - Bayley a7 Score mental = | Non a7 Score mental = | - Scores | Groupe contrble apparié | Dose moyenne : 658 mg/j
al., 1996 | (1988 - 1994) | (cognitif, | moyen | scales of 100,3 (15,0) épileptiq 112,4 (4,0) cognitifs SS | sur le poids de naissance, | (entre 200 et 1800 mg/j)
(Prospectif) moteur) |:2,5 infant ue non inférieur 'age gestationnel et le
Centre ans developmen Score motor = |traitée Score motor= |- Pas de|statut socio-économique | Score cognitif inférieur dans
d’inform | Evaluation en (entre |t(1425 100,3 (21,0) 100 (11,7) différence SS | parental les 2 tests correspondant a 2
ation aveugle 6 mois | ans) ; pour les tranches d’age (Bayley scales
Israélien eté6 - McCarty scores of infant development pour les
sur les ans) scales (> 3 moteurs enfants &gés de 1 a 2,5 ans et
agents ans). Mc Carty scales pour les
tératoge enfants de plus de 3 ans).
nes
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Wide et | Suede Ql Age Test de 35 618 Non 66 641 Pas de Scores ajustés sur I'age. | Différence SS de niveau
al., 2002 | (1985 - 1995) moyen | Griffiths épileptiq différence SS | Modele de regression | d’éducation maternel est
(Prospectif) 14,9 ue non (score global | multiple avec la présence | observée entre les exposés et
(suivi ans traitée etles 6 d’autres enfants (oui/non) | les non exposés.
Wide et | Evaluation en 4,5 - subtests) et le niveau d'éducation
al., aveugle 5 ans) maternel utilisés comme | Dose moyenne : 612 mg/j (200
2000) variables indépendantes. |— 1600 mg/j)
Baker et | Royaume Uni | QI 6 ans | Differential 50 |QI=105(15) Non 213 QI =107 (12) Diminution QI maternel, statut socio-
al., 2015 | (2000 - 2006) | verbal, ability épileptiq SSdu Ql économique et age
Liverpoo | (Prospectif) Ql non scales Qlv = 98 (15) ue non Qlv=103 (12) |verbal (pas gestationnel
| and verbal, traitée de différence
Manche Ql Qlnv =108 (14) QInv =106 (13) | pour les 3
ster Evaluation en | spatial, autres)
Neurode | aveugle Ql Qlspatial = 106 Qlspatial = 108
velopme global (16) (13)
nt group
Meador | Royaume-Uni | QI 6 ans | Differential |61 Ql =106 Valproat |49 Ql =98 Différence Age maternel, le QI |- QI verbal: Retard des enfants
etal., et USA ability (103 - 109) e (95 - 102) SS de | maternel, la dose | exposés in utero a la
2013 (1999 - 2004) scales Qlglobal (p =|standardisée, I'age | carbamazépine apparait
(Prospectif) Qlv=104 (102 - Qlv =97 0,0010) gestationnel a la | moindre qu'a I'age de 3 ans
107) (94 - 100) naissance et la
Evaluation en supplémentation
aveugle Qlnv =104 (102 Qlnv =101 Qlnv: préconceptionnelle en
-107) (104 - 106) différence NS | acide folique.
Lamotrig Ql =108 Pas de
ine (105 - 111) différence SS
de QI global
Phényto Ql =109
ine (105 - 113)
Thomas | Inde Ql 6 ans |- Malin's 14 QI =91,9(21,7) | Non 201 Q1 =93,0 (14,4) | Pas d’analyse | Appariés sur l'age et | Tests utilisés adaptés de tests
etal., (1988 - 2004) | verbal, Intelligence épileptiq statistique niveau d’études maternels | validés, mais validation ?
2007 (Prospectif) Ql (moy : | Scale for ue non (mais pas de | comparable standardisation ?
perform | 6,4+ |Indian traitée différence SS
Evaluation en | ance, QI | 0,47 Children d’apres
aveugle global ans) (adaptation Bromley et al.,
indienne du 2014)
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Wechsler Epileptiq | 4 Ql = 86,8 (22,4) | Pas d’analyse Pas de prise en compte des
Intelligence ue non statistique parametres maternels.
Scale for traitée (mais pas de Tests utilisés adaptés de tests
Children) différence SS validés, mais validation ?
d’aprés standardisation ?
Bromley et al., (- Test du langage (Malayalam
2014) test développé par les auteurs))
Exposée | 38 / Pas de
aux différence SS
autres (p =0,86)
monothé
rapies
Gaily et | Finlande Ql Moy 7 |- Wechsler |86 Ql=99,7+1,8 [Non 141 Ql=976+14 |Pasde Groupe contrble apparié | Dose : 600 mg/j (100-900 mg/j)
al., 2004 | (1989 - 1994) |verbal, |ans Preschool épileptiq différence SS |sur le niveau d’études,
(Prospectif) Ql (entre | and Primary QIlv=96,2+1,9 | ue non Qlv=949+ 'age (x 2 ans) et la parité
perform |2,1et |Scale of traitée 1,2 (n = 278). Pas de
Evaluation en | ance, QI | 11,1 Intelligence Qlnv=103,1+ difféerence de niveau
aveugle global ans) -R (<6 15 Qlnv=102,4 + d’étude entre les meres
ans) 1,2 traitées par
- Wechsler Epileptiq | 45 QI=95,6+28 |Pasde carbamazépine et celles
Intelligence ue non différence SS | du groupe controle.
Scale for traitée Qlv=943+
Children—R 2,6
(=6 ans)
QIlnv=98,6 +
2,9
Nadeba | Australie Langage | 6-8 Clinical 34 / Pas de Pas de différence SS du | Comparaison au score attendu
um et (2007 - 2009) ans Evaluation différence SS | niveau socio-économique | en population générale
al., (Prospectif) of (p=0,73) et des QI des méres
2011a,b (age Language Valproat Pas de traitées par
Evaluation en moyen | Fundament e différence SS | carbamazépine et celles
aveugle als (CELF) (p=0,122) des autres groupes de
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Registre Ql 17,4 Wechsler 34 QI = 100,7|/ 100 Pas de traitement en | Comparaison au score attendu
Australie ans) Intelligence (14,3) différence SS | monothérapie en population générale
n 6-8 Scale for
ans Children Qlv. = 98,9
(WISC-1V) (11,8)
Qlnv = 102,9
(14,8)
Eriksson | Finlande Ql >6 Wechsler 13 QI =989 Epileptiq | 13 QI =99,6 (95— |Pasde Groupe contrble apparié | Pas de prise en compte des
etal, (1989 — 2000) | verbal, |ans Intelligence (91,2-106,5) |uenon 104,3) différence SS | sur I'age et le sexe. paramétres maternels.
2005 (Prospectif) Ql (age Scale for traitée
perform | moyen | Children Qlv=96,5 Qlv=98,2
Evaluation en |ance, QI |=9,7 (WISC-III) (86,9 — 106,0) (91,2 -105,2)
aveugle global ans)
Qlp =102,5 Qlp =102,1
(93,7 -111,4) (94,1 - 110,0)
Gopinat |Inde Qlglobal |10-12 | Traduction 40 | QI =82,2(13,9) | Exposée |71 QI =80,2 Pas de Pas de prise en compte des
hetal., |(1998-2001) ans du aux (13,4) différence SS paramétres maternels.
2015 (Prospectif) (moy : | Wechsler autres Tests utilisés adaptés de tests
11,4 + | Intelligence monothé validés, mais validation ?
0,6 Scale for rapies standardisation ?
ans) Children Dose moyenne : 639 + 280 mg/j
Titze et | Allemagne Ql Age 6** Ql =777 Non 49 QI =105,4 (11) |Pasde Groupe contréle apparié | Mono- et poythérapie.
al., 2008 verbal, moyen épileptiq différence SS |sur le statut socio-
(Prospectif) Ql 114 Qlv. = 97,6 |uenon Qlv=103,1 du QI verbal, | économique, le tabagisme
(Suivi perform |ans (11,2) traitée (12,1) nonverbalet [au cours du 3iéeme
étude de ance, Ql | (entre global trimestre, I'age maternel,
Koch et global 10 et Qlnv = 103,6 Qlnv =106,7 la parité et le nombre
al., 20 (7,6) a,7) d’antécédents
1999) ans) d’avortements.
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
ETUDE RETROSPECTIVE
Adab et | Royaume Uni | QI 6-16 | Wechsler 52 Ql = 91,1 (86,4 | Non 80 Ql=89,5(85,5 | Pas de | Ql maternels non | Groupe contrdle constitué
al. 2004 | (2000 - 2001) |verbal, |ans Intelligence —95,8) traitée -93,4) différence SS | différents suivant les types | d'enfants nés de meres
(Rétrospectif) | QI Test (WISC- pour le Qlp et | d’épilepsie et les | épileptiques non traitées par
Liverpoo perform 1)) Qlv=94,1 (89,6 Qlv=90,9 CBZ n'influe | traitements utilisés. antiépileptiques, mais :
| and Evaluation en | ance, QI —98,5) (87,2 -94,6) pas SS sur le - grossesse a précédé le
Manche | aveugle global Qlv dans diagnostic de I'épilepsie (52 %)
ster Qlp=89,4 (84,8 Qlp =90,2 analyse - antécédents d'épilepsie ne
Neurode —94,0) (86,1 —93,0) multivariée nécessitant plus de traitement
velopme (p=0,7) (34 %).
nt group Valproat |41 Q1 =87,2(81,9 |Score de Qlv
(UK) e -92,5) SS supérieur
a ceux
Qlv=283,6 valproate (p
(78,2 - 89,0) =0,003).
Qlp : pas de
Qlp=94,0 différence SS
(88,9 - 99,0)
META-ANALYSES
Banach | Méta-analyse | QI >5 Test de 151 Epileptiq Pas de| 3 études inclues : Vinten
etal., (jusqu'a avril | verbal, ans Wechsler ue non différence SS |et al., 2005 ; Eriksson et
2010 2009) Ql traitée du QI verbal, | al., 2005 ; Gaily et al., 2004
perform du QI de
ance, QI performance
global et du QI global
Non 494 Diminution
exposée SS du QI de
(épilepti performance
gues et
non
épileptiq
ues)
Ql >6 Bayley / 83 98 Non 83 102 Pas de | 2 études inclues : Scolnik
global mois McCarty épileptiq différence SS |et al., 1994 ; Ornoy et al.,
ue non du QI global | 1996
traitée
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Bromley | Méta-analyse | QD Test de 48 Non 230 Aucune Etude inclue : Bromley et | Différence : -2,0 [-6,44 ; 2,44]
etal., (jusqu'a mai Griffiths épileptiq différence SS |al., 2010
2014 2014) ue non
Etudes traitée
prospectives | QD Test de 48 Epileptiq 27 Diminution Etude inclue : Bromley et | Différence: -6,0 [-11,35; -
Griffiths ue non SS al., 2010 0,65]
traitée
QD Test de 50 Non 79 Diminution Etudes inclues : Ornoy et | Différence : -5,58 [-10,83 ; -
Bayley épileptiq SS al,, 1996 ; Rovet et al., |0,34]
ue non 1995 ; German study,
traitée 1987.
QD Test de 163 Epileptiq 58 Diminution Etudes inclues : Jackson | Différence : -7,22 [-12,76 ; -
Bayley ue non SS et al., 2013 (non publiée) ; | 1,67]
traitée Thomas et al., 2008
QD Test de 43 LTG 57 Aucune Etude inclue : Meador et | Différence : - 3,00 [-9,29 ; 2,29]
Bayley différence SS | al., 2009
QD Test de 172 PHE 87 Aucune Etudes inclues : German | Différence : 3,02 [-2,41 ; 8,46]
Bayley différence SS |study ; Rovet 1995 ;
Thomas et al, 2008 ;
Meador et al., 2009
QD Test de 210 VPA 160 Aucune Etudes inclues : German | Différence : 4,16 [-0,21 ; 8,54]
Bayley différence SS | study ; Jackson etal., 2013
(non publiée) ; Thomas et
al., 2008 ; Meador et al.,
2009
QD Test de 101 PB 41 Aucune Etude inclue : Thomas et | Différence : 2,80 [-5,61 ; 11,21]
Bayley différence SS | al., 2008
Ql 150 Non 552 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : -0,03 [-3,08 ; 3,01]
épileptiq différence SS | et al., 2010 ; Galily et al.,
ue non 2004 ; Thomas et al., 2007
traitée
Ql 163 Epileptiq 87 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : 1,84 [-2,13 ; 5,80]
ue non différence SS |etal., 2010 ; Thomas et al.,
traitée 2007 ; Eriksson et al., 2005
; Gaily et al., 2004
Ql 78 LTG 84 Aucune Etude inclue : Bromley et | Différence : - 1,62 [-5,44 ; 2,21]
différence SS |al., 2010 ; Meador et al.,
2013
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Etude

Méthodologie

Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
rectudie] des | utlises  p de QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s grosse grosse risque
sses sses
Ql 75 PHE 45 Aucune Etudes inclues : Thomas | Différence : - 3,30 [-7,91 ; 1,30]
différence SS |al., 2007 ; Meador et al.,
2013
Ql 191 VPA 112 Différence Etudes inclues : Bromley | Différence : 8,69 [5,51 ; 11,87]
SS etal., 2010 ; Thomas et al.,
2007 ; Eriksson et al., 2005
; Gally et al, 2004 ;
Meador et al., 2013
Ql 14 PB 14 Aucune Etude inclue : Thomas al., | Différence : -1,81 [-4,94 ; 1,33]
différence SS | 2007 ;
Qlv 136 Non 351 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : 5,70 [-7,04 ; 18,44]
épileptiq différence SS |et al., 2010 ; Gaily et al.,
ue non 2004
traitée
Qlv 149 Epileptiq 83 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : 0,13 [-3,98 ; 4,23]
ue non différence SS | et al., 2010 ; Eriksson et
traitée al., 2005 ; Gaily et al., 2004
Qlv 149 VPA 77 Différence Etudes inclues : Bromley | Différence : 8,44 [4,21 ; 12,66]
SS et al., 2010 ; Eriksson et
al., 2005 ; Gaily et al., 2004
Qlp 136 Non 351 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : 1,27 [-1,55 ; 4,09]
épileptiq différence SS | et al., 2010 ; Galily et al.,
ue non 2004
traitée
Qlp 149 Epileptiq 83 Aucune Etudes inclues : Bromley | Différence : 3,65 [-0,60 ; 7,90]
ue non différence SS | et al., 2010 ; Eriksson et
traitée al., 2005 ; Gaily et al., 2004
Qlp 149 VPA 77 Différence Etudes inclues : Bromley | Différence : 10,48 [6,02 ;
SS et al., 2010 ; Eriksson et | 14,94]
al., 2005 ; Gaily et al., 2004

NEAD (Neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs)
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1.4.2 Retards de développement

Selon les études, les retards de développement ont été étudiés au travers de la catégorisation des
scores de QD ou QI (Jones et al., 1989 ; James et al., 2000 ; Scolnik et al., 1994 ; Vinten et al., 2005 ;
Thomas et al., 2008 ; Meador et al., 2009 ; Bromley et al., 2010 ; Cummings et al., 2011 ; Nadebaum et
al., 2011a,b ; Meador et al., 2012 ; Meador et al., 2013 ; Baker et al., 2015), au travers des troubles des
apprentissages (Van Der Pol et al., 1991 ; Adab et al., 2001 ; Adab et al., 2004 ; Forsberg et al., 2011 ;
Baker et al., 2015), ou de retard des acquisitions (Dean et al., 2002 ; Mawer et al., 2002). Les données
disponibles sont résumées dans le Tableau 16.

= Catégorisation des scores de QD ou QI

Dans une étude sans comparateur incluant 25 enfants nés de méres traitées par carbamazépine, Jones
et al., 1989 identifient 5 enfants (20 %) présentant un retard psychomoteur (définit comme un score de
QDcognitif ou QD moteur inférieur a 1 SD par rapport a la moyenne dans le test de Bayley ou un score
inférieur ou égale a 80 au test de Standford-Binet ou un score inférieur ou égale a 70 au test de
Wechsler). Dans deux études chez des enfants d’age pré-scolaire, ne prenant pas en compte les
paramétres maternels, il n’est pas retrouvé de corrélation entre I'exposition prénatale a la
carbamazépine (n = 28) et la fréquence de survenue de retards de développement (QD < 85) (James
et al., 2000), ni de différence de fréquence de QDcognitif < 84, ni de QDmoteur < 84 chez les enfants
exposés in utero a la carbamazépine (n = 101) par rapport enfants exposés aux autres antiépileptiques
considérés (valproate, phénobarbital et phénytoine) (Thomas et al., 2008). De la méme maniere, dans
I'étude prospective multicentrique canadienne (Ontario) comparant 36 enfants de plus de 18 mois
exposés in utero a la carbamazépine en monothérapie & 36 enfants nés de méres non épileptiques,
Scolnik et al.,, 1994 ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative de la
fréquence de retards (QD/QI < 84). A noter que les témoins ont été appariés sur 'age maternel (+ 4
ans), la gravidité (£ 1), la parité (x 1) et le statut socio-économique (x 2 points sur I'échelle
d’Hollingshead et Redlich) et que les QI maternels sont comparables entre le groupe exposeé et le
groupe contrdle.

Dans I'étude du « Liverpool and Manchester neurodevelopment group », la proportion d’enfants d’age
préscolaire présentant un QD global < 84 n’est pas statistiquement différente (p = 0,074) pour le groupe
carbamazépine (8/48 ; 16 %) par rapport au groupe contrdle non épileptique non traité (18/230 ; 8 %).
Néanmoins, les auteurs rapportent une augmentation de la fréquence d’enfants ayant des scores < 84
chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine par rapport au groupe contrle non épileptique
non traité dans 2 domaines (motricité et intégration oculo-manuelle), mais ne le retrouvent pas dans les
3 autres domaines (sociabilité/ autonomie, performance et langage). Chez les enfants de 6 ans, il a été
mis en évidence une fréquence accrue de QI <85 chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine
(n = 30) par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées (n = 213), avec un RRa =
3,5(1,1-10,2) (Bromley et al., 2010 et Baker et al., 2015), aprées ajustement sur les parameétres influant
sur le QI de I'enfant, a savoir le QI maternel, le statut socio-économique et I'age gestationnel. A 6 ans,
une augmentation, non statistiquement significative, d’un facteur 3 est observée en termes de soutien
scolaire chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (5/50 ; 10 %) par rapport aux enfants
nés de meres non épileptiques (5/213 ; 2,3 %), avec un OR =3,2 (0,9 —11,5) etun RR =3,0 (0,9-19,2)
(Baker et al., 2015).

Dans I'étude NEAD, 20 % des enfants exposeés in utero a la carbamazépine (n = 73) présentent un
QD/QI < 85 (a I'age de 2-3 ans) ce qui est statistiquement différent des fréquences rapportées chez les
enfants exposés in utero aux autres monothérapies considérées (fréquence inférieure a celle observée
avec le valproate (37 %) ou a la phénytoine (31 %), mais supérieure a celle observée avec la lamotrigine
(12 %) (Meador et al., 2009). Si cette étude tient compte des parametres pertinents (Age maternel, le
QI maternel, la dose standardisée, I'dge gestationnel a la naissance et la supplémentation
préconceptionnelle en acide folique), ce résultat n’est pas retrouvé en considérant uniquement les
enfants évalués a chaque age, ce qui pourrait étre lié a une perte de puissance statistique. Il n’est pas
rapporté de différence statistique entre les antiépileptiques pour ce qui est de la survenue de QD/QI
<70. De la méme maniére, a I'dge de 6 ans, la fréquence de survenue d’enfants présentant un Ql <85
est statistiquement différente entre les enfants exposés in utero a la carbamazépine (n = 61) et les
enfants exposés in utero aux autres monothérapies considérées (fréquence inférieure a celle observée
avec le valproate (16 %) mais supérieure a celle observée avec la lamotrigine (5 %) ou la phénytoine
(3 %)). Aucune différence n’étant observée pour la survenue de QI < 70 (Meador et al., 2013).

Un exces de risque est également rapporté dans I'étude de cohorte d’Irlande du Nord, par rapport a des
enfants nés de méres non épileptiques. Cette étude prospective composée d’enfants de moins de 8
ans, recrutés chez les participants au registre UK Epilepsy and Pregnancy Register (1996 — 2004),
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compare 49 enfants nés de meres exposées a la carbamazépine a 44 enfants nés en bonne santé de
meres n'ayant pas pris de médicaments au cours de la grossesse. Les évaluations ont été conduites en
aveugle des enfants, selon des échelles validées (Bayley Scale of Infant Development et Griffiths Scale
of Infant Development selon I'age des enfants). Apreés ajustement sur I'age et le sexe de I'enfant et le
statut socio-économique, la fréquence de retards (scores d’intelligence inférieurs a la moyenne moins
un écart type) est supérieure chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (10/49 ; 20 %) et
les enfants nés de meres non épileptiques non traitées (2/44 ; 5 %), avec un ORa = 7,7 (1,4 - 43,1)
(Cummings et al., 2011).

Dans l'étude australienne, conduite chez des enfants de 6-8 ans, Nadebaum et al., 2011a,b ne
rapportent pas de différence en termes de troubles du langage (sévere, modéré ou léger) en comparant
la fréquence de survenue de ces troubles chez 34 enfants exposés in utero a la carbamazépine aux
fréquences attendues en population générale. De la méme maniére, I'étude rétrospective publiée par
Vinten et al., 2005 ne met pas en évidence de différence entre la fréquence de Qlverbal < 69 chez les
52 enfants (agés de 6 a 16 ans) exposés in utero a la carbamazépine (4/52 ; 7,7 %) par rapport au
groupe contréle non traité (6/80 ; 7,5 %), avec un OR = 1,03 (0,28 — 3,83). A contrario, la fréquence de
Qlverbal < 69 chez les enfants nés de méres traitées par carbamazépine est statistiquement inférieure
a celle observée chez les enfants nés de méres traitées par valproate (9/41 ; 22%).

= Troubles des apprentissages

Les études rétrospectives de trés faible ampleur (n = 8-10) ou ne prenant pas en compte les parametres
maternels ne mettent pas en évidence de risque accru de difficultés scolaires ou de besoin de soutien
scolaire. En effet, 'étude rétrospective de trés faible ampleur (n = 8-10) conduite aux Pays-Bas, chez
des enfants de 6 a 13 ans, ne rapporte pas d'excés de risque d’avoir de faibles scores en lecture,
orthographe ou arithmétique chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (aucun enfant ayant
des scores faibles dans ces disciplines n’ayant été identifié) par rapport aux enfants nés de méres non
épileptiques (Van Der Pol et al., 1991). De la méme maniére, I'étude conduite au Royaume-Uni sur la
période 1958-1982 ne rapporte pas de différence statistiquement significative de besoin en soutien
scolaire chez les enfants du groupe carbamazépine par rapport a ceux du groupe contréle (non exposés
aux antiépileptiques), avec un OR = (0,26 (0,06 — 1,15)) (Adab et al., 2001). Ce résultat issu de I'étude
pilote est confirmé par I'étude suivante de la méme équipe, sur la période 2000-2001, avec un OR =
0,63 (0,30 — 1,33), sans ajustement mais sans différence entre les QI maternels selon les groupes
d’exposition (Adab et al., 2004). Dans I'étude basée sur le croisement de registres populationnels
suédois, sur la période 1973 — 1986, Forsberg et al., 2011 ne rapportent pas de différence
statistiquement significative entre les 243 enfants de 16 ans exposés in utero a la carbamazépine et les
1307083 enfants nés de meéres non épileptiques en termes d'échec aux dipldbmes de sport,
mathématiques, anglais et suédois. A contrario, apreés ajustement sur 'année de naissance de I'enfant,
'age maternel, la parité et le niveau éducationnel maternel, les auteurs montrent que I'exposition
prénatale a la carbamazépine est associée a une diminution de la proportion d’enfants obtenant leur
dipldme avec excellence (pour 3 des 4 matiéres étudiées, a savoir les mathématiques, anglais et
suédois) par comparaison aux enfants nés de meéres non épileptiques ou aux enfants exposés in utero
a la phénytoine (n = 316).

A 6 ans, une augmentation, non statistiquement significative, d’'un facteur 3 est observée en termes de
soutien scolaire chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (5/50 ; 10 %) par rapport aux
enfants nés de méres non épileptiques (5/213 ; 2,3 %), avec un OR = 3,2 (0,9 — 11,5) etun RR = 3,0
(0,9 — 9,2) (Baker et al., 2015). Dans I'’étude basée sur le croisement de registres populationnels
suédois, sur la période 1973 — 1986, Forsberg et al., 2011 ne rapportent pas de différence
statistiquement significative entre les 243 enfants de 16 ans exposés in utero a la carbamazépine et les
1307083 enfants nés de méres non épileptiques en termes d’échec aux dipldmes de sport,
mathématiques, anglais et suédois. A contrario, aprés ajustement sur 'année de naissance de I'enfant,
'age maternel, la parité et le niveau éducationnel maternel, les auteurs montrent que I'exposition
prénatale a la carbamazépine est associée a une diminution de la proportion d’enfants obtenant leur
diplome avec excellence (pour 3 des 4 matiéres étudiées, a savoir les mathématiques, anglais et
suédois) par comparaison aux enfants nés de méres non épileptiques ou aux enfants exposés in utero
a la phénytoine (n = 316).

= Retards d’acquisition
A noter que dans la cohorte rétrospective écossaise d’enfants agés de 2 jours a 39 ans (moyenne de 9
ans), Dean et al., 2002 rapportent des retards d’acquisition (du langage et/ou de la motricité) chez 15
des 70 enfants exposés in utero a la carbamazépine (soit 22 % des enfants), ce qui représente un risque
accru par rapport aux enfants nés de meres non traitées, pour lesquelles 4 enfants parmi les 38
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présentent un retard d’acquisition (10,5 %). A noter que cette étude ne tient pas compte des paramétres
maternels.

L’étude prospective sans témoin conduite sur la période 1990 —1999) dans une clinique de Manchester
a examiné 18 enfants entre 4 mois et 10 ans, exposés a in utero a la carbamazépine en monothérapie
(Mawer et al., 2002). Les retards psychomoteurs sont définis comme (1) atteinte normale mais retardée
d’étapes du développement ; (2) besoin de soutien scolaire ; (3) peu ou pas de communication ou une
dépendance pour la plupart des aspects de la vie courant. Pour les 18 enfants exposés a la
carbamazépine seule, les posologies varient de 400 a 1200 mg/j (moyenne = 778 + 205 mg/j), et les
auteurs rapportent 40 % de dysmorphie, 30 % de retard psychomoteur et 30 % de malformations. A
noter que cette étude ne tient pas compte des parametres maternels.
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Tableau 16 : Résumé des études portant sur les troubles des apprentissages et les retards en termes de quotients de développement et intellectuels des enfants exposés in utero a la carbamazépine

Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés Nb d ——
enfant e | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmauon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
ETUDES PROSPECTIVES
Bromley | Royaume Uni | QD <84 | Moyen | Griffiths 48 | n=8(16%) Non 230 n =18 (8%) Pas de QI maternel, statut socio- | Subsets du QD < 84 :
etal, (2000 - 2006) 10 mental épileptiq différence SS | économique et age | augmentation SS de scores <
2010 (Prospectif) mois | developmen ue non (p=0,074) | gestationnel 84 dans 2 domaines
4 t scales traitée (motricité et intégration
Liverpoo mois - oculo-manuelle). Pas de
| and Evaluation en 2 ans) différence SS dans les 3 autres
Manche | aveugle domaines (sociabilité/
ster autonomie, performance et
Neurode langage).
velopme Epileptiq | 27 n=27%) /
nt group ue non
traitée
Valproat |42 n =12 (29%) / Valproate : RR =3,6 (1,76 —
e 7,57)
Lamotrig | 34 n =5 (15%) /
ine
Thomas | Inde QD 1an Developme | 101 n =30 (29,7 %) | Valproat |71 n =29 (40,8 %) | Pas de Pas de prise en compte des
etal., (1988 - 2004) | Cognitif | (moy : | ntal e différence SS paramétres maternels.
2008 (Prospectif) <84 15,3 + | Assessment Phénob |41 n=11 (26,8 %) | Pas de Tests utilisés adaptés de tests
4,4 Scale for arbital différence SS validés, mais validation ?
Evaluation en mois) | Indian Phényto |29 n=11(37,9 %) | Pas de standardisation ?
aveugle Infants ine différence SS
QDmoto (adaptation n=31(31%) |Valproat |71 n=27(38%) |Pas de Dose moyenne : 624 + 327
r<84 indienne du e différence SS mg/j
test Bayley Phénob |41 n=7(17,1%) |Pas de
Scale of arbital différence SS
Infant Phényto |29 n=5(17,9%) |Pas de
Dtt)avelopme ine différence SS
n
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés T —
enfant Nb de | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmatlon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
Scolnik | Canada QD/Ql = |>18 - Bayley 36 n=3(8 %) Non 36 n=1(3%) Pas de | ContrOles appariés sur
etal., (1987 - 1992) | 84 mois | scales of épileptiq différence SS |I'dge maternel (+ 4 ans), la
1994 (Prospectif) infant ue non (p>0,2) gravidité (+ 1), la parité (=
developmen traitée 1) et le statut socio-
t(18a30 économique (+ 2 points sur
mois) (n = I'échelle d’Hollingshead et
28) Redlich).
- Mc Carty QI maternels comparables
scales (enf- entre les groupes exposés
ants plus et leurs groupes contréles.
agés (n=8)
Jones et | USA -QD >6 - Bayley 25 n =15 (20 %) / / / / WSPPI : Wechsler scale of
al., 1989 cognitif | mois | scales of preschool and primary
(Prospectif) ou infant intelligence
Registre moteur developmen
Californi <1SD t(6a30
en sur - Ql mois)
les (Standfo - Standford-
agents rd-Binet) Binet scale
tératoge <80 ou WSPPI
nes - QI (enfants
(Wechsl plus agés)
er)<70
James |Royaume Uni |[QD<1 |2-3 Bayley 28 / / / / Pas de Pas de prise en compte des
etal, SD ans Scales of corrélation parameétres maternels.
2000 (Prospectif) Infant (p=0,577) (James et al., 2002 [R] : pas
[R]) Developme d’'information spécifique sur
nt carbamazépine)
Meador | Royaume-Uni | QD/QI < |2-3 - Differential | 73 n =15 (20 %) |Valproat |53 n =20 (37 %) Différence Age maternel, QI Différence observée en
etal., et USA 85 ans ability e SS maternel, dose considérant 'ensemble des
2009 (1999 - 2004) scales (> 2 Lamotrig | 84 n =10 (12 %) Différence standardisée, age enfants, mais non retrouvée en
Meador | (Prospectif) ans) ; ine SS gestationnel a la considérant uniquement les
etal., - Bayley naissance et enfants ayant été évalués a
2011 Evaluation en Scales of Phényto |48 n =15 (31 %) Différence supplémentation chaque age.
aveugle Infant ine SS préconceptionnelle en
NEAD QD/QI < 73 n=23(4%) Valproat |53 n=7(13 %) Pas de | acide folique.
70 e différence SS
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés T —
enfant Nb de | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmatlon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
Developme Lamotrig | 84 n=3(3 %) Pas de Idem en considérant
nt (& 2 ans) ine différence SS uniguement les enfants ayant
Phényto | 48 n=2(5%) Pas de été évalués a chaque age.
ine différence SS
Cummin | Irlande QD/QI< <8 - Bayley 49 n =10 (20 %) Non 44 n=2(5%) ORa = 7,7|Age et sexe de l'enfant, | ORa (valproate/ref) = 26,1 (4,9
gsetal., | (1996 —2004) | 1 SD ans Scale of épileptiq (1,4 -431) exposition antiépileptique | - 139)
2011 (Prospectif) (moy : | Infant ue non et statut socio-économique
3 ans) | Developme traitée (autres facteurs testés
Registre | Evaluation en nt(<3,5 mais non retenus : poids
UKEPR |aveugle ans) ; de naissance, niveau
- Griffiths éducationnel maternel,
Scale of fréquence des crises
Infant pendant la grossesse (= 5
Developme crises généralisées tonico-
nt(>3,5 cloniques) et durée
ans) d’allaitement)
Baker et | Royaume Uni [ QI <84 |6 ans | Differential 50 Non 213 RRa = 3,5 QI maternel, statut socio-
al., 2015 | (2000 - 2006) ability épileptiq (1,12-10,2) économique et age
Liverpoo | (Prospectif) scales ue non gestationnel
| and traitée
Manche Besoin / n =5 (10 %) Non 213 n=>5(2,3 %) OR =3,2 Augmentation SS pour
ster Evaluation en | en épileptiq (0,9-115) valproate (quelle que soit la
Neurode | aveugle soutien ue non dose) et autres monothérapies
velopme scolaire traitée RR =3,0
nt group (0,9-9,2)
Meador | Royaume-Uni [QI<85 |6 ans |Differential 61 |[n=5(8%) Valproat |49 n =8 (16 %) Différence Age maternel, le Ql|ldem en considérant
etal., et USA ability e SS maternel, la dose | uniguement les enfants ayant
2013 (1999 - 2004) scales Lamotrig | 74 n=2(5 %) Différence standardisée, l'age | été évalués a chaque age.
(Prospectif) ine SS gestationnel a la
_ Phényto |40 n=2(3%) Différence | naissance et la
Evaluation en ine SS supplemen@atlon
aveugle Ql<70 61 n=1(2%) Valproat |49 n=2(4%) Pas de pr(_econcgptlonnelle €N ldem en considérant
e différence SS acide folique. uniguement les enfants ayant
Lamotrig | 74 n=0 (0 %) Pas de été évalués a chaque age.
ine différence SS
Phényto |40 n=0 (0 %) Pas de
ine différence SS
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés T —
enfant Nb de | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI E_stlmatlon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
Nadeba | Australie Score 6-8 34 n=6(176%) |/ / 16 % Pas de Pas de difféerence SS du | Comparaison au score attendu
um et (2007 - 2009) |langage |ans différence SS | niveau socio-économique | en population générale.
al., (Prospectif) <85 et des QI des meres
2011a,b Score la | (age n=2(5,9 %) / / 10 % Pas de traitées par | Différence SS par rapport au
Evaluation en | ngage : | moyen différence SS | carbamazépine et celles | score attendu pour polythérapie
aveugle 78-85 17,4 des autres groupes de |incluant valproate, mais pas SS
Registre Score la | ans) n=2(5,9 %) / / 4 % Pas de | traitement en | pour les autres groupes de
Australie ngage: |6-8 différence SS | monothérapie traitement (lamotrigine,
n 71-77 ans valproate et polythérapie sans
Score n=2(9%) |/ / 2 % Pas de valproate)
langage différence SS
<70
Mawer Royaume Uni | Retards |4 mois 18 n =15 (28 %) / / / / Les retards psychomoteurs
etal., (1990-1999) |psycho |[-10 sont définis comme (cote 1)
2002 (Prospectif) moteurs | ans atteinte normale mais retardée
d’étapes du développement ;
Un centre (cdte 2) besoin de soutien
participant au scolaire ; (cote 3) peu ou pas
Liverpool and de communication ou une
Manchester dépendance pour la plupart des
Neurodevelop aspects de la vie courant.
ment group Sans groupe contrdle, sans
(UK) insu, pas de prise en compte
des parameétres maternels.
ETUDE DE REGISTRE POPULATIONNEL
Forsber | Suéde Non 16 ans | Sport, 243 Non 13070 Pas de Année de naissance de
getal, |(1973-1986) |obtentio mathématiq épileptiq | 83 différence SS |I'enfant, age maternel,
2011 (Rétrospectif | ndu ues, ue non parité et niveau
mais recueil | dipléme anglais, traitée éducationnel maternel
Croisem | prospectif) Obtentio suédois Non 13070 Diminution  [Année de naissance de
ent de n épileptiq |83 SS dans lenfant, &ge maternel,
registre diplome ue non toutes les parité et niveau
avec traitée disciplines éducationnel maternel
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés T —
enfant Nb de | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmatlon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
excellen Phényto | 316 Diminution
ce ine SS dans
toutes les
disciplines
sauf le sport
ETUDES RETROSPECTIVES
Van Der | Pays-Bas Cursus |6-13 Cursus 10 0 Non 54 N =10 (19 %) |Pasde Apparié sur la parité, le
Pol et (1973 — 1981) | scolaire |ans scolaire non épileptiq différence SS | poids de naissance, I'age
al., 1991 | (Rétrospectif) optimal ue non gestationnel, le sexe, l'age
Score faible |8 0 traitée |43 n=4(9 %) Pas de lors du suivi et le statut
Evaluation en en lecture différence SS | socio-économique
aveugle
Score faible |8 0 37 n=7 (19 %) Pas de
en différence SS
orthographe
Score faible |8 0 37 n=2(5 %) Pas de
en différence SS
arithmétique
Dean et | Ecosse Retard |2 jours 70 n =15 (22 %) Epileptiq | 38 n=4 Différence Retards de développement :
al., 2002 | (1976 - 2000) | (langage | — 39 ue non (10,5 %) SS (p <0,001) - du langage, défini comme un
(Rétrospectif) | et/ou ans traitée besoin de thérapie ;
moteur) | (moy : - moteur, défini comme une
9 ans) position assise tenue apres 10
mois ou une marche apres 18
mois ;
- global, dans le cas ou un
retard du langage et un retard
moteur sont observés
Adab et | Royaume Uni |Besoin |6-16 |/ 63 n=2(3%) Non 176 n =20 (11 %) OR =0,26 Pas de prise en compte des
al. 2001 | (1958-1982) |en ans traitée (0,06 — 1,15) parameétres maternels.
(Rétrospectif) | soutien | (moy : Groupe contrdle constitué
Liverpoo scolaire | ~10 d'enfants nés de meres
| and Etude pilote ans) épileptiques non traitées par
Manche |de Adab et antiépileptiques, mais :
ster al., 2004 - grossesse a précédé le
Neurode diagnostic de I'épilepsie (67 %)
- antécédents d'épilepsie ne
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés Nb d i
enfant e | Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmatlon de
s grosse < valeur grosse < valeur risque
sses considérée sses considérée
velopme nécessitant plus de traitement
nt group (27 %).
Royaume Uni | Besoin |6-16 |/ 61 n =14 (23 %) Non 87 N=28(322%)|OR = 0,63|Ql maternels non | Groupe contrdle constitué
(2000 - 2001) |en ans traitée (0,30 — 1,33) |différents suivant les types | d'enfants nés de méres
(Rétrospectif) | soutien d’épilepsie et les | épileptiques non traitées par
scolaire traitements utilisés. antiépileptiques, mais :
QIv<69 Wechsler |52 Qiv<69: Non 80 Qiv<69: OR = 1,03 - grossesse a précéde le
i Intelligence n=4(7,7%) |traitée n=6(75%) |(0,28-3,83) diagnostic de I'épilepsie (52 %)
Evaluation en Test (WISC- - antécédents d'épilepsie ne
aveugle 1) Valproat | 41 QIv<69: Fréquence nécessitant plus de traitement
e n =9 (22 %) dans groupe (34 %).
valproate >
CBz
Qlv 2110:11% Valproat |41 2110:7% Fréquence
90-109:54% |e 90-109: 27 % |de scores
80-89:17 % 80-89:24 % (70-79) et (=
) 70-79:10% 70-79:20 % 69) groupe
Vinten et <69:8% <69:22% valproate >
al., 2005 CBZ
(p=0,004)
Liverpoo
I and
Manche
ster
Neurode
velopme
nt group
META-ANALYSE
Bromley | Méta-analyse [QD <1 149 PHE 71 Aucune Etudesinclues : Thomas et | RR = 0,79 [0,52 ; 1,15]
etal., (jusqu'a mai SD différence SS | al., 2008 ; Meador et al.,
2014 2014) 2009
Etudes QDh<1 211 VPA 152 Aucune Etudes inclues : Thomas et | RR = 0,83 [0,62 ; 1,12]
prospectives | SD différence SS | al., 2008 ; Meador et al,,
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2009 ; Jackson et al., 2013
(non publiée)
Qb«<1 101 PB 41 Aucune Etude inclue : Thomas et| RR=1,11[0,62 ; 1,99]
SD différence SS | al., 2008
QD<2 110 VPA 81 Aucune Etudes inclues : Meador et | RR = 0,77 [0,38 ; 1,58]
SD différence SS | al., 2009 ; Jackson et al.,
2013 (non publiée)
Ql< 86| 1/86 Non 141 | 4/141 Aucune Etude inclue : Gaily et al., | RR = 0,41 [0,05 ; 3,61]
2SD épileptiq différence SS | 2004
ue non
traitée
Ql< 86| 1/86 Epileptiq 45 | 2/45 Aucune Etude inclue : Gaily et al., | RR = 0,26 [0,02 ; 2,81]
2SD ue non différence SS | 2004
traitée
Ql< 177 VPA 100 Aucune Etudes inclues : Thomas et | RR = 0,26 [0,05 ; 1,19]
2SD différence SS | al., 2008 ; Meador et al.,
2009 ; Eriksson et al., 2005
; Gaily et al., 2004
Q<1 76 LTG 83 Aucune Etudes inclues : Bromley | RR = 2,28 [0,63 ; 8,22]
SD différence SS | et al., 2010 ; Meador et al.,
2013
Ql<1 91 VPA 87 Différence Etudes inclues : Thomas et | RR = 0,40 [0,19 ; 0,83]
SD SS al., 2008 ; Meador et al.,
2009 ; Eriksson et al., 2005

