
Antiépileptiques au cours de la grossesse.  
État actuel des connaissances  

sur le risque de malformations et de troubles
neurodéveloppementaux

Synthèse

NOVEMBRE 2023

RAPPORT



2

Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux

Liste des acronymes ........................................................................................................................4

Contexte ...........................................................................................................................................5

Vue d’ensemble ................................................................................................................................6
Grossesse chez une femme traitée par antiépileptique : prise en charge et suivi ................................8

Méthodes ....................................................................................................................................... 10
Antiépileptiques considérés .................................................................................................................................... 12
Groupe de travail .......................................................................................................................................................... 12

Résultats .........................................................................................................................................13
Exposition des femmes en âge de procréer (15-49 ans) ............................................................................ 14
Données relatives aux risques malformatif et neurodéveloppemental .................................................. 14

Conclusions ................................................................................................................................... 24
Risques malformatif et neurodéveloppemental .............................................................................................. 25
Risque néonatal ............................................................................................................................................................ 25
Risque de récurrence.................................................................................................................................................. 25
Mono versus polythérapie antiépileptique ........................................................................................................ 25
Prise en charge.............................................................................................................................................................. 26
Risques liés à l’arrêt brutal d’un traitement ....................................................................................................... 26
Utilisations non conformes ...................................................................................................................................... 26
Nécessité de suivre et d’obtenir des données .................................................................................................. 27

SOMMAIRE



3

Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux

Annexe 1. Évolution temporelle (2006-2022) du nombre annuel de patientes  
en âge de procréer (15-49 ans) ayant eu au moins une délivrance d’antiépileptique .............. 28

Annexe 2. Synthèses factuelles des données disponibles pour chaque antiépileptique évalué ...... 30
Carbamazépine ............................................................................................................................................................. 31
Eslicarbazépine ............................................................................................................................................................. 34
Éthosuximide ................................................................................................................................................................. 35
Felbamate ....................................................................................................................................................................... 36
Gabapentine ................................................................................................................................................................... 37
Lacosamide .................................................................................................................................................................... 38
Lamotrigine .................................................................................................................................................................... 39
Lévétiracétam ............................................................................................................................................................... 41
Oxcarbazépine .............................................................................................................................................................. 42
Pérampanel .................................................................................................................................................................... 43
Phénobarbital/Primidone.......................................................................................................................................... 44
Phénytoïne/(fos)phénytoïne .................................................................................................................................. 46
Prégabaline ..................................................................................................................................................................... 47
Rétigabine ....................................................................................................................................................................... 48
Rufinamide ..................................................................................................................................................................... 49
Tiagabine ......................................................................................................................................................................... 50
Topiramate ...................................................................................................................................................................... 51
Valproate ......................................................................................................................................................................... 53
Vigabatrine ..................................................................................................................................................................... 56
Zonisamide ..................................................................................................................................................................... 57

Annexe 3. Tableau de correspondance des troubles neurodéveloppementaux ........................ 58

Références bibliographiques ........................................................................................................ 62

SOMMAIRE



4

Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux

OR  Odds Ratio
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SA  Semaine d’aménorrhée

SGA  Faible poids pour l’âge gestationnel  
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SNDS   Système national des données de santé
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(ADHD pour Attention deficit hyperactivity 
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antiépileptiques et grossesse,  
United Kingdom and Ireland epilepsy  
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EUROCAT  Réseau européen de surveillance des 
anomalies congénitales (pour European 
surveillance of congenital anomalies)

HRa Hazard Ratio ajusté

IC Intervalle de confiance

NAAED  Registre nord-américain antiépileptiques et 
grossesse (pour North American antiepileptic 
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Les médicaments antiépileptiques sont une classe médi-
camenteuse contenant différentes substances dont 
certaines peuvent également être utilisées dans d’autres 

indications que l’épilepsie (par exemple : traitement des 
épisodes maniaques/dépressifs, névralgies, prévention de 
rechute en cas de trouble bipolaires, prophylaxie de la 
migraine…).

L’épilepsie concernerait environ 50 millions d’individus dans 
le monde(1) dont 6 millions en Europe [bibliographie 1]. Une 
revue systématique avec méta-analyse sur des données inter-
nationales montre une prévalence d’environ 64 pour 
10 000 personnes [bibliographie 2]. L’incidence annuelle 
cumulative de l’épilepsie est estimée à 68 pour 100 000 avec 
un taux d’incidence à 61 pour 100 000 personnes-années.  
La distribution par âge suit une loi bimodale, avec une inci-
dence plus forte chez les enfants et les personnes âgées 
[bibliographie 3].

En France, près de 600 000 personnes sont atteintes d’épi-
lepsie (la moitié est âgée de moins de 20 ans) dont environ 
100 000 femmes en âge de procréer(2).

Il est estimé que, parmi les personnes qui développent une 
épilepsie à travers le monde chaque année, 40 % ont entre 15 
et 60 ans, et que 0,3 à 0,7 % des grossesses concernent une 
patiente épileptique équilibrée [bibliographie 4], la majorité 
d’entre elles étant traitée par des antiépileptiques.

En 2019, 40 millions de personnes dans le monde présen-
taient un trouble bipolaire(3). En France, la prévalence du 
trouble bipolaire est estimée autour de 1 % à 2,5 %. Le trouble 
bipolaire concerne aussi bien les hommes que les femmes, 
quels que soient leur classe sociale et leur lieu de résidence.  
Il apparaît chez l’adulte jeune avec un âge de début entre 17 et 
40 ans. Les troubles bipolaires ont été classés parmi les dix 
pathologies les plus invalidantes selon l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) et restent associés à un taux important de 
suicide(4).

Face aux enjeux de santé publique que représentent les 
risques potentiels liés à l’exposition prénatale aux médica-
ments antiépileptiques, une évaluation de l’ensemble de cette 
classe thérapeutique a été réalisée et publiée en 2019.  
Le présent document est une mise à jour afin de fournir une 
vision globale et actualisée des données disponibles sur les 
risques de malformations et de troubles neurodéveloppe-
mentaux chez les enfants exposés in utero à ces substances.

1. https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy
2. https://www.inserm.fr/dossier/epilepsie
3. https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/mental-disorders
4. HAS, « Troubles bipolaires : repérage et diagnostic en premier recours »  
(juin 2014) : https://www.has-sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/
FileDocument/doXiti.jsp?id=c_1747472

CONTEXTE
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  Le risque lié à l’exposition aux antiépileptiques au cours  
de la grossesse est à considérer dès l’instauration du 
traitement.

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

  Les femmes en âge de procréer doivent être informées, 
avant le début du traitement, de la nécessité d’anticiper un 
projet de grossesse. Lorsqu’une femme envisage une gros-
sesse, la nécessité du traitement antiépileptique doit être 
réévaluée et un suivi adapté mis en place.

  La quantité d’informations disponibles sur le risque térato-
gène et neurodéveloppemental est très variable selon les 
antiépileptiques et en constante évolution, ce qui nécessite 
une mise à jour régulière des connaissances et impose la 
prudence.

• Malformations congénitales : si aucun risque ne peut être 
totalement écarté, le niveau de risque peut être hiérarchisé 
selon les antiépileptiques (notamment par comparaison à la 
fréquence globale de « base » observée dans la population 
générale(5)).

• Troubles neurodéveloppementaux : les données sont à ce 
jour limitées et ne permettent pas de conclure pour la majo-
rité des antiépileptiques. Un niveau de risque a été hiérar-
chisé pour les antiépileptiques pour lesquelles les données 
disponibles permettaient de tirer une conclusion. Contraire-
ment au risque malformatif, il n’est pas toujours possible de 
comparer les résultats à une fréquence observée dans la 
population générale en raison de la diversité des troubles 
évalués et de l’absence de données de référence pour 
certains de ces troubles.

  Le valproate est l’antiépileptique entraînant le plus de 
malformations (11 % de malformations majeures). Il 
entraîne également un risque élevé de troubles neurodéve-
loppementaux (30 à 40 % des enfants exposés in utero).

  Le topiramate :

• Tératogénicité avérée avec une fréquence jusqu’à 3 fois 
plus élevée par rapport à la fréquence observée dans la 
population générale.

• Risque de troubles neurodéveloppementaux avéré et 
notamment des troubles du spectre autistique et de défi-
cits intellectuels(6).

• Des conditions de prescription et de délivrance renfor-
cées(7) dans un contexte d’exposition élevé (environ  
31 000 patientes en âge de procréer en 2022) avec des 
utilisations hors AMM identifiées (notamment à des fins 
amaigrissantes et dans les troubles bipolaires).

  La carbamazépine : 

• Tératogénicité avérée avec une fréquence jusqu’à 2 à 
3 fois plus élevée par rapport à la fréquence observée dans 
la population générale.

• Risque de troubles du neurodéveloppement suggéré dont 
la caractérisation ne peut être définie à ce jour.

• Niveau d’exposition important (environ 20 000 patientes 
en âge de procréer en 2022) appelant au respect des recom-
mandations du RCP quant à l’utilisation de la carbamazépine 
chez les femmes en âge de procréer et la femme enceinte.

  La prégabaline :

• Tératogénicité confirmée avec une fréquence jusqu’à 1,5 
plus élevée par rapport à la fréquence observée dans la 
population épileptique non exposée(8).

• Niveau d’exposition élevé (environ 99 000 patientes en 
âge de procréer en 2022) avec des indications dans les 
douleurs neuropathiques, l’épilepsie et le trouble anxieux 
généralisé et des usages hors AMM identifiés (notamment 
dans certaines douleurs non neuropathiques).

  Outre ces substances, les données actualisées de ce nouveau 
rapport ne permettent pas d’exclure un risque de malforma-
tions avec l’oxcarbazépine. Des études complémentaires 
sont nécessaires avant de pouvoir confirmer ce risque.

VUE D’ENSEMBLE

ANTIÉPILEPTIQUES AU COURS  
DE LA GROSSESSE : ÉTAT DES CONNAISSANCES  

SUR LE RISQUE DE MALFORMATIONS ET 
DE TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX

5. Dans la population générale et indépendamment d’une exposition médicamenteuse, 
la fréquence globale des malformations congénitales majeures est de l’ordre de 2-3 %.
6. https://ansm.sante.fr/actualites/topiramate-risque-de-troubles-
neurodéveloppementaux-chez-les-enfants-exposes-in-utero-et-rappel-des-
regles-dutilisation-chez-les-femmes
7. https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/medicaments-contenant-
du-topiramate-epitomax-et-generiques-modification-des-conditions-de-
prescription-et-de-delivrance
8. https://ansm.sante.fr/actualites/le-risque-de-malformation-chez-les-
enfants-exposes-pendant-la-grossesse-a-la-pregabaline-est-confirme

https://ansm.sante.fr/actualites/topiramate-risque-de-troubles-neurodéveloppementaux-chez-les-enfants-exposes-in-utero-et-rappel-des-regles-dutilisation-chez-les-femmes
https://ansm.sante.fr/actualites/topiramate-risque-de-troubles-neurodéveloppementaux-chez-les-enfants-exposes-in-utero-et-rappel-des-regles-dutilisation-chez-les-femmes
https://ansm.sante.fr/actualites/topiramate-risque-de-troubles-neurodéveloppementaux-chez-les-enfants-exposes-in-utero-et-rappel-des-regles-dutilisation-chez-les-femmes
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/medicaments-contenant-du-topiramate-epitomax-et-generiques-modification-des-conditions-de-prescription-et-de-delivrance
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/medicaments-contenant-du-topiramate-epitomax-et-generiques-modification-des-conditions-de-prescription-et-de-delivrance
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/medicaments-contenant-du-topiramate-epitomax-et-generiques-modification-des-conditions-de-prescription-et-de-delivrance
https://ansm.sante.fr/actualites/le-risque-de-malformation-chez-les-enfants-exposes-pendant-la-grossesse-a-la-pregabaline-est-confirme
https://ansm.sante.fr/actualites/le-risque-de-malformation-chez-les-enfants-exposes-pendant-la-grossesse-a-la-pregabaline-est-confirme
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Risque potentiel ou 
toxicité particulière  

à considérer

Fréquence globale  
de malformations ne semblant  

pas augmentée (avec un niveau 
de données disponibles différent 

suivant la substance).  
Pour autant, l’augmentation  
d’un type de malformations  

en particulier ne peut être écartée

Substances dont les 
données ne suggèrent pas  

une augmentation  
du risque des troubles 

neurodéveloppementaux

Substances dont les données 
sont insuffisantes pour  

évaluer le risque. Des études 
complémentaires restent 

nécessaires pour confirmer  
ou infirmer les conclusions

Substances dont  
les données présentent 

une augmentation  
du risque des troubles  

neurodéveloppementaux

Substance pour laquelle 
 des études montrent 
 un risque de troubles  

du neurodéveloppement  
dont la caractérisation ne peut 

être définie à ce jour

Absence de données / Données insuffisantes

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

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

Absence de données 

Eslicarbazépine, éthosuximide, felbamate, gabapentine, lacosamide, pérampanel, rétigabine, 
rufinamide, tiagabine, vigabatrine, zonisamide

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

Lamotrigine
(> 10 000 
grossesses  

exposées en 
monothérapie  

au 1er 
trimestre)

Lamotrigine
Lévétiracétam

Phénobarbital/Primodone,
(fos)phénytoïne,

Oxcarbazépine, Prégabaline

Carbamazépine Valproate
Topiramate

Lévétiracétam
(> 2 000 

grossesses 
exposées en 

monothérapie 
au 1er 

trimestre)

Oxcarbazépine
(risque malformatif 

non exclu)

Gabapentine (?)
(structure proche  
de la prégabaline)

Zonisamide
(retard de 

croissance)

Felbamate  
(hématotoxicité, 
hépatotoxicité)

Vigabatrine
(anomalie  

du champ visuel)

Valproate
Fréquence 

globale 
augmentée  

par 4-5 
par rapport  

à la population 
générale

Augmentation de la fréquence globale de malformations  
par rapport à la fréquence observée en population générale  

(qui est de 2-3 %)

FIGURE 2 : VUE D’ENSEMBLE SUR LE RISQUE DE TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX

Topiramate
Phénobarbital/

Primidone
Fréquence 

globale 
augmentée 

 par 3  
par rapport  

à la population 
générale

Carbamazépine 
(fos)phénytoïne

Fréquence 
globale 

augmentée  
par 2-3  

par rapport  
à la population 

générale

Prégabaline
Fréquence 

globale 
augmentée  

par 1,5  
par rapport  

à la population 
générale

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

Les données disponibles sont celles à la date de rédaction du rapport (septembre 2023). L’interprétation du présent tableau doit se faire  
principalement au regard des informations écrites.

