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Points essentiels

1.

2.

L’épilepsie cataméniale,définie comme I’exacerbation de la fréquence des crises dans
une phase déterminée du cycle menstruel, toucherait 35% des femmes.

Chez les femmes présentant une épilepsie cataméniale avec recrudescence
périmenstruelle des crises, un traitement par progestérone peut s’avérer efficace.

En cas de prise de MAE inducteur enzymatique, la contraception hormonale est
déconseillée (pilule estroprogestative ou progestative, implant progestatif, patchs ou
anneaux hormonaux).

Le valproate de sodium, du fait de son potentiel tératogéne malformatif élevé, de ses
possibles effets cognitifs déléteres et du risque autistique n’est pas indiqué pendant la
grossesse.

A ce jour, les MAE les plus recommandés pour la grossesse sont la Lamotrigine et le
Lévétiracétam.

Un monitoring des taux plasmatiques de médicaments est recommandé pendant la
grossesse.

La décision d’allaitement demeure individuelle en fonction essentiellement du terme
de I’accouchement et du type de traitement antiépileptique.

Key points

Specific aspects of the management of women with epilepsy

Catamenial epilepsy/Contraception/Pregnancy/Menopause

Catamenial epilepsy, defined as the exacerbation of the frequency of seizures in a
given phase of the menstrual cycle, affects 35% of women.

In women with catamenial epilepsy with perimenstrual seizures, progesterone therapy
may be effective.

In case of enzyme inducer AEDs, hormonal contraception is deprecated
(estroprogestative or progestative pill, progestative implant, patches or hormonal
rings).

Because of its high malformative teratogenic potential, its possible depressive
cognitive effects and the autistic risk, sodium valproate is not indicated during
pregnancy.

To date, the most recommended AEDs for pregnancy are Lamotrigine and
Levetiracetam.

Plasma drug monitoring is recommended during pregnancy.

The decision to breastfeed remains individual depending mainly on the term of
delivery and the type of antiepileptic treatment.



On dénombre actuellement 300 000 patientes épileptiques en France. Ces patientes devront
faire face toute leur vie a des aspects spécifiques de leur maladie liés tout a la fois aux effets
des crises et des médicaments anti-épileptiques (MAE) sur leur fonction hormonale, leur
sexualité ou leur désir de reproduction. Parce que la prise en charge d’une patiente épileptique
differe clairement de celle d’un patient épileptique, différents aspects trés spécifiques a la
femme épileptiques seront abordés dans cette mise au point : épilepsie cataméniale,
contraception, grossesse, menopause.

Epilepsie cataméniale
L’épilepsie cataméniale est définie comme I’exacerbation de la fréquence des crises dans une
phase déterminée du cycle menstruel [1]. L’épilepsie cataméniale peut se voir dans tout type
d’épilepsie, généralisée ou focale, toucherait 35% des femmes et serait fréquemment associée a
une pharmacoreésistance. Pour rappel, le cycle menstruel est composé d’une phase folliculaire et
d’une phase lutéale rythmées par 1’ovulation et les menstruations. Ces deux événements sont
marqués par des modifications hormonales spécifiques: une poussée préovulatoire des taux
d’estradiol et une chute prémenstruelle des taux de progestérone [2]. Herzog, le neurologue
américain spécialiste de 1’épilepsie cataméniale a décrit trois principaux patterns d’épilepsie
cataméniale :
- Le pattern C1 : périmenstruel, exacerbation des crises sur une période de 3 jours avant/apres
la survenue des menstruations, représenterait 35,7% a 40% [3] des épilepsies catameéniales
- Le pattern C2 : périovulatoire, exacerbation des crises sur une période de 5 jours autour de
I’ovulation, représenterait 28,5% a 34% [3] des épilepsies cataméniales
- Le pattern C3 : anovulatoire, exacerbation des crises sur toute la deuxiéme période lutéale
du cycle, représenterait 41,4% a 47,4% [3] des épilepsies cataméniales
Les patterns Clet C2 (cycles ovulatoires) peuvent coexister chez une méme patiente.
Sur un plan physiopathologique, 1’épilepsie cataméniale est principalement expliquée par les
propriétés neuroactives des hormones sexuelles (schématiquement effet proconvulsivant de
I’estradiol et anticonvulsivant de la progestérone), et par les variations de ces hormones au
cours du cycle menstruel. Les crises périmenstruelles (C1) seraient ainsi liées a I’effondrement
prémenstruel de la progestérone s’accompagnant d’un effondrement de 1’allopregnanolone,
modulateur allostérique positif des récepteurs GABAA et de modifications dans la composition
des sous unités du récepteur GABAA, notamment la sous unité a4 insensible aux