NEAD (Neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs)
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1.4.3 Troubles du comportement

Dans I'étude conduite en 2018 par 'ANSM et la CNAM, lincidence des troubles mentaux et du
comportement (toutes catégories de diagnostics confondues) au cours du suivi était plus élevée parmi
les enfants exposés a la carbamazépine pendant la grossesse que parmi les enfants non exposés.
Aprés ajustement sur les caractéristiques sociodémographiques, les indicateurs de santé maternelle et
les caractéristiques du nouveau-né, le risque global de diagnostic de troubles mentaux et du
comportement au cours du suivi était plus élevé parmiles enfants exposés a la carbamazépine pendant
la grossesse comparé aux enfants non exposés (HR = 1,9 (1,0-3,4), p=0,04). Le risque de « troubles
du développement psychologique » était 2 fois plus élevé parmi les enfants exposés a la carbamazépine
comparé aux enfants non exposés (HR = 2,0 (1,0-4,1), p=0,05), et le risque de « troubles du
comportement et troubles émotionnels apparaissant habituellement durant I'enfance et I'adolescence »
3,2 fois plus élevé (HR = 3,2 (1,4-7,1)). Cependant, ces associations ne persistent pas lorque I'analyse
est restreinte aux enfants nés de mere sans maladie psychiatrique identifiée, suggérant que
'augmentation du risque de troubles neuro-développementaux pourrait étre expliquée non pas par
I'exposition a la carbamazépine mais plutdt par un effet de la maladie psychiatrique maternelle et/ou
des caractéristiques qui lui sont associés. Les risques de « troubles envahissants du développement »
et de « retard mental » n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes. Toutefois ces
estimations n’étaient basées que sur 11 cas de troubles mentaux et du comportement au total parmiles
enfants exposés a la carbamazépine. Le risque de recours a un orthophoniste, un orthoptiste ou un
psychiatre ne différait pas significativement entre les enfants exposés a la carbamazépine et les enfants
non exposés (ANSM/CNAM 2018).

Trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité

Le trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine a été investigué dans 3 études (Van Der Pol et al., 1991 ; Veiby et al., 2013 ; Cohen et
al., 2011 et 2013).

L’étude rétrospective de tres faible ampleur (n = 10) conduite aux Pays-Bas, chez des enfants de 6 a
13 ans, ne révéle pas de différence entre les enfants exposeés in utero a la carbamazépine et les enfants
nés de meres non épileptiques, et cela pour les 3 domaines étudiés : concentration, durée d'attention
courte et distractibilité, que ce soit par le biais de I'évaluation des enseignants ou des parents, a
I'exception de la durée de concentration (dans le questionnaire complété par les parents, mais pas par
les enseignants) (Van Der Pol et al., 1991).

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 de trouble de déficit de I'attention avec ou sans
hyperactivité chez les enfants de 3 ans exposés in utero a la carbamazépine (2/31 ; 6,5 %) par
comparaison aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées (n= 43571 ; 4 %), avec un OR =
2,0 (0,5 — 8,6). Il est a noter que I'évaluation est réalisée en administrant des questionnaires construits
dans le cadre de cette étude (en mélangeant 2 questionnaires avec 6 items du Child Behavior Checklist
(Achenbach et al., 1987; Novik, 1999) et 5 items du inattention and hyperactivity from ADHD criteria in
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV). Aggressiveness)), par les meres
des enfants et sans diagnostic clinique (Veiby et al., 2013).

Le trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité a été évalué au sein de la cohorte
prospective NEAD (USA/Royaume Uni). Les troubles de type inattentif ou mixte, ont respectivement été
évalués par le biais du domaine « inattention » ou des domaines « inattention » et « hyperactivité », de
I'échelle BASC (Behavior assessment system for children). A 'dge de 3 ans, I'évaluation conduite par
les parents ne rapporte pas de surrisque chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine (~13 %)
par rapport a la fréquence de survenue aux Etats Unis (7%) (Cohen et al., 2011). Dans I'étude a 6 ans,
d’aprés les résultats aux questionnaires complétés par les parents (n = 52 ; 17,3 %) ou par les
enseignants (n = 39 ; 23,1 %), les enfants exposés a la carbamazépine apparaissent plus a risque
d’avoir des troubles a type de Déficit d’attention / hyperactivité, par rapport a la fréquence de survenue
aux Etats Unis (7%). Néanmoins, en considérant les enfants pour lesquels le questionnaire a été
complété par les parents et les enseignants, ce sur-risque n’est plus retrouvé (12,5 % (3,5-29%) versus
7 %) Cohen et al., 2013). Il convient de noter que dans cette étude, seules des échelles
comportementales ont été utilisées (complétées par les parents ou les enseignants ; sans score seuil),
sans qu’aucune évaluation clinique n’ait été réalisée. Ainsi, comme précisé par les auteurs, il s’agit
d’enfants a risque de présenter un trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité, et non
d’enfants présentant de ce type de trouble, ce qui limite la comparaison réalisée par les auteurs, a savoir
par rapport a la fréquence de survenue de ce type de trouble aux Etats Unis (7%). D’autre part, seuls 2
des 3 sous types d’hyperactivité ont été étudiés (le type mixte et le type a inattention prédominante ; le
type hyperactivité/impulsivité prédominante n’ayant pas été étudié).
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= Trouble du spectre autistique
La fréquence des troubles du spectre autistique (TSA) chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine ont été investiguées par 3 études prospectives (Veiby et al., 2013 ; Bromley et al., 2013 ;
et Wood et al., 2015) et de 2 études rétrospectives (une écossaise Dean et al., 2002 ; Rasalam et al.,
2005 et une danoise Christensen et al., 2013). A noter que I'étude publiée par Bromley et al., 2008 étant
I'étude préliminaire de celle publiée par Bromley et al., 2013, seule cette derniere est reprise dans le
présent rapport.

Les données issues du registre grossesse prospectif Australien rapportent 1 cas d’enfant présentant un
score supérieur a 30, en faveur d’'un diagnostic d’autisme, a la CARS (Childhood autism rating score,
Schopler et al., 1971) et 1 cas d’enfant ayant un score limite (27-29), pouvant évoquer un TED non
spécifié, a la CARS (Childhood autism rating score, Schopler et al., 1971), parmi les 34 enfants exposés
in utero a la carbamazépine en monothérapie (Wood et al., 2015). Dans cette étude, les enfants ont été
évalués en aveugle entre 6 et 8 ans entre 2007 et 2010. Les auteurs ne rapportent pas de différence
statistiquement significative de score a la CARS supérieur a 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 %)). A noter que les 9 autres cas identifiés par un score supérieur a
27 ala CARS sont survenus chez les enfants exposés au valproate (en monohérapie (2/26 ; 7,7 %) ou
en polythérapie (7/15 ; 47 %)), et qu'aucun cas de score supérieur a 30 a la CARS, n’a été observé
parmi les 30 enfants exposés in utero a d’autres antiépileptiques. A noter que I'étude n’a pas inclus de
groupe contréle non traité, mais prend en compte les crises au cours de la grossesse, la consommation
de marijuana, la supplémentation en acide folique, le QI maternel et le niveau socioéconomique et qu'il
n’est pas rapportée de différence statistiquement significative entre les groupes en termes d'alcool, de
tabagisme, caféine, acide folique, &ge parental, niveau d'éducation paternel, type d'épilepsie, durée de
l'allaitement, complications de grossesse, type d'accouchement, utilisation d'anésthésique et
naissances prématurées.

L’étude de cohorte prospective Norvégienne MoBA (Mother & Child Cohort Study) conduite sur la
période d’étude 1999 — 2008 étudie 184 enfants nés de mére épileptique exposés a un antiépileptique
dont 41 par la carbamazépine. Cette étude ne met pas en évidence d’augmentation du risque de traits
autistiques (via I'« Autism checklist ») a 1,5 ans (n = 41), mais les auteurs rapportent une augmentation
non statistiguement significative des traits autistiques a 1,5 ans (1/41 ; 2,9 %), et 3 ans (1/31 ; 3,4 %)
par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques avec une fréquence de 0,9 % a 1,5 ans (soit OR
=3,3(0,5-24,8)) de 1,5 % a 3 ans (soit OR = 2,5 (0,8-15,8)) (Veiby et al., 2013). Néanmoins, cette
étude est a considérer avec précaution compte tenu des biais méthodologiques (absence de diagnostic
clinique, questionnaire non validé, construit pour I'étude a partir d’'items extraits de plusieurs échelles
de développement et d’outils de dépistage en population générale, avec des effectifs trés faibles,
puisque les données relatives au risque de traits autistiques ne portent que sur 1 cas a chaque age
étudié).

Dans I'étude rétrospective, basée sur le registre danois des naissances portant sur 655615 enfants nés
entre 1996 et 2006, des troubles du spectre autistique ont été évalués chez 386 enfants exposés in
utero a la carbamazépine en monothérapie (Christensen et al., 2013). Les résultats ont été ajustés sur
les facteurs de risque pertinents, a savoir la durée du suivi, la prévalence du TSA selon I'age, les
facteurs de risques environnementaux de TSA (dge des parents a la conception, antécédents
psychiatriques parentaux, poids de naissance, sexe de I'enfant, malformations congénitales, parité).
Aprés 14 ans de suivi, les enfants exposés a la carbamazépine (n = 386) ont un risque absolu de TED
de 1,04 % (4/386) et d’autisme infantile de 0,52 % (2/386) versus respectivement 0,83 % dans la
population contr6le (5433/655153) et 0,32 % dans la population contréle (2065/655153). A noter que
dans I'ensemble de la base le risque absolu de TED et d’autisme infantile sont respectivement de 1,53 %
(1,47 - 1,58%) et 0,48 % (0,46-0,51%). Les auteurs ne mettent pas en évidence de différence
statistiquement significative de risque de TED et d’autisme infantile chez les enfants nés de méres
traitées par carbamazépine, avec des risques instantanés respectivement égaux a 1,0 (0,4 - 2,8) et 1,4
(0,4 - 5,8). A noter que I'information concernant les tests utilés pour le diagnostic d’autisme ou de trouble
du spectre autistique n’est pas précisée.

Les études rétrospectives écossaises publiées par Dean et al., 2002 et Rasalam et al., 2005 concernent
en majeure partie la méme cohorte (étude conduite au sein du méme hdpital et sur des périodes se
chevauchant), '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 TDAH) (Dean et al.,
2002). Rasalam et al., 2005 rapportent 2 cas de TED parmi les 80 enfants exposés in utero & la
carbamazépine (2,5 % (0 — 6 %)) et font état d'un taux de 0,25 % (0,17 - 0,33) dans la population
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générale du Royaume Uni, mais ne réalisent pas d’analyse statistique (pas de groupe contrble
spécifique a I'étude). Dans I'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 excés de risque chez les enfants exposés in utero a la
carbamazépine (10/70 ; 14,5 %) par rapport aux enfants fréres ou sceurs des exposés mais nés de
meéres épileptiques non traitées (2/38 ; 5,2 %), ce qui permet de contréler naturellement les facteurs de
confusion comme I'environnement social et le quotient intellectuel et le niveau d’éducation de la mére.
Cet excés de risque n'a pas été retrouvé dans I'étude prospective du « Liverpool and Manchester
neurodevelopment group » ayant évalué en aveugle quant a I'exposition aux antiépileptiques, les
troubles comportementaux a type de TSA, trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
(TDAH) ou dyspraxie chez des enfants agés de 6 ans. Des troubles comportementaux (TDAH) ont été
observés chez 1 des 50 enfants exposés in utero a la carbamazépine seule (2 %) versus 1,9 % (4/214)
chez les enfants nés de meres non épileptiques non traitées, soit un ORa = 1,09 (0,06 — 7,39), aprés
ajustement sur les crises au cours de la grossesse, le QI maternel, 'age maternel, le statut socio-
économique, tabagisme, consommation d’alcool, sexe et age gestationnel & la naissance (Bromley et
al.,, 2013). A noter une limite de cette étude, a savoir qu'il s’agit d’'un recensement des troubles
neurodéveloppementaux réalisé uniguement aprés entretien avec les parents et examen des dossiers
médicaux.
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Tableau 17 : Résumé des études portant sur les troubles du comportement chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine

Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population controle Facteurs d'ajustement Commentaire
Sl B EIRE | 2ES Rl Nb de | Nb de troubles | Type Nb de | Nb de troubles | Estimation de
enfant - ® :
s grosse (%) grosse (%) risque
sses sses
ETUDES PROSPECTIVES
Veiby et | Norvege Personal | 1,5 Ages and 41 n=5(12,2%) |Non 60583 |4,2% OR =3,2 Age maternel, parité, | Evaluation par les méres
al., 2013 | (1999 — 2008) | social ans stages épileptiq (1,3-8,3) |niveau d'éducation,
(Prospectif) skills questionnair ue non tabagisme, ADHD : MoBA checklist :
(Mother e (subscale) traitée anxiété/dépression, - 5 items in the Diagnostic and
& Child Autisme Modified n=3(8,8 %) 7,8% OR=11 malformations, faible poids | statistical manual of mental
Cohort | Evaluation checklist for (0,3-3,6) |de naissance, | disorders
Study) par les meres autism in supplémentation - 6 items in the Child behavior
toddlers préconceptionnelle en | checklist
Traits Early n=1(2,9 %) 0,9 % OR=3,3 |acide folique.
autistiqu screening of (0,5-24,8)
es autistic
traits
Aggressi | 3ans | Child 31 n=4(12,9%) |Non 43571 (4,1% OR =35
ve behavior épileptiq (1,2-10,2)
sympto checklist (7 ue non
ms items) traitée
TDAH MoBA n=2(6,5%) 4,0 % OR=2,0
checklist (0,5-8,6)
Traits Social n=1(3,4%) 1,5% OR=25
autistiqu communicat (0,8 -15,8)
es ion
guestionnai
re
Cohen Royaume-Uni | TDAH 3ans | Behavior ~13 % Fréguen 7% Pas de Evaluation par les parents. Un
etal., et USA (score > assessment ce de différence SS enfant est considéré a risque
2011 (1999 - 2004) |1SD/ system for survenu s'il présente un score supérieur
(Prospectif) moyenn children e aux d’un écart type par rapport a la
NEAD e) (inattention Etats moyenne.
Evaluation and/or Unis Pas de groupe contrble
par les hyperactivit spécifiqgue, comparaison a la
parents y scales) fréquence estimée aux USA.
Dose moyenne : 771 mg/j (667-
875 mg/j)
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Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
Etude SETED) G Ll Nb de | Nb de troubles | Type Nb de | Nb de troubles | Estimation de
enfant - o :
s grosse (%) grosse (%) risque
sses sses
Bromley | Royaume Uni | TSA, <6 Questionnai 50 n=1(2 %) Non 214 n=4 ORa=1,09 Crises au cours de la |- Groupes controle et CBZ
etal., (2000 - 2004) | TDAH ans re (TDAH) épileptiq (1,90 %) (0,06 —7,39) |grossesse, QI maternel, | comparables pour statut socio-
2013 (Prospectif) ou (moy : ue non age maternel, statut socio- | économique
dyspraxi |5 ans) traitée économique, tabagisme, | - Groupes épileptiques et
Evaluation en | e consommation  d’alcool, | contréle non comparables pour
aveugle sexe et age gestationnel a | QI (pas de détail pour CBZ)
la naissance - TSA, ADHD ou dyspraxie
rassemblés sous le terme
commun de troubles
neurodeveloppementaux.
Cohen Royaume-Uni | TDAH 6 ans | Behavior 52 17,3% Fréguen 7% Augmentation Un enfant est considéré a
et al, et USA Eval par assessment ce de SS risque s’il présente un score
2013 (1999 - 2004) | parents system for survenu (p = 0,004) supérieur d’un écart type par
(Prospectif) TDAH children 39 23,1% e aux Augmentation rapport a la moyenne.
Eval par (inattention Etats SS Pas de groupe contrdle
enseign and/or Unis (p = 0,0001) spécifique, comparaison a la
Evaluation ants hyperactivit fréquence estimée aux USA.
par les TDAH y scales) 32 12,5% Pas de
parents et/ou | Eval par (3,5 — 29%) différence SS Dose moyenne : 772 mg/j (665-
enseignants | parents 880 mg/j)
et
enseign
ants
Wood et | Australie Troubles | 6-8 Childhood |34 n=2(5,9 %) Traitées |71 VPA (mono) : Pas de Crises au cours de la|Augmentation SS de risque
al., 2015 | (2007 - 2009) |du ans autism (valproat 2126 (7,7 %) différence SS | grossesse, la | chez les enfants exposés a une
(Prospectif) spectre rating score e, VPA (poly) : consommation de | polythérapie incluant du VPA
autistiqu | (moy : | (CARS) = polythér 7115 (47 %) marijuana, la | (7/15 ; 47 %).
Registre | Evaluationen |e 7,4 27 apie, Autres (mono supplémentation en acide
Australie | aveugle ans) autres) et polythérapie folique, le QI maternel et le
n sans VPA) : niveau socioéconomique.
0/30 (0 %) + Autres parametres (dont
age parental) non
différents entre les
groupes d’exposition
ETUDE DE REGISTRE POPULATIONNEL
Christen | Danemark Troubles | 4-14 Registre, 386 n=4(1,04%) |Non 65515 | n=5433 1,0(0,4-2,8) |Age des parents a la
sen et (1996 - 2006) |du ans critere ICD- épileptiq | 3 0,83% conception, antécédents
al., 2013 spectre | (moy : |10 (F84.0, psychiatriques parentaux,
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Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
Etude SETED) G Ll Nb de | Nb de troubles | Type Nb de | Nb de troubles | Estimation de
enfant - o :
s grosse (%) grosse (%) risque
sses sses
(Rétrospectif | autistiqu | 8,8 F84.1, ue non age gestationnel, poids de
Registre | mais ??7?) e ans) F84.5, traitée naissance, sexe de
populati _ F84.8, I'enfant, malformations
onnel Autisme F84.9) n=2(052%) n = 2065 1.4 (0.4 -58) | congenitales et parité.
infantile 0,32%
ETUDES RETROSPECTIVES
Van Der | Pays-Bas Concent | 6-13 Questionnai | 10 2 (20 %) Non 54 n=3 Pas de Apparié sur la parité, le | Doses : 100 a 900 mg/j
Pol et (1973 — 1981) | ration ans re épileptiq (5,6 %) différence SS | poids de naissance, l'age
al., 1991 | (Rétrospectif) | faible enseignants ue non gestationnel, le sexe, I'dge
Questionnai 1 (10 %) traitée n=1 Pas de lors du suivi et le statut
Evaluation en re parents (1,9 %) différence SS | socio-économique
aveugle Durée Questionnai 2 (20 %) n=14 Pas de
d'attenti re (26 %) différence SS
on enseignants
courte Questionnai 4 (40 %) n=>5 Augmentatio
re parents (9,3 %) n SS
Distracti Questionnai 4 (40 %) n=22 Pas de
bilité re (41 %) différence SS
enseignants
Questionnai 4 (40 %) n=15 Pas de
re parents (28 %) différence SS
Vinten et | Royaume Uni | Comport | 6-16 Vineland 49 Non 80 Exposition & | Ql maternel et de I'enfant | Questionnaires complétés par
al., 2009 | (2000 - 2001) | ement ans adaptative traitée la CBZ n’est les meéres. Pas de diagnostic
(Rétrospectif) behavior pas prédictif clinique. Domaines évalués
scale (analyse « communication »,
Evaluation multivariée) « autonomie dans la vie
par les meéres pour les 3 guotidienne » ; « socialisation »
domaines et Exposition au valproate est un
le score des facteurs prédictifs de
global lautonomie dans la vie
quotidienne et du score global
Parenting 43 Non 52 Pas de Questionnaires complétés par
stress index épileptiq différence les meres. Pas de diagnostic
ue non clinique, ou d’évaluation par les
traitée enseignants.

Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux

Page 92 sur 423




Valproat | 36 Score global
e SS inférieur
Moore et | Ecosse Autisme, | 0,3 - Diagnostic |4 0 / / / / Diagnostic d'autisme chez 4
al., 2000 Asperge | 16,4 enfants (2 valproate seul, 1
(Rétrospectif) |r ans valproate et phénytoine et 1
(moy: carbamazépine et diazépam) ;
6,5 d'Asperger chez 2 enfants (1
ans) valproate seul et 1 valproate,
phénytoine et benzodiazépine).
Dean et | Ecosse Autisme, | 2 jours | Dossiers 70 n =10 (14,5%) | Epileptiq | 38 n=2 Augmentatio Troubles établis sur la base des
al., 2002 | (1976 - 2000) | TSA, -39 médicaux ue non (5,2 %) n SS (p < dossiers médicaux pour
(Rétrospectif) | Asperge | ans traitée 0,001) lesquels un diagnostic
rou (moy : d'autisme, de trouble du spectre
TDAH 9 ans) autistique de syndrome
d'Asperger ou de déficit
d'attention / hyperactivité a été
réalisé par un spécialiste.
Rasalam | Ecosse Trouble Evaluation |80 n=2 Populati 0,25 % ? Prise en compte de |Prévalence combinée (autisme,
etal., (1981 - 2001) | du diagnostic 2,5% (0 - 6) on (0,17 - 0,33) I'histoire  familiale  de | Asperger, TSAnon spécifié).
2005 (Rétrospectif) | spectre selon générale trouble des|[Pas de groupe controle
(Environ autistiqu criteres UK apprentissages et de | spécifique a I'étude
méme e DSM5 pathologie génétique
cohorte asociée a l'autisme
que
Dean
2002)

ICD : Classification internationale des maladies (pour International classification of Diseases)
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1.4.4 Domaines spécifiques
= Fonctions mnésigues
Meador et al., 2013. L’étude multicentrique NEAD (Neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs)
a recruté au sein de 25 centres d’épilepsie au Royaume Uni et aux Etats Unis, des femmes enceintes
traitées par antiépileptiques en monothérapie (carbamazépine, lamotrigine, phénytoine, valproate) entre
octobre 1999 et février 2004. L’échelle de fonctions mnésiques a été utilisée pour les 61 enfants de
6 ans (children’s memory scale (CMS)). Le score est de 104 (100-108) significativement plus élevé (p
0,001) que celui des enfants exposés au valproate 92 (87-98).

= Fonctions exécutives
Meador et al., 2013. Les fonctions exécutives sont testées avec le Behavior rating inventory of executive
function (BRIEF) et le Developmental neuropsychological assessment (NEPSY), chez 61enfants de 6
ans. Scores respectivement de 105 (103-108) et de 101 (98-104), pas significativement différents de
celui des enfants sous valproate pris pour référence.

= Fonctions motrices
En termes de fonctions motrices, Thomas et al., 2008 trouvent des résultats similaires entre les enfants
exposés a la carbamazépine (n = 101) (95 (90 — 100), p non rapporté) et ceux non exposés (n = 32)
(94,7 (85 - 105)).

Bromley et al., 2010. L’étude prospective multicentrique conduite par le « Liverpool and Manchester
neurodevelopment group » menée chez les enfants de moins de 2 ans n’a pas mis en évidence de
différence dans le domaine de la motricité de I'échelle de Griffiths chez les enfants exposés in utero a
la CBZ (n =48, 16%) en comparaison avec la population générale contréle (N+230, 8%) ou la population
d’enfants nés de méres épileptiques non traitées (n=27 ; 7%).

Cohen et al., 2011. L’étude du développement moteur chez les enfants de 3 ans au sein de la cohorte
prospective NEAD (USA/Royaume Uni) par le biais du test BSID Il (Bayley Scales of Infant
Development, motor scale) n’a pas révélé de différence de scores moyens ajustés entre les 4
antiépileptiques étudiés (carbamazépine, lamotrigine, phénytoine et valproate). A noter que ce test a
été conduit par un évaluateur externe, en insu quant a I'exposition.

Veiby et al., 2013. Dans la cohorte prospective Norvégienne MoBA (Mother & Child Cohort Study), il
est rapporté un exces de risque statistiquement significatif de retard de développement de la motricité
fine chez les 41 enfants de 18 mois exposés in utero a la carbamazépine (CBZ 10,0% versus contrdle
5,1%, OR = 3,2 (1,3 -8,3), p<0,05), cet excés de risque n’est pas retrouvé pour la motricité globale (CBZ
0 % versus control 3,2 %, OR non calculable). Par contre il n’a pas été mis en évidence d’excés de
risque statistiguement significatif de retard de développement moteur, que ce soit en termes de motricité
fine (CBZ 3,3% versus contréle 3,3% soit OR = 1,0 (0,1 - 7,5) ; P>0,05) ou motricité globale CBZ 6,5%
versus controle 3,3%, soit OR = 2,3 (0,5 — 9,9) ; p>0,05), chez les 31 enfants de 36 mois exposés in
utero a la carbamazépine évalué par le biais du questionnaire « Ages and Stages Questionnaire »
complété par les méres.

= Fonctions adaptatives

Deshmukh et al., 2016. Dans la cohorte prospective NAAED, le fonctionnement adaptatif a été évalué
chez des enfants de 3 & 6 ans, a 'aide de I'échelle de Vineland Il. Aprés ajustement sur '’dge maternel,
le niveau d’éducation, la prise d’acide folique, la consommation de tabac et d’alcool, 'dge gestationnel
et le poids de naissance, les scores moyens étaient statistiquement différents entre les 3 groupes
d’antiépileptiques étudiés (p=0,0117), avec le score le plus élevé obtenu dans le groupe lamotrigine
(103,5 (95% CI : 101-106) versus 95,6 (95% CI : 91-100) pour le valproate, et 100,8 (95% CI 98-103)
pour la carbamazépine). Les enfants exposés in utero a la carbamazépine avaient moins souvent des
niveaux adaptatifs modérément bas ou bas que les enfants du groupe valproate. Enfin, I'évaluation des
sous-domaines ne montre pas de différence entre les scores des enfants exposés in utero a la
lamotrigine et ceux exposés a la carbamazépine.

Cohen et al., 2011 et 2013. Le fonctionnement adaptatif a été évalué au sein de la cohorte prospective
NEAD (USA/Royaume Uni) chez les enfants de 3 et de 6 ans par le biais du test ABAS Il (Adaptive
behavior assessment system) complété par les parents et les enseignants. A I'age de 3 ans, I'analyse
ne montre pas de différence statistiquement significative entre les scores moyens des 4 antiépileptiques
étudiés (carbamazépine (n = 61), lamotrigine, phénytoine et valproate). A I'dge de 6 ans, les scores
obtenus chez les enfants exposés in utero a la CBZ (n = 53) ne sont pas statistiquement différents de
ceux des enfants exposés au valproate (p = 0,429 ; 96 (92 -100) versus 94 (89-98)), tandis que les
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scores des enfants exposés a la lamotrigine ou a la phénytoine sont supérieurs (100 et 105) apres
ajustement sur la dose standardisée et le niveau d’éducation maternel a 'dge de 3 ans et sur le Ql
maternel, la dose standardisée, 'dge gestationnel a la naissance et la supplémentation en acide folique.

= Autres
Fluence et originalité cognitive (Mc Vearry et al., 2009). Ce domaine a été évalué par le biais du test
TCAM (Torrance Thinking Creatively in Action and Movement) réalisé par un examinateur, chez 42
enfants agés de 3,5 a 5,5 ans, a leur domicile. Les auteurs rapportent des scores de fluence « Fluency
» (aspect quantitatif) et originalité cognitive « Originality » (qualitatif) statistiquement inférieurs chez les
enfants exposés in utero au valproate 76,3 et 84,2 par comparaison aux enfants exposés a la
carbamazépine 95,8 et 99,4 et par rapport a la lamotrigine 96,8 et 103,1.

Symptéme d’agressivité (Veiby et al., 2013). Dans la cohorte prospective Norvégienne MoBA (Mother
& Child Cohort Study) conduite sur la période d’étude 1999 — 2008, il est mis en évidence des
symptdmes d’agressivité chez les enfants de 3 ans exposés in utero a la carbamazépine (4/31 ; 12,9 %)
par comparaison aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées (n= 43571 ; 4,1 %), avec un
OR = 3,5 (1,2 -10,2). Il est a noter que I'évaluation est réalisée en administrant des questionnaires aux
meéres des enfants (sans avoir été administré en paralléle aux enseignants), sans diagnostic clinique et
gu’elle établit sur la base d’'un sous score d’une échelle, ce qui rend l'interprétation difficile.

Aptitudes sociales (Personal social skills) (Veiby et al., 2013). Dans la cohorte prospective Norvégienne
MoBA (Mother & Child Cohort Study) conduite sur la période d’étude 1999 — 2008, il est mis en évidence
des difficultés d’aptitudes sociales chez les enfants de 1,5 ans exposés in utero a la carbamazépine
(5/41 ; 12,2 %) par comparaison aux enfants nés de meres non épileptiques non traitées (n= 60583 ;
4,2 %), avec un OR = 3,2 (1,3 -8,3). Il est a noter que I'’évaluation est réalisée en administrant des
questionnaires aux meres des enfants (sans avoir été administré en paralléle aux enseignants), sans
diagnostic clinique, établit sur la base d’un sous score d’'une échelle tandis que les TSA ont été évalués
par ailleurs dans d’autres études, ce qui rend l'interprétation difficile.

1.4.5 Relation dose-effet
Parmi les études ayant cherché a déterminer une relation entre la dose de carbamazépine et les effets
neurodéveloppementaux, la majorité ne retrouve pas de relation dose-effet, a I'exception de Dean et
al., 2002.
o Enfants d’age préscolaire

En effet, Scolnik et al., 94 ne retrouvent pas de corrélation entre la posologie de carbamazépine (doses
moyennes de 531 + 268 mg/j) d'une part et le score global de développement d’autre part. De la méme
maniére, dans I'étude de Thomas et al., 2007, dans laquelle les posologies moyenne et médiane des
femmes traitées par carbamazépine seule sont respectivement de 624 + 327 mg/j et 600 mg/j, aucune
corrélation n'est retrouvée entre la dose de carbamazépine d'une part et les QD moteur et mental d'autre
part. Bromley et al., 2010 ne rapportent pas de relation dose-dépendante entre les scores de
développement et la dose de carbamazépine. Ornoy et al., 1996 ne retrouvent pas d’association entre
les socres de QD (cognitifs, moteurs) et la dose de carbamazépine (dose moyenne de 658 mg/j ; doses
comprises entre 200 et 1800 mg/j).

o Enfants d’age scolaire

Gaily et al., 1988 et 1990 ne rapportent pas de corrélation négative entre le QI et la concentration de
plasmatique en carbamazépine au cours de la grossesse. Ce méme constat est retrouvé dans I'étude
publiée par la méme équipe, sur une période postérieure (Gaily et al., 2004). Mawer et al., 2002 ne
rapportent pas de corrélation entre la posologie et la gravité du tableau, pour aucun des trois critéres
(dysmorphie, retard psychomoteur et malformations), mais les auteurs précisent que la variation de
posologie est faible pour la carbamazépine dans cette population. Aucune relation dose-effet n’a été
mise en évidence dans les domaines étudiés (troubles des apprentissages et du comportement) par
Van der Pol et al., 1991, mais les auteurs notent que les doses sont relativement faibles (100 a 900 mg/j
pour la carbamazépine). L'étude NEAD (Meador et al., 2009) n’a pas identifié de relation dose effet pour
la carbamazépine (en considérant la valeur médiane d’exposition, a savoir 700 mg/j). A contrario, Dean
et al., 2002 mettent en évidence une relation dose-effet entre les retards de développement (langage
et/ou moteur) et la dose de carbamazépine, puisque les enfants ayant un retard ont été exposés a des
doses supérieures que les enfants n'ayant pas de retard (683 mg/j versus 462 mg/j).

1.5 Données de pharmacovigilance
S’agissant des malformations congénitales, la carbamazépine étant une substance pour laquelle un
nombre trés important de données est disponible dans les études de registres (> 5000 grossesses
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exposées au 1 trimestre de grossesse en monothérapie), seules ces données, considérées comme
les plus robustes méthodologiquement (études avec des groupes comparateurs, période d’exposition
connue, prises en compte des facteurs de risque potentiels, taille de I'étude, ....) ont été considérées et
présentées dans le présent rapport.

1.5.1 Méthodes

Les données cumulées du laboratoire titulaire du princeps Novartis ont été extraites jusqu’au 1er
septembre 2015, par requéte dans leur Base globale de pharmacovigilance (Novartis Global Safety
Database) sans restriction sur la causalité ni sur le type de déclarant.

Pour les troubles neuro-développementaux, a requéte a consisté en une recherche des cas d’exposition
au cours de la grossesse (« Case classification : Pregnancy prospective related, Pregnancy
retrospective related Pregnancy - no adverse event”) et les termes MedDRA suivants :

- SMQ broad: “Dementia”

- High Level Group Term (HLGT) “Developmental disorders NEC” and

- High Level Term (HLT) “Cognitive and attention disorders and disturbances NEC”

- High Level Term (HLT) “Pervasive developmental disorder NEC”

1.5.2 Résultats et conclusions

» Troubles neurodéveloppementaux
o Novartis (incluant les données de PV Sandoz)

S’agissant des troubles neurodéveloppementaux, la requéte effectuée a permis d’identifier 90 cas de
troubles répondant aux critéres de recherche. En répartissant par types de troubles (un cas pouvant
présenter plusieurs types de troubles), et sans distincition entre les cas en mono- ou polythérapie, il est
rapporté un total de 137 troubles (79 en monothérapie et 59 en polythérapie), dont 24 « somnolence »,
ne correspondant pas au champ étudié. Parmi les troubles rapportés aprés exposition en monothérapie
et aprés exclusion des 15 cas de somnolence, 64 troubles sont rapportés (nombre de cas non précisé) :
27 troubles en lien avec le comportement hors autisme (les 2 principaux troubles reportés (n = 17) étant
I'agitation ou un comportement anormal), 22 troubles cognitifs (troubles du langage, moteurs, mentaux,
psychomoteurs, etc.), 10 troubles du spectre autistique (autisme, troubles du spectre autistique et
syndrome d’Asperger) et 5 autres types de troubles.