Les données disponibles sont celles à la date de rédaction du rapport (septembre 2023). L’interprétation du présent tableau doit se faire 
principalement au regard des informations écrites.
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Au vu des risques identifiés et du manque de données pour un 
certain nombre d’antiépileptiques et/ou du type de troubles 
(notamment neurodéveloppementaux), il s’agit d’opter pour la 
prise en charge la plus adaptée pour la pathologie de la patiente 
et qui soulève le moins d’inquiétude pour l’enfant à naître.

Ainsi, il est indispensable : 

  d’exclure toute utilisation d’antiépileptique hors des indica-
tions et conditions validées par l’AMM ;

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

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

• réaliser une visite préconceptionnelle, en pluridisciplinarité ;

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

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

  de contribuer aux systèmes de surveillance (en signalant aux 
centres régionaux de pharmacovigilance - CRPV - les gros-
sesses exposées aux antiépileptiques, qu’il y ait ou non effet 
indésirable et cela, dès le diagnostic de la grossesse) afin 
d’améliorer l’évaluation du risque de ces médicaments au 
cours de la grossesse.

Grossesse chez une femme traitée par antiépileptique : prise en charge et suivi



9

Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux

Dans tous les cas

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

En l’absence  
de projet  
de grossesse

  Information dès l’instauration du traitement et tout au long du traitement de la patiente  
sur les risques potentiels et la nécessité de planifier une grossesse.

  Réévaluation régulière du traitement par un spécialiste.

  Contraception efficace et adaptée pendant le traitement (en tenant compte du fait que  
certains antiépileptiques diminuent l’efficacité des contraceptifs hormonaux).

Lors d’un projet 
de grossesse

  Consultation pré-conceptionnelle, en pluridisciplinarité.

  Réévaluation de l’intérêt du traitement, arrêt à envisager.

  Si un traitement est nécessaire : information, modification, adaptation
• information de la patiente et de son conjoint ;
•   choix du traitement le plus adapté pour la prise en charge de la pathologie de la patiente  

et qui soulève le moins d’inquiétude pour l’enfant à naître ;
•  dose minimale efficace (en s’appuyant, quand cela est possible, sur les concentrations plasmatiques, 

avec un dosage de référence avant grossesse ou en tout début de grossesse).

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

Au cours de  
la grossesse

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

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

Accouchement 
et post-partum 
immédiat

  Prévention du syndrome hémorragique (selon l’antiépileptique pris) : vitamine K.
  Information de l’équipe de la maternité pour mise en place d’une surveillance adaptée 
des troubles néonataux.
  Réajustement de la posologie si modifiée au cours de la grossesse.

Postnatal
  Information des professionnels de santé prenant en charge l’enfant afin de mettre en place un suivi 
postnatal adapté et, si nécessaire, de réaliser au plus tôt une évaluation du développement de l’enfant.

Contribution  
aux systèmes  
de surveillance

  Déclaration des effets indésirables aux centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).

  Enregistrement des patientes traitées dans les registres ou cohortes spécifiques (ex : base de données 
des centres régionaux de pharmacovigilance (BNPV), du Centre de référence sur les agents  
tératogènes (CRAT), Registre international antiépileptiques et grossesse (EURAP)).

En cas de 
questions

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

MESSAGES CLÉS DE PRISE EN CHARGE
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Le rapport d’avril 2019 était une revue systématique de la 
littérature, parfois complétée par des données de pharmaco-
vigilance issues de la Base nationale de pharmacovigilance 
(BNPV) et/ou fournies par les laboratoires, lorsque les données 
publiées étaient insuffisantes.

Courant 2019, l’ANSM a signé un partenariat scientifique avec 
les Hospices civils de Lyon pour l’exploitation de la base 
metaPreg. Il s’agit d’une base des connaissances destinée à 
rendre accessibles les résultats publiés dans la littérature 
scientifique sur les risques liés à l’exposition à des médica-
ments au cours de la grossesse, en les synthétisant sous forme 
de méta-analyses(1). Elle s’appuie notamment sur des outils 
d’intelligence artificielle permettant un gain de temps, princi-
palement dans la recherche bibliographique et le tri des 
études. Il s’agit d’un outil dynamique permettant de mettre à 
jour régulièrement l’état des connaissances sur certains médi-
caments, en particulier lorsque, comme pour les antiépilep-
tiques, la littérature est très abondante.

La mise à jour du rapport publié en 2019 a fait appel à 
metaPreg. Plus spécifiquement, une méta-analyse sur l’utili-
sation de chaque antiépileptique dans ses différentes indica-
tions ou toutes indications confondues au cours de la 
grossesse et la survenue d’issues défavorables chez l’enfant à 
naître a été réalisée à l’aide de cet outil. Elle inclut toutes les 
études respectant les critères d’inclusion de metaPreg et 
publiées jusqu’au 1er juin 2022(1) ainsi que toute autre étude 
ayant amené à une modification de l’information dans le résumé 
des caractéristiques produit des substances concernées.

Ainsi, pour tous les antiépileptiques évalués, les conclusions 
du rapport publié en 2019 ont été enrichies des résultats de 
metaPreg. Un résumé de ces conclusions est présenté sous 
forme de fiche en annexe 2 du présent document.

MetaPreg présente les résultats des méta-analyses en prenant 
en compte l’ensemble des indications ou en individualisant 
l’indication épilepsie. Les résultats proposés dans cette mise à 
jour portent en priorité sur l’analyse toutes indications confon-
dues. Quand ils identifiaient une augmentation statistique-
ment significative du risque pour le critère d’évaluation choisi 
(malformations majeures, pathologies néonatales, troubles du 
neurodéveloppement), les résultats de la méta-analyse 
portant sur l’indication épilepsie ont été analysés. La popula-
tion épileptique étant relativement homogène, les résultats 
peuvent être considérés comme plus robustes. Cette approche 
est particulièrement importante dans les analyses portant sur 
les troubles du neurodéveloppement compte tenu des indica-
tions psychiatriques de certaines substances, de l’hétérogé-
néité des populations traitées et des facteurs de risque propre 
à la maladie. En effet, les facteurs environnementaux comme 
l’usage de l’alcool et du tabac durant la grossesse, le faible 
niveau socio-économique et d’éducation des parents, les 
troubles mentaux chez les parents, l’isolement maternel ont 
tous été identifiés comme facteurs de risque de troubles du 

neurodéveloppement chez l’enfant [bibliographie 5]. Ceux-ci 
peuvent expliquer en partie les résultats divergents observés 
selon que l’on sélectionne la population traitée toutes indica-
tions confondues ou la population épileptique dans la 
méta-analyse de metaPreg.

De plus, des analyses de sensibilité ont été présentées lors-
qu’elles étaient jugées pertinentes, notamment sur les diffé-
rents groupes de comparaison, tels que les sujets issus de la 
population générale ou patientes épileptiques non traitées. 
Les méta-analyses devaient porter sur au moins deux études 
ou avoir un effectif suffisant au regard de la fréquence spon-
tanée attendue du critère analysé. Les résultats non statisti-
quement significatifs ont aussi été discutés quand ils portaient 
sur un effectif conséquent et permettaient d’apporter une 
information globale sur le risque.

Certains troubles (trouble du déficit de l’attention avec hyper-
activité, trouble du spectre autistique) ont été définis en combi-
nant les données d’études portant sur une suspicion du risque 
(c’est-à-dire non basé sur un diagnostic clinique mais sur des 
questionnaires par exemple) et celles qui reposaient sur un 
diagnostic clinique. Ceci est rapporté dans le texte de la manière 
suivante : « critère diagnostic/suspicion ». Cependant, des 
analyses ne portant que sur les données basées sur un diagnostic 
médical ont été réalisées quand cela était possible.

Un tableau de correspondance des troubles neurodéveloppe-
mentaux permettant de les définir et de comprendre les 
échelles/critères utilisés pour les documenter se trouve en 
annexe 3 du présent document.

Les résultats sont présentés sous la forme d’Odds Ratio (OR) 
avec un intervalle de confiance à 95 %. Pour chaque méta- 
analyse, l’hétérogénéité des études a été mesurée par le test I2 
de non-concordance entre les études. Elle a été indiquée dans 
le texte quand celle-ci était jugée modérée (I2 entre 50 et 
75 %) ou forte (valeur de I2 supérieure à 75 %) et impose, dans 
ces cas-là, une prudence dans l’interprétation des résultats.

L’exhaustivité des résultats est disponible sur le site :  
www.metapreg.org.

Afin d’obtenir une vision d’ensemble des dernières méta-analyses 
publiées sur le risque de malformations associées à l’expo-
sition prénatale aux antiépileptiques, les résultats des publica-
tions de Weston et al., 2016 [bibliographie 6] et de la 
méta-analyse en réseau Veroniki et al., 2017 [bibliographie 7] 
sont également rapportés dans les fiches en annexe 2. 

Enfin, ces fiches en annexe 2 contiennent des informations 
sur la contraception adéquate selon le médicament. Il convient 
de noter que l’efficacité des méthodes contraceptives est 
décrite dans un document accessible sur le site de la HAS(2). 

1. www.metapreg.org
2. www.has-sante.fr/jcms/c_1757924/fr/efficacite-des-methodes-contraceptives
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Antiépileptiques considérés

Le présent rapport concerne l’ensemble des médicaments 
indiqués dans le traitement de l’épilepsie, à l’exception des 
benzodiazépines (clobazam, clonazépam, diazépam et 
midazolam), des corticoïdes et des substances ayant des indi-
cations uniquement chez le nourrisson (stiripentol). Ainsi, les 
22 substances suivantes ont été considérées : carbamazépine, 
eslicarbazépine, ethosuximide, felbamate, fosphénytoïne, 
gabapentine, lacosamide, lamotrigine, lévétiracetam, oxcar-
bazépine, pérampanel, phénobarbital, phénytoïne, prégaba-
line, primidone, rétigabine, rufinamide, tiagabine, topiramate, 
valproate, vigabatrine et zonisamide. Les indications de ces 
médicaments diffèrent (épilepsies partielles, généralisées, 
etc.) et certains sont également indiqués dans d’autres patho-
logies, notamment psychiatriques (troubles bipolaires) et/ou 
neurologiques autres que l’épilepsie (douleur, migraine, etc.). 
À noter que le brivaracétam (Briviact®), le cannabidiol 
(Epidyolex®), la fenfluramine (Fintepla®) et le cénobamate 
(Ontozry®), dont l’autorisation de mise sur le marché (AMM)  
a été délivrée en Europe respectivement en 2016, 2019, 2020 
et 2021, ne sont pas traités dans ce rapport compte tenu de la 
récente commercialisation et par conséquent de l’absence de 
données publiées.