benzodiazépines et au GABA. Les crises périovulatoires (C2) seraient liées au pic d’estradiol et



les crises anovulatoires (C3) a un taux bas constant de progestérone en deuxieme phase du cycle.
Dans tous les cas, il parait donc séduisant de proposer des traitements renforgant les taux
circulants de progestérone pour rétablir un ratio estradiol/progestérone protecteur. Une étude
randomisée, contre placebo, en double aveugle de ’efficacité de la progestérone (200 mg 3
fois/jour du 14° au 28° jour du cycle) a ainsi été conduite dans le traitement des épilepsies
cataméniales focales pharmacorésistantes [4] et n’a pas retrouvé globalement d’efficacité du
traitement progestatif. Néanmoins, une analyse post-hoc [3] a démontré une efficacité de la
progestérone dans le type C1 d’épilepsie cataméniale avec un taux de répondeurs passant de
21,3% tout type d’épilepsies cataméniales confondu a 57,1% pour les seuls C1 (versus
respectivement 19,6% et 20% sous placebo). Il semble donc raisonnable a ce jour de proposer
un traitement par progestérone aux patientes souffrant d’épilepsie cataméniale avec

recrudescence périmenstruelles des crises (type C1).

Contraception

La contraception, droit absolu des femmes, s’avere encore plus cruciale chez la femme
épileptique chez qui la grossesse doit absolument se programmer. Une étude récente aupres
des patientes épileptiques Américaines a montré que 65% de celles qui étaient traités par un
MAE inducteur enzymatique ignoraient que leur traitement antiépileptique réduisait
I’efficacité de leur contraception [5]. Pire, une grossesse non programmée sur quatre serait
liée a I’inefficacité de la méthode contraceptive prescrite chez les patientes épileptiques
Américaines [6]. Il parait donc urgent qu’une information éclairée et concertée des
gynécologues et des neurologues puisse étre apportée aux patientes épileptiques en désir de
contraception.

Les recommandations de I’OMS en la matiére sont claires [7] (tableau 1) :

- le dispositif intra utérin (DIU) (hormonal ou au cuivre) est la méthode contraceptive de
choix pour les patientes épileptiques quel que soit leur traitement

- chez des patientes traitées par des MAE inducteurs enzymatiques, on déconseille : les pilules
estroprogestatives (quelque soit le dosage ou la génération) ou progestative pures (quelque
soit le dosage), les implants progestatifs [8], les patchs ou anneaux vaginaux. Les méthodes
contraceptives suivantes sont alors recommandées: DIU au levonorgestrel ou au cuivre,

méthodes barrieres, acétate de medroxyprogesterone injectable (DMPA)


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131115000527?via%3Dihub#bib0270
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131115000527?via%3Dihub#bib0270

- chez des patientes traitées par des MAE inducteurs enzymatiques, il n’est pas établi que la
pilule du lendemain soit efficace (méme en doublant la dose), on préconise alors plutét le DIU
d’urgence

- chez des patientes traitées par des MAE non inducteurs enzymatiques, la contraception orale
estroprogestative ou progestative est possible, avec trois réserves :

- le Felbamate (Taloxa), habituellement inhibiteur enzymatique, est inducteur du
cytochrome CYP3A4 et diminue les taux circulants de gestodene (dérivé de la progestérone)
[9], on recommande donc dans ce cas d’éviter la contraception orale, notamment progestative

- la Lamotrigine (Lamictal) ne diminue pas 1’efficacité de la pilule estroprogestative
mais celle-ci par un mécanisme de conjugaison glucuronide peut significativement abaisser
les taux plasmatiques circulants de Lamotrigine [10]. Il convient donc de surveiller les taux
plasmatiques de Lamotrigine et éventuellement d’en augmenter les doses

- le Valproate de sodium (Dépakine) est inhibiteur enzymatique et n’affecte donc pas
la contraception hormonale. Une étude suggere que la contraception orale hormonale pourrait
réduire les taux circulants de Valproate de sodium [11], incitant a la prudence.