Les répartitions du nombre de troubles selon le type d’exposition (mono ou polythérapie) et le mode de
recueil (prospectif ou rétrospectif) sont présentées dans le tableau suivant.
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Tableau 18 : Troubles neurodeveloppementaux chez les enfants exposés in utero a la carbamazépine rapportés en
pharmacovigilance

Prospective Retrospective Monothe | Polyther
Monot | Polyth | TOTA | Monot | Polyth | TOTA | rapy - apy - GRAND
Troubles herap | erapy L herap | erapy L TOTAL |TOTAL |TOTAL
y(m [ (n) m |y | (n) (n |(n) (n) (n)

Abnormal behaviour 2 1 3 9 3 12 11 4 15
Affect lability 1 1 0 1
Aggression 3 3 1 4
Agitation 2 1 3 4 6 10 6 7 13
Apathy 2 2 2 0 2
Aphasia 1 1 0

Apraxia 1 1 0
Asperger's disorder 1 1 0

Autism 9 5 14 9 5 14
Autism spectrum disorder 1 1 0 1 1
Cognitive disorder 1 2 3 1 2 3
Confusional state 1 1 1 2 0 2
Disinhibition 1 1 0 1 1
Disorientation 1 1 0 1 1
Distractibility 1 1 0 1 1
Disturbance in attention 1 1 2 2 1 2 3
Executive dysfunction 2 2 0 2 2
Feeling abnormal 1 1 2 2 2 1 3 4
Hallucination 1 1 1 0 1
Hallucination, visual 1 0 1 1
Hypomania 1 1 0 1
Intelligence test abnormal 1 1 0 1 1
Learning disability 1 1 0 1
Learning disorder 3 3 3 0 3
Memory impairment 1 1 1 1 1 1 2
Mental disorder 1 2 2 2 1 3
Mental impairment 2 2 4 2 2 4
Motor developmental delay 1 1 2 1 1 2
Neurodevelopmental disorder 1 1 1 0 1
Psychomotor skills impaired 4 3 7 4 3 7
Psychotic disorder 1 1 2 1 1 1 2 3
Restlessness 2 2 4 2 2 4
Eeeﬁg\zjil(ljyuirnappropriate 1 1 0 1 1
Social avoidant behaviour 1 1 0 1 1
Somnolence 4 3 7 11 6 17 15 9 24
Speech disorder 2 1 3 2 2 4 3 7
Thinking abnormal 1 1 1
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Il convient de noter les limites relatives a ces données et aux analyses réalisées, rendant difficile
I'évaluation de la responsabilité éventuelle de la carbamazépine dans les troubles du développement
observés :

- iln’est pas clairement précisé si les cas enregistrés dans la base de pharmacovigilance incluent
ou non les cas de la littérature scientifique (méme si un commentaire dans le texte laisse a
penser que les cas de la littérature scientifique sont inclus dans la base de PV) ;

- les données fournies manquent de précision en termes de facteurs de risque potentiels
(génétique, association au valproate, co-exposition entrainant des troubles neuro-
développementaux, etc.) ;

- ces données ne permettent pas de comparaison quantitative avec un groupe de référence.

o ACTAVIS, ARROW, BIOGARAN, CRISTERS, EG LABO, MYLAN, SANOFI, TEVA
SANTE

Les données cumulées de ces laboratoires ont été extraites jusqu’au 1er septembre 2015 et
rapportent trois enfants présentant un retard de développement (dont un avec des signes d’autisme) et
un cas d’enfant présentant un autisme et un retard du développement (a 'dge de 14 ans), aprés
exposition in utero a la carbamazépine seule.

Les cas des laboratoires n’apportent pas d’information complémentaire pertinente par rapport aux
études existant sur le risque de troubles neurodéveloppementaux aprés exposition in utero a la
carbamazépine.

Page 98 sur 423
Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux




2 Eslicarbazépine

L’eslicarbazépine est un dérivé des carboxamides, dont le mécanisme d’action exact n’est pas connu.
D’aprés des études électrophysiologiques in vitro, I'eslicarbazépine et ses métabolites stabilisent
cependant I'inactivation des canaux sodiques voltage-dépendants. La structure chimique de I'acétate
d'eslicarbazépine est apparentée a celle de la carbamazépine et un de ses métabolites plasmatiques
actifs est 'oxcarbazépine (métabolite mineur).

2.1 Données animales

= Données issues du RCP (Zebinix®)
Des études effectuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (cf
« Fécondité ») : « Les effets indésirables potentiels de I'acétate d'eslicarbazépine sur la fécondité de la
génération parentale et de la génération F1 ont été évalués chez le rat et la souris. Une étude de fertilité
chez des rats males et femelles a montré que I'acétate d'eslicarbazépine diminue la fécondité chez les
femelles. Dans une étude de fertilité chez les souris, des effets développementaux ont été observés au
stade embryonnaire. Cependant, ces effets pourraient également résulter d'une réduction du nombre
de corps jaunes et montrer ainsi une diminution de la fécondité. Chez la souris, l'incidence globale des
malformations majeures et l'incidence de malformations majeures du squelette ont été augmentées.
Aucun effet n'a été observé sur les paramétres de fertilité de la génération F1 chez le rat et la souris. »

= Données fournies par la firme

L’eslicarbazépine ne s’est pas révélée tératogéne chez la souris, le rat ou le lapin, aprés administration
orale au cours de I'organogénése, pour des doses égales a la MRHD (Dose Moyenne Recommandée
en Clinique, en mg/m?) ou 2,4 a 2,5 fois supérieures. Cependant, une toxicité maternelle et une toxicité
foetale secondaire se sont traduites par une réduction du poids feetal et/ou un retard d’ossification a ces
trois doses. Une légére augmentation des pertes foetales est signalée chez le rat pour des doses égales
a 1,0 et 2,1 fois la MHRD. Chez la souris, pour des doses environ 1,4 et 2,5 fois la MHRD, au cours de
'organogénése et toute la lactation, le gain de poids foetal était plus faible et des retards du
développement ont été observés. Les mémes observations sont notées chez le rat, pour des doses de
1,0 et 2,1 fois la MRHD.

2.2 Données pharmacocinétiques
L’acétate d’eslicarbazépine est fortement métabolisé en eslicarbazépine. La biodisponibilité est élevée
et la liaison aux protéines plasmatiques faible (< 40%), ce qui laisse augurer un passage placentaire.
Nous n’avons pas retrouvé de données de pharmacocinétique concernant le passage placentaire, ni
les éventuelles modifications de concentrations au cours de la grossesse.

2.3 Risque malformatif

2.3.1 Littérature scientifique
La recherche bibliographique n’a pas permis d’identifier d’étude rapportant des cas de patientes
enceintes exposées a I'eslicarbazépine au cours de la grossesse. A noter que les données fournies par
la firme comportent :
- 6 publications retenues mais aucune ne traite de cas de grossesses exposées a
I'eslicarbazépine ;
- des données générales sur les risques associés au cours de la grossesse avec la
carbamazépine et I'oxcarbazépine.

2.3.2 Données de pharmacovigilance
Le laboratoire titulaire de 'AMM, a savoir UCB Pharma a fourni une revue cumulative des cas
d’exposition au cours de la grossesse enregistrés dans sa base globale de données de
pharmacovigilance Argus Safety, et cela jusqu’au 01 septembre 2015. De surcroit, indépendamment
des données fournies par le laboratoire, une extraction des données de la base Terappel a été réalisée,
depuis sa création jusqu’en mars 20155.

5 Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.
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» Données de pharmacovigilance fournies par le laboratoire
Au total, 60 cas de grossesses enregistrées dans la base de données Argus Safety ont été enregistrés
au niveau mondial (7 en France) en cumulé jusqu’au 01/09/2015 : 22 provenant des essais cliniques et
38 de la surveillance post-commercialisation. Sur ces 60 grossesses, 17 ont été traitées par
monothérapie, 31 en polythérapie et dans 12 cas ce paramétre n’est pas connu. Les données sont
prospectives pour 41 cas et rétrospectives pour 19. Le laboratoire a détaillé les cas en monothérapie,
dont 12 sont prospectifs et 5 rétrospectifs :
- Pour les 12 cas prospectifs, les issues sont les suivantes :
o 1 avortement spontané a 8 SA (exposition avant la conception et au 1
trimestre)
o 1 interruption de grossesse (sans précision)
o 2 naissances d’enfants sans anomalie
o 8 grossesses d’issues non connues (OU grossesses en cours)
- Parmiles 5 cas rétrospectifs, les issues sont les suivantes :
o 1 avortement spontané a 8 SA (exposition avant la conception et au 1"
trimestre)
o 2 interruptions de grossesse (sans précision)
o 1 naissance d’enfant avec anomalie (dislocation congénitale du genou)
o 1 naissance d’enfant sans anomalie
A titre indicatif, 2 cas d’anomalies congénitales sont rapportés dans le groupe exposé a une
polythérapie : une anomalie chromosomique dans un cas (lamotrigine, lorazépam et eslicarbazépine
stoppée a la découverte de la grossesse) et deux jumeaux siamois, avec avortement spontané a 12 SA
(Iévétiracétam, diclofénac, montelukast, ethinyl estradiol + norgestimate, eslicarbazépine).

= Données issues de Terappel, de |la BNPV et de Vigilyse®®
Les bases de données de pharmacovigilance (Térappel® (base francaise de données spécifiques a la
grossesse), Base Nationale de Pharmacovigilance) ne comportent pas de cas d’expositions au cours
de la grossesse a l'eslicarbazépine.

Dans Vigilyse®, a titre indicatif, 7 cas de grossesses exposées a l'eslicarbazépine sont retrouvés, 2 en
monothérapie, une aboutissant a un avortement spontané (terme inconnu) et une autre dont l'issue est
inconnue (il est précisé : convulsions aggravées chez la mére).

2.3.3 Relation dose-effet
Chez l'adulte, la dose initiale recommandée est de 400 mg une fois par jour avec augmentation a 800
mg une fois par jour aprés une ou deux semaines. En fonction de la réponse individuelle, la dose pourra
étre augmentée jusqu’a une dose maximum de 1200 mg une fois par jour.

La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier de données concernant la relation entre
la dose d’eslicarbazépine et le risque de troubles chez I'enfant exposé in utero.

2.4 Troubles neuro-développementaux
La recherche bibliographique réalisée et la revue cumulative des cas d’exposition au cours de la
grossesse enregistrés dans la base globale de données de pharmacovigilance du laboratoire n’a pas
permis d’identifier de données concernant le risque de troubles neuro-développementaux chez les
enfants exposés in utero a I'eslicarbazépine.

2.5 Contraception

L’eslicarbazépine a un léger effet inducteur sur le CYP3A4 et sur les glucuronyltransférases et des
effets inhibiteurs sur le CYP2C19. Le RCP actuel de la spécialité princeps mentionne, concernant I'effet
de I'eslicarbazépine sur la pharmacocinétique des contraceptifs oraux : « L'administration de 1200 mg
d'acétate d'eslicarbazépine une fois par jour chez des femmes sous pilule cestroprogestative a montré
une diminution moyenne de 37 % et de 42 % de l'exposition systémique au lévonorgestrel et a
I'éthinylcestradiol respectivement, due, trés probablement, a une induction du CYP3A4. Par conséquent,
les femmes en age de procréer devront impérativement utiliser un mode de contraception efficace
pendant le traitement par Zebinix et ce, jusqu'a la fin de leur cycle menstruel en cours une fois le
traitement terminé ». Ces résultats semblent issus de I'étude de Falcao et al., 2013, ou une dose unique
de 30 ug d’éthinylestradiol et de 150 ug de Iévonorgestrel a été administrée a 20 patientes, traitées par
800 mg ou 1200 mg d’eslicarbazépine depuis 15 jours.

6 Base de données internationale des cas individuels de pharmacovigilance (ICSR) de I'Organisation mondiale de la santé.
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3 Ethosuximide

Le RCP indique que I'éthosuximide est un antiépileptique spécifique des absences ; il supprime l'activité
paroxystique pointes-ondes a 3 cycles par seconde, associée aux pertes de conscience,
caractéristiques des crises d'absences.

3.1 Données animales

= Données issues du RCP (Zarontin®)
Les données animales ont mis en évidence un effet tératogene (malformations squelettiques). A noter
que la rubrique 5.3 (données précliniques) du RCP n’est pas renseignée.

= Données additionnelles

Briggs G précise que I'éthosuximide a été associé a des anomalies structurales mais que les données
ne sont pas appropriées pour établir une relation de causalité (Briggs, 2014). L’étude du potentiel
tératogéne de I'éthosuximide, comme celui d‘autres antiépileptiques, a été étudié chez le poisson rayé
(Zebrafish Model) (Lee et al., 2013). La concordance entre 'embryon de ce poisson et les modéles de
de mammiféres pour I'étude de la toxicité du développement serait de 64 a 100%. Il existerait un effet
dose dans la survenue de la |étalité chez ce poisson ; les auteurs ont calculé un « Index Tératogénique »
(quotient de la Dose Létale 50 sur la Dose Efficace 50) qui est de 0,76 pour I'éthosuximide, soit le plus
faible de tous les antiépileptiques testés (>1,4 pour la lamotrigine ; 2,1 pour la carbamazépine ; 2,68 pour
le valproate). L’analyse bibliographique réalisée par la firme cite deux publications. Une chez la souris,
retrouvant des ventricules cérébraux élargis aprés administration d’éthosuximide entre J6 et J16 de la
gestation (60 mg/kg, 180 mg/kg, 360 mg/kg, évaluation a J19 versus un groupe témoin) : entre 2,0 et
3,8% a toutes les doses utilisées (Sullivan et al., 1977). La deuxieme étude, chez le rat, avec
administration d’éthosuximide entre J9 et J17 (125 ou 250 mg/kg, évaluation a J19 versus un groupe
témoin) montre une réduction de la viabilité feetale, un retard de croissance intra-utérin et une
augmentation des malformations viscérales et squelettiques. Les malformations les plus fréquentes
(entre 20 et 24 %) sont des malformations cérébrales (El-Sayed et al., 1983). De jeunes rats de 4 a
6 semaines, exposés in utero entre J5 et J20 a des concentrations maternelles de 10 mg/kg/j
d’éthosuximide ont montré certaines anomalies du comportement, pouvant indiquer des modifications
au niveau des neurones dopaminergiques (Nakanishi et al., 1990) .

3.2 Données pharmacocinétiques

Les données disponibles montrent un passage placentaire important, au moins prés du terme, avec des
concentrations dans le sang du cordon ou chez le nouveau-né similaires aux concentrations
maternelles. Un ratio de 0,97 (+/- 0,02) a été retrouvé chez 10 méres épileptiques traitées et leurs
13 nouveau-nés (Kuhnz et al., 1984). Des résultats similaires ont été retrouvés par d’autres auteurs
(Tejerizo Lopez et al., 1987). L’évolution des concentrations plasmatiques d’éthosuximide au cours de
la grossesse semble variable. La clairance peut étre légérement augmentée ou diminuée selon les
études (Kuhnz et al., 1984 ; Lander et al., 1981).

3.3 Risque malformatif
3.3.1 Littérature scientifique

= Etudes prospectives

Kuhnz et al., 1984 ont publié une petite étude prospective avec 10 meres traitées par éthosuximide au
cours de leur grossesse et leurs 13 enfants. Une mére a été exposée en monothérapie, pour ses
deux grossesses. Les deux enfants sont nés a 40 SA, deux garcons, tous les deux avec des
malformations : dans les deux cas, on note des anomalies similaires au niveau du nez (pont nasal
élargi), associées dans un cas a des anomalies au niveau des oreilles et dans l'autre a des plis
épicanthaux, des pouces élargis, la présence de fossettes et une hyperlaxité ligamentaire. Un des
enfants a présenté une hyperexcitabilité pendant les deux premiéres semaines de vie, il était allaité.

Morrow et al. 2006 ont publié les données du UK Epilepsy and Pregnancy Register, collectées entre
1996 et mars 2005. Les cas retenus sont des expositions au moins au cours du 1° trimestre. Les
données sur lissue des grossesses ont été collectées trois mois aprés la date présumée
d’accouchement. L’objectif principal de cette étude était la présence d’anomalies congénitales
rapportées au cours des trois premiers mois de vie. Des données complétes ont été obtenues dans
3607 cas, dont 2598 en monothérapie. Le taux de malformations congénitales majeures retrouvé dans
cette étude apres exposition a une monothérapie antiépileptique était de 3,7%. Aucune malformation
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congénitale majeure n’a été retrouvée sur 12 grossesses exposées a I’éthosuximide en
monothérapie. Aucune autre information n’est disponible concernant I'éthosuximide dans cette étude.

Tomson et al., 2018 ont travaillé sur I'International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
(EURAP), collectant de facon prospective les données de 42 pays (800 médecins participants) entre
1999 et 2016. Les données ont été recueillies avant l'issue de grossesse, en post accouchement et 1 an
aprés. Des données complétes ont été obtenues pour 7555 grossesses exposées en monothérapie
(correspondant a 21 types de monothérapie antiépileptique). Les données concernant les avortements
spontanés n’ont pas été prises en compte. Douze cas de grossesses exposées a I’éthosuximide en
monothérapie sont rapportés, avec absence de malformations. Pas d’autres précisions sur ces
grossesses (posologie...).

Vajda et al., 2014 ont travaillé a partir du Registre Australien (Australian Pregnancy Registry), sur des
données recueillies en prospectif de mi-1998 a novembre 2013. 1572 femmes ont été traitées par
antiépileptiques au 1° trimestre versus 153 femmes épileptiques non traitées. Les données de
consommation de médicaments ont été obtenues par questionnaires téléphoniques a linclusion, a
7 mois de grossesse, aprés accouchement et 1 an aprés. 1141 grossesses ont été exposées en
monothérapie toute la grossesse. Quatre grossesses ont été exposées a I'éthosuximide en
monothérapie, sans malformation rapportée et une en polythérapie, avec malformation (sans autre
précision).

» Etudes rétrospectives

Speidel et al., 1972 ont recueilli des données en rétrospectif concernant 365 grossesses (dont
3 grossesses gémellaires) chez 186 femmes épileptiques traitées, versus 62 grossesses chez
27 patientes épileptiques non traitées vs 180 patientes témoins. Ces données concernent une période
entre 1948 et 1972. Il n’est pas précisé si I’exposition était en mono- ou polythérapie. Les issues
concernant les patientes traitées sont : 39 fausses couches spontanées (FCS), 324 naissances
d’enfants vivants, 5 enfants mort-nés. Parmi les naissances, on compte 17 cas de malformations. Les
auteurs signalent aussi 5 cas d’hémorragie chez des enfants de méres traitées, dont 3 exposés en
polythérapie a de I'éthosuximide (4 de ces enfants sont décédés, 2 étaient mort-nés et 2 sont décédés
en période néonatale). Sont dénombrées 13 grossesses traitées par éthosuximide (polythérapie
dans au moins 5 cas), ayant abouti a 3 FCS, 3 enfants avec hémorragie (polythérapie) et aucun cas
de malformations.

Fedrick, 1973 rapporte des données concernant 168 femmes épileptiques ayant mené a terme
218 grossesses, avec 223 enfants (Oxford Record Linkage Study). Six patientes ont été traitées par
éthosuximide au 1°" trimestre (mono ou polythérapie, non précisé) et ont eu 6 enfants sans anomalie
congénitale.

Nakane et al., 1980 ont réalisé une étude multi-institutionnelle au Japon, avec des patientes enceintes
épileptiques venant en consultation en neuropsychiatrie, incluant les patientes accouchant entre 1974 et
1977. 657 patientes ont été traitées par antiépileptigues. Le nombre de patientes traitées par
éthosuximide en monothérapie n’est pas clairement précisé. 5 cas de malformations sont
rapportés : 2 anomalies cardiaques, 1 polydactylie, 1 hernie inguinale, 1 hypertrichose.

Bertollini et al., 1987 décrivent 577 enfants nés de meére épileptique traitée en monothérapie en début
de grossesse. Les cas ont été recueillis, de fagon rétrospective la plupart du temps, en France, en Italie
et en Suéde, entre 1973 et 1985 selon les lieux). Huit patientes ont été exposées en monothérapie
a I‘éthosuximide, au moins en début de grossesse, sans malformation.

Samrén et al., 1999 ont réalisé une étude rétrospective sur 1411 enfants nés entre 1972 et 1992 dans
guatre provinces des Pays-Bas, dont les méres étaient traitées au 1° trimestre par antiépileptiques,
comparés a 2000 enfants nés de méres non épileptiques. Neuf grossesses ont été exposées en
monothérapie a I'’éthosuximide sans malformation chez les enfants.

Dean et al., 2002 ont réalisé une étude de cohorte a partir de données écossaises, recueillies en
rétrospectif entre 1976 et 2000 a I'’Aberdeen Maternity Hospital, pour 261 grossesses exposées a un
antiépileptique au 1°' trimestre, 210 en monothérapie et 51 en polythérapie. Les 261 grossesses ont
abouti a 255 naissances d’enfants vivants, 3 IMG pour malformations et 3 morts foetales. Quatre
grossesses ont été exposées a I’éthosuximide, dont 2 naissances. On note un cas de malformation
congénitale mineure (avec pathologie oculaire) et 1 cas de retard du développement a un age supérieur
a 21 mois. Nous ne savons pas s'il s’agit du méme enfant et nous ne connaissons pas le devenir précis
des deux autres grossesses, ni s’il s’agissait d’expositions en mono ou polythérapie.
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Wide et al., 2004 ont recueilli des données a partir du Swedish Medical Birth Registry, concernant des
enfants nés entre le 01/07/1995 et le 31/12/2001. Au cours de cette période, 1398 enfants ont été
exposeés in utero a un traitement antiépileptique au premier trimestre, dont 1256 a un antiépileptique en
monothérapie. Le taux d’enfants nés avec des malformations congénitales a été comparé au taux
retrouvé pour les autres enfants du registre (582 656), pour les malformations identifiées dans le
registre. Huit enfants ont été exposés in utero a I'éthosuximide en monothérapie, sans
malformations. Le taux de malformations rapportées dans cette étude était de 8,7%, plus précisément
6,2 % pour des malformations « relativement séveres ». Cette étude a été mise a jour et publiée par
Kallen et al., 2013. Les auteurs ont croisé des données du registre des naissances Suédois (Swedish
Medical Birth Register) et des données de prescriptions de médicaments (base de données de
prescriptions) pendant la grossesse. C’est un registre rétrospectif incluant des enfants nés entre 1996 et
2011. Les auteurs se sont intéressés au nombre d’enfants exposés in utero a des médicaments du
systeme nerveux central. Sur 42 881 femmes ayant accouché au cours de cette période,
42 881 rapportent I'utilisation d’'un médicament du SNC en début de grossesse, dont 4 290 un traitement
antiépileptique. Trente enfants ont été exposés in utero a I’éthosuximide en début de grossesse,
dont 12 en monothérapie. Un cas de malformation est rapporté, aprés monothérapie, sans autre
précision, soit un taux de 8,3% de malformations « relativement séveres ».

Veiby et al., 2014 ont exploité les données du registre norvégien (Medical Birth Registry of Norway),
entre 1999 et 2011. Les données d’exposition ont été recueillies en rétrospectif au moment de
I'accouchement. 2600 enfants exposés a un antiépileptique in utero ont été comparés a 771 412 enfants
nés de mére non épileptique. 2309 enfants ont été exposés en monothérapie. Les enfants exposés a
un antiépileptique présentent un risque de retard de croissance modéré (24,4 versus 8,9%, OR=3,1,
95% Cl=1,9-5,3). Douze grossesses exposées a I’éthosuximide sont citées, sans distinction entre
mono et polythérapie, et pour lesquelles les issues ne sont pas disponibles.

= Méta-analyse
Samrén et al., 1997 ont compilé les résultats de 5 études prospectives (2 allemandes, 1 finlandaise et

2 hollandaises). Des données concernant 896 femmes épileptiques traitées par antiépileptique et leurs
1221 enfants ont été comparées a 158 enfants nés de grossesses non exposées. Treize grossesses
en monothérapie éthosuximide sont rapportées, avec un cas de malformation (8 %) (RR=0,6 ;
95% Cl, 0,1-6,8). Nous n’avons pas d’autres informations sur ce cas de grossesse avec malformations.

3.3.2 Données de pharmacovigilance
Le laboratoire titulaire de 'AMM, a savoir PFIZER HOLDING France a fourni une revue cumulative des
cas enregistrés dans sa base globale de données de pharmacovigilance, et cela jusqu’au 01 septembre
2015. De surcroit, indépendamment des données fournies par le laboratoire, une extraction des
données de la base Terappel a été réalisée, depuis sa création jusqu’en mars 20157 et une requéte a
été réalisée dans la Base nationale de Pharmacovigilance (BNPV) depuis sa création jusqu’en juin
2016.

= Données de la base de pharmacovigilance du laboratoire
Le laboratoire a réalisé une revue cumulative des cas relatifs a la grossesse enregistrés dans sa base
de pharmacovigilance jusqu’a la date du 1¢" septembre 2015, en requétant sur le SMQ (Standardised
MedDRA Queries) : Congenital, familial and genetic disorders, Foetal disorders, Functional lactation
disorders, Lactation related topics (incl neonatal exposure through breast milk), Neonatal disorders,
Neonatal exposures via breast milk, Pregnancy, labour and delivery complications and risk factors (excl
abortions and stillbirth), and Termination of pregnancy and risk of abortion.

Cette base comporte des déclarations spontanées, des données d’'études cliniques et de la littérature.
La firme a retenu 29 cas (4 cas frangais). L’éthosuximide a été pris uniquement au 1€ trimestre pour
2 des 29 grossesses, tout au long de la grossesse dans 15 cas et la période d’exposition n’est pas
connue dans 12 cas. La firme signale 5 grossesses traitées en monothérapie. Sur ces 5 cas, notons
4 cas sans information et un cas relatant la naissance d’'un enfant avec une double fente
labiopalatine et une hypoplasie hypophysaire (rapporté par I'Afssaps) : a priori le méme cas que
celui enregistré dans la BNPV et vraisemblable doublon également avec un autre cas rapporté dans la
MAH Safety Database (rapporté par un professionnel de santé). L’enfant a été exposé a I'éthosuximide,
750 mg/j, « probablement » jusqu’a 10 SA. Dans le line listing du labo, citons le cas d’un enfant exposé

7 Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.
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a I'éthosuximide en monothérapie « possiblement » tout au long de la grossesse, sans malformation
mais présentant un TDAH. Notons que la firme retrouve 10 cas de malformations congénitales rapportés
en rétrospectif, avec dans 7 cas une exposition au 1°' trimestre ou toute la grossesse. Sont rapportées
4 cas de sténose du pylore, mais dans 3 cas, le foeetus était exposé a une polythérapie antiépileptique
(éthosuximide, topiramate et valproate).

North American AED Pregnancy Registry

Ce registre recueille des données sur les femmes enceintes exposées aux antiépileptiques (9800
femmes a ce jour et 587 témoins), dans des conditions méthodologiques peu développées ici. Il est
émis un rapport annuel a partir de ce registre. La firme rapporte 9 cas de grossesses exposées en
monothérapie, sans anomalie congénitale, mais sans autre précision.

= Données issues de Terappel

La base de données compte 12 cas de grossesses exposées a I’éthosuximide au moins au 1°
trimestre, 6 suivies en prospectif, 3 en rétrospectif et 3 d’évolution inconnue. Sur ces 12 grossesses, 5
ont été exposées en monothérapie et 7 en polythérapie (le plus souvent au phénobarbital). Les issues
des grossesses en monothérapies sont 3 naissances a terme sans malformation, sans pathologie
néonatale méme lorsque le traitement a été poursuivi au 3®me trimestre (2 grossesses suivies en
prospectif et 1 en rétrospectif) et 2 issues inconnues. A titre indicatif, sur le total des grossesses
exposées, on compte 8 naissances sans malformations, 1 IVG et 3 issues inconnues.

= Données issues de la BNPV
La base compte deux cas de grossesses exposées a I'éthosuximide, dans un cas une polythérapie avec
du valproate. Dans le deuxieme cas, la mere épileptique a été traitée en monothérapie jusqu’a 10 SA
par de I’éthosuximide seul (750 mg/j), remplacé par la suite par du diazépam jusqu’a I'accouchement.
L’enfant présentait a la naissance une double fente labiopalatine, un colobome du nerf optique gauche
et une hypoplasie antéhypophysaire avec déficit sévere en hormone de croissance.

= Données issues de Vigilyse®
Dans Vigilyse®, a titre indicatif, nous avons retrouvé 21 cas de grossesses exposées a I'éthosuximide,
dont 1 cas de grossesse exposée en monothérapie (USA), pour lequel il est juste signalé une
thrombocyponie, vraisemblablement maternelle, dont l'issue n’est pas précisée.

3.3.3 Relation dose-effet
Chez l'adulte, la posologie efficace se situe a 20 mg/kg/jour soit 30 ml de sirop (1,5 g). La posologie
maximale est de 2 g par jour (40 ml de sirop). Chez I'enfant, la posologie efficace varie entre 20 et
30 mg/kgl/jour, et la posologie maximale est 1 g par jour. Si une posologie plus importante était
nécessaire, elle nécessiterait une surveillance médicale stricte et I'étude des taux plasmatiques.

La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier de données concernant la relation entre
la dose d’éthosuximide et le risque de troubles chez I'enfant exposé in utero.

34 Troubles neuro-développementaux
Dans la base de données du laboratoire comportant des déclarations spontanées, des données
d’études cliniques et de la littérature, il est rapporté le cas d’'un enfant exposé a I'éthosuximide en
monothérapie « possiblement » tout au long de la grossesse, sans malformation mais présentant un
TDAH. Est également rapporté le cas d’'un enfant exposé in utero a I'éthosuximide présentant des
malformations multiples et un retard neuro-développemental, mais avec une co-exposition au valproate.

Dean et al., 2002 ont réalisé une étude de cohorte a partir de données écossaises, recueillies en
rétrospectif entre 1976 et 2000 a I'’Aberdeen Maternity Hospital, pour 261 grossesses exposées a un
antiépileptique au 1°' trimestre, 210 en monothérapie et 51 en polythérapie. Les 261 grossesses ont
abouti a 255 naissances d’enfants vivants, 3 IMG pour malformations et 3 morts foetales. Quatre
grossesses ont été exposées a I’éthosuximide, dont 2 naissances. Il est rapporté 1 cas de retard
du développement a un age supérieur a 21 mois. Il n’est pas précisé s’il s'agissait d’expositions en
mono ou polythérapie.
3.5 Contraception
L’éthosuximide n’est pas inducteur enzymatique du cytochrome P450. Nous n’avons pas identifié

d’'informations sur des interactions avec les contraceptifs hormonaux. Le RCP ne comporte pas de
données a ce sujet.
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4 Felbamate

Le felbamate est un carbamate, dont la structure est proche du mépromabate. Le felbamate n’est pas
indiqué comme traitement antiépileptique de premiére intention mais dans une forme particuliére
d’épilepsie qu’est le syndrome de Lennox-Gastaut, a partir de 'age de 4 ans. Le mécanisme d‘action
du felbamate est mal connu, il n’agit qu’a doses élevées, ce qui laisse supposer qu’il n’a pas une forte
affinité pour un type donné de récepteur. Son utilisation est tres limitée du fait de son indication et des
effets indésirables graves auxquels il expose, notamment hématologiques (aplasie médullaire),
hépatiques (insuffisance hépatique aigué) et accidents séveres d’hypersensibilité.

4.1 Données animales

= Données issues du RCP (Taloxa®)
Les études conduites chez le rat et le lapin ont montré que le felbamate n’était pas toxique pour la
reproduction, était dénué de pouvoir tératogene et demeurait sans effet sur la parturition et la lactation.

» Données additionnelles

Briggs G donne des informations issues du Laboratoire (Wallace Laboratories, 2000). Le felbamate
n'est pas tératogéne chez le rat et le lapin a des doses jusqu’a 13,9 fois et 4,2 fois respectivement la
dose humaine journaliére calculée sur le poids corporel, ou 3 fois et < 2 fois, la dose en clinique humaine
calculée sur la surface corporelle. Chez le rat, cependant, on note une diminution du poids des petits et
une augmentation de la mortalité de la descendance au cours de la lactation. La cause des décés n’est
pas connue. La dose sans effet était de 3,9 fois la dose humaine basée sur le poids corporel (1,5 fois
la dose calculée sur la surface corporelle).

4.2 Données pharmacocinétiques
Le felbamate traverse le placenta chez le rat sans accumulation mise en évidence, dans aucun tissu.
Le passage placentaire dans I'espéce humaine n’est pas décrit mais il est attendu au vu du faible poids
moléculaire (238 g/mol) (Adusumalli, 1991).

4.3 Risque malformatif

4.3.1 Littérature scientifique
A noter que la firme fournit des références bibliographiques qui ne concernent pas des expositions au
felbamate mais des données générales sur la prévalence des malformations congénitales et des
fausses-couches spontanées dans la population générale.

= Essais cliniques
Morrell et al., 1996. Une étude « bilan » sur les antiépileptiques récemment (1996) autorisés aux Etats-
Unis. L’'auteur cite 10 cas de grossesses exposeées au felbamate lors d’essais cliniques. Nous
n‘avons pas de précisions sur les conditions d’exposition. Les issues sont les suivantes :
1 avortement spontané, 2 IMG (sans précisions), 7 naissances d’enfants sans anomalies.

= Etudes prospectives
Tomson et al., 2018. Registre International (International Registry of antiepileptic Drugs and Pregnancy
EURAP). Registre collectant de fagon prospective les données de 42 pays (plus de 700 médecins
participants) entre 1999 et 2016. Les données ont été recueillies avant 'issue de grossesse, en post
accouchement et 1 an apres. Trois grossesses exposées au felbamate en monothérapie sont
rapportées, avec absence de malformations. Pas d'autres précisions sur ces grossesses
(posologie...).

4.3.2 Données de pharmacovigilance
Le laboratoire titulaire de 'AMM, a savoir MSD France a fourni une revue cumulative des cas enregistrés
dans sa base globale de données de pharmacovigilance, et cela jusqu’au 01 septembre 2015. La
requéte a été réalisée a partir du SMQ (Standardised MedDRA Query) pregnancy and neonatal topics,
incluant : congenital, familial, and genetic disorders, fetal and neonatal disorders, normal pregnancy
conditions and outcomes, pregnancy, labor, and delivery complications and risk factors, and termination
of pregnancy and risk of abortion.
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De surcroit, indépendamment des données fournies par le laboratoire, une extraction des données de
la base Terappel a été réalisée, depuis sa création jusqu’en mars 20158, et une requéte dans la Base
Nationale de Pharmacovigilance (depuis sa création jusqu’en juin 2016) ont été réalisées.

» Données de la base de données du laboratoire

Des cas de grossesses exposées issus de la base de données Merck (Merck Adverse Event Reporting
and Review System) entre la date de mise sur le marché de la molécule (29/07/1993) et 01/09/2015 :
au total 14 cas de déclaration établies par des professionnels de santé, 1 cas prospectif et 13
rétrospectifs. Seuls 10 cas rétrospectifs ont été retenus, les 4 autres (1 prospectif et 3 rétrospectifs)
n’étant pas retenus pour manque d’informations, notamment sur le devenir des grossesses. Sur ces 10
grossesses : 6 ont été exposées a une polythérapie antiépileptique et les données ne sont donc pas
interprétables. Pour les quatre grossesses en monothérapie, la firme donne les informations
suivantes :

- une grossesse exposée au felbamate (1600 mg/j), avec la naissance (terme non précisé) d’un
enfant porteur d’'une anomalie chromosomique (translocation 8-12) et présentant un retard du
développement ;

- une grossesse exposée au felbamate (4000 mg/j), terminée par une IMG en raison de la
découverte d’'une anencéphalie ;

- une grossesse exposée au felbamate (posologie non communiquée) compliquée d’un
décollement placentaire a 37 SA et accouchement d’'un enfant mort-né

- une grossesse exposée au felbamate (posologie non communiquée), terminée par une IVG

NB : citons parmi les quatre grossesses non retenues par la firme, le cas d’une grossesse exposées en
monothérapie et dont I'échographie a 32 SA révélait une hyperactivité foetale et une tachycardie. Pas
d’autre information.

= Données issues de Terappel et de la base nationale de Pharmacovigilance
Les bases de données de pharmacovigilance (Térappel®, Base Nationale de Pharmacovigilance) ne
comportent pas de cas d’expositions au cours de la grossesse.

= Données issues de Vigilyse®
Dans Vigilyse®, sont retrouvés 13 cas de grossesses exposées au felbamate dont 5 cas de grossesses
exposeées en monothérapie au felbamate, dont les issues sont 3 avortements (1 cas d’infection), une
naissance d’un enfant avec des manifestations néonatales (sédation, hypotonie, difficultés de succion)
et un cas de détresse feetale (issue de la grossesse non précisée).

4.3.3 Relation dose-effet

Posologie chez l'adulte et I'adolescent a partir de 14 ans. La posologie initiale recommandée pour le
felbamate est de 600 mg a 1 200 mg/jour, administrée en 2 ou 3 prises. Chez les patients déja traités
par carbamazépine, phénytoine, phénobarbital, et/ou acide valproique, la posologie de ces produits doit
étre réduite de 20 % a 30 % lors de l'introduction du felbamate. La posologie quotidienne du felbamate
peut alors étre augmentée par paliers de 600 a 1 200 mg a intervalles d'environ une semaine, jusqu'a
un maximum de 3 600 mg/jour administrés en 3 a 4 prises. Une adaptation des doses de
carbamazépine, de phénytoine, de phénobarbital, et d'acide valproique peut étre nécessaire en fonction
de l'augmentation de la posologie du felbamate.