Groupe de travail

Des premiers résultats issus de metaPreg ont été présentés et 
discutés lors des comités scientifiques permanents (CSP) 
« Reproduction, grossesse et allaitement » des 22 juin et 
7 décembre 2021. Le présent rapport a été discuté lors du CSP 
« Reproduction, grossesse et allaitement » du 11 octobre 2022 
et de la séance exceptionnelle qui s’est tenue le 27 octobre 2022. 
Une relecture du présent rapport a été effectuée avec les 
membres du CSP RGA en novembre 2022.

https://ansm.sante.fr/page/comite-scientifique-permanent-reproduction-grossesse-et-allaitement
https://ansm.sante.fr/page/comite-scientifique-permanent-reproduction-grossesse-et-allaitement
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Exposition des femmes en âge de procréer (15-49 ans)

Données relatives aux risques malformatif et neurodéveloppemental

FIGURE 3 : NOMBRE DE PATIENTES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS) AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE EN 2022  
D’UN ANTIEPILEPTIQUE TOUTES INDICATIONS CONFONDUES

Les données d’exposition aux antiépileptiques toutes indica-
tions confondues chez les femmes en âge de procréer 
(15-49 ans) ont été extraites du Système national des 
données de santé (SNDS). Cette base de données contient les 
données individuelles de remboursements de soins effectués 
en ville et en établissements de santé privés des bénéficiaires 

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

◆  Risque malformatif : suivant l’antiépileptique considéré, les 
données disponibles vont de quasiment inexistantes 
(environ 10 grossesses exposées au 1er trimestre avec suivi 
prospectif documenté) à très nombreuses (> 5 000 gros-
sesses exposées au 1er trimestre avec suivi prospectif docu-
menté). Parmi les antiépileptiques pour lesquels des 
données sont disponibles, le niveau de risque identifié à ce 
jour peut être hiérarchisé (risque avéré ; risque potentiel ou 
absence de signal identifié).

◆  Risque neurodéveloppemental : d’une façon générale, les 
données disponibles sont moins nombreuses que pour le 
risque malformatif. Ainsi, en l’état actuel des connaissances 
et pour certains antiépileptiques, les données sont trop limi-
tées pour permettre une conclusion adaptée. Parmi les 
antiépileptiques pour lesquels des données sont dispo-
nibles, le niveau de risque identifié à ce jour peut être hiérar-
chisé (« ne suggèrent pas une augmentation du risque » ; 
« insuffisantes pour évaluer le risque » ; « suggèrent un 
risque » ; « présentent une augmentation du risque »).

des principaux grands régimes de l’assurance maladie à 
l’échelle nationale française. Le nombre de patientes en âge 
de procréer (15-49 ans) ayant eu au moins une délivrance au 
cours de l’année 2021 est représenté sur la figure 3. L’évolu-
tion temporelle de ces données d’exposition, sur la période 
2006-2022, est rapportée en annexe 1.

Une vue d’ensemble des données disponibles à ce jour est 
présentée dans les tableaux 1 et 2. Pour chacune des substances 
évaluées, une mise à jour à partir des données issues de la 
méta-analyse réalisée par metaPreg est rapportée en annexe 2.

100 000

80 000

60 000

40 000

20 000

0

Pré
gabalin

e

Lam
otri

gine

Gabapentin
e

Valpro
ate

*

Topira
m

ate

Lévétir
acéta

m

Carb
am

azépine

Clonazépam

Lacosa
m

id
e

Oxcarb
azépine

Zonisa
m

id
e

Péra
m

panel

Phénobarb
ita

l

Esli
carb

azépine

Briv
ara

céta
m

Eth
osu

xim
id

e

Vigabatri
ne

Prim
id

one

Phényto
ïne

Rufin
am

id
e

Tiagabine

Felbam
ate

**

Stir
ipento

l

98 790
87 021

59 694

33 049 31 550 31 247
19 876

9 955 8 419 5 686 3 214 3 028 2 238 1 942 1 692 673 515 409 358 277 186 18

* Valproate : données concernant l’acide valproique et valpromide et divalproate. ** Felbamate : données non communiquées, en rétrocession hospitalière.  



15

Antiépileptiques et grossesse : les risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux

TABLEAU 1 : RÉSUMÉ DES TAUX DE MALFORMATIONS OBSERVÉS POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES  
ET LES MÉTA-ANALYSES (1/3)

Seules les données issues des registres (« antiépileptiques et grossesse » ou populationnels) et des méta-analyses, évaluant,  
au sein d’une même étude, l’impact de plusieurs antiépileptiques sont rapportées ici.

FRÉQUENCE GLOBALE OU HAZARD RATIO OU ODDS RATIO  
DU RISQUE DE MALFORMATIONS : [IC 95 %] (n/N)(1) (2)

Valproate Carbamazépine Lamotrigine Phénytoïne Phénobarbital Lévétiracétam

Registres antiépileptiques et grossesse

EURAP  
(tomson et al., 2018) [bibliographie 8] -  
International (42 pays)

10,3 %
[8,8 ; 12,0]

(142/1 381)

5,5 %
[4,5 ; 6,6]

(107/1 957)

2,9 %
[2,3 ; 3,7] 

(74/2 517)

6,4 %
[2,8 ; 12,2]

(8/125)

6,5 %
[4,2 ; 9,9]
(19/294)

2,8 %
[1,7 ; 4,5]
(17/599)

NAAED  
[bibliographie 9] - Nord-Américain

9,2 %
[6,5 ; 13,0] 
(31/336)

2,8 %
[1,9 ; 3,9]

(31/1 122)

1,9 %
[1,4 ; 2,6]

(44/2 333)

2,8 %
[1,5 ; 5,0]
(14/423)

6,0 %
[3,3 ; 10,5]
(12/200)

1,9 %
[1,2 ; 2,9]

(22/1 179)

UKEPR  
(Campbell et al., 2014 ; morrow et al., 2006) 
[bibliographies 10 et 11] - Royaume-Uni et Irlande

6,7 %
[5,5 ; 8,3]

(82/1 220)

2,6 %
[1,9 ; 3,5]

(43/1 657)

2,3 %
[1,8 ; 3,1]

(49/2 098)

3,7 %
[1,3 ; 10,2]

(3/82)
/

/
[0,0 ; 14,9]

(0/22)

Registre australien  
(Vajda et al., 2014 et 2016)   
[bibliographies 12 et 13]

13,6 %
(43/290)

5,88 %
(24/409)

4,93 %
(20/406)

2,3 %
(1/44)

0 %
(0/4)(2)

3,60 %
(5/139)

Registres populationnels

Registre norvégien des naissances  
(Veiby et al., 2014) [bibliographie 14]

6,3 %
(21/333)

2,9 %
(20/685)

3,4 %
(28/833)

0 %(3)

(0/37)(3)

7,4 %
(2/27)

1,7 %
(2/118)

Registre finlandais des naissances  
(artama et al., 2005) [bibliographie 15]  
(Malformations mineures et majeures)

10,6 %
(28/263)

2,7 %
(22/805)

/
2,6 %

(1/38)
/ /

Registre suédois des naissances  
(källén et al., 2013) [bibliographie 16]

8,9 %
(62/697)

3,8 %
(58/1 511)

3,4 %
(37/1 084)

8,6 %
(12/140)

11,8 %
(2/17)

1,8 %
(1/57)

Registre danois des naissances  
(molgaard-nielsen et al., 2011) [bibliographie 17]

/ /
3,7 %(4)

(38/1 019)(3) / /
0 %(3)

(0/58)(3)

Registre médical islandais des naissances 
(olafsson et al., 1998) [bibliographie 18]

4,5 %(3)

(2/44)(3)

1,2 %(3)

(1/84)(3) /
7,7 %(3)

(7/91)(3)

8,7 %(3)

(8/92)(3) /

Données françaises de l’assurance maladie 
(ANSM/CNAM, 2017) [bibliographie 19]

4,44 % 
(41/924)

1,23 %
(6/467)

1,36 % 
(40/2 950)

/
2,5 %

(2/80)
1,01 %

(6/594)

Méta-analyses

samrén et al., 1997 
(bibliographie 20) (Prospectives)

9 % 
(16/184)

8 %
(22/280)

/
6 %

(9/141)
10 %

(5/48)
/

meador et al., 2008
(Malformations mineures et majeures)  
[bibliographie 21]

10,73 %
[8,16 ; 13,29]

(np/2 097)

4,62 %
[3,48 ; 5,76]
(np/4 411)

/
7,36 %  

[3,60 ; 11,11]
(np/1 198)

4,91 %
[3,22 ; 6,59]

(np/945)
/

weston et al., 2016
[bibliographie 6] - 31 études

10,93 %
[8,9 ; 13,13] 
(np/2 565)

4,93 %
[3,84 ; 6,16] 
(np/4 666)

2,31 %
[1,87 ; 2,78]
(np/4 195)

6,26 %
[4,37 ; 8,47]
(np/1 279)

7,10 %
[5,36 ; 9,08] 

(np/709)

1,77 %
[0,98 ; 2,79] 

(np/817)

Veroniki et al., 2017
[bibliographie 7] Hazard Ratio - 96 études

2,93 
[2,36 ; 3,69]

1,37 
[1,10 ; 1,71]

0,96 
[0,72 ; 1,25]

1,67 
[1,30 ; 2,17]

1,83 
[1,35 ; 2,47]

0,72 
[0,43 ; 1,16]

metapreg (extraction juin 2022)
Odds Ratio - T1

3,11 
[2,43 ; 3,69] 
(N = 5 663)

1,55 
[1,28 ; 1,88] 
(N = 9 979)

1,19 
[0,97 ; 1,44] 
(N = 7 562)

1,69 
[1,18 ; 2,41] 
(N = 1 341)

2,58 
[1,87 ; 3,56] 
(N = 1 049)

1,11 
[0,79 ; 1,56] 
(N = 2 427)

1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Phénobarbitone et primidone.    3. Mono et polythérapie.    4. Non mentionné par les auteurs, retrouvé à partir  
des données fournies dans la publication.    
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Seules les données issues des registres (« antiépileptiques et grossesse » ou populationnels) et des méta-analyses, évaluant,  
au sein d’une même étude, l’impact de plusieurs antiépileptiques sont rapportées ici.

FRÉQUENCE GLOBALE OU HAZARD RATIO OU ODDS RATIO  
DU RISQUE DE MALFORMATIONS : [IC 95 %] (n/N)(1)

Oxcarbazépine  Topiramate Gabapentine Prégabaline Éthosuximide

Registres antiépileptiques et grossesse

EURAP  
(tomson et al., 2018) [bibliographie 8] -  
International (42 pays)

3,0 %
[1,4 ; 5,4]
(10/333)

3,9 %
[1,5 ; 8,4]
(6/152)

2,8 %
[0,5 ; 14,2]

(1/36)

/
(0/4)

/
(0/12)

NAAED  
(bibliographie 9) - Nord-Américain

1,6 %
[0,6 ; 4,0]
(5/304)

4,8 %
[3,1 ; 7,1]
(24/508)

1,2 %
[0,31 ; 3,7]

(3/251)
/ /

UKEPR  
(Campbell et al., 2014 ; morrow et al., 2006) 
[bibliographies 10 et 11] - Royaume-Uni et Irlande

/
7,1 %

[2,0 ; 22,6]
(2/28)

3,2 %
[0,6 ; 16,2]

(1/31)
/

/
(0/12)

Registre australien  
(Vajda et al., 2014 et 2016)  
[bibliographies 12, 13]

5,3 %
(1/19)

1,89 %
(1/53)

/
(0/14)

/
/

(0/5)

Registres populationnels

Registre norvégien des naissances  
(Veiby et al., 2014) [bibliographie 14]

1,8 %
(1/57)

4,2 %
(2/48)

/
(0/39)(2)

3,3 %
(1/30)

/

Registre finlandais des naissances  
(artama et al., 2005) [bibliographie 15] 
(Malformations mineures et majeures)

1,0 %
(1/99)

/ / / /

Registre suédois des naissances  
(källén et al., 2013) [bibliographie 16]

10,0 %
(10/40)

8,2 %(3)

(4/49)
1,7 %

(2/119)
/

8,3 %
(1/12)

Registre danois des naissances  
(molgaard-nielsen et al., 2011) [bibliographie 17]

2,8 %(2)

(11/393)(2)

4,6 %(2)

(5/108)(2)

1,7 %(2)

(1/59)(2) / /

Registre médical islandais des naissances 
(olafsson et al., 1998) [bibliographie 18]

/ / / / /

Données françaises de l’assurance maladie 
(ANSM/CNAM, 2017) [bibliographie 19]

0,71 %  
(1/140)

2,3 % 
(12/521)

0,54 %  
(2/372)

1,48 %  
(25/1 691)

/

Méta-analyses

samrén et al., 1997 
[bibliographie 20] (Prospectives)

/ / / /
8 %

(1/13)

meador et al., 2008
(Malformations mineures et majeures)  
[bibliographie 21]

/ / / / /

weston et al., 2016
[bibliographie 6] - 31 études

2,39 %
[0,85 ; 4,68] 

(np/238)

4,28 %  
[2,65 ; 6,29]

(np/473)

1,47 %
[0,26 ; 3,64]

(np/145)
/ /

Veroniki et al., 2017
[bibliographie 7] Hazard Ratio - 96 études

1,32 
[0,72 ; 2,29]

1,90 
[1,17 ; 2,97]

1,00 
[1,47 ; 1,89]

/
3,04 

[1,23 ; 7,07]

metapreg (extraction juin 2022)
Odds Ratio - T1

1,69 
[1,09 ; 2,62] 

(N = 854)

2,25 
[1,46 ; 3,47] 

(N = 901)

1,5 
[0,7 ; 3,1] 
(N = 454)

1,04 
[0,5 ; 2,16] 
(N = 686)

3,05 
[1,12 ; 8,33] 

(N = 58)

1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Mono et polythérapie.    3. kallen et al, 2013 rapporte 6 malformations dont 2 malformations ne rentrent pas dans 
le cadre de définition des malformations majeures non génétiques. Par conséquent, seules 4 malformations sont prises en compte dans ce tableau.