Outre I’efficacité contraceptive, I’autre question posée par les patientes épileptiques est celle
de I’impact d’une contraception hormonale sur 1’équilibre de I’épilepsie. Une étude récente
[12] a montré que 72% des patientes épileptiques ne mentionnaient pas de modification de la
fréquence de leurs crises aprés instauration d’une contraception hormonale. A contrario, 28%
notaient une exacerbation de fréquence, ce qui reste a prendre en compte dans le choix ou

’ajustement de la méthode contraceptive.

Grossesse

Programmation de la grossesse

Dans tous les cas, un projet de grossesse demandera une programmation et une information
concertée du couple avec une consultation préconceptionnelle. L adaptation du traitement
antiépileptique pourra alors étre requise avant la mise en ceuvre de la grossesse : arrét du
traitement, réduction du nombre et de la posologie des médicaments, remplacement d’un
MAE tres tératogéne par un autre.

Le bénéfice réel de la prescription préconceptionnelle de folates a la dose de 5 mg/j (elle est
admise a 0,4 mg/j une fois la grossesse déclarée dans la population générale) est actuellement

tres controverse [13]. Les folates continuent néanmoins a étre initiés 2 a 3 mois avant le



début de la grossesse, et poursuivis pendant au moins les 4 premiers mois de grossesse, en

précisant bien aux patientes que cette prescription n’annule pas le risque de malformations,

notamment d’absence de fermeture du tube neural (spina bifida).

Grossesse

Risque tératogene

Le risque malformatif tératogene 1i¢ a I’emploi des MAE est actuellement sous le feu de

’actualité avec le Valproate de sodium. Ce risque est réel mais dépend de trois parameétres : la

molécule antiépileptique méme, la dose, le nombre de MAE co-administrés.

Données de monothérapie

L’avénement des grands registres de grossesse américains [14, anglo-saxons [15,16] et

européens (EURAP) [17] qui a ce jour ont colligé plus de 42 000 patientes enceintes sous

MAE a permis de démontrer qu’en monothérapie, tous les MAE n’ont pas le méme potentiel

tératogene. On note ainsi du plus tératogene au moins tératogéne :
Valproate de sodium : posséde le plus fort potentiel tératogéne en monothérapie, tout type
de malformations confondu, ce risque tératogene est dose dépendant : 24% de
malformations a un an au-dela d’une dose quotidienne de1500 mg/j et 5.6% a un an en deca
de 750 mg/j [17]. Ce fort risque tératogene, alli¢ a d’autres risques inhérents au médicament
(neurodéveloppemental, trouble autistique, cf. chapitre infra) ont conduit les autorités
Européennes et I’ANSM a demander une restriction d’utilisation du Valproate de Sodium
chez la fillette et chez les femmes en &ge de procréer. Depuis Juin 2015, la prescription de
toutes les spécialités contenant du Valproate : Dépakine® (Valproate de sodium),
Dépakote® (divalproate de sodium), Dépamide® (valpromide), Micropakine® (Valproate
de sodium + acide valproique) et génériques) est ainsi désormais strictement réglementée
chez les patientes épileptiques : initiation réservée aux neurologues, psychiatres ou pédiatres,
renouvellement nécessitant une prescription annuelle d’un de ces trois spécialistes,
prescription annuelle subordonnée a la co-signature d’un accord de soins par le médecin
spécialiste et par la patiente (ou son représentant Iégal), accord de soins signé requis pour la
délivrance du médicament chez le pharmacien (fig. 1).
Phénobarbital (Gardénal, Alepsal) : tératogénicité avérée, sur 709 grossesses recensées dans
le revue Cochrane (23 études), on retrouve une prévalence de malformations congénitales
majeures de 7,1% sous phénobarbital. Avec la encore dans EURAP une claire dose
dépendance (taux de malformations de 13,7% au-dela de 150 mg/j). La prise de

phénobarbital est associée a un taux plus élevé de malformations cardiaques



- Phénytoine (Dihydan) : tératogenicité averée, sur 1279 enfants (22 études), la prévalence de
malformations congénitales majeures est de 5,38% corrigée a 6,26% pour la variance dans
la revue Cochrane