La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier de données concernant la relation entre
la dose de felbamate et le risque de troubles chez I'enfant exposé in utero.

4.4 Troubles neuro-développementaux
Les données issues de la base de pharmacovigilance du laboratoire rapportent :

- le cas d’'un enfant exposé au felbamate tout au long de la grossesse, présentant un retard du
développement a I'dge de 24 mois, avec une translocation des chromosomes 8 et 12.

- un cas de retard de développement chez un enfant exposé in utero & une polythérapie
antiépileptique incluant le valproate (le felbamate ayant été remplacé par de la carbamazépine
aprés le 2iéme mois de grossesse). A noter que I'épilepsie maternelle était mal équilibrée au
cours de la grossesse (20 crises par mois).

8 Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.
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4.5 Contraception

Le felbamate est un substrat du CYP3A4 et du CYP2E1. Le RCP précise que l'inhibition de ces voies
mineures n’a pas de conséquence pharmacocinétique attendue. Cependant, le RCP indique aussi que
le felbamate réduit TASC du gestodéne et de I'éthinylestradiol de 42% et de 13% respectivement chez
les femmes traitées par un contraceptif oral combiné faiblement dosé. Les données de la littérature
évoquent un léger effet inducteur enzymatique du felbamate (Radakovic et al., 2012 ; Reddy, 2010).
L’effet du felbamate induirait notamment le métabolisme des progestatifs/ (Harden, 2006). Notons que
le mépromabate, proche structurellement, est un inducteur enzymatique responsable d’'une diminution
de l'action des contraceptifs oraux. Au vu de ces données, il apparait souhaitable qu’'un autre mode de
contraception non hormonale soit proposé aux patientes traitées par felbamate.
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5 Gabapentine

5.1 Données animales
= Données issues du RCP (Neurontin®)

La gabapentine n'a pas augmenté l'incidence de malformations, par rapport aux témoins, dans la
descendance des souris, des rats ou des lapins traités a des doses allant jusqu'a respectivement 50,
30 et 25 fois la dose quotidienne humaine de 3600 mg (respectivement quatre, cing ou huit fois la dose
guotidienne humaine exprimée en mg/m?). La gabapentine a induit un retard d'ossification au niveau du
crane, des vertebres, des pattes avant et des pattes arriere chez les rongeurs, indiquant un retard de
croissance foetale. Ces effets sont survenus chez des souris gravides ayant recu des doses orales de
1000 ou 3000 mg/kg/jour au cours de I'organogenése et chez des rates ayant recu 500, 1000 ou 2000
mg/kg avant et pendant l'accouplement et pendant toute la gestation. Ces doses correspondent a
environ 1 a 5 fois la dose humaine de 3600 mg exprimée en mg/m2.

Aucun effet n'a été observé chez des souris gravides ayant recu 500 mg/kg/jour (environ 1/2 de la dose
guotidienne humaine exprimée en mg/m?). Une augmentation de l'incidence d'hydro-uretéres et/ou
d'hydronéphrose a été observée chez des rats traités par 2000 mg/kg/jour dans une étude de la fertilité
et de la reproduction générale, par 1500 mg/kg/jour dans une étude de tératologie et par 500, 1000 et
2000 mg/kg/jour dans une étude périnatale et postnatale. La signification de ces observations n'est pas
connue, mais elles ont été associées a un retard de développement. Ces doses représentent également
environ 1 a 5 fois la dose humaine de 3600 mg exprimée en mg/m?2.

Dans une étude de tératologie chez le lapin, une augmentation de l'incidence des pertes foetales post-
implantatoires a été observée a des doses de 60, 300 et 1500 mg/kg/jour administrées au cours de
I'organogeneése. Ces doses représentent environ 1/4 a 8 fois la dose quotidienne humaine de 3600 mg
exprimée en mg/m2.

= Données additionnelles
Contrairement aux données de la firme, une étude publiée en 1994 ne retrouve pas d’effets toxiques a
doses maternelles comparables (Petrere et al., 1994).

5.2 Données pharmacocinétiques
L’étude d’'Ohman et al., 2005 conduite chez 6 patientes montre que la gabapentine traverse la placenta
(probablement par transport actif), avec une accumulation chez le foetus, aboutissant a des
concentrations néonatales proches du double de celles de la meére. D’autre part, les nouveau-nés
semblent avoir une moindre capacité d’élimination que les adultes.

53 Risque malformatif
5.3.1 Littérature scientifique

= Etudes prospectives

Morrow et al., 2006. Registres du Royaume-Uni et Irlande (UK epilepsy and Pregnancy registry
UKEPR). Il s’agit de 2 registres des grossesses de femmes exposées aux antiépileptiques (entre 1996
et 2008), de méme méthodologie, ayant fusionné. Les données sont prospectives, recueillies a 2
moments (a l'inclusion avant issue de grossesse et 3 mois aprés accouchement). Le registre inclut des
femmes exposées dés le 1¢' trimestre aux antiépileptiques en mono- ou polythérapie.

= 1 malformation majeure (non précisée) a été rapportée sur 31 grossesses (suivies de fagon
prospective) de femmes exposées a la gabapentine en monothérapie au cours du 1°' trimestre (soit
3,2 %).

Tomson et al., 2018 (Registre EURAP). Registre international, observationnel et prospectif lancé en
1999 en Suéde et en Italie et recueillant actuellement des données issues de 42 pays (Europe, Australie,
Asie, Amérique du Sud et Afrique). Ce registre ne restreint pas I'inclusion sur I'indication du traitement
antiépileptique. Sur la période d’étude (1999 — 2016), les 7555 grossesses exposées au 1i€r trimestre
de grossesse a une monothérapie antiépileptique ont conduit & 7275 nouveau-nés vivants, 43 morts
périnatales et 37 interruptions thérapeutiques de grossesses en raison d’anomalies foetales. Parmi les
36 femmes enceintes exposées a la gabapentine en monothérapie, un cas de malformation
majeure a été rapporté, soit 2,8 % (0,5 % - 14,2 %).

Hernandez-Diaz et al., 2012. Registre Nord-Américain (North American antiepileptic drug Pregnancy
Registry NAAED). Il s’agit d’'un registre prospectif des grossesses de femmes sous antiépileptiques
(inclues entre 1997 et 2011). Les données de consommation de médicaments ont été obtenues par
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guestionnaires téléphoniques a l'inclusion, a 7 mois de grossesse et aprés accouchement. Les dossiers
médicaux ont également été consultés pour les données cliniques concernant les enfants.

= Une malformation a été recensée sur 145 naissances (0,7 %) d’enfants exposés in utero
a la gabapentine en monothérapie.

Guttuso et al., 2010 ont conduit une étude pilote sur I'utilisation de la gabapentine dans I'hyperemesis
gravidarum (protocole approuvé par ’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux
(FDA pour Food and Drug Administration)). Les patientes ont été recrutées entre mars 2008 et mars
2009, avant la 20eme semaine de grossesse. La gabapentine a été initiée a 300 mg deux fois par jour,
avec la possibilité d’augmenter de 300 mg par jour, avec une dose maximale de 3600 mg/jour). Aprés
14 jours de traitement, la gabapentine est arrétée 2 jours puis reprise et continuée si nécessaire pendant
le reste de la grossesse. Le but étant de maintenir les patientes a la posologie minimale et pour la plus
courte période possible. L’age gestationnel moyen a l'inclusion est de 8 semaines. Les 7 patientes
incluses ont recu une dose maximale moyenne de 1843 mg/jour (1200 — 3000 mg/jour) et l'age
gestationnel médian auquel les femmes ont pu stopper leur traitement est de 21 semaines de
grossesses (10 — 25 semaines). Parmi les 7 nouveau-nés, 2 cas de malformations ont été
observés : 1 concernant la moelle épiniére et 1 hydronéphrose, chez des patientes ayant débuté le
traitement, respectivement a 8 et 9 semaines de grossesse.

Fujii et al., 2013 ont conduit une étude prospective multicentrique a partir des données des centres
d'information sur les composés tératogénes et des centres régionaux de pharmacovigilance (2 centres
au Canada, 1 centre en France, 1 centre en ltalie, 1 centre en Angleterre et 1 centre en Corée).
Lorsqu'une femme enceinte contacte un de ces centres (généralement entre 5 et 8 semaines de
grossesse), un questionnaire standardisé est complété, puis I'équipe du centre la recontacte
approximativement entre 2 et 3 mois apres I'accouchement afin d’obtenir I'issue de la grossesse (avec
vérification, dans certains centres, auprés du pédiatre de I'enfant). Pour chaque patiente exposée a la
gabapentine, un témoin issu du méme centre a été recruté parmi les femmes non exposées a des
substances tératogénes. Les auteurs ont comparé 223 enfants exposés in utero a la gabapentine a 223
témoins. Le groupe témoin a été apparié sur 'age maternel (x 2 ans), la consommation d’alcool, le
tabagisme et I'age gestationnel lors de 'appel (+ 2 semaines). Les issues des 223 grossesses exposées
a la gabapentine, sont les suivantes : 170 naissances vivantes, 22 avortements spontanés, 29
avortements thérapeutiques et 2 morts nés. Il y a eu plus d’interruptions volontaires de grossesse (sans
précision sur les raisons) et plus d’admissions en néonatalogie dans le groupe « exposé ». Il convient
de noter que 2 cas de syndromes de sevrage ont été décrits, avec une exposition concomitante a
d’autres substances susceptibles de provoquer des syndromes de sevrage. Au vu des observations
néonatales, les auteurs préconisent la mise en ceuvre d’'une surveillance néonatale en cas d’exposition
a la gabapentine en fin de grossesse. Parmi les 170 naissances vivantes « exposées », 7
malformations (4,1 %) sont rapportées (mono- et polythérapie) versus 5 parmi les 201 naissances
vivantes du groupe témoin (2,5 %), la différence n’étant pas statistiquement significative (p = 0,555).
Les 7 malformations rapportées dans le groupe « exposé » consistaient en : 2 anomalies du septum
ventriculaire (dont 1 avec co-exposition a la carbamazépine), 1 anomalie du septum ventriculaire +
anencéphalie (avec co-exposition au bacloféne), 1 sténose du pylore, 1 cas de pieds bots, 1
cryptorchidie, 1 macrocéphalie + rétrognathisme + cutis marmorata). Aucun cas de malformation n’a
été observé chez les 36 femmes enceintes exposées uniqguement a la gabapentine. Les auteurs
précisent que cette étude a une puissance permettant d’écarter un risque de malformations multiplié
par 3,5.

Vajda et al., 2014 (Registre Australien). Registre observationnel, prospectif fondé en 1998 incluant des
femmes traitées par antiépileptiques, quelle que soit l'indication. Les patientes qui n'ont pas été
exposées a un antiépileptique au 1°" trimestre étaient incluses dans un groupe témoin. Sur la période
d’étude (1998 - 2013) et apres exclusion des grossesses ayant conduit a un avortement spontané, 1725
grossesses ont été colligées, parmi lesquelles 153 non exposées a des antiépileptiques au 1° trimestre.
Parmi les 14 grossesses exposées a la gabapentine en monothérapie au moins au 1° trimestre
de grossesse, aucun cas de malformation majeure n’est rapporté. A noter que les données de ce
registre sont inclues dans le registre EURAP.

» FEtudes rétrospectives
Wilton et Shakir, 2002 ont conduit une étude de pharmacovigilance (concernant tous les effets
indésirables), basée sur les données de surveillance en post-commercialisation (Prescription Event
Monitoring - surveillance des événements liés aux prescriptions). Cette étude a été initiée en 1993, en
Angleterre, peu aprées la commercialisation de la gabapentine et a consisté en I'envoi d’'un questionnaire
a chaque médecin prescrivant de la gabapentine pour la 1° fois ; le questionnaire étant envoyé au
médecin prescripteur dans les 6 mois suivants sa prescription. La cohorte est alors constituée des
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patients pour lesquels le médecin prescripteur a retourné le questionnaire. Des questionnaires
complémentaires spécifiques ont été envoyés afin de connaitre les issues de grossesse. Sur la période
d’étude (1993 — 1995), 5285 questionnaires ont été envoyés (5285 patients identifiés), parmi lesquels
3508 ont été retournés (66,4 %), parmi lesquels 408 ont été considérés comme nuls. Au final, I'étude
porte donc sur 3100 patients. Les auteurs rapportent la survenue de 19 grossesses (17 patientes), parmi
lesquelles 17 grossesses exposées a la gabapentine au 1° trimestre. Les issues de grossesses sont
les suivantes : 11 naissances vivantes (dont une prématurée), 2 avortements spontanés et 4
interruptions de grossesse. Parmi les 11 naissances vivantes, aucun cas de malformation n’est
rapporté et les expositions ont été les suivantes :
- pendant toute la grossesse pour 9 grossesses et 2 arréts de traitement, respectivement a 4 et
6 semaines de grossesse ;
- co-exposition a au moins un autre antiépileptique pour 10 grossesses (I'information n’étant pas
connue pour la 11° naissance).

Montouris, 2003. Etude de registre Gabapentine et Grossesse. Les formulaires standardisés sont
envoyés et complétés par des neurologues (adultes et pédiatriques) et des infirmiéres-sages-femmes.
Les données sont recueillies a la fois prospectivement et rétrospectivement. L’étude est composée de
39 femmes ayant donné lieu a 48 grossesses (51 feetus), parmi lesquelles 16 femmes (17 foetus)
exposées (a la conception) a la gabapentine en monothérapie ; 30 foetus exposés a la gabapentine en
polythérapie ; 2 foetus exposés a la phénytoine en monothérapie et 2 foetus non exposés aux
antiépileptiques. Les issues des 48 grossesses (51 feetus) sont les suivantes : 44 naissances vivantes
et 6 avortements spontanés et 1 avortement thérapeutique. Parmi les 44 naissances vivantes, sont
rapportées :

- 10 naissances prématurées (dont 2 naissances de jumeaux),

- 2 malformations majeures : hypospadias (co-exposition avec du valproate) et une agénésie
rénale unilatérale (gabapentine remplacée par le phénobarbital a la 16m™e semaine de
grossesse)

- 1 malformation mineure : malformation du conduit auditif externe et excroissances de peau a
I'angle de la machoire (co-exposition avec de la lamotrigine).

Aucune malformation n’est rapportée chez les 11 femmes exposées a la gabapentine en
monothérapie pendant toute leur grossesse.

Chambers et al., 2005 ([Résumé]) : étude rétrospective conduite a partir des appels au centre
d’'information sur la tératogénicité californien, jusqu’a janvier 2005. Parmi les enfants nés vivants des
meres traitées (n = 30 méres, nombre d’enfants nés vivants non précisé) par gabapentine seule (sans
précision sur le trimestre d’exposition), il est rapporté un cas de malformation majeure (sténose du
pylore avec clinodactylie et épicanthus). De plus, parmi les 13 enfants exposés in utero a la
gabapentine, examinés par des morphologistes (en aveugle de I'exposition), 2 ont présenté des signes
de dysmorphie, parmi lesquels un co-exposé a la carbamazépine.

Fuzier et al., 2013 ont décrit les cas d’effets indésirables de la gabapentine et prégabaline enregistrés
dans la Base Nationale francaise de Pharmacovigilance entre 1995 et 2009. Neuf cas d’effet indésirable
avec gabapentine sont survenus chez des femmes enceintes :
- 2 cas de polymalformation ayant conduit au décés de I'enfant a J1 pour le premier (enfant
exposeé in utero également a I'acide valproique) et a J3 pour le second.
- 4 IMG pour polymalformation (avec dans 1 cas une co-prescription d’acide valproique et dans
1 autre de carbamazépine)
- 2 morts in utero (dans 1 cas co-prescription de topiramate)
- 1 fausse couche spontanée.

Kallen et al., 2013. Registres Suédois. Croisement des données du registre des naissances Suédois et
des données de prescriptions de médicaments (base de données de prescriptions) pendant la
grossesse. C’est un registre rétrospectif incluant des enfants nés entre 1996 et 2011.

=> 143 enfants exposés in utero a la gabapentine, dont 119 en monothérapie parmi lesquels
2 cas de malformations qualifiées de « relativement séveres » par les auteurs ont été rapportés
(soit 1,7 %).

M@lgaard-Nielsen et al., 2011. Registres Danois. Croisement des données du registre des naissances
Danois (1996 a 2008) et des données de prescriptions de médicaments (base de données de
prescriptions) pendant la grossesse. C’est un registre rétrospectif.

= 59 naissances d’enfants de mére exposée au cours du 1°" trimestre de grossesse a la
gabapentine (en mono- ou polythérapie) avec 1 cas de malformation (non précisée) soit 1,7 %.

Page 110 sur 423
Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux



Veiby et al.,, 2014. Registre Norvégien. Données obtenues a partir du registre des naissances
Norvégien. Les données d’exposition ont été recueillies en rétrospectif au moment de I'accouchement.

= 39 femmes exposées a la gabapentine (entre 2009 et 2014), parmi lesquelles un nombre
non précisé de grossesses exposées en monothérapie, sans cas de malformation rapporté.

De plus, I'étude conduite en 2017 par TANSM et la CNAM rapporte que le risque des 26 malformations
congénitales majeures étudiées ne différait pas entre les enfants nés de grossesses exposées a la

gabapentine en monothérapie (N=372) et les enfants nés de grossesses non exposées (ANSM/CNAM
2017).
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Tableau 19 : Résumé des études relatives au risque malformatif de la gabapentine

Etude Méthodologi Population cible Population | Commentaire Types de malformations
e Nombre de | Nombre de % de Estimation de |controle
grossesse | malformation | malformation risque
S S majeures S majeures
exposées (IC 95%)
ETUDES PROSPECTIVES
Morrow et al.,|UK - Irlande 31 1 32% 1,76 Groupe OR ajusté sur I'dge a 'accouchement, la parité de
2006 (1996-2005) (0,6 —16,2) | (0,22 —14,19) |traité par|la mere, les antécédents familiaux de
(Registre (Prospectif) carbamazép | malformations, [I'utilisation  péri-conceptionnel
UKEPR) ine d’acide folique et le sexe de I'enfant
Guttuso et al.,|USA 7 2 28,6 % / / Age gestationnel moyen a l'inclusion : 8 semaines. | - 1 de la moelle épiniére
2010 (2008 — Dose maximale moyenne : 1843 mg/jour (1200 —|- 1 hydronéphrose
2009) 3000 mg/jour).
(Prospectif) Age gestationnel médian auquel les femmes ont
pu stopper leur traitement : 21 semaines de
grossesses (10 — 25 semaines).
Tomson et al, |42 pays 36 1 28% nc Groupe
2018 (1999 — (0,5-14,2) traité par
(Registre 2016) lamotrigine
EURAP) (Prospectif)
Hernandez-Diaz |USA - 145 1 0,7 % 0,3 Groupe RR = 0,6 (0,07-5,2) / groupe non épileptique non
et al, 2012|Canada (0,02 -3,8) (0,05 -2,5) |traité par | traité
(Registre (1997-2011) lamotrigine
NAAED) (Prospectif)
Cassina et al.,|ltalie nr 2 nr - 1 spina bifida ;
2013 (2000 - 2008) - 1 tétralogie de Fallot
Cohorte (Prospectif)
Fujii et al., 2013 |Canada, 36 0 0%
France, 170** 7** 4,1 %** Différence non | 223 - 170 naissances vivantes, 22 avortements |- 2 communications
Italie, SS (2,5% ; p = | grossesses | spontanés, 29 avortements thérapeutiques et 2 |interventriculaires
Angleterre et 0,555) non morts nés. - 1 anencéphalie
Corée exposées - Augmentation SS d’avortements |- 1 macrocéphalie,
(?) appariées. |thérapeutiques, de faible poids a la naissance, de | microrétrognathie, cutis
(Prospectif) prématurité marmorata
- Diminution SS du poids et de I'age gestationnel | - 1 sténose du pylore
a la naissance - 1 pied bot
- Augmentation SS de troubles néonataux |- 1 cryptorchidie
(exposition fin de grossesse)
- 2 cas de syndromes de sevrage (avec une
exposition concomitante a d’'autres substances
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48 grossesses (51 feetus) :

- 44 naissances vivantes

- 6 avortements spontanés

- 1 avortement thérapeutique

Etude Méthodologi Population cible Population | Commentaire Types de malformations
e Nombre de | Nombre de % de Estimation de |contrble
grossesse | malformation | malformation risque
S S majeures S majeures

exposées (IC 95%)
susceptibles de provoquer des syndromes de
sevrage)
- Appariement sur I'age maternel (+ 2 ans), la
consommation d’alcool, le tabagisme et I'dge
gestationnel lors de I'appel (+ 2 semaines).

Vajda et al., 2014 | Australie 14 0 0% Nc Groupe Une partie de ces données sont inclues dans le

(Registre (1998-2013) épileptique |registre EURAP (Tomson et al., 2011)

Epilepsie (Prospectif) non traité

Australien)

ETUDES RETROSPECTIVES

Wilton et Shakir, |Angleterre 11 0** 0 %** / / 17 grossesses exposées :

2002 (2993 - - 11 naissances vivantes (dont une prématurée)

Cohorte 1995) - 2 avortements spontanés
(Rétrospectif - 4 interruptions de grossesse
) Co-exposition a au moins un autre antiépileptique

pour 10 grossesses
Dean et al., 2002 | Ecosse 1 0 0% Groupe Groupe épileptique non traité (58 % épilepsie
Cohorte (1976 et épileptique | développée apres la naissance)
2000) non traité
(Rétrospectif
)

Montouris, 2003 |? 11 0 0% / /

Registre (?) 44%* 2% 45% / / La malformation rénale, avec exposition a la|2 malformations majeures :
(Prospectif / gabapentine jusqu'a la 16°™ semaine de|- 1 hypospadias (co-
rétrospectif) grossesse pourrait étre attribuée a la gabapentine. | exposition valproate)

- 1 agénésie rénale

(gabapentine remplacée par
le phénobarbital a la 16°m¢
semaine de grossesse)

1 malformation mineure : du
conduit auditif externe et
excroissance de peau a
'angle de la machoire (co-
exposition lamotrigine).
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Etude Méthodologi Population cible Population | Commentaire Types de malformations
e Nombre de | Nombre de % de Estimation de |contrdle
grossesse | malformation | malformation risque
S S majeures S majeures
exposées (IC 95%)
Chambers et al., |USA 30 1 / Parmi les 13 enfants exposés in utero a la|1l sténose du pylore avec
2005 ([Résumé]) | (jusqu’'a (nombre gabapentine, examinés par des morphologistes | clinodactylie et épicanthus
(Centre janvier 2005) | d’enfants (en aveugle de I'exposition), 2 ont présenté des
d’informations (Rétrospectif | nés vivants signes de dysmorphie, parmi lesquels un co-
sur la ) non exposé a la carbamazeépine.
tératogénicité) précise)
Mawer et al., UK 2 0 0% Nc Groupe non |Appariement sur I'dge maternel (tranche de 5
2010 (2000 - épileptique | ans), la parité, le district de résidence et 'emploi
Cohorte 2006) apparié
(Rétrospectif
)
Moolgard Danemark 59+ 1x* 1,7%** 0,53 Groupe non |Prévalence OR  ajustés sur [utilisation |1 septum cardiaque et autre
Nielsen et al., (1996 - (0,07 — 3,85)** | traité d’antiépileptique de I'ancienne génération au |malformation cardiaque
2011 2008) cours du 1° trimestre et sur le diagnostic de
(Registres (Rétrospectif I'épilepsie avant le 2nd trimestre.
danois) ) Aucune différence statistiguement significative
n’est rapportée pour les 5 antiépileptiques étudiés
Fuzier et al., France / 6** / Neuf cas d’effet indésirable avec gabapentine sont survenus chez des femmes
2013 (1995 - enceintes :
(Données de PV) | 2009) - 2 cas de polymalformation ayant conduit au décés de I'enfant a J1 pour
(Rétrospectif le premier (enfant exposé in utero également a I'acide valproique) et a
) J3 pour le second.
- 4 IMG pour polymalformation (avec dans 1 cas une co-prescription
d’acide valproique et dans 1 autre de carbamazépine)
- 2 morts in utero (dans 1 cas co-prescription de topiramate)
- 1 fausse couche spontanée.
Kallen et al,|Suéde 119 2 1,7%
2013 (1996-2011)
(Registres (Rétrospectif
Suédois)
Veiby et al., 2014 | Norvege 39** 0** o** nc Groupe non|OR ajustés sur l'age maternel, la parité, le|(Nombre de grossesses en
(Registre des | (1999 - épileptique |tabagisme, la supplémentation en folate et les|monothérapie non précisé)
naissances 2011) non traité pathologies maternelles chroniques (autre que
norvégien) (Rétrospectif I'épilepsie).
) Risque de récurrence.
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ANSM/CNAM France 372 2 0,53% 0,5 (0,1-2) Groupe non
(2017) (2011 - 2015) épileptique
(Rétrospectif non traité

** : mono- et polythérapie ; Nc : non calculable ; PV : pharmacovigilance ; SS : statistiquement significatif
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= Types de malformations observées :

Monothérapie : parmi les études disponibles, 6 cas de malformations chez des nouveau-nés exposés
in utero a la gabapentine en monothérapie ont été identifiés (Chambers et al., 2005 ; Morrow et al.,
2006 ; Guttuso et al., 2010 ; Hernandez-Diaz et al., 2012 ; Cassina et al., 2013), donc 4 sont décrites.
De surcroit que dans I'étude de Montouris, 2003, le cas d’agénésie rénale est classé comme faisant
suite a une exposition en polythérapie, mais correspond a une modification de traitement en cours de
grossesse, avec le remplacement de la gabapentine par le phénobarbital a la 16é™ semaine de
grossesse, ainsi ce cas peut étre considéré comme une exposition a la gabapentine seule au 1
trimestre de grossesse. Ainsi, les 6 cas de malformation décrits dans la littérature aprés exposition in
utero a la gabapentine sont :

- 2 anomalies SNC (1 anomalie de la moelle épiniéere, 1 spina bifida)

- 2 anomalies rénales (1 hydronéphrose, 1 agénésie rénale)

- 1 anomalie cardiaque (tétralogie de Fallot)

- 1 polymalformaltion (sténose du pylore avec clinodactylie et épicanthus)

Mono- et polythérapie : en considérant les expositions en mono- et polythérapie, 11 cas
supplémentaires de malformations ont été observés, avec la description de 8 d’entre elles :
- 3 présentent des facteurs de risque connus en termes de co-exposition :
o 1hypospadias cas avec co-exposition au valproate (Montouris, 2003 — 2nd cas de cette
étude mentionné ci-dessus) ;
o 1 communication interventriculaire (Fujii et al.,, 2003) avec co-exposition a la
carbamazépine, diazépam
o 1 anencéphalie (Fujii et al., 2003) avec co-exposition au bacloféene
- 5ne présentant pas des facteurs de risque connus en termes de co-exposition :
o 1 communication interventriculaire (Fujii et al., 2003) avec co-exposition a 'alprazolam,
|évothyroxine, oxybutynine, paracétamol, codéine
o 1 macrocéphalie, microrétrognathie, cutis marmorata (Fujii et al., 2003) avec co-
exposition au clobazam ;
o 1 sténose du pylore (Fujii et al., 2003) avec co-exposition au tétrazepam, morphine,
paracétamol ;
o 1 pied bot (Fuijii et al., 2003) avec co-exposition au bromazépam, venlafaxine
o 1 cryptorchidie (Fujii et al., 2003) avec co-exposition & I'acénocoumarol (jusqu’a 6
semaines d’aménorrhée), cotrimoxazole, hydrocortisone, ceftriaxone, héparine
pendant toute la grossesse.

5.3.2 Données de pharmacovigilance

Les laboratoires titulaires de 'AMM ont fourni une revue cumulative des cas enregistrés dans leur base
globale de données de pharmacovigilance, et cela jusqu’au 01 septembre 2015. La requéte du
laboratoire Princeps a été réalisée sur le SMQ (Standardised MedDRA Queries) : Congenital, familial
and genetic disorders, Foetal disorders, Functional lactation disorders, Lactation related topics (incl
neonatal exposure through breast milk), Neonatal disorders, Neonatal exposures via breast milk,
Pregnancy, labour and delivery complications and risk factors (excl abortions and stillbirth) and
Termination of pregnancy and risk of abortion.

De surcroit, indépendamment des données fournies par le laboratoire, une extraction des données de
la base Terappel a été réalisée, depuis sa création jusqu’en mars 2015°.

» Données issues des bases de données des laboratoires
Les données des firmes sont difficiles a analyser. En effet, elles rapportent souvent, les cas de la
littérature, les cas notifiés spontanément et ceux transmis par les autorités de santé de facon regroupée.
Chacune présente donc souvent les mémes cas et il est difficile de savoir quels sont les doublons.

- TEVA (Gabapentine Teva®)
La firme rapporte 29 cas rétrospectifs de grossesses exposées a la gabapentine (8 cas de
polymédication). Parmi les 21 cas en monothérapie, on note 3 fausses couches spontanées, 3
interruptions médicales de grossesse (IMG) pour malformations, 1 mort-né, 9 naissances d’enfants dont
5 avec malformations, 1 mort intra-utérine (MIU) avec malformation et 4 issues inconnues. Les 9 cas
de malformations sont : anomalie du septum ventriculaire (2 cas), absence de voute cranienne, pieds

° Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.

Page 116 sur 423
Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux



bots (2 cas), hypospadias, microcéphalie, hydronéphrose avec MIU, anomalie des membres et du
systeme nerveux central (SNC).

- Alter (Gabapentine Alter®)
Six cas de mort intra-utérine dont 3 avec malformations ont été enregistrés (tous issus de la littérature
scientifique : Fuzier et al., 2013). Les malformations étaient multiples :

o hypoplasie méchoire, atrésie cesophagienne et dysmorphie faciale chez un foetus exposé a
gabapentine, alprazolam, dextropropoxyphéne, clonazepam, paracétamol et paroxétine in
utero.

o dysmorphie faciale, pieds bots, malformations des mains et hypoplasie pulmonaire chez un
foetus exposé a gabapentine et acide valproique.

o omphaloceéle, atrésie anale et malformation du SNC chez un foetus exposé a gabapentine seule.

- Arrows (Gabapentine Arrow®)

La firme rapporte 50 cas de grossesses de femmes exposées a la gabapentine (24 notifications
spontanées, 21 cas de la littérature et 5 cas relevés lors d’essais cliniques). Sur les 50, 44 issues sont
connues. Au total, 11 fausses couches spontanées, 3 interruptions de grossesse, 4 morts intra-utérines
et 12 malformations sont mentionnées. Les différents types de malformations sont les suivants:
anomalie du septum ventriculaire, hémangiome, absence de voute cranienne, coarctation de l'aorte,
malformations multiples, atrésie cesophagienne, micrognathie, dysmorphie faciale, omphalocéle,
atrésie anale, hernie diaphragmatique, hypoplasie pulmonaire, malformations mains.

- Mylan (Gabapentine Mylan®)
Au total, 22 cas sont notifiés dont 3 fausses couches spontanées, 2 interruptions médicales de
grossesse pour malformations, 1 mort intra-utérine et 16 cas de naissance d’enfants porteurs de
malformations. Les malformations sont essentiellement musculosquelettiques et cardiovasculaires.

- Pfizer (Gabapentine Pfizer®, Neurontin®)

La firme rapporte 740 cas de grossesses (272 avec gabapentine en monothérapie) avec 328 issues
connues : 179 enfants vivants (57 cas de malformations), 95 fausses couches spontanées (5
malformations), 24 interruptions de grossesse (14 cas de malformations), 3 morts intra-utérines (2
malformations), 10 mort-nés, 8 malformations avec issue non précisée, et 9 enfants décédés (4
malformations). Les malformations les plus fréquentes sont des anomalies du septum ventriculaire
(n = 14), pieds bots (11), fentes palatines (7), malformations multiples (7) et hypospadias (5). Sur les
272 cas de grossesses de femmes prenant la gabapentine en monothérapie, 82 issues sont
connues avec 5 cas de malformations (non précisées). Les données fournies par le laboratoire
rapportent un nombre important de grossesses exposées a la gabapentine, dont 1/3 en monothérapie,
parmi lesquelles seules 30% avec une issue connue. S’agissant majoritairement de données de
notifications spontanées rétrospectives, la fréquence de malformations ne peut étre calculée et les 5
cas de malformations aprés exposition en monothérapie n’étant pas précisées, il n’est pas possible de
déterminer s’il existe ou non un profil malformatif. Par conséquent, il sera demandé au laboratoire des
compléments.

- Sandoz (Gabapentine Sandoz®)
La firme rapporte 45 cas de grossesses de femmes exposées a la gabapentine (22 natifications
spontanées, 16 cas de la littérature et 7 cas relevés lors d’'essais cliniques). Quinze cas de
malformations ont été recueillis (14 en polythérapie) notamment des fentes labiopalatines, pieds bots,
microcéphalie, malformations cardiovasculaires et des membres.

- Sunpharma (Gabapentine Ranbaxy®)
La firme rapporte 5 fausses couches spontanées et 12 cas de malformations issus de notifications
spontanées ou transmis par les autorités de santé. Les malformations décrites sont : anomalie du
septum ventriculaire, hémangiome, pieds bots, malformations cardiovasculaires, microcéphalie,
hydronéphrose, absence de voute cranienne, hypospadias, malformations des membres.

- Zentiva (Gabapentine Zentiva®)

Vingt-neuf issues de grossesses sont rapportées. Trois cas sont prospectifs: 1 enfant normal, 2 cas de
malformations. En rétrospectif, 3 fausses couches spontanées, 2 interruptions médicales de grossesse,
1 mort in utero, 8 naissances d’enfants sans malformation et 11 cas de malformations. Les 13
malformations rapportées sont : hémangiome, anomalie du septum ventriculaire, malformation multiple
(hypospadias, anomalie septum atrial), fente palatine, fente labiopalatine, anomalie du septum atrial,
pieds bots (2 cas), microcéphalie, hypospadias + anomalie du septum atrial + rétinopathie, pieds bots,
anomalie du septum ventriculaire, craniosténose.
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- Biogaran (Gabapentine Biogaran®), Evolupharm (Gabapentine Evolugen®), IPCA
(Gabapentine IPCA®), Zydus (Gabapentine Zydus®)
Ces firmes n’ont rapporté aucun cas de grossesse de femmes exposées a gabapentine.

= Données issues de Terappel
Dans Terappel, 20 issues de grossesse de femmes exposées a la gabapentine ont été répertoriées, 15
prospectives et 5 rétrospectives. Parmi les 15 cas prospectifs, on note un cas de malformations
(malformation du pied et membre + court) et un cas de persistance du canal artériel chez un enfant né
a 29 SA. Sur les 5 cas rétrospectifs, aucun cas de malformation n’a été signalé.

= Données issues D’EFEMERIS
Vingt et une femmes ont été exposées pendant leur grossesse a la gabapentine donnant lieu a 19
accouchements et 2 interruptions de grossesse a T1 et T2. Les 19 accouchements ont donné lieu a la
naissance de 21 enfants (1 cas de triplé) avec 43 % de prématurés et aucun cas de malformation.

5.3.3 Relation dose-effet
Dans I'épilepsie, chez les adultes et adolescents, l'intervalle des doses efficaces se situait entre 900 et
3600 mg/jour. Aprés la phase de titration, en fonction de la réponse et de la tolérance du patient, la
dose peut étre augmentée par paliers de 300 mg/jour tous les 2-3 jours jusqu'a une dose maximale de
3600 mg/jour. Des posologies allant jusqu'a 4800 mg/jour ont été bien tolérées dans les études cliniques
along terme en ouvert. La dose quotidienne totale doit étre répartie en trois prises et l'intervalle maximal
entre les doses ne doit pas dépasser 12 heures afin d'éviter la recrudescence des convulsions.

Dans les douleurs neuropathiques périphériques, chez les adultes, aprés la phase de titration, en
fonction de la réponse et de la tolérance du patient, la dose peut étre augmentée par paliers de
300 mg/jour tous les 2-3 jours jusqu'a une dose maximale de 3600 mg/jour. Dans le traitement des
douleurs neuropathiques périphériques telles que la neuropathie diabétique et la névralgie post-
zostérienne, l'efficacité et la sécurité d'emploi n‘ont pas été étudiées sur des périodes de traitement
supérieures a 5 mois dans le cadre d'études cliniques. Si un patient doit étre traité pendant plus de 5
mois pour des douleurs neuropathiques périphériques, le médecin traitant devra évaluer I'état clinique
du patient et déterminer la nécessité d'un traitement complémentaire.

La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier de données concernant la relation entre
la dose de gabapentine et le risque de troubles chez I'enfant exposé in utero.

5.4 Troubles neuro-développementaux
La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier d’étude épidémiologique spécifique sur
le risque de troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero a la gabapentine.
Seules quelques études mentionnent des expositions a la gabapentine dans le groupe d’étude, mais
celles-ci sont généralement intégrées dans le groupe « autres monothérapies », sans précision
individuelle ensuite dans 'analyse, ce qui ne permet pas d’émettre de conclusions. On reléve :

- Chambers et al., 2005 ([Résumé]) : étude rétrospective conduite a partir des appels recus au
centre d’'information sur la tératogénicité californien, jusqu’a janvier 2005. Parmi les enfants nés
de méres traitées par gabapentine (n = 30 méres mais seulement 13 enfants examinés), 2 ont
présenté des troubles neurologiques (co-exposition a la doxépine, clonazépam, néfazodone et
zolpidem dans un cas et au lorazépam et fluoxétine dans I'autre cas). A noter qu’il semblerait
que les données décrites dans ce résumé de poster n’aient pas été publiées (la recherche
effectuée n’a pas permis d’identifier la publication « compléte »), ne permettant pas d’obtenir
d’'informations complémentaires pour évaluer ces cas (période, durée, et posologie pendant la
grossesse, facteurs de risque (alcool, antécédents familiaux, etc.), age des enfants lors de
I'examen, etc.