TABLEAU 1 : RÉSUMÉ DES TAUX DE MALFORMATIONS OBSERVÉS POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES  
ET LES MÉTA-ANALYSES (2/3)
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Seules les données issues des registres (« antiépileptiques et grossesse » ou populationnels) et des méta-analyses, évaluant,  
au sein d’une même étude, l’impact de plusieurs antiépileptiques sont rapportées ici.

IC : intervalle de confiance ; T1 : exposition au moins au 1er trimestre de grossesse ; NP : non précisé.

1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.     2. Mono et polythérapie.    3. Non mentionné par les auteurs, retrouvé à partir des données  
fournies dans la publication.    

FRÉQUENCE GLOBALE OU HAZARD RATIO OU ODDS RATIO  
DU RISQUE DE MALFORMATIONS : [IC 95 %] (n/N)(1)

Vigabatrine Felbamate Zonisamide
Contrôles

Non  
épileptique

Épileptique  
non traité

Registres antiépileptiques et grossesse

EURAP  
(tomson et al., 2018) [bibliographie 8]-  
International (42 pays)

/
(0/4)

/
(0/3)

/
(0/9)

/ /

NAAED  
[bibliographie 9] - Nord-Américain

/
1,5 %

[0,4 ; 4,6]
(3/205)

1,0 %
(12/1 201)

/

UKEPR  
(Campbell et al., 2014 ; morrow et al., 2006) 
[bibliographies 10 et 11] - Royaume-Uni et Irlande

/
(0/6)

/ / /
2,4 %

[1,4 ; 4,1]
(13/541)

Registre australien  
(Vajda et al., 2014 et 2016) [bibliographies 12, 13]

/
(0/1)

/ / /
2,19 %

(4/183)

Registres populationnels

Registre norvégien des naissances 
(Veiby et al., 2014) [bibliographie 14]

/
(0/14)(2) / /

2,9 %
(22 371/ 

771 412)(3)

2,8 %
(106/3 773)(3)

Registre finlandais des naissances  
(artama et al., 2005) [bibliographie 15] 
(Malformations mineures et majeures)

/ / / /
2,8 %

(26/939)

Registre suédois des naissances  
(källén et al., 2013) [bibliographie 16]

/
(0/3)

/
33 %
(1/3)

3,1 %
(49 499/ 

1 575 847)
/

Registre danois des naissances  
(molgaard-nielsen et al., 2011) [bibliographie 17]

/ / /
2,4 %

(19 911/
836 263)

/

Registre médical islandais des naissances 
(olafsson et al., 1998) [bibliographie 18]

/ / / 2,2 %
4,8 %

(2/42)

Données françaises de l’assurance maladie 
(ANSM/CNAM, 2017) [bibliographie 19]

/ / /
0,99 %

(18 620/  
1 883 556)

/

Méta-analyses

samrén et al., 1997 
[bibliographie 20] (Prospectives)

/ / /
8 %

(12/158)
/

meador et al., 2008
(Malformations mineures et majeures)  
[bibliographie 21]

/ / /
3,27 %

[1,37 ; 5,17]
(4 487/108 084)

weston et al., 2016
[bibliographie 6] - 31 études

/ /
0,28 %

[0,25 ; 2,39]
(np/90)

/ /

Veroniki et al., 2017
[bibliographie 7] Hazard Ratio - 96 études

2,27 
[0,49 ; 7,93]

/ / NA NA

metapreg (extraction juin 2022)
Odds Ratio - T1

/ 
(0/20)

/ 
(0/3)

2,23 
[0,81 ; 6,18] 

(N = 230)
NA NA

TABLEAU 1 : RÉSUMÉ DES TAUX DE MALFORMATIONS OBSERVÉS POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES  
ET LES MÉTA-ANALYSES (3/3)
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TABLEAU 2 : RÉSUMÉ DES RÉSULTATS DES PRINCIPALES ÉTUDES PORTANT SUR DES DIAGNOSTICS CLINIQUES DE TROUBLES  
NEURODÉVELOPPEMENTAUX POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA-ANALYSES (1/4)

Hazard Ratio ou Odds Ratio du risque  
de troubles neurodéveloppementaux  
(IC à 95 %) ; (n/N)(1)

Valproate Carbamazépine

Registres ou bases de données populationnelles. Antiépileptiques en monothérapie

Registre SCAN-AED 
Hazard Ratio ajusté
HR
(Bjørk et al., 2022) 
Enfants > 6 ans
[bibliographie 22]

Critères analysés Comparateur

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie 

2,40
[1,73 ; 3,30]
(67/1 884)

0,94
[0,60 ; 1,46]
(26/2 609)

Enfants de la  
population générale 

3,44
[2,77 ; 4,28]
(82/2 421)

1,36
[1,00 ; 1,85]
(41/3 256)

Déficience  
intellectuelle

Enfants de femme 
avec épilepsie

2,50
[1,70 ; 3,69]
(56/1 884)

0,83
[0,49 ; 1,42]
(20/2 609)

Enfants de la  
population générale

4,77 
[3,73 ; 6,10]
(64/2 421)

2,01
[1,45 ; 2,79]
(36/3 256)

Données (ANSM/CNAM)
(Coste et al., 2020)  
Enfants entre 3-6 ans
[bibliographie 32]

Trouble du spectre  
de l’autisme

Enfants de la  
population générale

4,6
[2,9 ; 7,5]
(17/991)

1,7
[0,5 ; 5,2]
(3/468)

Déficience  
intellectuelle

5,1
[3,1 ; 8,5]
(15/991)

1,6
[0,4 ; 6,6]
(2/468)

Christensen 2019
Hazard Ratio ajusté
HR
Enfants d’âge moyen  
de 10 ans  
[bibliographie 84]

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,52
[1,05 ; 2,19]

(38/431)

1,23
[0,84 ; 1,82]

(31/423)

Wiggs 2020
Hazard Ratio ajusté
HR 
[bibliographie 86]

Trouble du spectre  
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie

2,30
[1,53 ;3,47]

(36/699)

1,26
[0,88 ; 1,79]
(38/1 417)

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,74
[1,28 ; 2,38]

(54/699)

1,18
[0,91 ; 1,52]
(81/1 417)

Méta-analyses

MetaPreg
Odds
Ratio
OR
(inclu les données  
de Bjørk et al, 2022  
et Coste et al, 2020)  
[bibliographies 22, 23]
Toutes indications 
confondues

Diagnostic de trouble du spectre de l’autisme 2,92
[2,43 ; 3,51]
(N = 3 965)

1,15
[0,92 ; 1,44]
( N= 4 272)

Déficience  
intellectuelle(2)

Enfants âgés  
de 3-6 ans

5,06
[2,73 ; 9,37]
(N = 1 199)

2,75
[1,33 ; 5,68]

(N = 684)

Enfants âgés  
de > 6 ans

3,11
[2,21 ; 4,37]
(N = 3 169)

1,58
[1,07 ; 2,35]
(N = 4 112)

Trouble déficit de l’attention / Hyperactivité 2,87
[2,39 ; 3,43]
(N = 3 992)

1,29 
[1,06 ; 1,57]

(N = 776)

IC : intervalle de confiance.
1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Troubles du développement cognitif : analyse portant sur toutes les études dont le critère se définit par un QI<85.
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TABLEAU 2 : RÉSUMÉ DES RÉSULTATS DES PRINCIPALES ÉTUDES PORTANT SUR DES DIAGNOSTICS CLINIQUES DE TROUBLES  
NEURODÉVELOPPEMENTAUX POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA-ANALYSES (2/4)
 

Hazard Ratio ou Odds Ratio du risque  
de troubles neurodéveloppementaux  
(IC à 95 %) ; (n/N)(1)

Lamotrigine Phénytoïne

Registres ou bases de données populationnelles. Antiépileptiques en monothérapie

Registre SCAN-AED 
Hazard Ratio ajusté
HR
(Bjørk et al., 2022) 
Enfants > 6 ans
(bibliographie 22)

Critères analysés Comparateur

Trouble  
du spectre  
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie 

0,81
[0,59 ; 1,11]
(49/5 073)

/

Enfants de la  
population générale 

1,13
[0,91 ; 1,40]
(82/7 950)

/

Déficience  
intellectuelle

Enfants de femme 
avec épilepsie

0,73
[0,46 ; 1,16]
(21/5 073)

/

Enfants de la  
population générale

1,34  
[0,92 ; 1,95]
(27/7 950)

/

Données (ANSM/CNAM)
(Coste et al., 2020)  
Enfants entre 3-6 ans
(bibliographie 32)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de la  
population générale

1,3
[0,7 ; 2,4]

(10/2 813)
/

Déficience  
intellectuelle

2,4
[1,4 ; 4,0]

(15/2 813)
/

Christensen 2019
Hazard Ratio ajusté
HR
Enfants d’âge moyen  
de 10 ans  
(bibliographie 84)

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

0,84
[0,59 ; 1,19]
(41/1 383)

/

Wiggs 2020
Hazard Ratio ajusté
HR  
(bibliographie 86)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie

0,86
[0,50 ; 1,48]

(18/996)
/

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,01
[0,67 ; 1,53]

(28/996)
/

Méta-analyses

MetaPreg
Odds
Ratio
OR
(inclu les données  
de Bjørk et al., 2022  
et Coste et al., 2020) 
(bibliographies 22, 23)
Toutes indications 
confondues

Diagnostic de trouble  
du spectre de l’autisme

1,11
[0,79 ; 1,58]
(N = 11 599)

/

Déficience 
intellectuelle(2)

Enfants âgés  
de 3-6 ans

2,53
[1,15 ; 5,56]
(N = 2 892)

/

Enfants âgés  
de > 6 ans

0,77
[0,48 ; 1,24]
(N = 9 446)

1,11
[0,52 ; 2,36]

(N = 124)

Trouble déficit de l’attention /  
Hyperactivité

1,22
(0,83 ; 1,79]
(N = 1 617)

/

 

IC : intervalle de confiance.
1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Troubles du développement cognitif : analyse portant sur toutes les études dont le critère se définit par un QI<85.
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TABLEAU 2 : RÉSUMÉ DES RÉSULTATS DES PRINCIPALES ÉTUDES PORTANT SUR DES DIAGNOSTICS CLINIQUES DE TROUBLES  
NEURODÉVELOPPEMENTAUX POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA-ANALYSES (3/4)

 

Hazard Ratio ou Odds Ratio du risque  
de troubles neurodéveloppementaux  
(IC à 95 %) ; (n/N)(1)

Phénobarbital Lévétiracétam

Registres ou bases de données populationnelles. Antiépileptiques en monothérapie

Registre SCAN-AED 
Hazard Ratio ajusté
HR
(Bjørk et al., 2022) 
Enfants > 6 ans
(bibliographie 22)

Critères analysés Comparateur

Trouble  
du spectre  
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie 

/

(< 5/45)

1,06
[0,49 ; 2,30]

(7 /1 004)

Enfants de la  
population générale 

1,40 
[0,58 ; 3,37]

(5/175)

1,59
[0,76 ; 3,33]

(7/1 017)

Déficience  
intellectuelle

Enfants de femme 
avec épilepsie

/
(< 5/45)

/
(< 5/1 004)

Enfants de la  
population générale

/
(< 5/75)

/
(< 5/1 017)

Données (ANSM/CNAM)
(Coste et al., 2020)  
Enfants entre 3-6 ans
(bibliographie 32)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de la  
population générale

/
(0/84)

2,5
[0,9 ; 6,6]
(4/621)

Déficience  
intellectuelle

3,0
[0,4 ; 21,4]

(1/84)

0,7
[0,1 ; 4,9]
(1/621)

Christensen 2019
Hazard Ratio ajusté
HR
Enfants d’âge moyen  
de 10 ans  
(bibliographie 84)

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

/ /

Wiggs 2020
Hazard Ratio ajusté
HR  
(bibliographie 86)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie

/ /

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

/ /

Méta-analyses

MetaPreg
Odds
Ratio
OR
(inclu les données  
de Bjørk et al., 2022  
et Coste et al., 2020) 
(bibliographies 22, 23)
Toutes indications 
confondues

Diagnostic de trouble  
du spectre de l’autisme

2,36 
[1,00 ; 5,54]

(N = 259)

1,83 
[0,88 ; 3,83]
(N = 1 667)

Déficience 
intellectuelle(2)

Enfants âgés  
de 3-6 ans

7,18
[1,16 ; 44,46]

(N = 87)
/

Enfants âgés  
de > 6 ans

3,84
[2,12 ; 6,97]

(N = 59)/

Trouble déficit de l’attention /  
Hyperactivité /

0,80
[0,39 ; 1,63]

(N = 72)

IC : intervalle de confiance.
1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Troubles du développement cognitif : analyse portant sur toutes les études dont le critère se définit par un QI<85.
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TABLEAU 2 : RÉSUMÉ DES RÉSULTATS DES PRINCIPALES ÉTUDES PORTANT SUR DES DIAGNOSTICS CLINIQUES DE TROUBLES  
NEURODÉVELOPPEMENTAUX POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA-ANALYSES (4/4)

 

Hazard Ratio ou Odds Ratio du risque  
de troubles neurodéveloppementaux  
(IC à 95 %) ; (n/N)(1)

Oxcarbazépine

Registres ou bases de données populationnelles. Antiépileptiques en monothérapie

Registre SCAN-AED 
Hazard Ratio ajusté
HR
(Bjørk et al., 2022) 
Enfants > 6 ans
(bibliographie 22)

Critères analysés Comparateur

Trouble  
du spectre  
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie 

1,33 
[0,83 ; 2,13]
(np/1 429)

Enfants de la  
population générale 

1,88
[1,29 ; 2,73]
(27/1 539)

Déficience  
intellectuelle

Enfants de femme 
avec épilepsie

0,87 
[0,48 ; 1,58]
(np/1 429)

Enfants de la  
population générale

1,95
[1,19 ; 3,18]
(16/1 539)

Données (ANSM/CNAM)
(Coste et al., 2020) 
Enfants entre 3-6 ans
(bibliographie 32)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de la  
population générale

1,7
[0,2 ; 12,4]

(1/143)

Déficience  
intellectuelle

Christensen 2019
Hazard Ratio ajusté
HR
Enfants d’âge moyen  
de 10 ans 
(bibliographie 84)

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,10
[0,72 ; 1,67]

(25/372)

Wiggs 2020
Hazard Ratio ajusté
HR  
(bibliographie 86)

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de femme 
avec épilepsie

/

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

/

Méta-analyses

MetaPreg
Odds
Ratio
OR
(inclues les données  
de Bjørk et al.,2022  
et Coste et al., 2020) 
(bibliographies 22, 23)
Toutes indications 
confondues

Diagnostic de trouble  
du spectre de l’autisme

1,50
[1,02 ; 2,23]
(N = 1 897)

Déficience 
intellectuelle(2)

Enfants âgés  
de 3-6 ans

/

Enfants âgés  
de > 6 ans

1,80
[0,44 ; 7,44]
(N = 1 801)

Trouble déficit de l’attention /  
Hyperactivité /

IC : intervalle de confiance.
1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Troubles du développement cognitif : analyse portant sur toutes les études dont le critère se définit par un QI<85.
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TABLEAU 3 : TABLEAU COMPARATIF DES RISQUES MALFORMATIFS ET NEURODÉVELOPPEMENTAUX  
APRÈS EXPOSITION IN UTERO AUX ANTIÉPILEPTIQUES (1/2)

Risque malformatif Diminution 
efficacité 

contraception 
hormonale

Risque 
neurodéveloppemental

Autres  
facteurs 
de risque  
identifiésTérato- 

génicité  
chez  
l’animal

 de la 
fréquence  
globale de 
malformations 
majeures(1)

Type de malformations  
les plus surreprésentées

Relation  
dose-effet

Résultats / Conclusions

Valproate    Oui x 4-5

Anomalie de fermeture  
du tube neural, fentes 
orales, hypospadias, 
cardiaques, dysmorphie 
faciale, craniosténoses, 
rénales et urogénitales, 
membres, syndromes 
polymalformatifs, 
malformations de l’oreille 
et/ou du nez, oculaires  
(+ prématurité, petit poids 
à la naissance).

Oui Non 

30 à 40 % des enfants 
exposés in utero  
présentent un TND :

  TDAH
  TSA
  retard dans 
l’apprentissage de la 
marche et de la parole 

  QI inférieur à celui 
d’autres enfants  
du même âge

  difficultés de langage 
  troubles de la mémoire

Exposition 
importante.

Topiramate Oui x 3

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

Les données 
vont dans  
le sens  
d’une relation 
dose-effet, 
mais celle-ci 
reste à 
confirmer.

Oui

Les données suggèrent  
une augmentation  
de TND et notamment du 
risque de TSA et de déficit 
intellectuel. Les données 
suggèrent également  
un sur-risque de trouble/
retard de langage.

  Exposition 
importante  
et en .

  Surreprésentation 
des femmes.
  Hors AMM.

Carbamazépine Oui Jusqu’à x 3

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

Les données 
vont dans  
le sens  
d’une relation  
dose-effet.

Oui

Risque de troubles  
du neurodéveloppement 
dont la caractérisation  
ne peut être définie 
à ce jour.

Exposition 
importante.

Phénobarbital/
Primidone Oui x 3

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

Relation 
dose-effet 
suggérée mais 
celle-ci reste  
à confirmer.

Oui

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études 
complémentaires restent 
nécessaires pour confirmer 
ou infirmer les conclusions.

Phénytoïne/
(fos)
phénytoïne

Oui x 2-3

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

Absence  
de données.

Oui

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études 
complémentaires restent 
nécessaires pour confirmer 
ou infirmer les conclusions.

Prégabaline Oui x 1,5

Sur-risque évoqué  
de malformations du 
système nerveux central, 
de craniosténose, 
coarctation de l’aorte.

Absence  
de données.

Non

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études 
complémentaires restent 
nécessaires pour confirmer 
ou infirmer les conclusions.

  Exposition  
très importante 
et en .

  Hors AMM.

Oxcarbazépine Oui

Données disponibles  
(~ 850 grossesses) : risque malformatif  

non exclu et à considérer ;  
études complémentaires nécessaires.

Absence  
de données.

Oui

Gabapentine Oui
Données limitées (~ 250 grossesses) : 

insuffisantes pour pouvoir conclure.  
(Rénale ?)

Absence  
de données.

Non

Absence de données 
suffisantes :  

pas de conclusion possible.

  Exposition 
importante.

  Hors AMM.

Zonisamide Oui

Données insuffisantes pour conclure  
mais profil de risque spécifique  

à considérer : retard de croissance  
par rapport à l’âge gestationnel.

Absence  
de données.

Non Hors AMM.

Vigabatrine Oui
Données insuffisantes pour conclure  

mais profil de risque spécifique  
à considérer : anomalies du champ visuel.

Absence  
de données.

Pas d’étude

Felbamate Non
Données insuffisantes pour conclure mais 

profil de risque spécifique à considérer : 
hématotoxicité / hépatotoxicité.

Absence  
de données.

Oui

1. Augmentation par rapport à la fréquence observée en population générale (qui est de 2-3%).
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TABLEAU 3 : TABLEAU COMPARATIF DES RISQUES MALFORMATIFS ET NEURODÉVELOPPEMENTAUX  
APRÈS EXPOSITION IN UTERO AUX ANTIÉPILEPTIQUES (2/2)

Risque malformatif Diminution 
efficacité 

contraception 
hormonale

Risque 
neurodéveloppemental

Autres  
facteurs 
de risque  
identifiésTérato- 

génicité  
chez  
l’animal

 de la fréquence  
globale de 
malformations 
majeures(1)

Type de  
malformations  
les plus  
surreprésentées

Relation  
dose-effet

Résultats / Conclusions

Lévétiracétam Oui

Les données  
issues des 
principales études  
de méthodologie 
correcte  
(~ 2 000 
grossesses)  
ne vont pas dans 
le sens d’une 
augmentation 
substantielle  
de risque global  
de malformations 
majeures.

Non applicable.
Absence  
de données.

Non

Les données  
ne suggèrent pas  
une augmentation  
du risque global  
des troubles neuro-
développementaux.

Exposition 
importante.

Lamotrigine Non

Les données 
disponibles  
(> 10 000 
grossesses)  
ne vont pas  
dans le sens  
d’une 
augmentation 
substantielle  
du risque global  
de malformations 
majeures.

Non applicable.

Relation 
dose-effet 
rapportée  
dans une 
étude mais  
pas retrouvée 
dans 3 autres 
études  
de même 
ampleur.

Non exclue.

Les données  
ne suggèrent pas  
une augmentation  
du risque global  
des troubles neuro-
développementaux.

Exposition 
importante.

Pérampanel Non

Données insuffisantes :  
risque malformatif indéterminé.

Absence  
de données.

Oui

Absence  
de données suffisantes :  

pas de conclusion  
possible.

Lacosamide Insuffisantes Non

Rétigabine Non Non

Eslicarbazépine Oui Oui

Ethosuximide Oui Pas d’étude

Rufinamide Non Oui

Tiagabine Oui Non

1. Augmentation par rapport à la fréquence observée en population générale (qui est de 2-3%).
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Risques malformatif  
et neurodéveloppemental

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

◆  varient en fonction des antiépileptiques considérés et des 
types de troubles étudiés :

• pour certaines substances, les données sont absentes ou 
limitées, ne signifiant pas une absence de risques mais une 
absence de connaissances, ce qui ne permet aucune conclu-
sion et impose la prudence ainsi qu’un suivi régulier des 
données ;

• quel que soit l’antiépileptique considéré, les données rela-
tives aux troubles neurodéveloppementaux sont moins 
nombreuses que celles concernant le risque malformatif et, 
pour la majorité, elles sont trop limitées pour permettre une 
conclusion (en dehors du risque avéré et élevé concernant le 
valproate et le topiramate) ;

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

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

Risque néonatal

Tel qu’indiqué dans la partie « Méthodes », ce risque n’a pas 
été réévalué dans le cadre du présent travail. Néanmoins, il est 
rappelé la possibilité, selon les antiépileptiques considérés, de 
survenue de troubles néonataux, tels que :

◆  des troubles liés à l’imprégnation et/ou au sevrage, ainsi que  
les effets liés à la toxicité du médicament ;

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

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

Risque de récurrence

L’utilisation de certains antiépileptiques est associée à un 
risque accru de malformations congénitales et/ou de troubles 
neurodéveloppementaux. Des études portant sur les antiépi-
leptiques « en général » (sans distinction de l’antiépileptique 
utilisé) ont rapporté un risque de récurrence, à savoir que chez 
une femme enceinte traitée par antiépileptique, le risque 
d’avoir un autre enfant atteint d’un trouble neurodéveloppe-
mental est supérieur lorsqu’un précédent enfant de la fratrie 
est déjà atteint. Ce risque « global » était de l’ordre de 39 à 
55 % selon ces études [bibliographies 24, 25].

De même, des études récentes ont confirmé que la présence 
dans la fratrie d’un (ou de plusieurs) enfant(s) atteint(s) de 
malformations après exposition in utero à un antiépileptique 
est un facteur de risque de récidive [bibliographies 10, 14, 
26]. Le risque de malformations est d’autant plus élevé que le 
nombre d’enfants atteints dans la fratrie est élevé, et dépend 
de l’antiépileptique administré au cours de la grossesse 
(sur-risque identifié en particulier pour le valproate, le topira-
mate, le phénobarbital et la phénytoïne).

Mono versus polythérapie 
antiépileptique

Une polythérapie avec plusieurs antiépileptiques peut être 
associée à un risque plus élevé de malformations congéni-
tales qu’une monothérapie. Le risque lié à la polythérapie 
varie en fonction des antiépileptiques co-administrés et est 
plus important avec le valproate et le topiramate [bibliogra-
phies 13, 21, 27]. À noter qu’au vu du nombre considérable 
de combinaisons d’antiépileptiques possibles, l’évaluation du 
risque de chacune des combinaisons n’est pas possible 
[bibliographie 28].
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Prise en charge

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

SUIVI GÉNÉRAL

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

◆  Le traitement doit être réévalué par un spécialiste de la 
pathologie :

• régulièrement en l’absence de projet de grossesse ;

• de manière anticipée lorsqu’une femme envisage une 
grossesse ;

• dans les meilleurs délais en cas de grossesse.

◆  Les patientes doivent être informées régulièrement et dès 
l’instauration du traitement sur les risques potentiels liés à 
l’exposition médicamenteuse au cours de la grossesse et de 
l’intérêt et la nécessité de planifier une grossesse.