- Topiramate (Epitomax) : tératogénicité averée, sur 473 enfants exposés, le taux de
malformations est de 4,28%, principalement des hypospadias et des fentes labio-palatines
[20], sans notion a ce jour de dose dépendance

- Carbamazépine (Tégretol) : potentielle tératogénicité dose dépendante : deux revues
récentes dont une revue Cochrane [18,19] montrent que la carbamazépine peut étre associée
a une augmentation du risque tératogene (OR a 1,37, prévalence de 3,71% corrigée a 4,93%
pour la variance dans 1’étude Cochrane). Cette augmentation semble trés dose
dépendante avec notamment un risque accru au-dela de 1000 mg/j (8,7% et 5,3%
respectivement dans les registres EURAP et anglais). Entre 400 mg/j et 1000 mg/j, les
données sont discordantes avec une absence d’augmentation du risque tératogene dans les
registres Ameéricain et Anglais et une augmentation du risque a 3,2% dans le registre
Européen, ce pour des cohortes d’enfants équivalentes Dans la revue Cochrane, la survenue
de fentes labio-palatines était significativement associée a la prise de carbamazepine
pendant la grossesse alors que le taux de spina bifida ou de malformations cardiaques était
identique a celui de la population d’enfants contréles nés de meres non épileptiques ou de
meéres épileptiques traitées.

- Lamotrigine (Lamictal) : absence de tératogénicité avérée a ce jour, sur 4195 enfants
exposes, la prévalence de malformations est de 2,31%. EURAP avait suggéré un éventuel
effet dose-dépendant (taux de 3,6% au-dela de 300 mg/j versus 1,7% en deca de 300 mg/j)
non retrouvé dans les registres Anglais et Américain. Le risque accru de fentes labio-
palatines sous Lamotrigine mis un temps en exergue dans le registre Américain a été infirmé
depuis [21]

- Lévétiracetam (Keppra) : absence de tératogénicité avérée a ce jour, sur 817 enfants exposés,
la prévalence de malformations est de 1,77% sans notion a ce jour de dose dépendance

Par ailleurs, on dispose de données parcellaires (rassurantes ou non) mais sur de trop faibles

effectifs pour pouvoir conclure pour les MAE suivants :

- oxcarbazepine (Trileptal) : sur 238 enfants exposés, prévalence de malformations de 2,39%
[22]

- gabapentine (Neurontin) : sur 190 enfants exposés, prévalence de malformations de 1,47%
[18]

- pregabaline (Lyrica) : sur 125 enfants exposes, prévalence de malformations de 6,4% [23]



- zonisamide (Zonegran) : sur 90 enfants exposes, prévalence de malformations de 0,28%
[18]

Pour tous les autres MAE, 1’absence de données plaide en faveur d’une abstention d’utilisation

pendant la grossesse en principe de précaution.

Données de polythérapie
La polythérapie augmente le risque de malformations feetales de manicre significative,
notamment en cas d’association avec le Valproate de sodium. Méme lorsqu’on exclue les
polythérapies comprenant du Valproate de sodium, Vadja et al. [24] ont montré qu’avec une
polythérapie le taux de malformations feetales restait plus élevé qu’avec une monothérapie
(6,94% versus 3,64%), notamment lorsque cette polythérapie incluait du Topiramate (taux de
14,94% de malformations).
Devenir cognitif des enfants nés de meéres épileptiques traitées par MAE
En 2004, Adab et al. ont fait état d’un possible retard psychomoteur chez des enfants nés de
meéres ayant pris du Valproate pendant leur grossesse [25]. Ce retard concernait au départ
essentiellement le QI verbal, mais des 2009, Meador et al. ont démontré que le retard était
plus global (QI plus bas de 9 points chez les enfants exposés au Valproate par rapport a ceux
exposeés a la lamotrigine) avec un effet possiblement dose-dépendant [26]. Ce retard, qui ne
semble pas s’amender avec le temps, est également retrouvé chez des enfants plus ages
scolarisés [27]. Par ailleurs des difficultés comportementales (hyperactivité, troubles de
concentration, maladresse motrice) ont également été rapportés avec une fréquence
significativement augmentée chez les enfants nés de meéres traitées par Valproate de sodium
[28]. Des études plus anciennes ont également associé la prise de barbituriques pendant la
grossesse & un moins bon développement cognitif [29]. Enfin, la polythérapie est également
associée dans plusieurs études a un moindre devenir cognitif.
Concernant, le devenir cognitif des enfants nés de meres traitées par Carbamazépine,
Lamotrigine, Topiramate ou Lévétiracétam [30,31], les données, quoi que rassurantes,
demeurent parcellaires, sur de faibles effectifs avec souvent le biais du VValproate de Sodium
pris comme comparateur. Des études prospectives de plus grande ampleur sont requises. Pour
les autres MAE, on ne dispose a ce jour d’aucune donnée.
Troubles autistiques
En 2013, une large étude de cohorte danoise a retrouvé un risque accru d’autisme infantile
(2.5% vs 0.5% dans la population contrdle) et de troubles du spectre autistique (4.4% vs
1.5%) chez des enfants nés de meres ayant pris du Valproate pendant leur grossesse [32].