- Bromley et al., 2010 et Baker et al., 2015 : dans 'étude prospective multicentrique longitudinale
conduite par le « Liverpool and Manchester neurodevelopment group », il est rapporté 2
expositions a la gabapentine parmi le groupe « autre monothérapie » incluant les expositions
suivantes : phénytoine (n = 7 ou 8 suivant 'age des enfants lors du suivi) ; topiramate (n = 2) ;
topiramate (n = 2) ; vigabatrin (n = 1) et oxcarbazépine (n = 1). Un excés de risque de retard
chez les enfants d’age pré-scolaire et un recours accru en soutien scolaire sont notés de ce
groupe, sans précision individuelle sur les antiépileptiques concernés.

- Veiby et al.,, 2013 mentionnent 3 expositions a la gabapentine dans le groupe « autres
expositions en monothérapie », incluant également des expositions au lévétiracétam (n = 17) ;
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topiramate (n = 10) ; clonazepam (n = 7) ; phénytoine (n = 4) ; phénobarbital (n = 4) ;
oxcarbazépine (n = 9) ; primidone (n = 1) ; clobazam (n = 1) et non spécifié (n = 2). Aucune
évaluation n’est spécifiquement réalisée ni pour le groupe « autres expositions en
monothérapie », ni pour la gabapentine.

- Marcon 2014, étude frangaise publiée uniquement sous forme de poster (Marcon et al., 2015)
rapporte une exposition a la gabapentine chez 5 enfants (parmi les 145 enfants exposés a des
antiépileptiques inclus a I'étude (age 14-120 mois)). Les résultats ne sont pas fournis pour la
gabapentine seule (les résultats concernant la gabapentine ont été regroupés avec ceux du
clobazam (n = 2) et les analyses statistiques ont été réalisées pour le groupe « autres
monothérapies » incluant oxcarbazépine, topiramate, gabapentine et clobazam).

- Une étude américaine (Arkilo et al., 2015) s’est intéressée au développement psychomoteur
d’enfants agés de 2 ans exposés in utero aux antiépileptiques (en monothérapie). Les données
ont été recueillies par questionnaire aupres des meres et le développement évalué par une
visite médicale réalisée par un spécialiste a 'age de 2 ans. Un enfant a été exposé a la
gabapentine in utero et n’a pas présenté de retard psychomoteur.

- Miskov et al., 2011 rapportent le cas d’'un enfant exposé in utero a la gabapentine seule, né
prématuré, avec une communication inter-auriculaire présentant un retard psychomoteur
sévere et une épilepsie.

- Dans I'étude conduite en 2018 par TANSM et la CNAM, I'exposition in utero a la gabapentine
n'apparait pas associée au risque de troubles neuro-développementaux. Toutefois, ces
résultats doivent étre interprétés avec prudence du fait du nombre limité de cas parmi les
enfants exposés (ANSM/CNAM 2018).

Les données de notifications spontanées sont les suivantes :

- Alter (Gabapentine Alter®) ; Sandoz (Gabapentine Sandoz®) ; Sunpharma
(Gabapentine Ranbaxy®) ; Mylan (Gabapentine Mylan®) ; TEVA (Gabapentine Teva®)
Les laboratoires ne rapportent pas de cas de trouble neuro-développemental.

- Arrows (Gabapentine Arrow®)
Le laboratoire rapporte un cas de trouble du langage, sans autre précision.

- Zentiva (Gabapentine Zentiva®)
Le laboratoire rapporte 2 cas de troubles neurodéveloppementaux chez des enfants co-exposés a la
gabapentine et au valproate.

- Biogaran (Gabapentine Biogaran®), Evolupharm (Gabapentine Evolugen®), IPCA
(Gabapentine IPCA®), Zydus (Gabapentine Zydus®)
Ces firmes n’ont rapporté aucun cas de grossesse de femmes exposées a gabapentine.

- Pfizer (Gabapentine Pfizer®, Neurontin®)

Le laboratoire ne fournit aucune revue ni analyse spécifique des données de pharmacovigilance
concernant les troubles neurodéveloppementaux des enfants exposés in utero a la gabapentine alors
que d’aprés les narratifs des cas fournis par le laboratoire, des cas de troubles neuro-développementaux
sont rapportés. |l apparait indispensable que le laboratoire soumette une expertise de 'ensemble des
données de notifications spontanées disponibles sur la problématigue des troubles
neurodéveloppementaux des enfants exposés in utero a la gabapentine, en distinguant les cas en
mono- et en polythérapie.

55 Contraception
Le RCP actuel de la spécialité princeps mentionne, concernant I'effet de la gabapentine sur la
pharmacocinétique des contraceptifs oraux : « L'administration concomitante de gabapentine et de
contraceptifs oraux contenant de la noréthindrone et/ou de I'éthinylestradiol ne modifie pas les
parameétres pharmacocinétiques a I'état d'équilibre de chacun de ces produits. ».
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6 Lacosamide

6.1 Données animales (RCP du princeps)

Les études de toxicité de la reproduction et du développement chez les rongeurs et le lapin n’ont révélé
aucun effet tératogéne mais une augmentation du nombre de mort-nés et de décés dans la période du
péripartum, une diminution légére des tailles de portée vivante et du poids des petits, a des doses
maternelles toxiques chez le rat correspondant a des niveaux d’exposition systémique similaires a
I'exposition clinique attendue. Etant donné que des niveaux d’exposition plus élevés n’ont pas pu étre
étudiés chez I'animal en raison d’'une toxicité maternelle, il 'y a pas de données suffisantes pour
caractériser completement le potentiel embryofoetotoxique et tératogene du lacosamide.

6.2 Données pharmacocinétiques
Les études chez le rat ont révélé que le lacosamide et/ou ses métabolites franchissaient facilement la
barriere placentaire (RCP du princeps). Sur la base d’'un cas, Ylikotila et al., 2015 trouvent des
concentrations équivalentes dans le sang de cordon ombilical et le sang maternel.

6.3 Risque malformatif

6.3.1 Littérature scientifique
Les données disponibles concernant le risque malformatif du lacosamide sont décrites ci-apres et
résumeées dans le Tableau 20. Il convient de noter que parmi les 3 publications disponibles fournissant
des données spécifiques au lacosamide, 1 consiste en un case-report et les 2 autres consistent en des
petites séries uniqguement publiées sous forme de résumé (de congrés), limitant le détail, la précision et
'analyse des données fournies.

= Case-report
Ylikotila et al., 2015 (Case-report). Cas d’'une femme enceinte de 36 ans (grossesse estimée a

8 semaines), ayant développé une thrombose veineuse cérébrale. Admise aux urgences pour maux de
téte, faiblesse du cété gauche et dysarthrie, elle développe des crises d’épilepsie. Aux urgences, au vu
des crises épileptiques, elle est traitée par diazépam, lévétiracétam, midazolam, fosphénytoine,
lacosamide, lorazépam. A L’échographie, faite alors que la grossesse est estimée a 7 semaines, il n’est
pas révélé d’'anomalie foetale. Pendant le reste de la grossesse, sont maintenus 2 antiépileptiques : le
lévétiracétam (1000 mg deux fois par jour) et le lacosamide (100 mg, deux fois par jour). Au cours de la
grossesse, les échographies indiquent une croissance normale et ne révélent pas d’anomalie. Une
césarienne est programmeée a la semaine 36 de grossesse : naissance d’un gargon de 2,2 kg, scores
Apgar 8/9/9, sans malformation. Les échantillons de sang maternels et de cordon ombilical prélevés
immédiatement apres la naissance montrent que les concentrations de lévétiracetam et de lacosamide
sont similaires chez la mére et I'enfant. L’allaitement est mis en place (allaitement mixte ; environ 50%
de lait maternel) et des échantillons sanguins et de lait maternel sont prélevés, respectivement aux jours
3 et 5 post partum. Le Iévétiracétam n’est pas détecté dans le sang de I'enfant ni dans le lait maternel
(limite de quantification de 3 mg/l), contrairement au lacosamide. Sur la base de la concentration de
lacosamide identifiée dans le lait maternel, les auteurs estiment que I'enfant recgoit 1,8 % de la dose
maternelle ajustée sur le poids (sur la base d’'une dose journaliére de lacosamide de 200 mg et en
considérant un allaitement exclusif équivalent a 150 mg de lait / kg de poids corporel d’enfant ; et un
poids maternel de 60 kg). La meére suspend l'allaitement au jour 15 post-partum, en raison d’'une
mauvaise prise d’alimentation et d’une somnolence de I'enfant. Ces difficultés se résorbent
graduellement. A I'dge de 7 mois, I'enfant présente un développement normal.

= Etudes prospectives
o Sans comparateur

Isojarvi et al., 2009 (Résumé de congres). Données issues du registre UCB antiépileptique et grossesse,
correspondant aux grossesses survenues pendant la phase de développement clinique du lacosamide.
Au cours des essais cliniques, 10 grossesses sont survenues : 7 chez des patientes épileptiques, 2
chez des femmes non malades et 1 chez une patiente diabétique présentant des douleurs
neuropathiques. Les doses de lacosamide administrées sont comprises entre 200 et 800 mg/j. Il n'est
pas précisé si le lacosamide est administré seul ou en polythérapie et les antiépileptiques co-administrés
le cas échéant. A noter qu’une fois la grossesse confirmée par un test de grossesse, ces femmes ont
été exclues des essais cliniques, ainsi I'exposition est limitée au 1% trimestre (sans précision sur la
durée d’exposition). Les issues de grossesses sont les suivantes : 2 avortements spontanés, 2
avortements volontaires (sans précision sur la raison), 1 classé en avortement manqué en raison d’un
probléme de dispositif intra-utérin et 5 grossesses ayant conduit a des naissances en bonne santé, sans
identification de malformation congénitale.
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Hoeltzenbein et al., 2011 (Résumé de congrés). Données colligées par le centre d’'information sur la
tératogénicité de Berlin. Sont rapportées prospectivement 7 grossesses exposées au lacosamide,
parmi lesquelles 6 ont été exposées tout au long de la grossesse, avec une dose médiane de 200 mg/j.
Pour les 7 grossesses, le lacosamide est co-administré a d’autres antiépileptiques, et au moins 2 autres
antiépileptiques ont été administrés pour 5 de ces grossesses. Les issues de grossesse sont les
suivantes :

- 1 avortement spontané (semaine 6) ;

- 1 avortement thérapeutique en raison de malformations multiples (semaine 20 ; administration
de lacosamide aprés la semaine 15 ; polythérapie incluant au moins 6 antiépileptiques
différents ; antécédent d’enfant présentant une malformation) ;

- 5 enfants nés vivants (age gestationnel et poids de naissance médians de 39 semaines et
3600 g, respectivement), dont 3 présentant des malformations :

o 1 malformation majeure (communication interauriculaire/ persistance du foramen
ovale ; coarctation de I'aorte modérée)
o 1 enfant présentant 2 petits hémangiomes ;
o 1 enfant ayant eu un diagnostic prénatal d’hydronéphrose, non confirmée a I'dge de 4
mois.
Les auteurs rapportent également 2 cas rétrospectifs d’enfants exposés in utero au lacosamide :
1 enfant né en bonne santé et un enfant né prématuré avec une hydronéphrose modérée et
une cryptorchidie (pas de précision sur les co-expositions).

Les auteurs concluent qu’a partir de cette petite série, ils n’observent pas de profil malformatif spécifique
ou de proportion importante de malformations chez les enfants exposés in utero au lacosamide.
Néanmoins, ils soulignent qu’'a ce stade il n'est pas possible de réaliser une évaluation détaillée du
risque.

Tomson et al., 2018 (Registre EURAP). Registre international, observationnel et prospectif lancé en
1999 en Suéde et en Italie et recueillant actuellement des données issues de 42 pays (Europe, Australie,
Asie, Amérique du Sud et Afrique). Ce registre ne restreint pas l'inclusion sur 'indication du traitement
antiépileptique. Sur la période d’étude (1999 — 2016), les 7555 grossesses exposées au 1€ trimestre
de grossesse a une monothérapie antiépileptique ont conduit & 7275 nouveau-nés vivants, 43 morts
périnatales et 37 interruptions thérapeutiques de grossesses en raison d’anomalies feetales. Parmi les
8 femmes enceintes exposées au lacosamide en monothérapie, aucun cas de malformations
majeures n’a été observé.

6.3.2 Données de pharmacovigilance
Le laboratoire titulaire de 'AMM, a savoir UCB Pharma a fourni une revue cumulative des cas
enregistrés dans sa base globale de données de pharmacovigilance, et cela jusqu’au 01 septembre
2015. De surcroit, indépendamment des données fournies par le laboratoire, une extraction des
données de la base Terappel a été réalisée, depuis sa création jusqu’en mars 201520,

= Données issues des essais cliniques
A la date du 01/09/2015, le laboratoire rapporte 38 grossesses survenues dans le cadre d’essais
cliniques sur le lacosamide, dont 32 ayant une issue connue (24 expositions maternelles et 8 expositions
paternelles). Parmi les 24 grossesses exposées au lacosamide :
- monothérapie : 4 grossesses (recueillies prospectivement ; exposition au moins au 1€' trimestre
de grossesse) ayant conduit a :
o 1 avortement spontané
o 3 naissances vivantes sans malformation
- polythérapie : 18 grossesses (recueillies prospectivement ; exposition au moins au 1% trimestre
de grossesse) ayant conduit a :
o 2 avortements spontanés
o 6 avortements volontaires (sans anomalie détectée ou issue non connue)
o 9 enfants nés vivants sans malformation
o 1 enfant né vivant avec malformation (enfant né & 39 semaines + 4 jours avec une
persistance du foramen ovale et communication interauriculaire ; coexposition a la
lamotrigine ; lacosamide suspendu en début de grossesse, sans autre précision)

10 Base de données dédiées aux cas d’exposition aux médicaments au cours de la Grossesse, créée en 1984 et actuellement
utilisée par 20 CRPV.
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Ont également été rapportés 2 cas d’exposition en polythérapie recueillis rétrospectivement et ayant
abouti & un avortement spontané et un avortement volontaire (sans anomalie détectée ou issue non
connue).

» Données issues des registres
Registre EURAP : registre international, observationnel et prospectif lancé en 1999 en Suéde et en Italie
et recueillant actuellement des données issues de 42 pays (Europe, Australie, Asie, Amérique du Sud
et Afrique). Ce registre ne restreint pas linclusion sur I'indication du traitement antiépileptique. Le
laboratoire a fourni les données issues de ce registre, sur la période d’étude (jusqu’au 13 mai 2015), le
registre EURAP comptabilisait 19 grossesses prospectives exposées au lacosamide :
- monothérapie : 2 grossesses (recueillies prospectivement ; exposition au moins au 1€ trimestre
de grossesse) ayant conduit a :
o 2 naissances vivantes sans malformation
- polythérapie : 17 grossesses (recueillies prospectivement ; exposition au moins au 1" trimestre
de grossesse) ayant conduit a :
o 1 avortement spontané
o 16 naissances vivantes sans malformation
o 2 enfants nés vivants avec malformation (1 glaucome congénital avec une co-
exposition non précisée et 1 dysplasie de la hanche avec co-exposition au
|évétiracétam, a la lamotrigine et au valproate ; cf Tableau 21).
A noter que les 2 grossesses mentionnées ci-dessus et exposées au lacosamide en monothérapie
doivent étre inclues dans les données publiées par Tomson et al., 2018.

Registre NAAED : registre observationnel, prospectif Nord-Américain (Etats Unis et Canada) établi a
Boston en 1997. Ce registre intégre des cas prospectifs « purs », pour lesquels aucune information sur
lissue de grossesse n'est connue lors de linclusion et des cas prospectifs « traditionnels », pour
lesquels quelques informations sur le foetus sont connues, typiquement suite a I'échographie réalisée
entre 16 et 20 SG. A la date du 01 janvier 2015, le registre inclut 14 femmes ayant été traitées par
lacosamide seul. Aucun cas de malformation majeure n’a été rapporté.

Registre UCB : entre juin 2008 et décembre 2011, 6 grossesses exposées au lacosamide ont été inclues
dans le registre, dont 4 avec des issues connues : 4 enfants nés vivants :
- 3 enfants sans malformation (non précisé si mono- ou polythérapie)
- 1 enfant porteur d'une malformation : hydronéphrose (traitement en polythérapie, sans précision
sur les traitements concomitants)
Parmi les 2 enfants ayant eu un suivi pédiatrique, il n’a pas été rapporté de troubles du développement,
respectivement a 1 et 3 ans.

= Données de la notification spontanée
Sont considérées ici les grossesses exposées au lacosamide enregistrées dans la base de
pharmacovigilance du laboratoire, a I'exclusion des grossesses susmentionnées (issues des registres
et des essais cliniques). Ainsi, au 01 septembre 2015, il est rapporté 240 grossesses exposées au
lacosamide, parmi lesquelles 133 avec une issue connue, dont 131 exposées via la meére.

Parmi les 77 grossesses exposées via la mére avec une issue connue_et recueillies prospectivement :
- monothérapie : 12 grossesses exposées au moins au 1ier trimestre, ayant conduit a :
o 1 avortement spontané
o 2 avortements volontaires (sans anomalie détectée ou issue non connue)
o 8 enfants nés vivants sans malformation
o 1 enfant né vivant avec malformation mineure (malformation du pavillon de l'oreille)
- monothérapie : 3 grossesses exposées apres le lier trimestre ou a une période non connue
ayant conduit a 3 enfants nés vivants sans malformation
- polythérapie : 50 grossesses exposées au moins au lier trimestre, ayant conduit a :
o 4 avortements spontanés
o 3 avortements thérapeutiques (avec anomalies) (cf Tableau 21)
o 2 avortements volontaires (sans anomalie détectée ou issue non connue)
@]
@]

36 naissances vivantes sans malformation
5 enfants nés vivants avec malformation (cf Tableau 21)
- polythérapie : 12 grossesses exposées apres le lier trimestre ou a une période non connue
ayant conduit a 3 avortements spontanés, 1 avortement thérapeutique (cas de malformations
multiples publié par Hoeltzenbein et al., 2011) et 8 naissances vivantes sans malformation.

Parmi les 54 grossesses exposées via la mere avec une issue connue_et recueillies rétrospectivement :
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- monothérapie : 8 grossesses exposées au moins au 1€ trimestre, ayant conduit a :

o 3 avortements spontanés

o 1 avortement thérapeutique (avec anomalies : adactylie et dysmorphie) (traitement
antiépileptigue en monothérapie mais traitement par chimiothérapie au cours du 1°
trimestre de grossesse)

o 3 enfants nés vivants sans malformation

o 1 enfant né vivant avec malformation (hypospadias), exposition toute la grossesse a
500 mg/j de lacosamide

- monothérapie : 10 grossesses exposées aprés le 1 trimestre ou a une période non connue
ayant conduit a 1 avortement spontané et 9 enfants nés vivants sans malformation

- polythérapie : 23 grossesses exposées au moins au lier trimestre, ayant conduit a :

1 grossesse ectopique

4 avortements spontanés

2 avortements thérapeutiques (cf Tableau 21)

1 mort feetale tardive a 26 semaines + 5 jours (co-exposition au lévétiracétam)

7 naissances vivantes sans malformation

8 enfants nés vivants avec malformation (cf Tableau 21)

- polythérapie : 13 grossesses exposées apres le lier trimestre ou a une période non connue
ayant conduit a 2 avortements spontanés (dont un ayant conduit a I'expulsion d'un fcetus
anencéphale (co-exposition a la lamotrigine)), 1 avortement thérapeutique (co-exposition a
I'oxcarbazépine), 1 naissance vivante avec malformation (naevus a mélanocytes (co-exposition
a la lamotrigine et clonazépam)) et 9 naissances vivantes sans malformation.

O O O O O O

= Données issues de Terappel
L’extraction de la base de données Terappel, sur la période 1984 — mars 2015, a permis de recenser
9 appels concernant le lacosamide, dont 1 dans le cadre d’'un souhait de grossesse (pas d’exposition
lors de I'appel) et un pour lequel I'évolution n’est pas connue. Ainsi, I'extraction a permis d’identifier 7
grossesses exposées au lacosamide, au moins au 1" trimestre dans tous les cas, et d’évolution connue.
Les 3 grossesses recueillies prospectivement (i.e. suivi par le CRPV débuté avant 23SA ou évolution
de la grossesse non connue au moment de I'appel), ont été exposées au lacosamide en polythérapie
et ont conduit a 3 naissances vivantes sans malformation. Parmi les 4 grossesses recueillies
rétrospectivement (i.e. suivi par le CRPV & partir de 23SA ou évolution de la grossesse connue au
moment de I'appel) exposées au lacosamide :
- 1 grossesse exposée a une monothérapie antiépileptique : 1 naissance vivante prématurée
(35 semaines ; 2600g) sans malformation mais ayant présenté une détresse respiratoire
- 3 grossesses exposeées a des antiépileptiques en association, ayant conduit a :
o 1 fausse couche spontanée (7 semaines de grossesse) (co-exposition a lévétiracétam,
témozolomide et dispositif intra-utérin)
o 1 naissance vivante sans malformation (co-exposition carbamazépine et clobazam)
o 1 naissance vivante avec malformation (pied varus, dysmorphie faciale, retard du
développement a l'age de 3 ans (retard de langage)) (co-exposition au valproate,
zonisamide et clonazépam)

= Données cumulatives / types de malformations observées
A ce jour, les données cliniques disponibles relatives a I'exposition au lacosamide au cours de la
grossesse rapportent :

- monothérapie antiépileptique :

o environ une trentaine de grossesses exposées au lacosamide en monothérapie au
moins au cours du 1 trimestre et colligées prospectivement, parmi lesquelles il n’est
pas rapporté de malformation majeure (1 malformation du pavillon de l'oreille classée
en malformation mineure)

o deux cas de malformations rapportés rétrospectivement : un cas d’hypospadias et un
cas d’adactylie et de dysmorphie (chez un enfant d’'une femme traitée par monothérapie
antiépileptique mais ayant regu une chimiothérapie au cours du 1% trimestre de
grossesse)

- polythérapie antiépileptique:
o environ 90 grossesses exposeées au lacosamide en polythérapie au moins au cours du
1'er trimestre et colligées prospectivement, dont 9 cas de malformations majeures :
= 4 avec des facteurs de risque connus :
e 2 avec co-exposition incluant du valproate (1 dysplasie de la hanche
unilatérale ; 1 aplasie rénale)
e 1 avec co-exposition a la carbamazépine chez un enfant présentant un
spina bifida et une anomalie de la vessie,

Page 123 sur 423
Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux



¢ 1 avec co-exposition a 6 antiépileptiques (lamotrigine, lévétiracétam,
phénytoine, phénobarbital, clobazam, zonisamide) ; au tabac et aux
rayons X chez un enfant présentant spina bifida, fente palatine et
aplasie radiale bilatérale (exposition au lacosamide a eu lieu pendant
9 jours, au cours du 1’ mois de grossesse)
= 3 pour lesquels les informations sont manquantes/insuffisantes :
e 2 avec des co-expositions non précisées (1 glaucome congénital ;
1 communication interauriculaire / persistance du foramen ovale
/coarctation de I'aorte modérée)
¢ 1 malformation non spécifiée
= 1 avec co-exposition au topiramate, pyridoxine et allopurinol chez un enfant
avec hypoplasie pulmonaire, reins polykystiques, arrét de développement,
placenta preevia (mére ayant des antécédentes de problémes rénaux, dont
reins polykystiques)
= 1 avec suspension du lacosamide au cours de la grossesse (mais période non
précisée) chez un enfant présentant une communication
interauriculaire /persistance du foramen ovale
o environ 30 grossesses exposees au lacosamide en polythérapie au moins au cours du
1er trimestre et colligées rétrospectivement, dont 8 cas de malformations majeures :
= 4 avec des facteurs de risque connus :
e 3 avec co-exposition incluant du valproate (1 malformation cardiaque ;
1 dysmorphie, anomalie rénale, persistance du canal artériel, surdité ;
1 pied varus, dysmorphie faciale et retard du développement)
e 1 avec co-exposition a la carbamazépine chez un enfant présentant
malformation rénale et cardiaque
= 1 pour lequel les co-expositions ne sont pas précisées (hydronéphrose
modérée et cryptorchidie)
= 3 cas sans facteurs de risque identifiés :
e persistance du foramen ovale (enfant a terme) et coarctation de I'aorte
modérée (co-exposition & la lamotrigine)
e persistance du foramen ovale (enfant a terme) (co-exposition a la
lamotrigine)
e hernie inguinale et hydrocéle (co-exposition au lévétiracétam et
zonisamide)
A noter un cas rétrospectif d’avortement spontané ayant conduit a I'expulsion d’'un foetus anencéphale
(co-exposition a la lamotrigine), classé par le laboratoire comme ayant une période d’exposition non
connue.

6.3.3 Relation dose-effet
La dose initiale recommandée est de 50 mg deux fois par jour, et doit étre augmentée jusqu’a la dose
thérapeutique initiale de 100 mg deux fois par jour aprés une semaine. Le traitement peut aussi étre
instauré par une dose de charge unique de 200 mg, suivi environ 12 heures plus tard d’'une posologie
d’entretien de 100 mg deux fois par jour (200 mg/jour). En fonction de la réponse et de la tolérance, la
dose d’entretien peut étre a nouveau augmentée de 50 mg deux fois par jour chaque semaine, jusqu’a
la dose quotidienne maximale recommandée de 400 mg (200 mg deux fois par jour).

Larecherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier de données concernant la relation entre
la dose de lacosamide et le risque de troubles chez I'enfant exposé in utero.
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Tableau 20 : Issues de grossesses rapportées dans les études portant sur le lacosamide en monothérapie

Population cible

Publlcat’lpn Méthodologie olne ol . Nombre ple Commentaires
(Type d’étude) grossesses Issues de grossesses Types de malformations | malformations
exposées majeures
DONNEES PROSPECTIVES
International (42
Non publié pays)
(Registre EURAP) (21999 — 2 2 naissances vivantes sans malformation / 0
—1¢ Trimestre 13/05/2015)
(Prospectif)
Non publié (Registre l(JngS%_Canada
NAAED) 14 / 0
— 1°" Trimestre (()Plr/gslé %e(():ﬁfs))
Non publié
(Données PV des (l\j/luosndue’au - 1 avortement spontané Mise a jour des données
essais cliniques) 01/(;19/2015) 4 - 3 naissances vivantes sans malformation / 0 publiées par Isojarvi et al.,
t—ri,?nuezl:)éns lier (Prospecitif) 2009 (Résumé de congrés)
Non publié (Données - 1 avortement spontané
de P\F; hors essais Monde - 2 avortements volontaires (sans anomalie 1 malformation
. . . (jusqu’au détectée ou issue non connue) . . .
cliniques ; Registres) 1/09/201 12 f oy If . mineure : malformation 0
— AU moins lier 01/09/2015) - 8 enfants nés vivants sans malformation du pavillon de Poreille
; (Prospectif) - 1 enfant né vivant avec malformation mineure
trimestre
DONNEES RETROSPECTIVES
Non publié g[;ni?é mars Dose lacosamide : 250 mgy/j.
(Terappel) 9 - 1 naissance vivante prématurée (35 semaines ; Détresse respiratoire ayant
g 1er 2015) 1 . / 0 PO . .
—Au moins 1 (Rétrospectif) 2600g) sans malformation nécessité intubation
Trimestre P d'évolution favorable a J2
- avortement thérapeutique :
L . antiépileptique seul mais
Non publié (Donf‘ees Monde - 3 avortements spontanés - 1 adactylie et traitement par
de PV hors essais : ; h - . . N
. ) . (jusqu’au - 1 avortement thérapeutique avec anomalies dysmorphie (avortement chimiothérapie au cours du
cliniques ; Registres) 109/2 8 f P If . he : 2 o 4 d
_ Au moins lier 01,09 015)_ - 3 enfants nes vivants sans mal orr_natlon t erapeuthug) 1° trimestre de grossesse
(Rétrospectif) - 1 enfant né vivant avec malformation - 1 hypospadias - Hypospadias : exposition

trimestre

toute la grossesse a 500
mg/j de lacosamide

Tableau 21 : Issues de grossesses rapportées dans les études portant sur le lacosamide en polythérapie
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Population cible

d’information
sur la
tératogénicité
de Berlin

apres la semaine 15) ;
- 5 enfants nés vivants, dont 3
présentant des malformations

- 1 enfant
présentant 2 petits
hémangiomes ;

- 1 enfant ayant eu
un diagnostic
prénatal

administration
lacosamide au
1'®" trimestre)

Publication Méthodologie Nombre de Types de Nombre de Co-exposition Commentaires
(Type d’étude) grossesses Issues de grossesses " malformations
> malformations 3
exposées majeures
DONNEES PROSPECTIVES
Ylikotila et o R . - Dose lacosamide :
Enfant né vivant & 36 semaines )
al., 2015 Fi 200 mg/jour
inlande 1+ de grossesse, sans 0 Lévétiracétam (2000 mg/jour) - Développement
Case report (Rétrospectif) malformation, de faible poids 9 , PP R
- Au moins (2.2 kg) normal de I'enfant (a
1" trimestre =9 I'age de 7 mois)
Le résumé ne précise pas si le lacosamide
1) Isojarvi et - 2 avortements spontanés ; est administré seul ou en polythérapie (et
al ) - 2 avortements volontaires les antiépileptiques co-administrés le cas
26’09 (Résumé | 1) Monde (sans précision sur la raison) ; échéant). Néanmoins d’apres les données | Doses de lacosamide
de congres) (Prospectif) 10** - 1 avortement manqué 0 mises a jour fournies par le laboratoire | comprises entre 200
9 P (probléme de dispositif intra- (avec seulement 4 grossesses en | et 800 mg/j.
2) Mise & jour utérin) ; monothérapie), il peut étre déduit que sur
hon ubliée - 5 naissances vivantes les 10 grossesses mentionnées dans ce
P résumé, la majorité est en polythérapie.
(Données PV - 2 avortements spontanés nfant né a o-exposition a la lamotrigine
2 t t tané Enfant né a 39 C iti 3 | | trigi
des - 6 avortements volontaires semaines + 4 jours lacosamide suspendu en début de
essais 2) Monde (sans anomalie détectée ou avec une grossesse (sans autre précision)
cliniques) (jusqu’au 18+ issue non connue) persistance du 1
_ Al? moins 01/09/2015) - 9 enfants neés vivants sans foramen ovale et
1 . (Prospectif) malformation communication
ier trimestre L ) . .
- 1 enfant né vivant avec interauriculaire
malformation
- 1 malformation Co-exposition a d’autres antiépileptiques
majeure pour toutes les grossesses (= 2 pour 5
Hoeltzenbein - 1 avortement spontané | (communication des 7 grossesses)
etal., (semaine 6) ; interauriculaire / Lk
2011 (Résumé - 1 avortement thérapeutique en | persistance du (majeure
de congres) raison de malformations | foramen ovale ; conf{rmée - Dose médiane
Allemagne 7k multiples  (semaine 20 ; | coarctation de avec lacosamide de 200
Centre (Prospectif) administration de lacosamide | I'aorte modérée) mg/j
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Population cible

I'age de 4 mois

?I'Ub“: ?i?éotrL]lde) HEinee agfe Nr%?sbergsies! Issues de grossesses TeEs ee mgﬁg:?nrgti%is co-exposion CTIIETRES
yp 9 : 9 malformations ;
exposées majeures
d’hydronéphrose,
non confirmée a
I'age de 4 mois
Non publié International - 1 avortement spontané - 1 glaucome - S
) ; . - - 1 co-exposition non précisée
(Registre (42 pays) - 16 naissances vivantes sans | congénital
EURAP) (1999 ~ 17 malformation - 1 dysplasie de la 2 - 1 co-exposition au lévétiracétam
- 13/05/2015) - 2 enfants nés vivants avec hanc)tlwepunilatérale lamotri ir?e et valproate ,
Trimestre (Prospectif) malformation 9 P
e Dose lacosamide :
R
Non publié rance . . preg 400mglj
(Terappel) (jusqu’a mars - 3 naissances vivantes sans — Dose lacosamide -
: 2015) 3** malformation / 0 - lévétiracétam (T1+7?) : ’
— Au moins (Prospecitif) 100 mgl/j
1€ Trimestr L .
estre - lévétiracétam (T1+T2+T3) Dose lacosamide :
- oxcarbazépine (T1+T2+T3) 300 mg/j
Spina bifida, fente Co-exposition a la lamotrigine, L exposmon au
; . A . N 3 . lacosamide a eu lieu
palatine et aplasie |évétiracétam, phénytoine, phénobarbital, ;
; N 1 ! R pendant 9 jours, au
radiale bilatérale. clobazam, zonisamide ; au tabac et aux ! .
cours du lier mois de
rayons X.
grossesse
y - 4 avortements spor)tanes _ Hypoplas_le _ La mére a des
Non publie - 3 avortements thérapeutiques | pulmonaire, reins L
- - . . . . . antécédents de
(Données de avec anomalies polykystiques, arrét Co-exposition au topiramate, pyridoxine A .
. ) 1 . problémes rénaux
PV hors Monde - 2 avortements volontaires (sans | de développement, et allopurinol. (dont reins
essais (jusqu’au 5QOr* anomalie détectée ou issue non | placenta preevia. olykystiques)
cliniques ; 01/09/2015) connue) polykystia
Registres) (Prospectif) - 36 naissances vivantes sans / Co-exposition au lévétiracétam
— Au moins malformation Arrét cardiaque (pas une clobaz%m et traitements antirét}oviraux
lier trimestre - 5 enfants nés vivants avec malformation)
malformation 1 enfant ayant eu /
unldlagnostlc (malformation Cas publié par
prénatal Hoel bei |
d’hydronéphrose non. oeltzenbein et al.,
MSSRN confirmée ; 2011
non confirmée a
doublon)
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Population cible

1°" Trimestre

(Rétrospectif)

malformation

- 1 naissance vivante avec
malformation

Pied varus,
dysmorphie faciale.

- clobazam (T1+T2+T3)

Publication Méthodologie Nombre de Types de Nombre de Co-exposition Commentaires
(Type d’étude) grossesses Issues de grossesses malformations malfo_rmatlons
exposées majeures
1 communication
interauriculaire/ Cas publié par
persistance du. 1 Hoeltzenbein et al.,
foramen ovale ; 1 (doublon) 2011
coarctation de
I'aorte modérée
Lacosamide
suspendu
o . temporairement en
1 aplasie rénale 1 Co-exposition au valproate début de grossesse
et repris au 3ieme
trimestre
1 enfant présentant
1 SD'na.b'f'da etl 1 Co-exposition a la carbamazépine
anomalie de la
vessie
Antécédents de
sclérose tubéreuse
1 enfant présentant chez lamere. Le
P . . P laboratoire précise
une malformation Co-exposition au lévétiracétam,
P 1 ) ; que pour le
non spécifiée et zonisamide et clonazepam. rapporteur, la
sclérose tubereuse. malformation est liée
a la sclérose
tubéreuse.
DONNEES RETROSPECTIVES
Hoeltzenbein Le résumé ne précise pas si le lacosamide
- - 1 enfant né en bonne santé - 1 hydronéphrose est administré seul ou en polythérapie (et s
etal., Allemagne 2 p . . . s I Pas de précision sur
. . - . - 1 enfant né prématuré avec | modérée 1 les antiépileptiques co-administrés le cas "
2011 (Résumé | (Rétrospectif) I - hidi sché . . le lab ) les co-expositions
de congrés) malformation et cryptorchidie éc ea}nt). Néanmoins e laboratoire a
classé ce cas en polythérapie.
- 1 fausse couche spontanée (7 / :!{Z\r/ﬁg;if;ﬁg]e(gl)) Dose lacosamide :
N blié France semaines de grossesse) ; e . 400 mgl/j
on publie (jusqu’a mars - Dispositif intra-utérin (T1)
(TXLaFr)rfc?ilzls 2015) ek - 1 naissance vivante sans | 1 - carbamazépine (T1+T2+T3) Dose lacosamide :

100mg 2foislj

- acide valproique (T1+T2+T3)
- zonisamide (T1+T2)

Dose lacosamide : 50

Antiépileptiques et grossesse : les risque de malformations et de troubles neuro-développementaux

Page 128 sur 423




Population cible

(P'I'uy%g ?i?éotrL]lde) LS lielud e glr%?sberssies! Issues de grossesses IITES BE mgﬁg:?nrgti%is co-exposion Commentaires
" malformations .
exposées majeures
retard du - clonazépam (T1+7?)
développement a
I'age de 3 ans
(retard de langage)
Non publié
(Données PV - 1 avortement spontané - 1
Monde :
des . (jusqu'au avorterr.]ent,volor)talre _(sans
essais 01/09/2015) 2%% anomalie détectée ou issue non / 0** /
cllnlques) (Rétrospeciif) connue)
— Au moins
lier trimestre
- 1 grossesse ectopique
- 4 avortements
spontanés /
- 7 naissances vivantes
sans malformation
Mort intra-utérine a .
. / Co-exposition au valproate
13 semaines
- 2 avortements _
thérapeutiques Defaut de . o o
développement & 9 / Co-exposition a I'oxcarbazépine
Non publié semaines
Données de - 1 mort foetale tardive a " S
I(DV hors Monde 26 semaines + 5 jours / Co-exposition au levetiracetam
essais (jusqu'au 23k 1 malformation o "
cliniques ; 01/09/2015) rénale et cardiaque 1 Co-exposition a la carbamazépine
Registres_,) (Rétrospectif) Persistance du
1i§rut:]iqmo:enss£re foramen ovale . -
(enfant & terme) et 1 Co-exposition a la lamotrigine
coarctation de
- 8 enfants nés vivants I'aorte modérée
avec malformation Persistance du
foramen ovale 1 Co-exposition a la lamotrigine
(enfant a terme)
Persistance du
foramen ovale et .
1 Co-exposition au valproate

canal artériel
(enfant a terme) et
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Publication
(Type d’étude)

Méthodologie

Population cible

Nombre de
grossesses
exposées

Issues de grossesses

Types de
malformations

Nombre de
malformations
majeures

Co-exposition

Commentaires

malformation
cardiaque

Dysmorphie,
anomalie rénale,
persistance du
canal artériel,
surdité

Co-exposition au valproate

Petit pour I'age
gestationnel,
hémangiome de la
joue et créte iliaque

Co-exposition topiramate pendant toute
la grossesse et oxcarbazépine jusqu’a la
10iéme semaine de grossesse

1 hernie inguinale
et hydrocele

Co-exposition au lévétiracétam et
zonisamide

1 hydronéphrose
modérée et
cryptorchidie

1
(doublon)

Co-exposition non précisée

Cas publié par
Hoeltzenbein et al.,
2011

**: mono et polythérapie
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6.4 Troubles neuro-développementaux
La recherche bibliographique réalisée n’a pas permis d’identifier d’étude spécifique sur le risque de
troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero au lacosamide. Les données de
pharmacovigilance actuellement disponibles rapportent :

- registre UCB : parmi les 2 enfants ayant eu un suivi pédiatrique, il n’a pas été rapporté de
troubles du développement, respectivementa 1 et 3 ans ;

- données Terappel : cas rétrospectif d’'un enfant ayant présenté un retard du développement a
'dge de 3 ans (retard de langage), avec co-exposition au valproate (pendant toute la
grossesse), zonisamide et clonazépam ;

- VYlikotila et al., 2015 : les auteurs de ce case-report concernant une femme traitée par
lacosamide et lévétiracétam tout au long de la grossesse précisent que le développement a 7
mois de I'enfant est normal.