◆  Une contraception efficace, adaptée au traitement (certains 
antiépileptiques peuvent interagir avec la contraception 
hormonale et la rendre inefficace), doit être mise en place.

ÉTAPE PRÉ-CONCEPTIONNELLE

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

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

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

◆  Une supplémentation en acide folique avant la conception et 
en début de grossesse. Le bénéfice de cette supplémenta-
tion n’étant pas établi pour prévenir le risque de malforma-
tions liées aux antiépileptiques tératogènes, le suivi pré et 
postnatal sera identique que la patiente en ait reçu ou non.

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

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

• modifier : porter le choix sur le traitement le plus adapté 
pour la prise en charge de la pathologie et qui soulève le 
moins d’inquiétude pour l’enfant à naître ;

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

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

SUIVI DE GROSSESSE RENFORCÉ

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

SUIVI EN POST-PARTUM IMMÉDIAT

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

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

SUIVI POSTNATAL

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

Ne pas hésiter à se rapprocher d’un centre régional de pharma-
covigilance (CRPV) ou du Centre de référence sur les agents 
tératogènes (CRAT) pour tout renseignement. Ils pourront 
vous apporter des avis d’experts, personnalisés, sur les risques 
médicamenteux encourus par une femme et son bébé.

Risques liés à l’arrêt brutal  
d’un traitement

Les femmes en âge de procréer traitées par antiépileptiques 
ne doivent en aucun cas interrompre ou modifier leur traite-
ment sans l’avis de leur prescripteur. En particulier, dans le 
cadre de l’épilepsie, un arrêt brutal du traitement antiépilep-
tique doit absolument être évité car cela peut entraîner la 
réapparition de crises dont les conséquences pour la mère et 
le fœtus peuvent être graves, voire fatales.

Utilisations non conformes

Face à ces risques et devant la mise en évidence de l’utilisation 
de certains antiépileptiques dans des indications thérapeu-
tiques non conformes à l’AMM et dont le rapport bénéfice/
risque n’est par conséquent pas connu, il est rappelé aux 
professionnels de santé et aux patientes la nécessité d’exclure 
toute utilisation d’antiépileptique dans des indications et/ou 
conditions non validées par l’AMM.
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Nécessité de suivre  
et d’obtenir des données

Au vu de la complexité du sujet, du manque de données scien-
tifiques et de l’importance du sujet en termes de santé 
publique, il apparaît nécessaire de poursuivre le recueil des 
données, notamment via les trois voies suivantes : la déclara-
tion des cas au système de pharmacovigilance, l’enregistre-
ment des patientes enceintes au sein de registres dédiés et la 
conduite d’étude(s) pharmaco-épidémiologique(s).

DÉCLARATION AU SYSTÈME  
DE PHARMACOVIGILANCE

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

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

◆  Les cas d’effets indésirables affectant le fœtus ou le 
nouveau-né (malformation, effet fœtotoxique, effet 
néonatal ou effet à long terme) suspectés d’être dus à un 
médicament. L’ANSM rappelle que les professionnels de 
santé doivent les déclarer au centre régional de pharmaco-
vigilance dont ils dépendent. Les patients et les associations 
agréées de patients peuvent également signaler tout effet 
indésirable à leur centre régional de pharmacovigilance.

Pour plus d’information :  
consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internet de l’ANSM :  
https://ansm.sante.fr/documents/reference/declarer-un-effet-indesirable
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Sur la période 2006 - 2022, le nombre annuel de femmes en âge de procréer (15-49 ans) ayant eu, en France, au moins une 
délivrance d’antiépileptique toutes indications confondues au cours de l’année est rapporté ci-après :

NOMBRE DE FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS)  
AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE D’ANTIÉPILEPTIQUE* CHAQUE ANNÉE ENTRE 2006 ET 2022.

ANNEXE 1

ÉVOLUTION TEMPORELLE (2006-2022)  
DU NOMBRE ANNUEL DE PATIENTES  

EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS) AYANT EU  
AU MOINS UNE DÉLIVRANCE D’ANTIÉPILEPTIQUE

* En regroupant acide valproïque et valpromide en une catégorie « valproate ».

Source : SNDS.
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NOMBRE DE FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS)  
AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE D’ANTIÉPILEPTIQUE* CHAQUE ANNÉE ENTRE 2006 ET 2022.

* En regroupant acide valproïque et valpromide en une catégorie « valproate ».
** Fin de commercialisation en 2017.

Source : SNDS.
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ANNEXE 2

SYNTHÈSES FACTUELLES  
DES DONNÉES DISPONIBLES POUR  

CHAQUE ANTIÉPILEPTIQUE ÉVALUÉ

  Carbamazépine ........................................................................................................ 31

  Eslicarbazépine ........................................................................................................ 34

  Éthosuximide ........................................................................................................... 35

  Felbamate ................................................................................................................. 36

  Gabapentine ............................................................................................................. 37

  Lacosamide .............................................................................................................. 38

  Lamotrigine .............................................................................................................. 39

  Lévétiracétam .......................................................................................................... 41

  Oxcarbazépine ......................................................................................................... 42

  Pérampanel .............................................................................................................. 43

  Phénobarbital/Primidone ....................................................................................... 44

  Phénytoïne/(fos)phénytoïne ................................................................................. 46

  Prégabaline .............................................................................................................. 47

  Rétigabine ................................................................................................................ 48

  Rufinamide ............................................................................................................... 49

  Tiagabine .................................................................................................................. 50

  Topiramate ............................................................................................................... 51

  Valproate .................................................................................................................. 53

  Vigabatrine ............................................................................................................... 56

  Zonisamide ............................................................................................................... 57

Les conclusions de la revue des données disponibles dans le rapport de 2019 concernant le risque malformatif et neurodéveloppe-
mental ont été reprises et enrichies avec les données issues de la revue systématique et de méta-analyse par l’équipe metaPreg.
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Carbamazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Au moins une méthode de contraception 
efficace (comme un dispositif intra-utérin) ou deux formes 
de contraception complémentaires, y compris une méthode 
de contraception de type mécanique (par exemple un préser-
vatif), doivent être utilisées.

RISQUE MALFORMATIF

Fréquence globale de malformation

Le rapport publié en 2019 concluait que la carbamazépine 
pouvait entraîner une augmentation du risque de malforma-
tions majeures, avec une fréquence globale des malforma-
tions variable selon les études et pouvant aller jusqu’à 3 fois 
celle de la population générale.

Les données actualisées des principaux registres portent sur 
plus de 5 000 grossesses avec une fréquence de survenue des 
malformations majeures chez les enfants exposés in utero à la 
carbamazépine en monothérapie allant de 2,6 % à 5,9 %. 
D’après une méta-analyse de Weston et al., 2016 [bibliogra-
phie 6], le taux moyen de malformations majeures était 1,5 à 
2 fois supérieur à celui des groupes contrôles non exposés, 
qu’ils soient ou non épileptiques. Dans la méta-analyse de 
Veroniki et al., 2017 [bibliographie 7], une augmentation du 
risque de malformations majeures après exposition prénatale 
à la carbamazépine a été observée (OR = 1.37 ; IC 95 % [1,10 ; 
1,71]) (tableau 1).

La méta-analyse de metaPreg retrouve une augmentation du 
risque de malformations majeures (OR = 1,55 ; IC 95 % [1,28 ; 
1,88] ; n = 9 979 exposés ; 26 études) chez les enfants exposés 
à la carbamazépine in utero [bibliographies 8-10, 14, 16, 20, 
25, 29-47]. Cette augmentation est confirmée lorsque l’ana-
lyse est dédiée à l’indication épilepsie et quel que soit le 
groupe de comparaison (population générale, femmes épilep-
tiques traitées par un autre antiépileptique ou non traitées).

Types de malformations

Concernant le type de malformations observé, le rapport publié 
en 2019 indiquait un sur-risque d’anomalie de fermeture du 
tube neural (AFTN), et en particulier de spina bifida chez les 
enfants exposés in utero à la carbamazépine, par comparaison 
aux enfants non exposés aux antiépileptiques. Par ailleurs, un 
sur-risque de malformations cardiaques était décrit par 
certaines études. Enfin, un sur-risque de fentes orales, d’hypos-
padias, de dysmorphie faciale, de microcéphalie et d’hypoplasie 
des ongles après exposition in utero à la carbamazépine en 
monothérapie avait également été discuté.

La méta-analyse de Veroniki et al., 2017 ne montrait pas d’as-
sociation entre l’exposition prénatale à la carbamazépine et la 
survenue de malformations cardiaques, d’hypospadias, de 
fente labiale/palatine, de pied-bot, de hernie inguinale ou de 
cryptorchidie.

La méta-analyse de metaPreg indique une augmentation du 
risque de spina bifida (OR = 2,11 ; IC 95 % [1,12 ; 3,95] ; 
n = 2 403 exposés ; 8 études) [bibliographies 14, 15, 19, 35, 
38, 48-50] et de fente palatine (OR = 5,03 ; IC 95 % [1,14 ; 
22,26] ; n = 584 exposés ; 2 études) [bibliographies 19, 35]. 
En revanche, elle ne retrouve pas d’excès de risque statisti-
quement significatif pour d’autres types de malformations, 
notamment cardiovasculaires (n > 9 000 exposés), hypospa-
dias (n > 7 000 exposés), malformations des membres 
(n > 4 000 exposés).

Relation dose-effet

Les données disponibles vont dans le sens d’une relation  
dose-effet, avec un risque de malformations particulièrement 
augmenté pour des doses supérieures ou égales à 700 mg/j 
[bibliographies 8, 10, 46, 51]. Pour autant, aucune dose sans 
effet n’a pu être identifiée.

Conclusion sur le risque malformatif

Le suivi d’un nombre très important de femmes enceintes 
exposées à la carbamazépine en monothérapie au cours du  
1er trimestre de grossesse (environ 10 000 issues de gros-
sesses d’après l’analyse de metaPreg) montre que la carbama-
zépine peut entraîner une augmentation du risque global de 
malformations majeures pouvant aller jusqu’à 2 à 3 fois celui 
de la population générale. Dans le cadre de la présente analyse, 
les malformations sont principalement des anomalies de 
fermeture du tube neural, notamment le spina bifida, et des 
fentes orofaciales.

Si l’initiation ou la poursuite du traitement par carbamazépine 
s’avère nécessaire, ce risque malformatif est à considérer 
chez une femme en âge de procréer et doit être pris en 
compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Le rapport publié en 2019 concluait que le risque de troubles 
neurodéveloppementaux (cognitifs et/ou comportementaux) 
après exposition in utero à la carbamazépine ne pouvait être écarté. 

En considérant le risque global de troubles du neurodévelop-
pement et toutes indications confondues, la méta-analyse de 
metaPreg indique une augmentation statistiquement signifi-
cative de ce risque après exposition à la carbamazépine 
pendant la grossesse (OR = 1,45 ; IC 95 % [1,05 ; 2,01] ; 
n = 4 121 exposés ; 10 études) [bibliographies 22, 23, 35, 48, 
52-57]. Un biais d’indication est possible puisque, dans la 
méta-analyse portant sur les femmes exposées à la carbama-
zépine uniquement dans l‘indication épilepsie, l’association 
disparaît (OR = 1,07 ; IC 95 % [0,71 ; 1,61] ; n = 3 006 exposés, 
9 études) [bibliographies 22, 35, 48, 52-58].
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a) Troubles du développement cognitif et déficit intellectuel

Les données du rapport publié en 2019 concluaient que le 
risque de troubles cognitifs après exposition in utero à la 
carbamazépine ne pouvait être écarté, avec un impact sur le QI 
inférieur à celui du valproate.

La méta-analyse de metaPreg a investigué différents critères 
permettant d’évaluer ces risques. Elle retrouve des résultats 
contrastés :

 Risque de trouble du développement cognitif chez les 
enfants exposés in utero à la carbamazépine : 

•  Chez les enfants de moins de 3 ans : il n’y a pas d’augmen-
tation statistiquement significative du risque lorsque 
l’analyse est faite avec « toutes les indications confon-
dues » ou dédiée à l’indication épilepsie (OR = 1,67 ; 
IC 95 % [0,66 ; 4,25] ; n = 282 exposés ; 6 études) [biblio-
graphies 59-64]. L’hétérogénéité entre les études est 
modérée (I2 = 73 %).

•  Chez les enfants âgés entre 3 et 6 ans : la méta-analyse 
toutes indications confondues et celle dédiée à l’indication 
épilepsie suggère une association entre l’exposition préna-
tale à la carbamazépine et la survenue de troubles cognitifs 
chez les enfants (OR = 2,7  ; IC 95 % [1,33 ; 5,68] ; 
n = 684 exposés ; 5 études) ; (OR = 2,74 ; IC 95 % [1,17 ; 
6,42] ; n = 392 exposés ; 5 études) [bibliographies 23, 60, 
65-67].