Surveillance de la grossesse



Les données issues ’EURAP montrent que le risque de crises est identique tout au long de la
grossesse et que le fait d’avoir une épilepsie bien équilibrée dans les mois précédant la
grossesse est un facteur prédictif de bon équilibre tout au long de la grossesse. Une autre
étude récente issue d’EURAP montre que 1’arrét ou le remplacement du Valproate de sodium
en cours de grossesse est associé a une augmentation du risque de survenue de crise
généralisée tonico-clonique [33]. La survenue de crises, notamment de crises genéralisées
tonico-cloniques, pendant la grossesse expose au risque [34,35]: 1) de chute avec potentiel
traumatisme obstétrical, 2) de prématurité, 3) d’hypotrophie feetale et 4) de mort feetale en
cas de survenue d’un état de mal tonico-clonique généralise.

Pendant la grossesse, une prise en charge coordonnée multidisciplinaire (neurologue-
obstétricien-anesthésiste-pédiatre) est requise. La modification des facteurs
pharmacocinétiques imposera des dosages plasmatiques itératifs et réguliers des médicaments
anti-épileptiques (avec si possible un référentiel pré grossesse) pour un éventuel ajustement
des doses (parfois a titre préventif). Un suivi échographique de bonne qualité est requis en
indiquant bien que la patiente prend des traitements anti-épileptiques et lesquels. Un dépistage
de la dépression du post-partum est fortement recommandé chez la patiente épileptique.
Accouchement et allaitement

Bortehn et al.[36] ont montré que les femmes épileptiques avaient un faible taux de
complications a I’accouchement mais néanmoins un risque augmenté d’accouchement
déclenché, ou par césarienne, témoignant certainement de la crainte des obstétriciens de la
survenue d’une crise au moment de 1’accouchement. Néanmoins, le risque de crises Se semble
absolument pas augmenté lors de I’accouchement (3.5% dans EURAP). Un accouchement
naturel par voie basse, lorsque les conditions obstétricales le permettent, est donc tout a fait
conseillé et la péridurale chaudement recommandée. Le traitement anti-épileptique habituel
doit étre poursuivi pendant le travail et ’accouchement. Dans tous les cas, le nouveau-né
recevra une injection de vitamine K1 a dose standard (2 mg per os ou IM) ou une dose a
risque hémorragique majoré (0,5 a1 mg IM ou IV lente de vitamine K1) si la mére recevait
des inducteurs enzymatiques et notamment du phénobarbital.

Concernant 1’allaitement, il existe actuellement une controverse sur le fait d’autoriser ou non
les femmes épileptiques a allaiter avec parfois des visions différentes de la part des
neurologues, des obstétriciens et des pédiatres. Différents parametres vont entrer en jeu : 1)le
degré d’excrétion du médicament dans le lait maternel (faible, moyen ou fort) (tableau 2), 2)
le terme de I’accouchement : I’immaturité du systéme enzymatique du nouveau-né qui

favorise 1’accumulation des médicaments est encore plus accentuée en cas de prématurité, et