6.5 Contraception
Le RCP actuel de la spécialité princeps mentionne, concernant l'effet du lacosamide sur la
pharmacocinétique des contraceptifs oraux : « Dans une étude d’interactions, il n’a été observé aucune
interaction cliniquement significative entre le lacosamide et les contraceptifs oraux, éthinyloestradiol et
Iévonorgestrel. Les concentrations de progestérone n'ont pas été affectées lorsque les médicaments
ont été co-administrés. »
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7 Lamotrigine

7.1 Données animales (RCP du princeps)
Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogénése n'ont pas révélé de risque particulier
pour 'homme.

Dans les études sur la toxicité de reproduction et développementale chez les rongeurs et les lapins,
aucun effet tératogéne mais une réduction du poids foetal et un retard de I'ossification du squelette ont
été observés, a des niveaux d'exposition inférieurs ou similaires a I'exposition clinique attendue. Etant
donné que des niveaux d'exposition supérieurs ne peuvent étre testés chez I'animal en raison de la
sévérité de la toxicité maternelle, le potentiel tératogene de la lamotrigine n'a pas été caractérisé au-
dela de I'exposition clinique. Chez les rats, une augmentation de la mortalité foetale et post-natale a été
observée lorsque la lamotrigine a été administrée durant la phase tardive de la gestation et pendant la
période post-natale précoce. Ces effets ont été observés a I'exposition clinique attendue.

Chez des rats juvéniles, un effet sur I'apprentissage dans le test du labyrinthe de Biel, un Iéger retard
dans la séparation balano-préputiale et la perméabilité vaginale ainsi qu'une diminution de la prise de
poids corporel post-natale chez les animaux F1 ont été observés a des expositions environ deux fois
supérieures aux expositions thérapeutiques chez les adultes humains.

Les expériences animales n'ont pas révélé de baisse de la fertilité par la lamotrigine. La lamotrigine a
réduit les taux d'acide folique foetal chez les rats. Un déficit en acide folique est connu pour étre associé
a un risque accru de malformations congénitales chez I'animal comme chez les humains.

7.2 Données pharmacocinétiques

La lamotrigine passe le placenta et les concentrations retrouvées dans le cordon ombilical sont
équivalentes aux concentrations plasmatiques maternelles (Ohman et al., 2000). Les changements
physiologiques durant la grossesse peuvent modifier les concentrations de lamotrigine et/ou son effet
thérapeutique. Des cas de diminution des taux plasmatiques de lamotrigine durant la grossesse ont été
rapportés avec un risque potentiel de perte de contrble des crises. Aprés la naissance, les taux de
lamotrigine peuvent augmenter rapidement avec un risque d'effets indésirables dose-dépendants. Par
conséquent les concentrations sériques de lamotrigine doivent étre surveillées avant, pendant et apres
la grossesse, tout comme rapidement apres la naissance. Si nécessaire, la dose doit étre adaptée pour
maintenir la concentration sérique de la lamotrigine au méme niveau que pendant la grossesse ou
adaptée a la réponse clinique. De plus, les effets indésirables dose-dépendants doivent étre surveillés
apreés la naissance (RCP Lamictal).

7.3 Risque malformatif

7.3.1 Fréquence globale de malformations et estimations de risque

Au vu du nombre trés important de données relatives a I'exposition in utero a la lamotrigine en
monothérapie au 1° trimestre de grossesse (> 5000 issues de grossesses), seules les données issues
des registres et de la méta-analyse la plus récente sont rapportées dans le présent rapport. Les études
disponibles sont détaillées en Annexe 1. Il convient de noter que pour les registres ayant régulierement
publié les résultats, seuls les résultats issus de la derniére mise a jour sont rapportés dans le présent
rapport. De plus, les résultats de I'étude ne distinguant pas les mono- des polythérapies ne sont pas
présentés (Moolgard-Nielsen et al., 2011). Ainsi, parmi les études disponibles, 7 études de registres
(Kallen et al., 2013 ; Cunnington et al., 2011 ; Hernandez-Diaz et al., 2012 ; Vajda et al., 2016 ; Veiby
et al., 2014 ; Campbell et al., 2014 ; Tomson et al., 2018) et deux méta-analyses (Meador et al., 2008
et Weston et al., 2016) ont été retenues. Une description succinte des études retenues est faite ci-aprés
et dans le Tableau 22.

= Etudes prospectives
o Sans comparateur
Tomson et al., 2018 (Registre EURAP). Registre international, observationnel et prospectif lancé en
1999 en Suéde et en Italie et recueillant actuellement des données issues de 42 pays (Europe, Australie,
Asie, Amérique du Sud et Afrique). Ce registre ne restreint pas l'inclusion sur 'indication du traitement
antiépileptique. Sur la période d’étude (1999 — 2016), les 7555 grossesses exposées au 1€ trimestre
de grossesse a une monothérapie antiépileptique ont conduit a 7275 nouveau-nés vivants, 43 morts
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périnatales et 37 interruptions thérapeutiques de grossesses en raison d’anomalies feetales. Parmi les
2514 femmes enceintes exposées a la lamotrigine en monothérapie, 74 cas de malformations
majeures ont été observés, soit une fréquence de 2,9 % (2,3 — 3,7). Dans ce registre, le groupe
traité par lamotrigine a des doses inférieures a 325 mg/j est celui entrainant la plus faible fréquence de
malformations (46/1870, soit 2,5% (1,8% - 3,3%)) et est considéré comme le groupe contrble. Aucun
autre groupe contrble interne n’est disponible. Par comparaison aux autres antiépileptiques, la
lamotrigine n’est jamais associée a un risque accru de malformations. Au contraire, la fréquence de
malformations du groupe exposé a la lamotrigine (< 325 mg/j) est statistiquement inférieure a celle des
enfants exposés in utero au valproate et a la carbamazépine, ou a des doses de phénobarbital
supérieures a 80 mg/j. En considérant 'ensemble des expositions a la lamotrigine (quelle que soit la
dose), la fréquence de malformations est statistiquement inférieure a celle obtenue avec le valproate,
la carbamazépine, la phénytoine et le phénobarbital (analyse statistique non fournie par les auteurs,
calculée en interne). A noter que le taux de malformation chez les enfants exposés in utero a la
lamotrigine est similaire a celui observé en population générale (2-3 %).

Cunnington et al., 2011. Registre observationnel et prospectif mis en place en 1992, par le laboratoire
titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché (GSK), afin de suivre les grossesses exposées a la
lamotrigine et étre en mesure de détecter une augmentation substantielle de la fréquence de
malformations congénitales majeures. Les derniéres inclusions ont eu lieu en juin 2009 et les
grossesses exposées avant cette date ont été suivies jusqu’a mars 2010. Les données ont été colligées
dans 43 pays, avec une majorité de grossesses provenant des Etats Unis (65 %) et de 5 pays européens
(20 %) en particulier la Pologne, le Royaume Uni, 'Allemagne, la Suéde et le Danemark qui ont inclus
plus de 50 grossesses chacun. Sur la période d’étude (1992 — 2010), parmi les enfants exposés in utero
a la lamotrigine, 1817 ont été exposés en monothérapie, 173 & une polythérapie incluant le valproate et
502 en polythérapie sans valproate. Parmi les 1817 expositions en monothérapie, 1699 (93,5 %) ont
été exposées pendant le 1° trimestre. Ces 1699 grossesses ont conduit a 98 avortements spontanés,
11 morts feetales (dont 1 cas de malformation), 36 avortements volontaires (dont 3 cas de malformation)
et 1554 naissances vivantes (dont 31 cas de malformation). La fréquence de malformations est calculée
aprés exclusion de 141 grossesses ayant abouti a des avortements spontanés, des morts foetales et
des avortements volontaires pour lesquels aucune malformation n’a été rapportée (en raison, selon les
auteurs, du risque d’erreur possible dans le diagnostic de malformation dans ces situations). Ainsi,
parmi les 1558 grossesses exposées a la lamotrigine en monothérapie depuis le 1° trimestre,
35 cas de malformations ont été observés, soit un taux de malformation de 2,2 % (95% CI : 1,6%
- 3,1%).

o Avec un groupe témoin non épileptique non traité

Hernandez-Diaz et al., 2012 ne rapportent aucune différence statistiquement significative du risque
global de malformation a partir des données issues registre observationnel, prospectif Nord-Américain
(Etats Unis et Canada) établi a Boston en 1997 (Registre NAAED). Ce registre intégre des cas
prospectifs « purs », pour lesquels aucune information sur l'issue de grossesse n’est connue lors de
linclusion et des cas prospectifs « traditionnels », pour lesquels quelques informations sur le foetus sont
connues, typiquement suite a 'échographie réalisée entre 16 et 20 SG. Les derniers publiés concernent
la période d’étude (1997 — 2011) et les fréquences de survenue de malformations majeures chez les
enfants exposés in utero a une monothérapie antiépileptique utilisée au cours du 1° trimestre de
grossesse ont été comparées a deux groupes contréles :

- population contréle composée de femmes enceintes de I'entourage (amis et famille) non

exposées aux antiépileptiques

- population de femmes enceintes exposées a la lamotrigine.
Ce registre inclut 1562 femmes exposées a la lamotrigine en monothérapie au 1° trimestre
rapporte 31 cas de malformations majeures, soit un taux de malformation de 2,0 % (1,4 — 2,8).
Cette fréquence est statistiquement inférieure a celle obtenue avec le valproate, le topiramate et le
phénobarbital. Cette fréquence n’est pas statistiquement différente de celle rapportée dans le groupe
contr6le non exposé pour lequel un taux de malformation de 1,1 % est rapporté (5/442), soit un RR =
1,8 (0,7 — 4,6). Dans le cadre de cette évaluation, le laboratoire a fourni une mise a jour des données
issues de ce registre au 1 janvier 2015, portant a 1887 le nombre de grossesses exposées a la
lamotrigine seule au 1" trimestre dans ce registre. Le taux de malformation rapporté est de 2,1% (1,5%
- 2,9%) et le laboratoire précise que I'actualisation des données ne fait pas émerger de nouveau signal
de sécurité. Cette fréquence n’étant pas statistiquement différente des enfants nés de femmes
enceintes de I'entourage (amis et famille) non exposées aux antiépileptiques, avec un RR = 1,5 (0,7 —
3,4). A noter qu’il ne ressort pas non plus de différence statistiquement significative par comparaison a
un groupe contrdle externe non exposé (RR = 0,9 (0,7 — 1,4)).

o Avec un groupe témoin épileptique non traité
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Aucune différence statistiquement significative du risque global de malformation n’est rapportée dans
les 2 registres considérant un groupe contrdle épileptique non traité.

Vajda et al., 2014 (Registre Australien). Registre observationnel, prospectif fondé en 1998 incluant des
femmes traitées par antiépileptiques, quelle que soit l'indication. Les patientes qui n‘ont pas été
exposées a un antiépileptique au 1°" trimestre étaient incluses dans un groupe contrdle. Sur la période
d’étude (1998 - 2013) et aprés exclusion des grossesses ayant conduit a un avortement spontané, 1725
grossesses ont été colligées, parmi lesquelles 153 non exposées a des antiépileptiques au 1° trimestre.
Parmi les 1572 grossesses exposées a un antiépileptique au moins au 1° trimestre, 1141 recevaient
une monothérapie antiépileptique. Les données ne mettent pas en évidence d’augmentation de la
fréquence globale de malformations chez les enfants nés de femmes exposées a la lamotrigine en
monothérapie au moins au 1° trimestre de grossesse, avec un taux de 4,6 % (14/307) versus 3,3 %
(5/153) pour le groupe contrdle de femmes épileptiques non exposées aux antiépileptiques, soit un RR
= 1,40 (0,51 - 3,80). Dans la mise a jour publiée en 2015, les données vont dans le méme sens, avec
un taux de malformations de 3,65 % (13/356) chez les enfants nés de meres traitées par
lamotrigine versus 2,19 % (4/183) pour les enfants nés de méres épileptiques non exposées aux
antiépileptiques, soit RR = 1,67 (0,55 - 5,05) (Vajda et al., 2016). A noter que les données de ce
registre sont inclues dans le registre EURAP.

Ce résultat est conforté par les données issues du registre observationnel, prospectif comportant le plus
de grossesses exposeées a la lamotrigine (registre UKEPR du Royaume Uni et d’Irlande (Campbell et
al.,, 2014). Ce registre inclut les grossesses des femmes épileptiques, traitées ou non par
antiépileptiques, en mono- ou polythérapie au 1° trimestre de grossesse. Sont exclues les grossesses
recueillies rétrospectivement, celles pour lesquelles un traitement antiépileptique n’a été administré
guau 2" ou 3i€me trimestre de grossesse. Les dernieres données disponibles pour la lamotrigine
concernent la période 1996 — 2012 et font état de 49 malformations majeures parmi les 2098 femmes
exposées a la lamotrigine en monothérapie au 1° trimestre, soit un taux de malformations
majeures de 2,3 % (1,8 % — 3,1 %). Cette fréquence n’est pas statistiquement différente (p = 0,93)
de la fréquence de malformation globale rapportée chez les femmes épileptiques non traitées par
antiépileptiques qui présentent un taux de malformations égal a 2,4 % (1,4 % — 4,1 %) (13/541).

» Etudes rétrospectives
o Avec un groupe témoin non épileptigue non traité

Kallen et al., 2013. Etude rétrospective d’enfants nés de méres épileptiques entre 1996 et 2011 en
Suéde, avec un recueil prospectif des données. La cohorte est constituée grace au croisement du
registre suédois des naissances, du registre suédois des malformations et des dossiers médicaux
hospitaliers. Les enfants exposés aux antiépileptiques en début de grossesse (n = 4437) sont identifiés
a partir du registre suédois des naissances, parmi lesquels 1084 enfants exposés in utero a la
lamotrigine en monothérapie, dont 37 présentant une malformation (soit une fréquence de 3,4 %). Aprés
ajustement sur 'année de naissance, 'age maternel, la parité, le tabagisme en début de grossesse et
lindice de masse corporelle, il n’est pas mis en évidence d’excés de risque pour la lamotrigine par
rapport aux autres enfants inclus dans les registres (ORa = 1,08 (0,78 - 1,50)).

De la méme maniére, I'étude rétrospective basée sur le registre médical norvégien des naissances
incluant tous les accouchements (> 12 semaines de grossesse), sur la période 1999 — 2011 ne met pas
en évidence d’exces de risque de malformation chez les femmes enceintes exposées a la lamotrigine
par rapport & un groupe contrdle composé des enfants nés de méres non épileptiques (et donc non
traitées par antiépileptique) (Veiby et al., 2014). Les estimations de risque sont ajustées sur I'dge
maternel, la parité, le tabagisme et les pathologies chroniques maternelles (autre que I'épilepsie). Parmi
les 833 femmes enceintes exposées a la lamotrigine en monothérapie pendant la grossesse (sans
précision sur le trimestre), 28 cas de malformations ont été identifiées, soit une fréquence de 3,4 %
versus une fréquence de 2,9 % chez les enfants nés de méres non épileptiques (n = 771412). La
différence n’étant pas statistiquement significative (RR = 1,26 (0,87 - 1,84)). Il est a noter que la
fréquence de malformations chez les enfants nés de méres épileptiques non traitées est semblable
(2,8 % ; 106 /3773) a celui du groupe contréle non épileptique non traité (2,9 %).

De plus, I'étude conduite en 2017 par TANSM et la CNAM rapport que le risque des 26 malformations
congénitales majeures étudiées était légérement plus élevé chez les enfants exposés in utero a la
lamotrigine que chez les enfants non exposés in utero (OR = 1.4 (1-1.9) (ANSM/CNAM 2017).
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= Méta-analyses

o Avec un groupe contrdle (non épileptique ou épileptique non traité)
Aucune différence statistiquement significative du risque global de malformation n’est rapportée dans
la méta-analyse considérant un groupe contrble non épileptique non traité.

En effet, Meador et al., 2008 ont conduit une méta-analyse réalisée a partir des publications de cohortes
de femmes épileptiques enceintes et de registres disponibles jusqu’en 2007, afin d’estimer les
incidences des malformations congénitales chez les enfants exposés in utero aux antiépileptiques. Ont
été regroupées 59 publications (de cohortes ou de registres, sans précision sur le caractere prospectif
ou rétrospectif) incluant 65 533 grossesses chez des femmes enceintes et 1 817024 chez des femmes
en bonne santé. Les auteurs rapportent une fréquence de malformations (majeures et mineures) égale
a 2,91 % (2,00 — 3,82) chez les enfants nés de meéres traitées par lamotrigine en monothérapie versus
3,27 % (1,37 - 5,17) chez les femmes non épileptiques, la différence n’étant pas statistiquement
significative.

Les méta-analyses réalisées par Weston et al., 2016 a partir des études de cohortes prospectives, des
études de cohortes constituées a partir des registres de grossesse et les essais cliniques randomisés
publiés jusqu’a septembre, conduisent a la méme conclusion. En effet, une fréquence de malformations
(majeures) égale & 2,31 % (1,87 % — 2,78 % ; n = 4195 ; 7 études) est rapportée chez les enfants nés
de méres traitées par lamotrigine en monothérapie, qui ne difféere pas statistiquement de celui des
groupes contrdles non épileptiques (RR = 1,68 (0,78 - 3,65) ; n = 1628) ou épileptiques non traitées (RR
=1,07 (0,64 - 1,77) ; n = 2453).
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Tableau 22 : Taux de malformations observés dans les registres pour la lamotrigine utilisée en monothérapie et estimations de risque

Population cible

Population contréle

A ] Nombre de | Nombre de % de Nombre de | Nombre de % de Estimations de
Etude Meéthodologie grossesses | malformati | malformation Type grossesses | malformatio | malformations risque (IC95)
exposées ons s (IC95) exposées ns (1C95)
ETUDES PROSPECTIVES
Cunnington et al., 2011 International 220
(Registre Lamotrigine (1992 - 2010) 1558 35 1 6 ) 301) / / / / /
GSK) — 1*" Trimestre (Prospectif) ' '
Tomson et al., 2018 In;eglatlonal (42 290
(Registre EURAP) — 1¢ ?13/99 _2016) 2514 74 2337 | / / / Référence
Trimestre (Prospectif)
ité 0,
Hernandez-Diaz et al., USA - Canada 2.0 % E:ggtF;ie itrr]aelte par 1562 31 (131’(1 208) Référence
2012 (Registre NAAED) (1997-2011) 1562 31 @ 4 2" 8) Groupegnon 119
—_ 1er i H T &y 3 _ 1
1" Trimestre (Prospectif) épileptique non traité 442 5 (0,37 — 2,6) 1,8 (0,7-4,6)
Vajda et al., 2016 Australie PN
(Registre Epilepsie (1998-2013) 356 13 3,65% S(;ﬁ“tf;tgp”em'q”e 183 4 2,19 % o oo 05)
Australien) — 1°" Trimestre | (Prospectif) ' '
ité 0,
Campbell et al., 2014 UK - Irlande 230 I(;:ggtﬁie itrr]zlte par 2098 49 (1%3’3_ gol) Référence
(Registre UKEPR) — 1¢ (1996-2012) 2098 49 2 gne___ : : —
Trimestre (Prospectif) (1,8-3,1) Groupe épileptique 541 13 2,4% Différence NS
P non traité (1,4 —4,1) (p = 0,93)
ETUDES RETROSPECTIVES
Kallen et al., 2013 Suede 108
(Registres Suédois) — (1995-2001) 1084 37 3,40% Population générale 1575847 49499 31% (0,78 K 1,50) 1t
Début de grossesse (Rétrospectif) ' '
Veiby et al., 2014 Norvége
(Registre des naissances ” o Groupe non o 1,26
norvégien) — Pendant la gé%?% S i?:%ifl) 833 28 3,40% épileptique non traité 771412 / 2.9 % (0,87 — 1,84)*
grossesse P
France Groupe non traité par
ANSM/CNAM (2017) (2011 - 2015) 2950 40 Upe No P 18620 1.4 (1-1.9)
) antiépileptique
(Rétrospectif)
META-ANALYSE
Meador et al., 2008 Méta-analyse 291 % Groupe non 3,27 % e
(Malfo mineures et maj.) | (1970 - 2007) 1337 / (2,00 - 3,82) | épileptique 108084 a487 (137-5,17) | Différence NS
Groupe non 1,68
PR 1560 36 / '
Méta-analyse 231 % épileptique (0,78 - 3,65)
Weston etal., 2016 (jusqu’a 2015) 4195 / (1,87 —2,78) | Groupe épileptique 728 19 / 1,07
non traité (0,64 -1,77)
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NS : non statistiquement significatif ; *Odd ratio ajustés sur 'age maternel, la parité, le tabagisme, la supplémentation en folate et les pathologies maternelles chroniques (autre que I'épilepsie) ; TFacteurs de
confusion considérés (mais sans impact) : &ge maternel, ethnicité, niveau d’éducation, consommation d’alcool, tabagisme, supplémentation péri-conceptionnelle en acide folique, consommation de drogues,
l'année et maladies chroniques.tt Ajustement sur I'année de naissance, I'dge maternel, la parité, le tabagisme en début de grossesse et I'indice de masse corporelle.
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7.3.2 Types de malformations observées

= Fentes orales:
Les études fournissant des données sur le risque de fentes orales chez les enfants nés de meres
traitées par lamotrigine en monothérapie sont résumées dans le Tableau 23.

Sur la base des données du registre Nord-américain antiépileptique et grossesse (NAAED) et sur la
période 1997 — 2006, Holmes et al., 2006 et 2008 mettent en évidence un risque accru de fentes orales.
En effet, parmi les 684 grossesses incluses a I'analyse, 16 cas de malformations ont été observés dans
les 5 premiers jours de vie, dont 5 cas de fentes orales (3 fentes palatines isolées, 1 fente labiale isolée
etl fente labiopalatine bilatérale). Ainsi, les auteurs calculent une incidence de 7,3 %o versus 0,7 %o
dans le groupe contrble, conduisant a un exces de risque statistiquement significatif (RR = 10,4 (4,3 —
24,9)). Ce risque étant encore supérieur pour les fentes palatines isolées (RR = 21,0 (6,8 — 65,1)). Dans
la mise a jour des données de ce registre, 7 cas de fentes orales ont été colligées parmi les 1562
grossesses exposées a la lamotrigine en monothérapie, soit une fréquence de 0,45 %. De plus, les
auteurs ont compilé les données issues de 3 autres registres Epilepsie & grossesse (du laboratoire
GSK, du Royaume Uni et Australien) et des 2 registres populationnels (Suédois et Danois), recensant
4 cas de fentes orales parmi les 1623 expositions a la lamotrigine seule (2,5 %o), soit un RR = 3,5 (1,3
—9,3), par comparaison a un groupe contréle externe d’enfants non exposés nés dans un hépital de
Boston (0,7 %.).

Koo et Zavras, 2013 dans leur étude rétrospective de disproportionnalité conduite a partir de la base de
données des effets indésirables de la FDA, sur la période 2004 — 2009, rapportent une fréquence
supérieure de malformations orales et de la machoire pour la lamotrigine, par rapport a la fréquence de
tous les autres effets indésirables contenus dans la base de données, sans atteindre la significativité
statistique. Si cette étude constitue un signal potentiel en termes de malformations orales ou de la
machoire, elle ne permet pas d’établir d’association au sens épidémiologique. De plus, il est a noter
gu’elle patit d'un manque d’information sur les antécédents des patients, la durée et la nature du
traitement (notamment en termes de traitements concomitants), ne permettant pas d’identifier et
d’analyser les facteurs de risque potentiel.

Suite au signal émergent de I'étude de Holmes et al., 2006 et 2008, une étude cas-témoin concernant
les fentes orales a été conduite a partir des registres de malformations congénitales EUROCAT,
enregistrant les malformations observées chez les nouveau-nés vivants, les morts foetales (> 20 SG) et
les avortements volontaires faisant suite & un diagnostic prénatal (Dolk et al., 2008). Cette étude a
cherché a évaluer si I'exposition a la lamotrigine pendant le 1° trimestre de grossesse est associée a
un risque accru de fentes orales (comparativement aux autres types de malformations) par rapport aux
femmes non épileptiques non traitées par antiépileptiques. Sur la période d’étude (1995 — 2005), les 19
registres inclus dans a I'’étude concernent environ 3,9 millions de naissances, parmi lesquelles 98075
cas de malformations (dont 86291 non chromosomiques). Sont éligibles 5511 cas de fentes orales (dont
4571 isolées) et 80052 cas d’autres malformations, parmi lesquels 72 ont été exposés in utero a la
lamotrigine, dont 40 en monothérapie. Parmi les grossesses exposées a la lamotrigine, 2 cas de fentes
orales et 38 cas d’autres malformations ont été recensées. Les auteurs ne constatent pas de
surreprésentation de fentes orales isolées par rapport aux autres malformations dans le groupe traité
par lamotrigine en monothérapie par rapport au groupe non épileptique, non traité par antiépileptique
(ORa=0,80 (0,11 - 2,85) apres ajustement sur 'age maternel). Il en est de méme en ajoutant les fentes
orales non isolées (ORa = 0,67 (0,10 — 2,34)). La méme conclusion est obtenue pour les fentes
palatines. Cette analyse a été réitérée dans le cadre d’'une évaluation faite au niveau européen, en
étendant la période d’étude jusqu’a 2011 et aboutit aux mémes conclusions (ORa égaux a 1,40 (0,77 —
2,53) et 1,61 (0,66 - 3,94) respectivement pour les fentes faciales isolées et pour les fentes palatines
isolées aprés ajustement sur 'age maternel et du méme ordre de grandeur en ajustant sur la région)
(Dolk et al., 2016).

De la méme maniere, I'analyse de la fréquence de survenue de fentes orales réalisée par Hunt et al.,
2009 a partir du registre épilepsie & grossesse du Royaume Uni ne retrouve pas le sur-risque observé
par Holmes et al., 2008. En effet, parmi les 1229 grossesses (1151 naissances vivantes) exposeées a la
lamotrigine en monothérapie, 1 cas de fente labiopalatine est décrit, soit une fréquence de 0,87 %o (IC
95% : 0,015 %o - 0,49 %o). Dans la mise a jour de ce registre, 2 cas de fentes ont été rapportés parmi
les 2098 grossesses exposées a la lamotrigine en monothérapie, soit une fréquence de 0,95 %eo.

Les autres registres retrouvent des fréquences de fentes orales inférieures a celle observée dans le
registre Nord-américain antiépileptique et grossesse, comprises entre 0 et 0,16 %, ce qui correspond
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aux taux retrouvés en population générale (d’aprés EUROCAT!! et Panamonta et al., 2015). Enfin, les
études populationnelles établies par croisements de registres ne mettent pas en évidence de différence
statistiguement significative de risque de fentes orales chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine
en monothérapie par rapport a la population non traitée (Kallen et al., 2013 rapportent 4 cas de fentes
parmi les 1084 grossesses exposées a la lamotrigine en monothérapie, soit un ORa = 2,14 (0,58-5,48)
et Veiby et al., 2014 retrouvent un OR = 0,7 avec un cas de fente orale parmi les 833 enfants exposés
in utero a la lamotrigine en monothérapie).

11 http://www.eurocat-network.eu/accessprevalencedata/prevalencetables
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Tableau 23 : Résumé des études portant sur les fentes orales aprés exposition in utero a la lamotrigine utilisée en monothérapie et estimations de risque

parmi les 40 malformations)

ORa = 1,01 (0,03-5,57)

Etude Méthodologie Population cible Population controle
Nombre de | Nombre de fentes % de fentes orales Estimation de risque Type % de fentes orales
grossesses orales (n) (IC 95%) (n/N)
exposées
Vajda et al., 2005 Australie
(Registre épilepsie Australien)t— (1998-2003) 128 0 0%
1°" Trimestre (Prospectif)
Registre NAAED — 1° Trimestre 5 fentes orales o Fentes orales isolées : 0,07 %
USA - Canada isolées 0,73 % RR = 10,4 (4,3 — 24.9) (254/206 224)
(1997-2006) 684 - - —
(Holmes et al., 2008) (Prospectif) 3 fentes palatines 0.44 % Fentes palatines isolées : | Groupe non 0,02 %
(Mise & jour : Hernandez-Diaz et P isolées ' RR =21,0 (6,8 -65,1) épileptique (43/206 224)
al., 2012) USA - Canada non traité
(1997-2011) 1562 7 0,45 %
(Prospectif)
Mawer et al., 2010 UK(2000 - 2006) o
(Cohorte) (Rétrospectif) 37 0 0%
International (42
Tomson et al., 2018
- . T der Toi pays) (1999 — 2514 3 0,12 %
(Registre EURAP) — 1°" Trimestre 2010) (Prospectif)
Cunnington et al., 2011 (Registre Ln;sgatlonal (43
e 0
Lamrotn_glne GSK) (1992 — 2010) 1558 2 0,13 %
— 1¢ Trimestre )
(Prospectif)
Registre UKEPR — 1¢ Trimestre | UK - Irlande 1151 1 0,087 %
(Prospectif)
(Hunt et al., 2009) UK - Irlande
(2'\3'135 & jour : Campbell etal, (1996-2012) 2098 2 0,095 %
(Prospectif)
Kallen et al., 2013 Suéde Fentes orales : Population
(Registre des naissances suédois) | (1996 —2011) 1084 4 0,4 % = o P /
— Début grossesse (Rétrospectif) ORa =2,14 (0,58-5,48) genérale
Veiby et al., 2014 Norvege
(Registre des naissances (1999 - 2011) 833 1 0,12 %
norvégien) — Pendant grossesse | (Rétrospectif)
. Fentes orales isolées : 6,4 % (5467 fentes
0, 0, 1
Europe 40 2 fentes orales 50 /()4(()/()mdz§ffoerrr]r;[z§opnasr)rnl les ORa =0,80 (0,11 - 2,85) Groupe non parmi les 85068
Dolk et al., 2008 — 1°" Trimestre (1ug rggistres) épil(lejgtique malformations)
(Cas-témoin) . . or (0 . . S o 4,1 % (3524 fentes
(Rétrospectif) 40 1 fente palatine 2,5 % (% de fentes palatines | Fentes palatines isolées : | non traité barmi les 85068

malformations)

RR : risque relatif ; OR : odd ratio ; T d’aprés Holmes et al., 2008
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= Autres types de malformations :

Les études fournissant une description des malformations (autres que les fentes orales) observées chez
les enfants nés de meres traitées par lamotrigine en monothérapie sont résumées dans le Tableau 24.
Les études suivantes n’identifient pas de sur-risque dautres types de malformation pour la
lamotrigine par rapport a différents groupes contréles :

- Tomson et al.,, 2011 : anomalies de fermeture du tube neural, anomalies cardiaques,
hypospadias, polydactylies, anomalies rénales, malformations multiples, en comparaison au
valproate, au phénobarbital et a la carbamazépine (aucune analyse statistique réalisée).

- Campbell et al., 2014 : anomalies de fermeture du tube neural, anomalies cardiaques,
anomalies urogénitales/hypospadias et squelettiques, statistiquement inférieures par rapport au
valproate.

- Hernandez-Diaz et al., 2012 : anomalies de fermeture du tube neural, anomalies cardiaques,
hypospadias, par rapport a un groupe témoin externe (naissances d’'un hopital de Boston)
(aucune analyse statistique réalisée).

- Kallen et al, 2013 : toutes anomalies cardiaques, anomalies du septum cardiaque,
hypospadias, pied bot et poly/syndactylie par rapport a la population générale.

- Veiby et al.,, 2014 : hypospadias, anomalies circulatoires, musculo-squelettiques, génitales,
digestives, respiratoires, urinaires, septum cardiaque, par rapport aux enfants nés de meéres
non épileptiques non traitées par antiépileptiques.

- Dolk et al., 2016 : systeme nerveux, yeux, oreille/face/cou, cardiaque, systeme digestif, paroi
abdominale, urinaire, génitale, dysplasies squelettiques et anomalies, par rapport a la
fréquence constatée dans la population contrdle non épileptique non traitée par antiépileptique.

De plus, une étude exploratoire a également été réalisée en marge de I'étude cas-témoin conduite a
partir des registres de malformations congénitales EUROCAT (Dolk et al., 2008). Cette étude a consisté
a comparer la fréquence de 37 types ou sous-groupes de malformation observés avec la lamotrigine
par rapport a la fréquence constatée dans la population contrdle non épileptique non traitée par
antiépileptique. Parmi les 37 comparaisons, une augmentation statistiquement significative est
rapportée pour le pied bot (5 cas observés versus 1,7 attendu). Néanmoins, les auteurs notent qu’au vu
du nombre de comparaisons réalisées et avec un seuil de significativit¢ a 5%, une différence
significative liée au hasard est attendue pour 2 comparaisons. Ainsi, les auteurs concluent que cette
analyse exploratoire ne fait pas ressortir de sous-groupes de malformations constituant un sujet de
préoccupation, et que dans le cas ou un excés de risque existerait, il n’est pas spécifique. Cette analyse
a été réitérée et publiée par Dolk et al., 2016), en incluant 2 registres supplémentaires (soit 21 registres)
et en étendant la période d’étude a 2011. Dans cette analyse, le sur-risque de pied-bot associé a la
monothérapie par lamotrigine apparait statistiquement significatif dans la population générale de I'étude
(ORa = 1,83 (1,01 — 3,31), aprés ajustement sur la région de recueil) mais diminue et n'est plus
statistiquement significatif dans une étude indépendante, c’est-a-dire basée sur une population qui
n’était pas incluse dans 'analyse exploratoire publiée en 2008 (ORa = 1,43 (0,66 — 3,08) ; avec 7 cas
supplémentaires de pieds bots). S’agissant du risque de pied-bot, les auteurs concluent qu’ils n’ont pas
trouvé de preuve indépendante forte d'un risque de pied-bot suite a leur signalement initial. Le
rapporteur de la variation déposée au niveau européen concluait que « Given the multiple testing
involved in the original signal production, and the lack of independent evidence, the authors concluded
that there is weak evidence of an association between lamotrigine monotherapy and clubfoot, but
encourage other studies to analyse their data to keep this under surveillance”. Enfin, cette étude
rapporte un sur-rique statistiquement significatif d’'anomalies respiratoires (n = 9) pour la lamotrigine en
monothérapie (6,1 % versus 2,2 % ; p < 0,05) avec des anomalies trés hétérogenes mais 5 cas de
sténose des voies aériennes supérieures (pas d’analyse statistique spécifique sur les sténoses des
voies aériennes supérieures). A noter qu’au vu du nombre de comparaisons réalisées (n = 51 types ou
sous-groupes de malformation) et avec un seuil de significativité a 5 %, une différence significative liée
au hasard est attendue pour 2,5 comparaisons. Ainsi, ce risque de sténose des voies aériennes
supérieures pour lequel il n’a pas été réalisé d’analyse statistique spécifique et qui n’a pas été identifié
dans les autres études, est a surveiller, et nécessite des études complémentaires, pour le
confirmer/infirmer.