•  Chez les enfants de plus de 6 ans : une augmentation statis-
tiquement significative du risque de troubles du dévelop-
pement cognitif est observée chez les enfants exposés 
in utero à cet antiépileptique (OR = 1,58 ; IC 95 % [1,07 ; 
2,35] ; n = 4 112 exposés ; 12 études) [bibliographies 22, 
52, 58, 60, 68-75]. Cependant, l’hétérogénéité est 
modérée (I2 = 62 %) et cette association disparaît lorsque 
l’analyse est dédiée à l’indication « épilepsie » (OR = 1,19 ; 
IC 95 % [0,84 ; 1,69] ; n = 3 042 exposés ; 11 études)
[bibliographies 22, 52, 58, 60, 68, 69, 71-75].

 Le risque de déficit intellectuel sévère (QI < 70) est significa-
tivement augmenté chez les enfants de plus de 6 ans, toutes 
indications maternelles confondues (OR = 1,91; IC 95 % [1,06 ; 
3,44] ; n = 3 895 exposés ; 7 études) [bibliographies 22, 35, 58, 
60, 70, 71, 74, 75] avec une hétérogénéité modérée  
(I2 = 62 %). Ces résultats sont essentiellement portés par une 
étude récente, de grande ampleur et dans laquelle le groupe de 
comparaison était représenté par la population générale [biblio-
graphie 22]. En revanche, cette même étude ne retrouvait pas 
de sur-risque lorsque le groupe de comparaison était constitué 
de femmes épileptiques non traitées. De même, la méta-ana-
lyse par metaPreg ne retrouvait pas d’augmentation du risque 
lorsque la population de comparaison portait sur l’indication 
épilepsie (OR = 0,85 ; IC 95 % [0,53 ; 1,36] ; n = 2 825 exposés ; 
6 études) [bibliographies 22, 58, 60, 71, 74, 75]. Enfin, le risque 
n’est pas significativement augmenté chez les enfants âgés de 
3 à 6 ans (OR = 2,02 ; IC 95 % [0,65 ; 6,23] ; n = 571 exposés ; 
3 études) [bibliographies 23, 60, 65], avec cependant un 
effectif insuffisant pour conclure sur cette tranche d’âge.

b) Retards des acquisitions et apprentissage scolaire

Le rapport publié en 2019 suggérait un retard à l’acquisition chez 
des enfants d’âge scolaire exposés in utero à la carbamazépine.

La méta-analyse par metaPreg indique une augmentation 
statistiquement significative des risques de :

 retard des apprentissages scolaires dans les études chez des 
patientes épileptiques (OR = 1,08 ; IC 95 % [1,00 ; 1,16] ; 
n = 349 exposés ; 3 études) [bibliographies 48, 76, 77] ;

 troubles/retard du langage (OR = 1,68 ; IC 95 % [1,15 ; 2,46] ;  
n = 976 exposés ; 14 études) [bibliographies 23, 52, 60, 63, 
66-69, 71, 73, 78-81]. Pour cette analyse, l’hétérogénéité entre 
les études est modérée (I2 = 61 %) et l’association n’est plus 
statistiquement significative lorsque l’analyse est dédiée à l’utili-
sation de la carbamazépine dans l’épilepsie (OR = 1,56 ; IC 95 % 
[0,95 ; 2,58] ; n = 684 exposés ; 14 études) [bibliographies 23, 52, 
60, 63, 66-69, 71, 73, 78-81] avec une hétérogénéité impor-
tante (I2= 73 %).

c) Trouble déficitaire de l’attention (TDA) 
     avec ou sans hyperactivité

Dans le rapport publié en 2019, aucune conclusion ne pouvait 
être émise concernant le risque de survenue d’un TDA avec ou 
sans hyperactivité chez les enfants nés de mères exposées à la 
carbamazépine pendant la grossesse.

La méta-analyse réalisée par metaPreg indique une augmenta-
tion statistiquement significative du critère combiné  
« diagnostic/suspicion » de TDA avec hyperactivité (OR = 1,29 ; 
IC 95 % [1,06 ; 1,57] ; n = 776 exposés ; 8 études) [bibliogra-
phies 43, 54, 58, 82-86]. En revanche, elle ne retrouve pas d’aug-
mentation de ce risque lorsque l’analyse est dédiée à l’indication 
épilepsie (OR = 1,17 ; IC 95 % [0,92 ; 1,50] ; n = 162 exposés ; 
6 études) ou porte sur le critère « diagnostics confirmés » 
de TDA (OR = 1,21 ; IC 95 % [0,97 ; 1,50] ; n = 532 exposés ; 
5 études) [bibliographies 43, 54, 83, 84, 86]. 

d) Troubles du spectre autistique (TSA)

Le rapport publié en 2019 concluait que les données dispo-
nibles étaient insuffisantes et contradictoires pour conclure 
sur le risque de TSA chez les enfants exposés in utero à la 
carbamazépine.

La méta-analyse réalisé par metaPreg ne montre pas d’aug-
mentation statistiquement significative du risque de TSA en 
considérant le critère combiné « diagnostic/suspicion » 
(OR = 1,15 ; IC 95 % [0,92 ; 1,44] ; n = 4 272 exposés ; 8 études) 
[bibliographies 22, 23, 43, 54, 86-89] ou lorsque le critère 
« diagnostic » est examiné individuellement (OR = 1,13 ; 
IC 95 % [0,90 ; 1,42] ; n = 4 231 exposés ; 7 études) [bibliogra-
phies 22, 23, 43, 54, 86-88].
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e) Domaines spécifiques

Comme dans le rapport publié en 2019, les données dispo-
nibles concernant les altérations de domaines spécifiques 
(fonctions mnésiques, exécutives, adaptatives, motricité, 
comportement agressif, aptitudes sociales) chez les enfants 
exposés in utero à la carbamazépine sont contradictoires, 
insuffisantes, méthodologiquement peu solides pour certaines 
(sous score d’échelle composite, comparaison au valproate et/
ou pas de double administration des questionnaires aux parents 
et aux enseignants, etc.) ou basées sur des effectifs faibles, ce 
qui rend l’interprétation des résultats difficile et ne permet pas 
de conclure [bibliographies 59, 60, 62, 66, 82, 83, 90, 91].

f) Conclusions sur le risque neurodéveloppemental

Les résultats montrent des associations entre l’exposition 
in utero à la carbamazépine et la survenue de certains types de 
TND. Cependant, la majorité de ces associations disparaît 
lorsque les analyses sont dédiées à l’indication épilepsie, 
exception faite du trouble de développement cognitif chez les 
enfants de 3 à 6 ans et des troubles du langage. Néanmoins, 
même si l’augmentation du risque demeure statistiquement 
significative dans la population épileptique pour ces deux 
critères, les effectifs inclus sont faibles (respectivement 216 
et 349 exposés) pour caractériser le risque.

Par conséquent, les résultats issus de metaPreg ne permettent 
pas à ce jour de quantifier le risque de troubles du neurodéve-
loppement associé à l’exposition à la carbamazépine ou de 
qualifier le type de troubles du neurodéveloppement qui peut 
en découler. Des études complémentaires sont nécessaires et 
la surveillance de ce risque doit être poursuivie.
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Eslicarbazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace doit être conseillée/prescrite. Au moins une méthode de 
contraception efficace (comme un dispositif intra-utérin) ou 
deux formes de contraception complémentaires, y compris 
une méthode de contraception de type mécanique (par 
exemple un préservatif), doivent être utilisées.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

L’eslicarbazépine n’était pas tératogène chez le rat ou le lapin, 
mais a induit des anomalies squelettiques majeures chez la 
souris. Des retards d’ossification, un poids réduit des fœtus, une 
augmentation des anomalies squelettiques et viscérales 
mineures ont été observés à des doses toxiques pour la mère 
lors des études d’embryotoxicité chez la souris, le rat et le lapin.

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données concernant 
l’eslicarbazépine et la grossesse étaient quasiment inexis-
tantes et ne permettaient pas de conclure quant au risque 
potentiel lors de son utilisation au cours de la grossesse.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, les 
risques associés à la prise d’eslicarbazépine au cours de la 
grossesse demeurent indéterminés à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero à 
l’eslicarbazépine.
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Éthosuximide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les données animales ont mis en évidence un effet térato-
gène de l’éthosuximide (malformations cérébrales, squeletti-
ques et viscérales).

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données étaient très limitées.

Les résultats de la méta-analyse de metaPreg montrent une 
augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations majeures (OR = 3,05 ; IC 95 % [1,12 ; 8,33] ;  
n = 58 exposés ; 8 études). Celle-ci n’est pas retrouvée lorsque 
l’analyse est dédiée à l’indication épilepsie (OR = 3,13 ; IC 95 % 
[0,99 ; 9,93] ; n = 46 exposés ; 7 études). Ces résultats sont 
cependant à interpréter avec prudence compte tenu de l’effectif 
limité avec respectivement 3 et 2 cas de malformations majeures 
parmi 58 et 46 femmes exposées à l’éthosuximide au cours de la 
grossesse [bibliographies 8, 11, 16, 20, 25, 34, 37, 42]. 

Les données demeurent insuffisantes pour conclure sur le 
risque de survenue de malformations congénitales majeures 
associé à la prise d’éthosuximide au cours de la grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero à 
l’éthosuximide.
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Felbamate

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le felbamate peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

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

Données cliniques

Le rapport publié en 2019 ne permettait pas de conclure sur le 
risque de survenue de malformations congénitales chez des 
enfants exposés in utero au felbamate seul, les données 
cliniques étant quasi inexistantes.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, les 
risques associés à la prise de felbamate au cours de la gros-
sesse demeurent indéterminés à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero 
au felbamate.

TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE ET HÉPATIQUE

Comme décrit dans le rapport publié en 2019, au vu du profil de 
toxicité du felbamate, si l’initiation ou la poursuite du traite-
ment par felbamate s’avère nécessaire chez une femme en âge 
de procréer, le risque potentiel d’hématotoxicité et hépatotoxi-
cité pour le futur enfant en cas d’exposition in utero est à consi-
dérer et doit être pris en compte pour le suivi de celui-ci.
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Gabapentine

 INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’administration concomitante de gabapentine et de 
contraceptifs oraux contenant de la noréthindrone et/ou de 
l’éthinylestradiol ne modifie pas les paramètres pharmacoci-
nétiques à l’état d’équilibre de chacun de ces produits.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

La gabapentine n’est pas tératogène chez la souris, le rat et le 
lapin à des doses respectivement 4, 5, ou 8 fois plus élevées 
que la dose maximale recommandée chez l’Homme (DMRH, 
3 600 mg/jour). Néanmoins, une toxicité pour le développe-
ment embryo-fœtal était mise en évidence par l’observation : 
de retards d’ossification (crâne, vertèbres, membres) chez la 
souris et le rat à des doses respectivement équivalentes à 
1-5 fois la DMRH, d’hydronéphroses et hydro-uretères chez le 
rat à 1-5 fois la DMRH, et d’un effet embryolétal chez le lapin 
dès 0,3 fois la DMRH.

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données concernant l’ex-
position à la gabapentine en monothérapie au cours de la 
grossesse étaient limitées et ne permettaient pas de conclure 
quant au profil malformatif de la gabapentine.

Les données actualisées des principaux registres « antiépilep-
tiques et grossesse » portant sur environ 330 grossesses 
montrent une fréquence de survenue des malformations 
majeures chez les enfants exposés in utero à la gabapentine 
allant de 1,2 % à 3,2 %. Dans la méta-analyse de Veroniki et al., 
2017 [bibliographie 7], une association entre l’exposition 
in utero à la gabapentine et le risque de malformations 
majeures n’est pas observée (OR = 1,00 ; IC 95 % [0,47 ; 
1,89]) (tableau 1).

La méta-analyse réalisée par metaPreg ne montre pas d’aug-
mentation statistiquement significative du risque de malfor-
mations majeures chez les nouveau-nés de mères traitées par 
gabapentine (OR = 1,04 ; IC 95 % [0,50 ; 2,16] ; n = 454 exposés ; 
7 études) [bibliographies 8, 9, 11, 16, 25, 26, 36].

Les effectifs de patientes dans ces méta-analyses restent 
insuffisants pour évaluer le risque malformatif associé à 
l’exposition in utero à la gabapentine.

Aucune malformation spécifique n’a été identifiée dans ces 
études. Cependant, des malformations rénales ayant été 
observées dans les études animales et rapportées à deux 
reprises dans la littérature scientifique, il apparaît nécessaire 
d’attirer l’attention des professionnels de santé sur l’éventua-
lité de ce type de malformations.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

Concernant la prématurité, et selon la base des données de 
EFEMERIS, le rapport publié en 2019 citait un taux élevé de 
naissance prématurée chez les mères traitées à la gabapen-
tine. On retrouvait cependant de nombreuses limites inhé-
rentes à ces données (nombre limité de naissances, non prise 
en compte de certains des facteurs de risque tels que l’indica-
tion, l’indice de masse corporelle, les antécédents obstétri-
caux, le tabagisme, etc.).