3) la durée de I’allaitement : plus 1’allaitement est pratiqué sur une période prolongée , plus le
risque d’accumulation des MAE et donc d’effets secondaires augmente chez le nouveau né.
Une étude récente [37] a montré que ’allaitement avait un effet bénéfique a long terme (suivi
a 6 ans) sur les enfants allaités nés de meéres épileptiques traitées par différents MAE
(carbamazépine, lamotrigine, phénytoine et valproate de sodium) versus des enfants non
allaités nés de meéres prenant les mémes MAE. En pratique, la décision d’allaitement demeure
individuelle, prise conjointement en accord avec : la patiente, le neurologue, le gynécologue
et le pediatre. Cette décision sera fonction : 1) du désir de la patiente d’allaiter ; 2) du terme
de I’accouchement (déconseillé chez les prématurés), 3) du traitement anti-épileptique
(nombre et type de MAE, allaitement déconseillé en cas de polythérapie ou de médicaments
tres sédatifs (benzodiazepines notamment, barbituriques), a considérer au cas par cas en cas

de monothérapie).

En pratique

Chaque prise en charge demeurera individuelle, fonction du type d’épilepsie et du traitement
en place, mais de grands principes pourront étre respectes :

- proscrire le valproate de sodium en cas de grossesse : le remplacer idéalement avant la
grossesse ou sinon I’arréter en tout début de grossesse (quitte a le reprendre deés
I’accouchement en cas de déséquilibre grave de 1’épilepsie)

- privilégier une monothérapie a base de Lamotrigine ou Lévétiracétam

- en cas de monothérapie par Carbamazépine : on peut envisager la grossesse en essayant de
réduire les doses en-dessous de 800 mg/j

- fractionner au maximum les prises sur la journée

- prendre un avis spécialisé au moindre doute (polythérapie, médicaments pour lesquels on

n’a pas de recul, épilepsie tres active.....)

Ménopause

La ménopause est définie comme 1’arrét définitif des menstruations en rapport avec la perte
de la fonction ovarienne folliculaire. Elle survient aux alentours de 51 ans dans la population
génerale (42-58 ans) mais a tendance a étre plus précoce de 2 a 3 ans chez les patientes
épileptiques [38]. Il existe relativement peu d’études de la littérature sur 1’effet de la
ménopause sur I’équilibre des crises. La plupart des études ne retrouvent pas d’effet probant

sur la fréquence des crises [39], exception faite des patientes avec épilepsie cataméniale qui




peuvent noter une exacerbation de leurs crises en période de peri ménopause puis une
amélioration une fois la ménopause avérée [40]. Une des préoccupations majeures chez la
patiente épileptique ménopausée est I’accroissement du risque d’ostéoporose lié tout a la fois
a I’age et aux modifications hormonales mais aussi a la prise au long cours des MAE qui ont
per se un effet délétere sur la minéralité osseuse [41]. Cet effet délétére connu de longue date
avec les MAE inducteurs enzymatiques [42] semble également exister avec les nouvelles
générations non inductrices de MAE [43]. Chez les patientes épileptiques ménopausees
traitées au long cours par MAE, on recommande la réalisation d’une ostéodensitométrie pour
étudier la densité osseuse et le cas échéant des traitements substitutifs par calcium et vitamine
D voire biphosphonates [44]. Concernant I’effet de I’hormonothérapie substitutive de la
ménopause sur 1’équilibre des crises, les données restent parcellaires, une étude randomisée a
démontré un effet aggravant sur la fréquence des crises d’une thérapie associant des
estrogénes équins conjugués et de 1’acétate de medroxyprogestérone [45] mais ce type

d’hormonothérapie n’est pas employé en France.

Conclusion

La prise en charge de I’épilepsie chez la femme nécessite non seulement une connaissance de
la maladie mais aussi la reconnaissance des roles variés et spécifiques des femmes au cours de
leur vie (sexualité, contr6le des naissances, grossesses, éducation des enfants, carriére
professionnelle....). Bien prendre en charge une patiente épileptique, c’est préter avant tout

une attention soutenue et une réponse a leurs besoins et demandes spécifiques.
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Légendes tableaux et figures
Tableau 1 : MAE et contraception

Tableau 2 : Excrétion des MAE dans le lait maternel

Figure 1 : Formulaire d’accord de soins Valproate