De plus, I'’étude conduite en 2017 par TANSM et la CNAM rapporte que comparativement aux enfants
nés de grossesses non exposées, les enfants nés de grossesses exposées a la lamotrigine (N=2 950)
avaient un risque significativement plus élevé de communication interauriculaire (OR : 1,8 [1,0 -3,4]) et
un risque augmenté, mais de fagon non statistiquement significative, de communication inter-
ventriculaire (OR : 1,4 [0,8-2,6]) et de coarctation de 'aorte (OR : 3,1 [0,8-8,0]). Cette augmentation du
risque de cardiopathie était du méme ordre de grandeur que les grossesses aient été exposées a une
dose de lamotrigine inférieure (N=2 314) ou supérieure (N=636) & 300 mg/j (ANSM/CNAM 2017).Ce
résultat doit étre interprété avec prudence, sachant que la population de femmes sous lamotrigine était
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plus favorisée (avec une fréquenc de CMU-C seulement de 15%) et a pu bénéficier de procédures de
dépistage ou de diagnostic plus performantes. Les ajustements effectués sur les variables socio-
économiques disponibles (indice de défavorisation, CMU-C) ont peut-étre été insuffisants pour
neutraliser le risque de confusion lié a des filieres de soins différentes.
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Tableau 24 : Types de malformations observées dans les registres, avec la lamotrigine utilisée en monothérapie et comparaisons aux autres antiépileptiques

Anomalies cardiovasculaires

Hypospadias

Anomalies de fermeture du tube neural

Autres types de

Méthodolog 3
Etude g WA | cBz | LTG pg | XM ypa | cBZ | LTG pg | P®M | vpa | cBz | LTG pg | Bem | malformations
e e e avec LTG
Tomson et|Internationa 8 rénales ; 8
?Fléégistrze018 '({ggé’fys) 34/1381 | 28/1957 | 15/2514 | 8/294 | | 22/1381 | 10/1957 | 6/2514 | 1/294 | | 16/1381 | 7/1957 | 1/2514 | 2294 | gaslt,;%'lrt‘iﬁzts'“a,'eszf
EURAP) 2010) (2,46 %) | (1,43 %) | (0,60 %) | (2,72 %) (1,59 %) | (0,51 %) | (0,24 %) | (0,34 %) (1,16 %) | (0,38 %) | (0,04 %) | (0,68 %) altres (non
(Prospecitif) précisées)
Hernandez- |USA - 19 autres
ez al. (Cl%rgfa 8/323 | 3/1033 | 3/1562 | 5/199 | . | 5/323 | 11083 | 0/1562 | 1/199 |, 1., | 4/323 | 3/1033 | 211562 | 0199 | .. B"rz'ég;“ef)'ons (non
(Registre | 2011) (2,5 %) | (0,29%) | (0,19%) | (2,5%) | (3.1%) [ (0,19%) | (0%) | (0,97 %) | (1,2%) | (0,29%) | (0,13%) | (0%) |
NAAED) (Prospectif)
Campbell et| UK - 8 gastro-
al., 2014 | Irlande intestinales ; 3
(Registre (1996- 14/1220 | 14/1657 | 9/2098 / / 15/1220 | 5/1657 | 10/2098 / / 13/1220 | 4/1657 | 2/2098 / / squelettiques ; 15
UKEPR) 2012) (1,1%) | (0,8%) | (0,4%) (1,2%) | (0,3%) | (0,5%) (1,1%) | (0,2%) | (0,1%) autres
(Prospectif) malformations (non
précisées)
Cunnington | Internationa 1 SNC ; 3 gastro-
et al., 2011 |1 (43 pays) intestinales ; 5
(LTG (2992 — rénales ; 6
registry) 2010) / / 11/ 1558 / / / / 2/ 1558 / / / / 3/ 1558 / / musculo-
(Prospectif) (0,71 %) (0,13 %) (0,19 %) squelettiques ; 2
cutanées ; 2
hernies
diaphragmatiques
Kéllen et al., | Suede 1 pied bot ; 3
2013 (1996 — 23/697 | 13/1511 | 10/1084 20/697 | 5/1511 | 3/1084 poly/syndactylie
((jzig's”e ﬁgétlrz)spect 33%) | 09%) | (0.9%) / I 1 @9w) | 033%)|©028%)| ' / / / / / / ;fécisaé‘étsr;es (non
naissances) | if)
Veiby et al., | Norvege 13 circulatoires ; 15
2014 (2999 — musculo-
(Registre 2011) 2/685 OR = squelettiques ; 8
des (Rétrospect / / / / / 4/333 ©, 29 4/833 / 59 / / / / / septum cardiaques
naissances) |if) (1,2 %) % ) (0,48 %) (NlS) ; 4 génitales ; 4
digestives ; 2
respiratoires ; 2
urinaires ; 3 autres
En gras : différence statistiquement significative par rapport a la lamotrigine ; CBZ : Carbamazépine ; LTG : Lamotriginie ; PB : Phénobarbital ; VPA : valproate ; SNC : systéme nerveux
central
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7.3.3 Relation dose-effet

Parmi les études s’étant intéressées a la relation entre la dose de lamotrigine et le risque malformatif,
seuls Tomson et al., 2018 ont constaté une fréquence de malformations environ doublée pour des doses
supérieures a 325 mg/j (4,3 % ; n = 644) versus inférieures ou égales a 325 mg/j (2,5 % ; n = 1870),
alors méme que le taux global de malformations n’était pas augmenté dans cette étude. A contrario,
dans le registre conduit par le laboratoire GSK basé sur 1523 grossesses exposées en monothérapie
au 1° trimestre, la fréquence de malformations ne différe pas selon la dose maximale administrée au
cours du 1° trimestre. Néanmoins, les auteurs notent le faible nombre de grossesses exposées au-dela
de 600 mg (Cunnington et al., 2011). De la méme maniére, Hernandez-Diaz et al., 2012 n’identifient
pas de relation dose-effet pour la lamotrigine, avec une dose médiane identique chez les enfants
présentant ou non une malformation (300 mg/j). Un constat similaire est établi par Campbell et al., 2014
qui ne retrouvent pas de différence statistiquement significative de la dose moyenne de lamotrigine chez
les enfants porteurs d’'une malformation par rapport aux enfants sans malformation. Cependant, les
auteurs observent une augmentation de la fréquence de malformations avec la dose journaliére
d’antiépileptique. Cette augmentation n’étant pas statistiquement significative pour la lamotrigine (doses
inférieures ou égales a 200 mg/j (n = 1143) versus supérieures a 400 mg/j (n = 267)). Enfin, a partir du
registre australien portant sur un effectif plus faible (307 grossesses exposées a la lamotrigine en
monothérapie), Vajda et al., 2014 ne rapportent pas de relation dose-effet statistiquement significative
pour la lamotrigine.

Tableau 25 : Taux de malformations en fonction de la posologie de lamotrigine, observés dans les registres Antiépileptiques &
Grossesse

Estimation de
Nombre de . o
. : risque ajustée par
o grossesses | Malformations majeures 5
Etude Antiépileptique . rapport a la plus
exposées en % (IC 95 %) ;
R faible dose du
monothérapie
groupe
Cunnington et al., 0-100 mg 276 25%
2011 101 — 200 mg 556 1,6 %
201 — 300 mg 274 3,6%
301 — 400 mg 220 1,4%
401 — 600 mg 153 3,3%
601 — 1200 mg 44 /
Tomson et al., <325 mg 1870 25% (1,8-3,3) Référence
2018 > 325 mg 644 4,3% (2,9-6,2) 1,68 (1,01 - 2,80)
Hernandez-Diaz et | Dose médiane de 1562 Dose médiane similaire chez les méres
al., 2012 300 mg/j d’enfants porteurs ou non de malformations
Campbell et al., 0-<200mg 1143 21%(1,4-31) Référence
2014 > 200 - <400 mg 665 24% (1,5-4,0) 1,15 (0,61 — 2,18)
> 400 mg 267 34%(1,9-6,5) 1,63 (0,75 — 3,54)
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7.4 Troubles neuro-développementaux

7.4.1 QDb/Ql

En premier lieu, sont rapportés les résultats des études prospectives ayant évalué les Quotients de
développement (QD) et les Quotients intellectuels (QIl) des enfants exposés in utero a la lamotrigine en
monothérapie (Meador et al., 2009 ; Bromley et al., 2010 ; Nadebaum et al., 2011a,b ; Meador et al.,
2012 ; Meador et al., 2013 ; Rihtman et al., 2013 et Baker et al., 2015), ainsi que de la méta-analyse
conduite par Bromley et al., 2014, qui inclut trois de ces études. A noter que les études de Gopinath et
al., 2015 et Thomas 2007 et 2008 ne sont pas rapportées ici puisqu’une seule grossesse exposée a la
lamotrigine seule a été incluse dans chacune de ces études. Les études considérées et leurs résultats
sont résumés dans le Tableau 26, en les classant par age des enfants au moment de I'évaluation.

Le QI des enfants exposés in utero a la lamotrigine seule a été évalué et suivi longitudinalement aux
adgesde 2-3ans (n=84);4,5ans (n=73) et 6 ans (n = 74) (Meador et al., 2009 ; Meador et al., 2012 ;
Meador et al., 2013). Dans cette étude prospective multicentrique NEAD (Neurodevelopmental effects
of antiepileptic drugs), les femmes enceintes traitées par antiépileptiques ont été recrutées entre octobre
1999 et février 2004, au sein de 25 centres d’épilepsie au Royaume Uni et aux Etats Unis. Le Ql a été
évalué en aveugle (quant a I'exposition de I'enfant), selon des échelles validées (Bayley Scales of Infant
Development ou Differential ability scales selon I'age des enfants), et les facteurs confondants
pertinents (dge maternel, QI maternel, la dose standardisée, I'dge gestationnel & la naissance, la
supplémentation préconceptionnelle en acide folique) ont été pris en compte.

Aux 3 ages de suivi, les enfants exposés in utero a la lamotrigine ont les QI global, verbal et non verbal
parmi les plus élevés des 4 antiépileptiques étudiés (carbamazépine, lamotrigine, phénytoine et
valproate). Les auteurs rapportent que les QI des enfants exposés in utero a la lamotrigine sont
statistiquement supérieurs a ceux des enfants exposeés in utero au valproate (d’environ 10 points de QI
global, quel que soit I'age). A noter que chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine, une différence
statistiquement significative est observée entre le QI verbal et le QI non verbal, pour lesquels les scores
moyens ne sont pas affectés (105 (102 — 107) versus 108 (105 — 110)).

Dans I'étude prospective multicentrique longitudinale conduite par le « Liverpool and Manchester
neurodevelopment group » un suivi longitudinal des enfants nés de meres épileptiques recrutées dans
11 hopitaux dans la région de Liverpool et Manchester a été réalisé jusqu’'a I'dge de 6 ans (Bromley et
al., 2010 et Baker et al., 2015). Les examens ont été réalisés en aveugle (quant a I'exposition de
I'enfant), selon des échelles validées (Griffiths mental development scales ou Differential ability scales
suivant I'dge des enfants). L’analyse multivariée sur les covariables met en évidence un réle du Ql
maternel, du statut socio-économique et de I'dge gestationnel sur le Ql des enfants, ainsi ces
paramétres sont pris en compte dans I'analyse. Les auteurs ne rapportent pas de différence de QD
chez enfants de moins de 2 ans, exposés in utero a la lamotrigine (n = 34) par rapport aux enfants nés
de femmes non épileptiques non traitées (n = 230 ; p = 0,21) ou par rapport aux enfants nés de méres
épileptiques non traitées (n = 27 ; p = 0,16). De la méme maniéere, a 'age de 6 ans, les QI global, non
verbal et spatial des enfants exposés in utero a la lamotrigine (n = 30) ne différent pas statistiquement
de ceux des enfants nés de méres non épileptiques non traitées et leurs QI global, verbal, et spatial
sont statistiquement supérieurs a ceux des enfants exposés in utero au valproate.

De la méme maniére, mais sur un petit effectif, les données issues du registre grossesse Australien
pour les femmes épileptiques ne mettent pas en évidence de différence de QI entre les enfants exposés
in utero a la lamotrigine en monothérapie (n = 9) et le QI moyen (Nadebaum et al., 2011a,b). Dans ce
registre prospectif, les enfants ont été examinés a un age compris entre 6 et 8 ans, en aveugle du
traitement et selon un test de QI validé (Wechsler Intelligence Scale for Children) et un test de langage
(Clinical Evaluation of Language Fundamentals (CELF)). Aucune différence statistiquement significative
n'est rapportée entre le niveau socioéconomique et le QI des méres traitées par lamotrigine et des
autres groupes de monothérapie. Les scores des tests de QI et de langage des enfants exposés a la
lamotrigine ne sont pas statistiquement différents des scores attendus (moyenne de 100), et les
résultats du test du langage sont statistiquement supérieurs a ceux des enfants exposés au valproate
(p =0,025).

L’étude prospective conduite dans le Centre d’'information israélien sur les agents tératogénes, ne met
pas en évidence de différence statistiquement significative de QI verbal, non verbal et global (évalués
par I'’échelle de Standford-Binet) chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (indications épilepsie
et psychiatrie) par rapport aux enfants non exposés in utero aux antiépileptiques ou exposés au
valproate (Rihtman et al., 2013). Aprés sollicitation des femmes ayant contacté le Centre entre 2001 et
2006, ont été recrutés 30 enfants nés de meres traitées par valproate (dge moyen = 52,0 mois) ; 42 nés
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de meres traitées par lamotrigine (dge moyen = 50,1 mois) et 52 enfants non exposés (age moyen =
59,9 mois). A noter que les auteurs font état de différences statistiquement significatives entre les
enfants du groupe contrdle et les enfants du groupe lamotrigine en termes d’age (enfants du groupe
contrdles plus 4gés que ceux nés de meres traitées par lamotrigine) et de niveau d’éducation maternel,
parametre pour lequel les auteurs rapportent qu’il a un impact sur le Qlverbal et le domaine
« sensitivity » du test Sensory Profile.

Bromley et al., 2014 ont réalisé des méta-analyses afin d’évaluer les effets d'une exposition prénatale
aux médicaments antiépileptiques couramment prescrits sur le développement neurologique de I'enfant.
Pour ce faire, les auteurs ont effectué des recherches dans le registre spécialisé du groupe Cochrane
sur I'épilepsie (mai 2014), le registre Cochrane des essais contrdlés (CENTRAL) dans La Bibliothéque
Cochrane (2014, numéro 4), MEDLINE (via Ovid) (de 1946 a mai 2014), EMBASE (mai 2014),
Pharmline (mai 2014) et Reprotox (mai 2014). Aucune restriction de langue n'a été appliquée. Les
résumés de congres des cing dernieres années ont été examinés, et les références bhibliographiques
des études incluses. Ont été sélectionnés pour linclusion des études prospectives contrdlées en
cohortes, des études de cohortes exposées dans les registres de grossesses et des essais contrblés
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.
Le critere d'évaluation principal était le fonctionnement cognitif global. Les criteres d'évaluation
secondaires incluaient les déficits dans des domaines cognitifs spécifiques ou la prévalence de troubles
du développement neurologique. Les auteurs notent que la qualité des études était variable. Les études
récentes tendaient & étre de plus grande taille et rapportaient les résultats individuels des
antiépileptiqgues sur la base d'évaluations en aveugle, ce qui traduit une meilleure qualité
méthodologique. S’agissant de la lamotrigine, en raison de méthodologies et de présentation des
données différentes, la réalisation d’'une méta-analyse n’a pas été possible. Néanmoins, les auteurs
fournissent des estimations de la différence de QD/QI entre les enfants prénatalement exposés a la
lamotrigine et ceux du groupe contrdle. S’agissant du QD, il n'est pas montré d’association par
comparaison :
- aux enfants nés de femmes non épileptiques, avec une différence égale a -1,00 [-5,75 ; 3,75]
(sur la base de I'étude de Bromley et al., 2010)
- aux enfants nés de femmes épileptiques non traitées, avec une différence égale a -5,00 [-10,70
; 0,70] (sur la base de I'étude de Bromley et al., 2010)
- aux enfants exposés in utero a la carbamazépine seule, avec une différence égale a -3,00 |-
9,29 ; 3,29] (sur la base de I'étude de Meador et al., 2009)
- aux enfants exposés in utero a la phénytoine seule, avec une différence égale a -7,00 [-14,48 ;
0,48] (sur la base de I'étude de Meador et al., 2009)
A contrario, il est rapporté des QD statistiquement supérieurs chez les enfants exposés in utero a la
lamotrigine seule par rapport aux enfants exposés in utero au valproate seul (VPA versus LTG : -12,00
[-20,31 ; - 3,69]).

S’agissant du QJ, il n’est pas montré d’association par comparaison :
- aux enfants nés de femmes non épileptiques, avec une différence égale a -4,00 [-8,32 ; 0,32]
(sur la base de I'étude de Bromley et al., 2010)
- aux enfants nés de femmes épileptiques non traitées, avec une différence égale a -1,00 [-7,48
; 5,48] (sur la base de I'étude de Bromley et al., 2010)
- aux enfants exposés in utero a la carbamazépine seule, avec une différence égale a -1,62 |-
5,44 ; 2,21] (sur la base de I'étude de Bromley et al., 2010 et Meador et al., 2013)
- aux enfants exposés in utero a la phénytoine seule avec une différence égale a 1,00 [-3,47 ;
5,87] (sur la base de I'étude de Meador et al., 2013)
A contrario, I'exposition prénatale a la lamotrigine (n = 84) est associée a des scores de Ql d’environ 10
points supérieurs a ceux observés chez les enfants exposés in utero au valproate (VPA versus LTG : -
10,80 [-14,42 ; - 7,17]) (Bromley et al., 2014).
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Tableau 26 : Résumé des études portant sur les quotients de développement et intellectuels des enfants exposés in utero a la lamotrigine

Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population controle Facteurs d'ajustement Commentaire
I S eg]?;m IS Nb QUQD  |Type  |[Nbde |QIQD Estimation de
s d’enfa grosse risque
nts sses
ETUDES PROSPECTIVES
Bromley | Royaume Uni | QD Moyen | Griffiths 34 | QD =99 Non 230 QD =100 Pas de QI maternel, statut socio- | Pas de différence SS pour les 5
etal., (2000 - 2006) 10 mental (94,2-103,2) épileptiq (98,9 -102,1) | différence SS | économique et age | sous domaines
2010 (Prospectif) mois | developmen ue non (p =0,210) |gestationnel
4 t scales traitée
Liverpoo mois - Epileptiq | 27 QD =104 Pas de Différence SS pour 1 sous
| and Evaluation en 2 ans) ue non (200,5 - 107,6) | différence SS domaine « Hand and eye
Manche | aveugle traitée (p =0,155) coordination »
ster Valproat |42 QD =92 Pas de Différence SS pour 2 sous
Neurode e (87,2-96,4) différence SS domaines « Personal
velopme (p =0,087) and social » et « Locomotor »
nt group Carbam |34 QD =98 Pas de Pas de différence SS pour les 5
azépine (94,0 —102,5) |difféerence SS sous domaines
(p=0,763)
Meador | Royaume-Uni | QD/QI 2-3 - Differential | 84 Ql=101 Valproat |53 Ql=92 Différence Age maternel, QI maternel,
etal., et USA ans ability (98 - 104) e (88 -97) SS Qlglobal : |dose standardisée, age
2009 (1999 - 2004) scales (> 2 Qlv=284 (p = 0,009) gestationnel a la
(Prospectif) ans) ; Qlv =97 (79 - 89) naissance et
- Bayley (92 - 101) Qlnv =99 supplémentation
NEAD Evaluation en Scales of (93 — 104) préconceptionnelle en
aveugle Infant Qlnv =106 Carbam |73 Ql =98 Pas de | acide folique.
Developme (102 —111) azépine (95 - 102) différence SS
nt (& 2 ans) de QI global
Phényto |48 QI =99
ine (94 - 104)
Meador | Royaume-Uni | QD/QI 4,5 - Differential 73 | QI =106 Valproat |39 Différence
et al., et USA ans ability (102 - 109) e SS Qlglobal :
2012 (1999 - 2004) scales (> 2 (p = 0,0056)
(Prospectif) ans) ; Qlv =99
NEAD (96 - 102)
Evaluation en
aveugle Qlnv =108
(105 — 112)
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
izl egfasnt Lilises Nb QI/QD Type Nb de | QI/QD Estimation de
s d’enfa grosse risque
nts sses
Rihtman | Israél Ql 3 ans | Standford- 41 QI = 105,56 Non 52 QI =108,71 Pas de Différences SS entre les | Groupe controle de
etal., (2001 - 2006) -6 Binet (12,49) exposé (10,20) différence SS | enfants du groupe contrdle | convenance (selection par
2013 (Prospectif) ans et |intelligence et les enfants du groupe | bouche a oreille), mais pas de
11 scales Qlv =102,78 Qlv = 105,27 lamotrigine en termes | différence SS par rapport a un
Centre mois (14,16) (11,76) dage ; de niveau | échantillon aleatoire de la
d’inform (moy : d’éducation maternel | population (utilisé lors d’'une
ation 40 QInV = 108,27 anV = 112,06 (niveau Supérieur chez les étude pl’écédente) en termes
Israélien mois) (11,80) (11,02) méres du groupe contrdle), | de sexe, statut socio-
sur les mais pas en termes de | €conomique, age gestationnel a
agents durée dallaitement, de |la naissance, QI parentaux et
tératoge statut marital et de revenu | Qlglobal, verbal et non verbal
nes annuel. des enfants.
Valproat |29 Ql =103,93 Pas de
e (10,0) différence SS
Qlv =101,38
(11,73)
QInv = 106,56
(10,32)
Meador | Royaume-Uni | QI 6 ans | Differential |74 Ql =108 Valproat |49 Ql =98 Différence Age maternel, le QI |- QI verbal: Retard des enfants
etal., et USA ability (105 - 111) e (95 - 102) SS de | maternel, la dose | exposés in utero a la
2013 (1999 - 2004) scales Qlglobal (p =] standardisée, I'age | carbamazépine apparait
(Prospectif) Qlv =105 Qlv =97 0,0003), QIv | gestationnel a la | moindre qu'a I'age de 3 ans
NEAD (102 - 107) (94 - 100) et Qlnv naissance et la
Evaluation en supplémentation
aveugle Qlnv =108 Qlnv =101 préconceptionnelle en
(105 - 110) (104 - 106) acide folique.
Carbam |61 Ql =106 Pas de
azépine (103 - 109) différence SS
de QI global
Phényto |40 QI =109
ine (105 - 113)
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Etude | Méthodologie | Paramét | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
izl egfasnt Lilises Nb QI/QD Type Nb de | QI/QD Estimation de
s d’enfa grosse risque
nts sses
Baker et | Royaume Uni | QI 6 ans | Differential 30 |QI=103(11) Non 213 Ql =107 (12) Pas de QI maternel, statut socio-
al., 2015 | (2000 - 2006) | verbal, ability épileptiq différence SS | économique et age
Liverpoo | (Prospectif) Ql non scales Qlv =99 (13) ue non Qlv =103 (12) |pourle gestationnel
| and verbal, traitée Qlglobal et
Manche Ql QInv =103 (12) QInv =106 (13) | les 3 sous
ster Evaluation en | spatial, domaines
Neurode | aveugle Ql Qlspatial = 107 Qlspatial = 108
velopme global (12) (13)
nt group Epileptiq | 25 Ql =104 (13)
ue non
traitée Qlv=99 (12)
QInv = 104 (14)
Qlspatial = 105
(13)
Nadeba | Australie Ql 6-8 Wechsler 9 QI =105,1 (5,7) | Populati 100 Pas de Pas de différence SS du | Comparaison au score attendu
um et (2007 - 2009) ans Intelligence on différence SS | niveau socio-économique | en population générale
al., (Prospectif) Scale for Qlv =99,3 (7,3) | générale pour le et des QI des méres | Petit effectif
2011a,b (age Children Qlglobal et traitées par lamotrigine et
Evaluation en moyen | (WISC-1V) Qlnv =108,7 les 2 sous celles des autres groupes
Registre | aveugle 17,4 (7,3) domaines de traitement en
Australie ans) monothérapie
n
META-ANALYSES
Bromley | Méta-analyse | QD Test de 34 Non 230 Aucune Etude inclue : Bromley et | Différence : -1,00 [-5,75 ; 3,75]
etal., (jusqu'a mai Griffiths épileptiq différence SS |al., 2010
2014 2014) ue non
Etudes traitée
prospectives | QD Test de 34 Epileptiq 27 Pas de Etude inclue : Bromley et | Différence : -5,00 [-10,70 ; 0,70]
Griffiths ue non différence SS |al., 2010
traitée
QD Test de 57 cBz 43 Pas de Etude inclue : Meador et | CBZ versus LTG : Différence :
Bayley différence SS | al., 2009 -3,00 [-9,29 ; 3,29]
QD Test de 57 VPA 28 Différence Etude inclue : Meador et|VPA versus LTG : Différence
Bayley SS al., 2009 :-12,00 [-20,31 ; - 3,69]
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QD Test de 57 PHE 38 Pas de Etude inclue : Meador et | PHE versus LTG : Différence :
Bayley différence SS | al., 2009 -7,00 [-14,48 ; 0,48]
Ql 29 Non 210 Pas de Etude inclue : Bromley et | Différence : -4,00 [-8,32 ; 0,32]
épileptiq différence SS |al., 2010
ue non
traitée
Ql 29 Epileptig 25 Pas de Etude inclue : Bromley et | Différence : -1,00 [-7,48 ; 5,48]
ue non différence SS |al., 2010
traitée
Ql 84 CBZ 78 Pas de Etudes inclues : Meador et | CBZ versus LTG : Différence :
différence SS |al., 2013 ; Bromley et al., | -1,62 [-5,44 ; 2,21]
2010
Ql 84 VPA 74 Différence Etudes inclues : Meador et | VPA versus LTG : Différence
SS al.,, 2013 ; Bromley et al., | :-10,80 [-14,42 ; - 7,17]
2010
Ql 74 PHE 40 Pas de Etude inclue : Meador et | PHE versus LTG : Différence :
différence SS |al., 2013 1,00[-3,87 ; 5,87]
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7.4.2 Retards de développement
Selon les études, les retards de développement ont été étudiés au travers de la catégorisation des
scores de QD ou QI (Bromley et al., 2010 ; Cummings et al., 2011 ; Nadebaum et al., 2011a,b ; Meador
et al., 2013 ; Baker et al., 2015) et au travers du recours au soutien scolaire (Baker et al., 2015). Les
études disponibles sont résumées dans le Tableau 16.

Dans l'étude du « Liverpool and Manchester neurodevelopment group », la proportion d’enfants d’age
préscolaire présentant un QD global < 84 n’est pas statistiquement différente (p = 0,223) pour le groupe
lamotrigine (5/34 ; 15 %) par rapport au groupe contrdle non épileptique non traité (18/230 ; 8 %).

De méme, chez les enfants de 6 ans, il n’a pas été mis en évidence de risque accru de QI < 85 ni de
besoin accru en soutien scolaire chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (1/30 ; 3,3 %) par
rapport aux enfants nés de meres non épileptiques non traitées (5/213 ; 2,3 %), soitun OR =1,0 (0,1 —
8,7) (Bromley et al., 2010 et Baker et al., 2015), aprés ajustement sur les paramétres influant sur le QI
de I'enfant, a savoir le QI maternel, le statut socio-économique et 'age gestationnel. Ce résultat est
conforté par I'absence de différence en termes de soutien scolaire (a 'dge de 6 ans) chez les enfants
exposeés in utero a la lamotrigine (1/30 ; 3,3 %) par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques
(5/213; 2,3 %), avec un OR=1,0 (0,1 — 8,7) etun RR =1,0 (0,1 - 7,4) (Baker et al., 2015).

De la méme maniére, dans I'étude NEAD, a I'age de 2-3 ans, 12 % des enfants exposés in utero a la
lamotrigine (n = 84) présentent un QD/QIl < 85 ce qui est statistiquement inférieur aux fréquences
rapportées chez les enfants exposés in utero aux autres monothérapies considérées (valproate (37 %),
phénytoine (31 %) et carbamazépine (20 %) (Meador et al., 2009). Si cette étude tient compte des
parameétres pertinents (dge maternel, le QI maternel, la dose standardisée, I'dge gestationnel a la
naissance et la supplémentation préconceptionnelle en acide folique), ce résultat n’est pas retrouvé en
considérant uniqguement les enfants évalués a chaque age, ce qui pourrait étre lié a une perte de
puissance statistique. Dans cette tranche d’age, il n’est pas non plus rapporté de différence statistique
entre les antiépileptiques pour ce qui est de la survenue de QD/QI < 70.

A l'age de 6 ans, la proportion d’enfants exposés in utero a la lamotrigine (n = 74) présentant un QI <
85 est statistiquement inférieure a celle d’enfants exposés in utero aux autres monothérapies
considérées (valproate (16 %), carbamazépine (8 %) ou phénytoine (3 %)). Aucune différence n’étant
observée en ce qui concerne la survenue de QI < 70 (Meador et al., 2013).

Une conclusion similaire est obtenue dans I'étude de cohorte d’lrlande du Nord, par rapport a des
enfants nés de méres non épileptiques. Cette étude prospective composée d’enfants de moins de 8 ans,
recrutés chez les participants au registre UK Epilepsy and Pregnancy Register (1996 — 2004), compare
35 enfants nés de méres exposées a la lamotrigine a 44 enfants nés en bonne santé de méres n'ayant
pas pris de médicaments au cours de la grossesse. Les évaluations ont été conduites en aveugle des
expositions, selon des échelles validées (Bayley Scale of Infant Development et Griffiths Scale of Infant
Development selon I'age des enfants). Aprés ajustement sur I'age et le sexe de I'enfant et le statut socio-
économique, la fréquence de retards (scores d’intelligence inférieurs a la moyenne moins un écart type)
ne difféere pas entre les enfants exposés in utero a la lamotrigine (1/35 ; 3 %) et les enfants nés de
meéres non épileptiques non traitées (2/44 ; 5 %), avec un ORa = 1,1 (0,1 - 13,7) (Cummings et al.,
2011). De la méme maniére, I'étude australienne ne rapporte aucun trouble du langage (sévére, modéré
ou léger, en fonction de I'écart a la valeur moyenne) chez les 9 enfants exposés in utero a la lamotrigine
(Nadebaum et al., 2011a,b).

Bromley et al., 2014 ont réalisé des méta-analyses afin d’évaluer les effets d'une exposition prénatale
aux médicaments antiépileptiques couramment prescrits sur le développement neurologique de I'enfant,
sur la base des études prospectives publiées jusqu'a mai 2014. S’agissant du risque du retard de
développement (QI <1 SD), en compilant les études de Meador et al., 2013 et Bromley et al., 2013, les
auteurs rapportent :
- Une absence de différence de retard chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (2/74 ;
5 %) par rapport aux enfants exposés in utero a la carbamazépine (5/61 ; 8 %), avec un RR =
2,28 (0,63 — 8,22) (CBZ versus LTG) ;
- Un risque statistiguement inférieur de retard chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine
(2/74 ; 5 %) par rapport a ceux exposés ou au valproate (8/49 ; 16 %), avec un RR = 4,87 (1,50
—15,78) (VPA versus LTG).
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Tableau 27 : Résumé des études portant sur les troubles des apprentissages et les retards en termes de quotients de développement et intellectuels des enfants exposés in utero a la lamotrigine

Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés ND S —
enfant cores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmauon de
s d’enfa < valeur grosse < valeur risque
nts considérée sses considérée
ETUDES PROSPECTIVES
Bromley | Royaume Uni | QD <84 | Moyen | Griffiths 34 n =5 (15%) Non 230 n =18 (8%) Pas de QI maternel, statut socio- | Subsets du QD < 84 :
etal, (2000 - 2006) 110 mental épileptiq différence SS | économique et age | augmentation SS de scores <
2010 (Prospectif) mois | developmen ue non (p =0,223) | gestationnel 84 dans 2 domaines (non
4 t scales traitée verbal et intégration oculo-
Liverpoo mois - manuelle). Pas de différence
| and Evaluation en 2 ans) SS dans les 3 autres domaines
Manche |aveugle (sociabilité/autonomie,
ster locomoteur et langage).
Neurode Epileptiq | 27 n=2 (7%) /
velopme ue non
nt group traitée
Valproat |42 n =12 (29%) / Valproate : RR = 3,6 (1,76 —
e 7,57) par rapport contrble
Carbam |48 n =8 (16%) /
azépine
Meador | Royaume-Uni | QD/QI < |2-3 - Differential | 84 n =10 (12 %) |Valproat |53 n =20 (37 %) Différence Age maternel, QI Différence observée en
etal., et USA 85 ans ability e SS maternel, dose considérant 'ensemble des
2009 (1999 - 2004) scales (> 2 Carbam |73 n =15 (20 %) Différence standardisée, age enfants, mais non retrouvée en
Meador | (Prospectif) ans) ; azépine SS gestationnel a la considérant uniguement les
etal, - Bayley Phényto |48 n=15(31%) |Différence naissance et enfants ayant été évalués a
2011 Evaluation en Scales of ne SS supplémentation chaque age.
aveugle QD/QI < Infant 84 n=3(3%) Valproat |53 n=7(13%) |Pas de | préconceptionnelle en Idem en considérant
NEAD 70 Developme e différence SS | acide folique. uniquement les enfants ayant
nt (& 2 ans) Carbam |73 n=3(4 %) Pas de été évalués a chaque age.
azépine différence SS
Phényto |48 n=2(5%) Pas de
ine différence SS
Cummin | Irlande QD/QI< (<8 - Bayley 35 n=1(3%) Non 44 n=2(5 %) ORa = 1,1|Age et sexe de l'enfant, | ORa (valproate/ref) = 26,1 (4,9
gsetal., | (1996 —2004) | 1 SD ans Scale of épileptiq (0,1-13,7) exposition antiépileptique | - 139)
2011 (Prospectif) (moy : | Infant ue non et statut socio-économique
3 ans) | Developme traitée (autres facteurs testés
Registre | Evaluation en nt (<3,5 mais non retenus : poids
UKEPR |aveugle ans) ; de naissance, niveau
éducationnel maternel,
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Etude | Méthodologie | Paramet | Age Tests Population cible Population contréle Facteurs d'ajustement Commentaire
re étudié | des utilisés T —
enfant Nb Scores QD/QI | Type Nb de | Scores QD/QI Estlmatlon de
s d’enfa < valeur grosse < valeur risque
nts considérée sses considérée
- Griffiths fréquence des crises
Scale of pendant la grossesse (= 5
Infant crises généralisées tonico-
Developme cloniques) et durée
nt (> 3,5 d’allaitement)
ans)
Baker et | Royaume Uni [QI <84 |6 ans |Differential 30 Non 213 Pas de QI maternel, statut socio-
al., 2015 | (2000 - 2006) ability épileptiq différence SS | économique et age
Liverpoo | (Prospectif) scales ue non gestationnel
I and traitée
Manche Besoin / n=1(3,3%) Non 213 n=>5(2,3%) OR=1,0 Augmentation SS pour
ster Evaluation en | en épileptiq (0,1-8,7) valproate (quelle que soit la
Neurode | aveugle soutien ue non dose) et autres monothérapies
velopme scolaire traitée RR=1,0
nt group 0,1-7,4)
Meador | Royaume-Uni [QI<85 |6 ans |Differential 74 |n=2(5%) Valproat |49 n =8 (16 %) Différence Age maternel, le Ql|ldem en considérant
etal., et USA ability e SS maternel, la dose | uniguement les enfants ayant
2013 (2999 - 2004) scales Carbam |61 n=>5(8 %) Différence standardisée, I'age | été évalués a chaque age.
(Prospectif) azépine SS gestationnel a la
. Phényto |40 n=2(3%) Différence | haissance et la
Evaluation en ine SS supplemen;atlon
aveugle QlI<70 74 n=0 (0 %) Valproat |49 n=2(4%) Pas de prgconceptlonnelle €N "ldem en considérant
e différence SS acide folique. uniguement les enfants ayant
Carbam |61 n=1(2 %) Pas de été évalués a chaque age.
azépine différence SS
Phényto |40 n=0 (0 %) Pas de
ine différence SS
Nadeba | Australie Score 6-8 Clinical 9 n=0 (0 %) / / 16 % Pas de Pas de différence SS du | Comparaison au score attendu
um et (2007 - 2009) |langage |ans Evaluation différence SS | niveau socio-économique | en population générale.
al., (Prospectif) <85 of et des QI des méres
2011a,b Score la | (age Language n=0 (0 %) / / 10 % Pas de traitées par | Différence SS par rapport au
Evaluation en | ngage : | moyen | Fundament différence SS | carbamazépine et celles | score attendu pour polythérapie
aveugle 78-85 :7,4 |als (CELF) des autres groupes de |incluant valproate, mais pas SS
Registre Score la | ans) n=0 (0 %) / / 4% Pas de | traitement en | pour les autres groupes de
Australie ngage: |6-8 différence SS | monothérapie traitement (lamotrigine,
n 71-77 ans
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Bromley
etal.,
2014

Méta-analyse
(jusqu'a mai
2014)

Etudes
prospectives

Score n=0 (0 %) / 2% Pas de valproate et polythérapie sans
langage différence SS valproate)
<70
Ql < 83 CBz 76 Pas de Etudes inclues : Meador et | CBZ versus LTG :
1SD différence SS | al., 2013 ; Bromley et al., | RR : 2,28 [0,63 ; 8,22]
2013
Ql< 83 VPA 74 Différence Etudes inclues : Meador et | VPA versus LTG :
1SD SS al.,, 2013 ; Bromley et al., | RR: 4,87 [1,50 ; 15,78]

2013

NEAD (Neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs)
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7.4.3 Troubles du comportement

Dans I'étude conduite en 2018 par 'TANSM et la CNAM, lincidence des troubles mentaux et du
comportement (toutes catégories de diagnostics confondues) au cours du suivi était plus élevée parmi
les enfants exposés a la lamotrigine pendant la grossesse que parmi les enfants non exposés
(ANSM/CNAM 2018). Aprés ajustement sur les caractéristiques sociodémographiques, les indicateurs
de santé maternelle et les caractéristiques du nouveau-né, le risque global de diagnostic de troubles
mentaux et du comportement au cours du suivi était plus élevé parmi les enfants exposés a la
carbamazépine pendant la grossesse comparé aux enfants non exposés (HR = 1,6 (1,2-2,1)). Le risque
de « retard mental » était 2,4 fois plus élevé parmi les enfants exposés a la lamotrigine comparé aux
enfants non exposés (HR= 2,4 (1,4-4,0)) et le risque de « troubles du développement psychologique »
1,5 fois plus élevé (HR = 1,5 (1,0-2,1)). Cependant, ces associations ne persistent pas lorque 'analyse
est restreinte aux enfants nés de mere sans maladie psychiatrique identifiée, suggérant que
l'augmentation du risque de troubles neuro-développementaux pourrait étre expliquée non pas par
I'exposition a la lamotrigine mais plutot par un effet de la maladie psychiatrique maternelle et/ou des
caractéristiques qui lui sont associés.

Les risques de « troubles envahissants du développement » et de « troubles du comportement et
troubles émotionnels apparaissant habituellement durant I'enfance et I'adolescence » n’étaient pas
significativement différents entre les deux groupes. Concernant les indicateurs de recours aux soins,
seul le risque de recours a un orthoptiste était significativement augmenté parmi 'ensemble des enfants
exposeés a a lamotrigine apres ajustement sur les caractéristiques sociodémographiques, les indicateurs
de santé maternelle et les caractéristiques du nouveau-né (HR = 1,1 (1-1,2). Parmi les enfants nés de
mére sans maladie psychiatrique identifiée, seul le risque de recours a un orthophoniste était augmenté
(HR = 1,3 (1-1,6)).

= Letrouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité chez les enfants exposeés in
utero a la lamotrigine ont été investiguées par 3 études (Veiby et al., 2013 ; Cohen et al., 2011
et 2013 et Rihtman et al., 2013)

Le trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité a été évalué au sein de la cohorte
prospective NEAD (USA/Royaume Uni). Les troubles de type inattentif ou mixte, ont respectivement été
évalués par le biais du domaine « inattention » ou des domaines « inattention » et « hyperactivité », de
I'échelle BASC (Behavior assessment system for children). A 'age de 3 ans, I'évaluation conduite par
les parents ne rapporte pas de surrisque chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (~15 %) par
rapport a la fréquence de survenue aux Etats Unis (7 %) (Cohen et al., 2011). Dans I'étude a 6 ans,
d’aprés les résultats aux questionnaires complétés par les enseignants (n = 36 ; 19,4 %), les enfants
exposés a la lamotrigine apparaissent plus a risque d’avoir des troubles a type de Déficit d’attention /
hyperactivité, par rapport a la fréquence de survenue aux Etats Unis (7 %). Néanmoins ce résultat n’est
pas retrouvé par les questionnaires complétés par les parents (n = 61 ; 11,5 %), ni en considérant les
enfants pour lesquels le questionnaire a été complété par les parents et les enseignants (n =31 ; 12,9 %)
(Cohen et al., 2013). Il convient de noter que dans cette étude, seules des échelles comportementales
ont été utilisées (complétées par les parents ou les enseignants ; sans score seuil), sans qu'aucune
évaluation clinique n’ait été réalisée. Ainsi, comme précisé par les auteurs, il s’agit d’enfants a risque
de présenter un trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité, et non d’enfants présentant
ce type de trouble, ce qui limite la comparaison réalisée par les auteurs, a savoir par rapport a la
fréquence de survenue de ce type de trouble aux Etats Unis (7%). D’autre part, seuls 2 des 3 sous types
d’hyperactivité ont été étudiés (le type mixte et le type & inattention prédominante ; le type
hyperactivité/impulsivité prédominante n’ayant pas été étudié).

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 de trouble de déficit de I'attention avec ou sans
hyperactivité chez les enfants de 3 ans exposés in utero a lamotrigine (3/44 ; 7,0 %) par comparaison
aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées (n= 43571 ; 4 %), avec un OR =1,5 (0,4 — 4,8).
Il est a noter que I'évaluation est réalisée en administrant des questionnaires construits dans le cadre
de cette étude (en mélangeant 2 questionnaires), par les meéres des enfants et sans diagnostic clinique
(Veiby et al., 2013).

Dans I'étude prospective de Rihtman 2013, le test de Conners, qui évalue les problémes de
comportement et d’attention complété par les parents et les enseignants n’a pas montré de différence
entre les 41 enfants exposeés in utero a la lamotrigine et les 52 enfants du groupe contréle. Il faut
toutefois noter qu’aucun diagnostic clinique n’a été réalisé.
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» Les troubles du spectre autistique (TSA) chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine
ont été investiguées par 4 études (Veiby et al., 2013 ; Bromley et al., 2008 et 2013 ; Christensen
et al., 2013 et Wood et al., 2015). A noter que I'étude publiée par Bromley et al., 2008 étant
I'étude préliminaire de celle publiée par Bromley et al., 2013, seule cette derniére est reprise
dans le présent rapport. + méta-analyse Bromley 2014 ?

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 a la batterie de
questionnaires, en faveur d‘altérations du développement a 'dge de 18 mois, chez les 65 enfants
exposés in utero a la lamotrigine, par rapport au groupe contrdle d’enfant nés de méres non épileptiques
(Veiby et al.,, 2013). A contrario, a I'age de 36 mois, cette étude rapporte une augmentation
statistiguement significative de traits autistiques (« autistic traits ») chez les enfants exposés in utero a
la lamotrigine (4/44 ; 9,3 %) par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques non traitées (n =
43571 ;1,5 %) soitun OR =5,0 (1,7 — 14,4). ll est a noter qu’il N’y a pas d’évaluation diagnostique mais
une estimation de traits autistiques issue des réponses a des questionnaires complétés par les méres ;
ces questionnaires n’ont pas été validés et sont construits dans le cadre de cette étude (en mélangeant
2 entretiens structurés validés comme outils de dépistage de symptémes évocateurs de symptébmes
autistiques habituellement passés par un évaluateur clinicien qui la ont été transformés en un
guestionnaire envoyé par courrier). |l ne s’agit donc pas de diagnostic d’autisme mais de symptémes
évocateurs de traits autistiques. Ainsi, cette étude est a considérer avec précaution compte tenu des
biais méthodologiques (dges des enfants, absence de diagnostic clinique, questionnaire non validé,
construit pour I'étude a partir d’'items extraits de plusieurs échelles de développement et d’outils de
dépistage en population générale, avec des effectifs trés faibles).

Dans I'étude du « Liverpool and Manchester neurodevelopment group », I'évaluation en aveugle quant
a l'exposition aux antiépileptiques n’a pas montré d’augmentation du risque de troubles
neurodéveloppementaux a type de TSA, trouble du déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité
(TDAH) ou dyspraxie chez des enfants dgés de 6 ans exposés a la lamotrigine. En effet, des troubles
neurodéveloppementaux ont été observés chez 2 des 30 enfants exposés in utero a la lamotrigine seule
(6,7 %) versus 1,9 % (4/214) chez les enfants nés de méres non épileptiques non traitées, soit un ORa
= 4,06 (0,55 — 22,2), apres ajustement sur les crises au cours de la grossesse, le Ql maternel, I'age
maternel, le statut socio-économique, tabagisme, consommation d’alcool, sexe et 4ge gestationnel a la
naissance (Bromley et al., 2013).

De la méme maniére, les données issues du registre grossesse Australien, ne rapportent aucun cas
d’enfant présentant un score supérieur ou égal a 30 a I'échelle CARS (« Childhood autism rating score »)
parmi les enfants exposés in utero a la lamotrigine en monothérapie (Wood et al., 2015). Il convient de
noter que l'effectif des enfants exposés in utero a la lamotrigine est extrémement faible (n = 9).

Dans I'étude rétrospective, basée sur le registre danois des naissances portant sur 655615 enfants nés
entre 1996 et 2006, les troubles autistiques ont été évalués chez 647 enfants exposés in utero a la
lamotrigine en monothérapie (Christensen et al., 2013). Les résultats ont été ajustés sur les facteurs de
risque pertinents, a savoir la durée du suivi, la prévalence du TSA selon I'age, les facteurs de risques
environnementaux de TSA (age des parents a la conception, antécédents psychiatriques parentaux,
poids de naissance, sexe de I'enfant, malformations congénitales, parité). Aprés 14 ans de suivi, les
enfants exposés a la lamotrigine ont un risque absolu de TED de 1,2 % (8/647) et d’autisme infantile de
0,6 % (4/647) versus respectivement 0,83 % dans la population contrble (5426/654747) et 0,31 % dans
la population contréle (2062/654747). A noter que dans 'ensemble de la base le risque absolu de TED
et d’autisme infantile sont respectivement de 1,53 % (1,47 - 1,58%) et 0,48 % (0,46-0,51%). Ainsi, les
auteurs ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative de risque de TED et
d’autisme infantile chez les enfants nés de méres traitées par lamotrigine, avec des risques instantanés
respectivement égaux a 1,7 (0,8 - 3,5) et 1,7 (0,5 - 5,2).

Bromley et al 2014, cite des données non publiées (en lien avec la publication de Cummings 2011)
rapportant une prévalence de 0% des TSA parmi 35 enfants exposés in utero a la lamotrigine, sans
groupe contréle.
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7.4.4 Domaines spécifiques

= Fonctions motrices

L’étude prospective multicentrique conduite par le « Liverpool and Manchester neurodevelopment
group » menée chez les enfants de moins de 2 ans n’a pas mis en évidence de différence dans le
domaine de la motricité de I'échelle de Griffiths chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (n =
41) par rapport aux enfants nés de meres non épileptiques (n = 230 ; p = 0,733) (Bromley et al., 2010).
A contrario, un retard (score < 84) statistiquement significatif dans le domaine de la coordination
oculomotrice est rapporté par rapport aux enfants nés de meres non épileptiques, en ajustant sur les
facteurs de confusion pertinents et suite a une évaluation en insu. Ce risque n’a pas été retrouvé dans
une étude conduite chez 41 enfants nés de méres traitées par lamotrigine (&ge moyen = 50,1 mois) par
comparaison a un groupe contréle non traité (Rihtman et al., 2013). Néanmoins, cette étude rapporte
des scores inférieurs chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine dans les 2 autres domaines du
test de « Beery-Buktenica developmental test of visual-motor integration » et en termes de motricité fine
et globale, lorsqu’évaluées par le test « Miller function and participation scales (M-FUN) », mais
différence non retrouvée via le test « Little developmental coordination disorder questionnaire ». Il
convient de noter que cette étude est de faible qualité méthodologique, notamment de par son manque
d’insu, la constitution d’'un groupe contrdle de « convenance » et de 'absence de prise en compte de
facteurs pertinents.

L’étude du développement moteur chez les enfants de 3 ans au sein de la cohorte prospective NEAD
(USA/Royaume Uni) par le biais du test BSID Il (Bayley Scales of Infant Development, motor scale) n’a
pas révélé de différence de scores moyens ajustés entre les 4 antiépileptiques étudiés (carbamazépine,
lamotrigine, phénytoine et valproate) (Cohen et al., 2011). A noter que ce test a été conduit par un
évaluateur externe, en insu quant a I'exposition.

Dans la cohorte prospective Norvégienne MoBA (Mother & Child Cohort Study), il n’a pas été mis en
évidence d’exces de risque statistiquement significatif de retard de développement moteur, que ce soit
en termes de motricité fine ou motricité ou globale, chez les enfants exposés in utero a la lamotrigine (n
= 65 enfants de 18 mois et n = 44 enfants de 36 mois), évalué par le biais du questionnaire « Ages and
Stages Questionnaire » complété par les méres (Veiby et al., 2013).

» Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives ont été évaluées chez les enfants de 6 ans au sein de la cohorte prospective
NEAD (USA/Royaume Uni) par le biais de deux tests « Behavior rating inventory of executive function
(BRIEF) » et « Developmental neuropsychological assessment (NEPSY ; executive index) ». Les 74
enfants exposés in utero a la lamotrigine obtiennent un score moyen (107 (104-109)) statistiquement
supérieur a celui des enfants exposés in utero au valproate (via le NEPSY) et non différent des autres
antiépileptiques étudiés (carbamazépine, phénytoine et valproate) (via le BRIEF, avec un score de 100
(97-103)) (Meador et al., 2013). De la méme maniére, aucune différence n’est rapportée chez les
enfants exposés in utero a la lamotrigine par rapport aux enfants du groupe contréle au BRIEF complété
par les parents ou les enseignants dans I'étude de Rihtman et al., 2013.

= Fonctions adaptatives

Dans la cohorte prospective NAAED (Deshmukh et al., 2016), le fonctionnement adaptatif a été évalué
chez des enfants de 3 a 6 ans, a l'aide de I'échelle de Vineland Il. Les scores d’évaluation du
fonctionnement adaptatif n’étaient pas statistiquement différents de la moyenne attendue chez les
enfants exposés in utero a la lamotrigine (n = 104 ; p = 0,006). Apres ajustement sur 'Age maternel, le
niveau d’éducation, la prise d’acide folique, la consommation de tabac et d’alcool, 'dge gestationnel et
le poids de naissance, les scores moyens étaient statistiquement différents entre les 3 groupes
d’antiépileptiques étudiés (p = 0,0117), avec le score le plus élevé obtenu dans le groupe lamotrigine
(203,5 (95% CI : 101-106) versus 95,6 (95% CI : 91-100) pour le valproate, et 100,8 (95% CI 98-103)
pour la carbamazépine). Les enfants exposés in utero a la lamotrigine avaient moins souvent des
niveaux adaptatifs modérément bas ou bas que les enfants du groupe valproate. Enfin, I'évaluation des
sous-domaines ne montre pas de différence entre les scores des enfants exposés in utero a la
lamotrigine et ceux exposés a la carbamazépine.

Le fonctionnement adaptatif a été évalué au sein de la cohorte prospective NEAD (USA/Royaume Uni)
chez les enfants de 3 et de 6 ans par le biais du test ABAS Il (Adaptive behavior assessment system)
complété par les parents et les enseignants. A 'age de 3 ans, I'analyse ne montre pas de différence
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statistiquement significative entre les scores moyens des 4 antiépileptiques étudiés (carbamazépine,
lamotrigine (n = 72), phénytoine et valproate). A 'dge de 6 ans, les scores obtenus chez les enfants
exposeés in utero a la lamotrigine (n = 60) sont statistiquement supérieurs a ceux des enfants exposés
au valproate (p = 0,0252 ; 100 (97-104) versus 94 (89-98)), apres ajustement sur la dose standardisée
et le niveau d’éducation maternel a I'age de 3 ans et sur le QI maternel, la dose standardisée, I'age
gestationnel & la naissance et la supplémentation en acide foliqgue (Cohen et al., 2011 et 2013).

= Autres domaines

Dans la cohorte prospective Norvégienne MoBA (Mother & Child Cohort Study) conduite sur la période
d’étude 1999 — 2008 et parmi les domaines non décrits précédemment, il n’a pas été mis en évidence
d’excés de risque statistiquement significatif en termes d’aptitudes sociales (« personal social skills »)
chez les enfants de 18 mois exposés in utero a la lamotrigine (n = 65). A 'dge de 36 mois, les auteurs
ne rapportent pas de sur-risque au niveau de I'aptitude @ communiquer (« communication skills ») ou
en termes de symptdmes d’agressivité (« agressive symptoms ») chez les 44 enfants exposés in utero
a la lamotrigine par rapport aux enfants nés de méres non épileptiques, mais rapportent un risque accru
de difficulté a faire des phrases (« sentence skills » ; OR = 2,8 (1,2 — 6,9)) (Veiby et al., 2013). Cette
étude est a considérer avec précaution puisque seules des échelles comportementales ont été utilisées
(complétées par les parents ou les enseignants), sans qu’aucune évaluation clinique n’ait été réalisée)
et que des paramétres potentiellement confondant, tel que le QI maternel n'ont pas été pris en
considération. A contrario, dans I'étude de Bromley et al., 2010 ajustant sur les facteurs de confusion
pertinents et par comparaison a des enfants de femmes non épileptiques, il n’est pas mis en évidence
de retard (score < 84) statistiquement significatif dans les domaines du langage et de la
sociabilité/autonomie (du test de Griffiths) (n=34), en ajustant sur les facteurs de confusion pertinents
et suite a une évaluation en insu. Néanmoins, un sur-risque de retard non verbal (score < 84) est identifié
dans cette étude, sans que le score global du test de Griffiths ne soit affecté, et sans que le score ne
soit statistiquement différent du groupe contréle (p=0,104).

Au sein de la cohorte prospective NEAD (USA/Royaume Uni), il a également étudié les fonctions
mnésiques (n=74) (Meador et al., 2013) et de créativité (n=42) par le biais du test TCAM (Torrance
Thinking Creatively in Action and Movement) (Mc Vearry et al., 2009), toutes deux évaluées par un
examinateur externe. Pour ces deux fonctions, les auteurs mettent en évidence que les enfants exposés
in utero a la lamotrigine ont les scores les plus élevés parmi les enfants exposés aux antiépileptiques
étudiés (carbamazépine, valproate et phénytoine (uniquement étudiée pour les fonctions mnésiques))
et statistiguement supérieurs a ceux des enfants exposés in utero au valproate.

Les enfants exposés in utero a la lamotrigine ont des scores statistiquement inférieurs a ceux des
enfants du groupe contrble non traité pour la majorité des sous domaines des tests « Sensory Profile »
et « Short Sensory Profile » (Rihtman et al., 2013). Néanmoins il convient de noter que les échelles
de profil sensoriel ne sont pas diagnostiques mais symptomatiques et que cette étude est de faible
qualité méthodologique, notamment de par I'absence d’évaluation en insu, la constitution d’un groupe
contréle de « convenance » et de I'absence de prise en compte de facteurs confondants pertinents.
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7.5 Données de pharmacovigilance

7.5.1 Meéthodes
Tel quindiqué dans la partie Matériel et méthodes, pour le risque malformatif, les substances pour
lesquelles un nombre trés important de données est disponible dans les études de registres (> 5000
grossesses exposées au 1° trimestre en monothérapie), 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 I'étude, ....) ont été considérées ; les données de
pharmacovigilance n’ont donc pas été considérées.

S’agissant des troubles neuro-développementaux, les données du laboratoire GlaxoSmithKline (GSK)
sont issues de 2 extractions dans sa base de données de pharmacovigilance, réalisées sur 2 périodes
successives :

- troubles neurodéveloppementaux jusqu’au 12 février 2015,

- troubles neurodéveloppementaux du 13 février 2015 au ler septembre 2015,
en utilisant les critéres présentés dans le tableau suivant :

16 période : 2¢me période :
tous les cas jusqu’au 12 février 2015 cas du 13 février 2015 au 1° septembre 2015

- Lamotrigine comme médicament suspect ou concomitant
- Sous-population : enfants de moins de 12 ans

Termes MedDRA pour I'extraction des cas de troubles neurodéveloppementaux :
PT correspondant aux termes du chapitre V (troubles mentaux et du comportement) de la CIM 10 :
- retard mental (F70-F79)
- troubles du développement psychologique (F80-F89)
- troubles du comportement et troubles émotionnels apparaissant habituellement durant
I'enfance et 'adolescence (F90-F98)

7.5.2 Résultats

La requéte sur la 1¢ période a permis d’identifier 200 cas de troubles neurodéveloppementaux. Aprés
exclusion par la firme des 181 observations ou les enfants étaient traités directement par lamotrigine,
le laboratoire a fourni des informations sur 19 observations avec exposition in utero alalamotrigine,
dont 9 cas ont été notifiés par des professionnels de santé, 3 par des patients, 5 provenaient d’une
autorité de santé, 1 provenant du registre lamotrigine et grossesse (sans information complémentaire),
2 provenant de la littérature (références non précisées). La requéte sur la 2éme période a ramené 1 cas
supplémentaire. Les données disponibles sur ces 20 cas sont présentées dans le Tableau 28.

Dans ces 20 cas, la responsabilité éventuelle de la lamotrigine dans les troubles du développement ne
peut pas étre évaluée pour les raisons suivantes (en gras dans le tableau ci-dessus) :
- Association au valproate notamment (4 cas)
- Autre cause potentielle : malformations (2 cas)
- Diagnostic de trouble du développement non retenu (3 cas)
- Manque d’informations : sur la période d’exposition notamment (6 cas), sur les antécédents
maternels/familiaux, la description et/ou I'évaluation des troubles, les traitements associés
(3 cas)
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Tableau 28 : Résumé des données de pharmacovigilance relatives aux troubles neurodéveloppementaux des enfants exposés in utero a la lamotrigine

Confirmé Indication Age Dose Période Traitements Effet notifié Autres informations
médicaleme maternel | (mg/j) d’expositio | associés
nt n
Oui Epilepsie 32 100 Toute Valproate (toute | Retard mental, Malformations congénitales multiples et anomalie
grossesse grossesse) dysfonction motrice chromosomique sans information
Oui Epilepsie Inconnu 300 Toute Valproate (avant | Retard de développement | Microcéphalie, atrophie cérébrale sévéere
grossesse grossesse jusqu’a ?)
Oui Epilepsie 26 100 Inconnue Valproate (période | troubles du  spectre | Aucune information
inconnue) autistigue
Oui Epilepsie Inconnu Inconnu Inconnu Valproate Retard mental, trouble | Mére présentant un trouble mental non précisé
Perphénazine cognitif, déficit de | Enfant traitée par valproate jusqu’a I'age de 10 mois.
Orphénadrine I'attention/hyperactivité A 18 mois : retard cognitif et psychomoteur.
(période inconnue) A 4 ans : troubles du langage, des fonctions sensorimotrices,
difficultés de concentration, du contréle des impulsions, de
I'attention
Oui Trouble Inconnu Inconnue | Jusqu'a 6 SA | Tous au 1°" trimestre : | Retard de développement | Enfant présentant des malformations multiples non
bipolaire Fluoxétine précisées
Clonazépam
Alprazolam
Lorazépam
Oui Trouble 38 200 Toute amphétamine/ Retard de développement | Aucune information sur les amphétaminiques
bipolaire grossesse dextroamphétamine moteur Troubles associés chez I'enfant : hypothyroidie congénitale,
Toute grossesse sténose du pylore
fluoxétine A 9 mois : ne rampe pas
esoméprazole
métoclopramide
Oui Crises tonico- | 26 300 Toute Aucun Retard de développement | Malformation cérébrale sans autre information
cloniques grossesse
généralisées
Non Epilepsie 25 500 Toute Aucun Retard de développement | Pas de retard selon le médecin de I'enfant qui ne marche
grossesse pas a 14.5 mois
Inconnu Trouble 40 200 Toute Aucun Trouble du | Notion de mise en place d’un shunt sans autre information
bipolaire grossesse développement du | (localisation ? indication ?)
langage A 20 mois : retard de langage et de la marche
Inconnu Epilepsie 30 500 Inconnue Aucun Syndrome d’Asperger
Oui Inconnue Inconnu 100 Toute Toute grossesse Coordination anormale a ne pas retenir comme trouble du développement car
grossesse duloxétine symptdmes apparus a 36 heures de vie (sevrage néonatal)
quétiapine a 3 ans : développement et croissance normaux
insuline
Inconnu Inconnue Inconnu Inconnue | Inconnue Inconnu* Retard de développement | Aucune information
Inconnu Inconnue Inconnu Inconnue | 1° trimestre | Inconnu* Retard de développement | Aucune information
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Confirmé Indication Age Dose Période Traitements Effet notifié Autres informations
médicaleme maternel | (mg/j) d’expositio | associés
nt n
Inconnu Epilepsie Inconnu 600 Inconnue Inconnu* syndrome de Gilles de la | Aucune information
Tourette
Inconnu Inconnue Inconnue | 400 Inconnue Inconnu* Trouble du | Aucune information
développement du
langage
Non Epilepsie Inconnu Inconnue | Inconnue Inconnu* Retard de développement | Hydronéphrose bilatérale diagnostiquée a 20SA
Surdité unilatérale, syndrome dysmorphique
Inconnu Inconnue Inconnu Inconnue | Inconnue Inconnu* Déficit de | Aucune information
I'attention/hyperactivité
Oui Inconnue Inconnu 400 Inconnue Inconnu* Trouble de I'attention ane pas retenir comme trouble du développement : baisse
de vigilance chez le nouveau-né, évolution favorable (durée
non précisée)
Inconnu Trouble Inconnu 100 Inconnue Inconnu* Coordination anormale Aucune information
bipolaire
Oui Epilepsie 36 Inconnue | Toute Aucun Troubles du langage Mére : un ler enfant en bonne santé
grossesse Ql bas (64) Enfant né a terme par césarienne, poids 3.94 kg

Comportement autistique

Bronchite spastique sévere a 6 mois

Marche a I'dge de 18 mois

Troubles du langage dans les suites

Ql évalué a 5 ans a priori

Pas d’information sur les antécédents familiaux, sur les
tests réalisés chez I’enfant, sur le Ql des parents

Inconnu* : pas d’information sur la présence ou non de médicaments associés
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7.6 Contraception

Le RCP actuel de la spécialité princeps mentionne, concernant l'effet de la lamotrigine sur la
pharmacocinétique des contraceptifs hormonaux : « Dans une étude chez 16 femmes volontaires, une
dose de maintien de 300 mg de lamotrigine n’a eu aucun effet sur la pharmacocinétique de la
composante éthinylestradiol dans I'association d’une pilule contraceptive orale. Il a été observé une
Iégere augmentation de la clairance orale de la composante Iévonorgestrel, conduisant a des réductions
moyennes de 'ASC et de la Cmax respectivement de 19 % et 12 %. Les mesures des taux sériques de
FSH, LH et d’cestradiol pendant I'étude ont indiqué quelques pertes de suppression de Il'activité
hormonale ovarienne chez quelques femmes, bien que la mesure de la progestérone sérique ait indiqué
qu’il n’y a eu aucune preuve hormonale de I'ovulation chez aucun des 16 sujets. L'impact de la légére
augmentation de la clairance du Iévonorgestrel, et des modifications des taux sériques de FSH et de
LH, sur I'activité ovulatoire ovarienne est inconnu (voir rubrique 4.4). Les effets des doses de lamotrigine
autres que 300 mg/jour n'ont pas été étudiés et il n’y a pas eu d’études avec d’autres spécialités a base
d’hormones féminines. ».
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8 Lévétiracetam

8.1 Données animales

» Données issues du RCP du princeps
Aucun effet indésirable n’a été observé chez le rat male ou femelle sur la fertilité ni sur le taux de
reproduction, a des doses allant jusqu’a 1800 mg/kg/jour (6 x la MRHD évaluée en fonction de la surface
corporelle en mg/m2 ou de I'exposition) administrées aux parents et a la génération F1.

Deux études du développement feeto-embryonnaire (DFE) ont été réalisées chez le rat a 400, 1200 et
3600 mg/kg/jour. A 3600 mg/kg/jour, dans une seule des études de DFE, une Iégére diminution du poids
foetal associée a une augmentation marginale des variations/anomalies mineures du squelette ont été
observées. Il n’y a eu aucun effet sur la mortalité embryonnaire et aucune augmentation de l'incidence
des malformations. Le NOAEL (niveau sans effet indésirable observé) était de 3600 mg/kg/jour pour les
rates gravides (12 x la MRHD évaluée en fonction de la surface corporelle en mg/m2) et de
1200 mg/kg/jour pour les feetus.

Quatre études du développement embryo-foetal ont été réalisées chez le lapin, couvrant les doses de
200, 600, 800, 1200 et 1800 mg/kg/jour. Le niveau de dose de 1800 mg/kg/jour a induit une toxicité
maternelle marquée et une diminution du poids fcetal, associées a une augmentation des anomalies
cardio-vasculaires/squelettiques chez les feetus. Le NOAEL était < 200 mg/kg/jour pour les méres et de
200 mg/kg/jour pour les foetus (égal a la MRHD évaluée en mg/m2).

Une étude du développement périnatal et postnatal a été réalisée chez le rat avec des doses de
lévétiracétam de 70, 350 et 1800 mg/kg/jour. Le NOAEL était = 1800 mg/kg/jour pour les femelles FO et
pour la survie, la croissance et le développement de la descendance F1 jusqu’au sevrage (6 x la MRHD
évaluée en mg/m2).

Des études réalisées sur des rats et des chiens nouveau-nés et juvéniles ont démontré I'absence
d’effets indésirables sur les paramétres standards d’évaluation du développement ou de la maturation
a des doses allant jusqu’a 1800 mg/kg/jour, (6 a 17 fois la MRHD évaluée en mg/m2).

= Données additionnelles
Le Iévétiracetam n’est pas tératogéne chez le rat et le lapin. A doses équivalentes aux doses humaines,
chez le rat, des réductions de poids et des anomalies squelettiques mineures ont été rapportées. Une
étude chez le rat ne retrouve pas d’effet délétére sur les fonctions cognitives de petits exposés in utero
au lévétiracetam (25 mg/kg/j) (Ozyurek et al., 2010). A 50 et 100 mg/kg/j, I'acquisition de certains
réflexes est altérée mais les fonctions cognitives restent normales.

8.2 Données pharmacocinétiques
Le lévétiracetam passe le placenta (Tomson et al., 2007). Les concentrations retrouvées dans le cordon
ombilical sont identiques aux concentrations plasmatiques maternelles. L’élimination urinaire du
lévétiracetam augmente au cours de la grossesse (Westin et al., 2008) et une augmentation de la
posologie peut étre nécessaire. Des concentrations plasmatiques jusqu’a 2 fois diminuées ont été
observées lors du troisieme trimestre de grossesse. Une surveillance du taux plasmatique doit étre
envisagée. Les taux de lévétiracetam se rééquilibrent environ une semaine aprés accouchement.

8.3 Risque malformatif
Plusieurs registres ont été mis en place.

= Etudes prospectives
Tomson et al., 2018. Registre International (International Registry of antiepileptic Drugs and Pregnancy
EURAP). Registre collectant de facon prospective les données de 42 pays (800 médecins participants)
entre 1999 et 2016. Les données ont été recueillies avant I'issue de grossesse, en post accouchement
et 1 an apres.
= 17 cas de malformations ont été rapportés parmi les 599 grossesses exposées au
|évétiracetam en monothérapie, soit une fréquence de 2,8 % (1,7 — 4,5).

Mawhinney et al., 2013. Registres du Royaume-Uni et Irlande (UK epilepsy and Pregnancy registry
UKEPR). Il s’agit de 2 registres des grossesses de femmes exposées aux antiépileptiques (entre 1996
et 2008), de méme méthodologie, ayant fusionnés. Les données sont prospectives, recueillies a 2
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moments (a l'inclusion avant issue de grossesse et 3 mois aprés accouchement). Le registre inclut des
femmes exposées des le 1°' trimestre aux antiépileptiques en mono- ou polythérapie.

= 2 malformations majeures (hernie inguinale, malformation cesophagienne) ont été
rapportées sur 304 grossesses (suivies de fagon prospective) de femmes exposées au
Iévétiracetam en monothérapie au cours du 1*" trimestre (soit 0,7 %).

=>» 19 malformations sur 367 grossesses de femmes ayant été exposées a une polythérapie
(soit 5,2%).

Hernandez-Diaz et al., 2012. Registre Nord-Américain (North American antiepileptic drug Pregnancy
Registry NAAED). Il s’agit d'un registre prospectif des grossesses de femmes sous antiépileptiques
(inclues entre 1997 et 2011). Les données de consommation de médicaments ont été obtenues par
questionnaires téléphoniques a l'inclusion, a 7 mois de grossesse et aprés accouchement. Les dossiers
médicaux ont également été consultés pour les données cliniques concernant les enfants. Onze
malformations ont été recensées sur 450 naissances (2,4 %) d’enfants exposés in utero au
|évétiracetam. Le risque de malformation ne différe pas de celui du groupe témoin (enfants non exposés
aux antiépileptiques) : RR = 2,2 (0,8 — 6,4). Dans le cadre de cette évaluation, le laboratoire a fourni
une mise a jour des données issues de ce registre au 1 janvier 2015, portant a 711 le nombre de
grossesses exposées au lévétiracétam seul au 1'¢" trimestre dans ce registre (avec un recueil purement
prospectif dans environ 65 % des grossesses). Sont rapportées 15 cas de malformations congénitales,
soit une fréquence de 2,1 %. Il est précisé que cette fréquence est similaire a celle rapportée chez les
enfants exposés in utero a la lamotrigine (2,1 %). Ces données étant du méme ordre de grandeur mais
apportant un nombre important de données supplémentaires, ces données seront utilisées dans la
présente analyse.

Vajda et al., 2012. Registre Australien (Australian Pregnancy Registry). |l s’agit d’un registre prospectif

mis en place en 1999. Les données de consommation de médicaments ont été obtenues par

questionnaires téléphoniques a l'inclusion, a 7 mois de grossesse, aprés accouchement et 1 an aprés.
=>» 22 suivis de grossesses exposées a lévétiracetam et aucune malformation relevée.

Ten Berg et al., 2006 rapportent le suivi prospectif de 23 femmes exposées au lévétiracetam pendant
la grossesse en monothérapie (n=13) ou en polythérapie (n=10). Six enfants étaient de petit poids, 1
cas de hernie inguinale a été signalé.

» Etudes rétrospectives
Kallen et al., 2013. Registre Suédois. Croisement des données du registre des naissances Suédois et
des données de prescriptions de médicaments (base de données de prescriptions) pendant la
grossesse. C’est un registre rétrospectif incluant des enfants nés entre 1995 et 2001.
= 151 enfants exposés in utero au lévétiracetam (57 en mono- et 94 en polythérapie) avec 1
cas de malformation (soit 0,7%).

M@dlgaard-Nielsen et al., 2011. Registre Danois. Croisement des données du registre des naissances
Danois (1996 a 2008) et des données de prescriptions de médicaments (base de données de
prescriptions) pendant la grossesse. C’est un registre rétrospectif.

=>» 58 naissances d’enfants sans malformation de meres exposées au cours du 1" trimestre de
grossesse au lévétiracetam.

Veiby et al.,, 2014. Registre Norvégien. Données obtenues a partir du registre des naissances
Norvégien. Les données d’exposition ont été recueillies en rétrospectif au moment de I'accouchement.

= 118 femmes exposées en monothérapie au Iévétiracetam (entre 2009 et 2014) avec 2 cas
de malformations (soit 1,7%).

Brochure investigateur, 2011. Plusieurs femmes ont eu une grossesse au cours des études cliniques.
Cinquante-quatre grossesses ont été répertoriées (Investigator’s Brochure, 2011) avec 11 fausses
couches spontanées, 1 grossesse extra-utérine, 16 IVG, 26 naissances avec 3 enfants porteurs de
malformation (1 syndactylie + 1 tétralogie de Fallot + 1 dysplasie de la hanche).

Long 2003 et Westin et al., 2008 rapportent 6 cas d’issues de grossesse favorables de femmes
exposées au lévétiracetam.

De plus, I'étude conduite en 2017 par ’TANSM 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 (ANSM/CNAM 2017).
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» Méta-analyse
Weston et al., 2016. Revue de la littérature et méta-analyses réalisées a partir des données publiées

jusqu’en septembre 2015. Sont inclues les études de cohortes prospectives, des études de cohortes
constituées a partir des registres de grossesse et les essais cliniques randomisés, constituées de
femmes épileptiques traitées par antiépileptique en monothérapie. Deux groupes contréles sont
considérés : les femmes non épileptiques et les femmes épileptiques non traitées par antiépileptique au
cours de leur grossesse, puis des comparaisons entre les antiépileptiques sont réalisées. Le critére
principal étudié est le taux de malformations majeures. Quatre groupes de malformations (anomalie de
fermeture du tube neural, malformations cardiaques, fentes faciales/malformations craniofaciales et les
malformations du squelette ou des membres) ont également été étudiés en critere secondaire. La revue
de la littérature a permis d’identifier 50 études publiées, dont 31 utilisées pour réaliser les méta-
analyses. L’exposition prénatale au lévétiracétam (1,77 % (0,98 % — 2,79 %) ; n = 817 ; 3 études) n’est
pas associée a une augmentation de risque statistiquement significative (RR = 2,16 (0,76 - 6,17) par
rapport aux femmes non épileptiques ; RR = 0,32 (0,1 - 1,07) par rapport aux femmes épileptiques non
traitées), mais les données disponibles sont substantiellement moindres par rapport aux substances
plus anciennes.

8.4 Données de pharmacovigilance
Les données des firmes sont difficiles a analyser. On retrouve dans leurs rapports des données
mélangées de la littérature, de registres ou de notifications spontanées voire d’autres firmes. Les
doublons sont donc certainement fréquents. Les données sont trop résumées pour pouvoir les détecter
avec certitude.

= Registre UCB (Keppra®, Keppra XR, Vimpat®)
UCB a mis en place un registre avec des données prospectives. Les données ont été recueillies a
l'inclusion, a l'issue de grossesse puis a 6, 12 et 36 mois.

Entre 2004 et 2012, 490 femmes sous léveétiracetam ont été inclues dans le registre. Au total, 464 issues
de grossesse ont été obtenues : 19 FCS, 2 IVG, 3 morts néonatales et 443 enfants vivants (3 paires de
jumeaux). Quarante-six cas de malformations soit 10,4% ont été observés don