Les résultats de la méta-analyse de Veroniki et al., 2017 [biblio-
graphie 7] ne mettaient pas en évidence de risque augmenté de 
prématurité et de retard de croissance intra-utérin associé à 
l’exposition in utero à la gabapentine (OR = 1,93 ; IC 95 % [0,88 ; 
4,05] et OR = 1,37 ; IC 95 % [0,44 ; 3,61], respectivement).

La méta-analyse de metaPreg ne montre pas d’augmentation 
du risque de retard de croissance intra-utérin (OR = 1,23 ;  
IC 95 % [0,92 ; 1,63] ; n = 450 exposés ; 2 études) [bibliogra-
phies 23, 92]. En revanche, elle retrouve une augmentation 
statistiquement significative du risque de prématurité chez 
les enfants exposés in utero à la gabapentine comparative-
ment à ceux non exposés (OR = 2,38 ; IC à 95 % [1,79 ; 3,15] ; 
n = 453 exposés ; 4 études). Ce résultat est à considérer avec 
prudence compte tenu de l’effectif limité, de l’absence de 
prise en compte des facteurs confondants ou de l’indication 
du traitement [bibliographies 23, 53,92-93].

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Dans le rapport publié en 2019, les données issues de la litté-
rature scientifique ne permettaient pas d’évaluer le risque de 
trouble du neurodéveloppement.

Les résultats apportés par la méta-analyse de metaPreg ne 
suggèrent pas d’augmentation du risque global de troubles du 
neurodéveloppement (OR = 0,96 ; IC 95 % [0,44 ; 2,10] ; 
n = 1 345 exposés ; 4 études) [bibliographies 22, 23, 25, 53] et 
notamment pas d’augmentation du trouble du spectre de l’au-
tisme (TSA) lors de l’analyse du critère combiné « risque/
diagnostic » du TSA (OR = 1,34 ; IC 95 % [0,40 ; 4,45] ; 
n = 1 344 exposés ; 3 études) [bibliographies 22, 23, 88] chez 
les enfants exposés in utero à la gabapentine comparative-
ment aux enfants non exposés.

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Selon les données disponibles, la gabapentine ne semble pas  
être associée à des troubles du neurodéveloppement chez les 
enfants exposés in utero. Toutefois, des études complémen-
taires sont nécessaires avant de pouvoir confirmer ou infirmer 
ce risque après exposition à la gabapentine au cours de la gros-
sesse et la surveillance de celui-ci doit être poursuivie.
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Lacosamide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les études effectuées chez le rat et le lapin n’ont révélé aucun 
effet tératogène mais ont mis en évidence une augmentation 
du nombre de mort-nés et de décès dans la période du péri-
partum, une diminution légère des tailles de portée vivante et 
du poids des petits, à des doses maternotoxiques chez le rat 
correspondant à des niveaux d’exposition systémique simi-
laires à l’exposition clinique attendue. Des niveaux d’exposi-
tion supérieurs n’ayant pu être étudiés en raison de la toxicité 
maternelle, il est considéré que les données animales sont 
insuffisantes pour caractériser complètement le potentiel 
embryo-fœtotoxique et tératogène du lacosamide. Le 
passage placentaire du lacosamide et/ou de ses métabolites a 
été mis en évidence chez le rat.

Fréquence globale de malformation

Dans le rapport publié en 2019, les données disponibles 
concernant l’exposition au lacosamide au cours de la grossesse 
étaient limitées, ne permettant pas de conclure sur le risque de 
malformations après exposition in utero au lacosamide.

D’après les données du registre nord-américain des gros-
sesses exposées aux antiépileptiques [bibliographie 9], aucun 
cas de malformation n’a été rapporté chez 64 femmes expo-
sées au lacosamide.

Les données disponibles demeurent insuffisantes pour 
conclure sur le risque de survenue de malformations majeures 
associé à la prise de lacosamide au cours de la grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero 
au lacosamide seul.
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Lamotrigine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Dans une étude conduite chez 16 femmes recevant une 
contraception estroprogestative, une dose de maintien de 
300 mg de lamotrigine n’a pas fait varier les concentrations 
d’éthinylestradiol. Il a été observé une diminution moyenne 
des concentrations de lévonorgestrel inférieure à 20 %, soit 
dans les limites de la bioéquivalence, ainsi que des variations 
des taux sériques de FSH et de LH sans retentissement sur 
l’ovulation. Cependant on ne peut exclure la possibilité que ces 
changements conduisent à une diminution de l’efficacité du 
contraceptif chez certaines patientes prenant des spécialités 
à base d’hormones avec un traitement par lamotrigine. Par 
prudence, une autre méthode contraceptive est à privilégier.

RISQUE MALFORMATIF

Fréquence globale de malformation

Les données actualisées des principaux registres portant sur 
l’épilepsie et la grossesse et reposant sur plus de 8 900 gros-
sesses exposées indiquent une fréquence de survenue de 
malformations majeures chez les enfants exposés in utero à la 
lamotrigine en monothérapie allant de 1,9 % à 4,9 %.  
La méta-analyse conduite par Weston et al., 2016 [bibliogra-
phie 6] rapportait un taux de malformations chez les enfants 
exposés in utero à la lamotrigine proche de celui des groupes 
contrôles non exposés (non épileptiques ou épileptiques) et à 
celui de la population générale, estimé à 2-3 %. De plus, dans 
leur méta-analyse, Veroniki et al., 2017 [bibliographie 7] ont 
montré que l’exposition à la lamotrigine in utero n’était pas 
associée à une augmentation du risque de malformations 
majeures. Dans cette publication, l’épilepsie était l’indication 
la plus fréquente (93 % des études) et près de la moitié des 
études incluses avaient pour groupe contrôle des femmes 
épileptiques non traitées (tableau 1).

La méta-analyse réalisée par metaPreg, toutes indications 
confondues, confirme que le risque de malformations 
majeures n’est pas statistiquement augmenté après exposi-
tion in utero à la lamotrigine par rapport aux non exposés  
(OR = 1,19 ; IC 95 % [0,97 ; 1,44] ; n = 7 562 exposés ;  
14 études) [bibliographies 9, 10, 14, 16, 36, 38-40, 42, 
44-46, 94, 95].

L’analyse dédiée à l’indication dans l’épilepsie montre une 
augmentation statistiquement significative du risque de 
malformation congénitale majeure par rapport à la population 
non traitée malade ou non (OR = 1,27 ; IC 95 % [1,00 ; 1,61] ; 
n = 4 566 exposés ; 13 études) [bibliographies 14, 36, 38-40, 
42, 44-46, 94-96]. Cependant les résultats ne sont plus statis-
tiquement significatifs lorsque le groupe de comparaison est 
composé de femmes non traitées atteintes d’épilepsie unique-
ment (OR = 1,18 ; IC 95 % [0,88 ; 1,57] ; n = 3 745 exposés ; 
10 études) [bibliographies 10, 14, 36, 38, 40, 42, 44-46, 94].

.

Types de malformations

Dans le rapport publié en 2019, certaines études évoquaient 
un risque accru de fentes orofaciales [bibliographies 96, 97], 
mais d’autres études ne l’ont pas confirmé [bibliographies 14, 
16, 98, 99]. Ces données ne permettaient pas de retenir ce 
risque accru de fentes orales pour la lamotrigine. 

La méta-analyse de metaPreg ne retrouve pas d’association 
pour les fentes orofaciales dans leur ensemble (OR = 2,32 ; 
IC 95 % [0,81 ; 6,65] ; n = 4 765 exposés ; 4 études) [bibliogra-
phies 16, 19, 96, 99], ou pour les fentes palatines et les fentes 
labiales avec ou sans fente palatine (OR = 2,30 ; IC 95 % [0,32 ; 
16,29] ; n = 3 681 exposés ; 2 études) [bibliographies 19, 96]. 
L’hétérogénéité de ces études est toutefois modérée à  
importante (I2 = 69 à 86 %).

Concernant les autres types de malformation, notamment les 
malformations cardiaques, hypospadias, spina bifida, aucune 
augmentation statistiquement significative n’a été mise en 
évidence dans la méta-analyse de metaPreg. La méta-analyse  
de Veroniki et al., 2017 [bibliographie 7] montre des résultats 
comparables pour l’ensemble de ces malformations, à l’excep-
tion des anomalies du tube neural qui n’ont pas été considé-
rées dans cette publication.

Relation dose-effet

Un risque accru de malformation pour les plus fortes doses de 
lamotrigine (≥ 325 mg/j) est évoqué dans l’étude de Tomson et al. 
[bibliographie 8], mais n’est pas retrouvé dans trois autres 
études de même ampleur, dont une considérant le même seuil 
de dose [bibliographies 10, 96, 97].

Conclusion sur le risque malformatif

Les données actualisées supportent les conclusions du rapport 
publié en 2019. Ainsi, sur la base d’un nombre important de 
grossesses exposées à la lamotrigine en monothérapie lors du 
1er trimestre de grossesse (> 10 000), les données disponibles 
ne suggèrent pas d’augmentation du risque global de malfor-
mations par rapport à la population générale.
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RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

a) Troubles de développement cognitif 
      et retard psychomoteur

Le rapport de 2019 concluait que les études disponibles ne 
montraient pas de différence statistiquement significative du 
QD (Quotient de développement) (enfants d’âge pré-scolaire) 
et du QI (Quotient intellectuel) (enfants d’âge scolaire) chez 
les enfants exposés in utero à la lamotrigine par rapport aux 
enfants nés de mères non épileptiques, de mères épileptiques 
non traitées ou traitées par carbamazépine ou phénytoïne.

 Concernant le risque de troubles de développement cognitif :

•  chez les enfants de moins de 3 ans, la méta-analyse de 
metaPreg retrouve une augmentation statistiquement 
significative du risque de troubles du développement 
cognitif après exposition prénatale à la lamotrigine, 
comparativement à ceux non exposés (OR = 3,42 ; IC 95 % 
[1,17 ; 9,98] ; n = 42 exposés ; 2 études) [bibliographies 59, 
63]. Cependant ce résultat, basé sur seulement 42 enfants 
exposés, est à considérer prudemment ;

•  chez les enfants âgés de 3 à 6 ans, ce risque de troubles du 
développement cognitif est également statistiquement 
significatif (OR = 2,53 ; IC 95 % [1,15 ; 5,56] ; n = 2 892 
exposés ; 4 études) [bibliographies 23, 65, 67, 100]. 
Cependant, l’hétérogénéité est modérée (I2 = 52 %). Dans 
l’indication épilepsie, l’association ne persiste pas mais les 
effectifs sont insuffisants pour conclure (OR = 3,39 ;  
IC 95 % [0,56 ; 20,57] ; n = 79 exposés ; 3 études) ; 

•  chez les enfants de plus de 6 ans exposés in utero à la 
lamotrigine, les méta-analyses de metaPreg ne montrent 
pas de sur-risque (OR = 0,77 ; IC 95 % [0,48 ; 1,24] ; 
n = 9 446 exposés ; 5 études) [bibliographies 22, 69, 72, 101]. 

 Concernant le risque de déficit intellectuel, les méta- 
analyses de metaPreg ne montrent pas de sur-risque : 

•  Enfants âgés de 3 à 6 ans : OR = 2,10 (IC 95 % [0,84 ; 5,24] ; 
n = 2 848 exposés ; 2 études) [bibliographies 23, 65] ;

•  Enfants âgés de plus de 6 ans : OR = 0,81 (IC 95 % [0,33 ; 
2,01] ; n = 9 333 exposés ; 2 études) [bibliographies 22, 
70] avec cependant pour ce résultat une importante hété-
rogénéité (I2 = 83 %).

 Concernant le risque de retard du développement psycho-
moteur, la méta-analyse par metaPreg montre une augmenta-
tion statistiquement significative de ce risque (OR = 2,68 ; 
IC 95 % [1,29 ; 5,56] ; n = 163 exposés ; 4 études) [bibliogra-
phies 54, 63, 100, 101]. Cependant, ce résultat est basé sur 
des études de faible effectif et sur des analyses non ajustées 
sur les facteurs potentiellement confondants. De plus, l’une 
des études a été réalisée chez des enfants âgés de 7 mois.

b) Trouble du déficit de l’attention  
      avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Les données du rapport 2019 ne permettaient pas de conclure  
sur le risque de TDAH chez les enfants nés de mères exposées 
à la lamotrigine.

La méta-analyse de metaPreg ne retrouve pas d’augmenta-
tion statistiquement significative du critère combiné 
« diagnostic/suspicion » de TDAH (OR = 1,22 ; IC 95 % [0,83 ; 
1,79] ; n = 1 617 exposés ; 6 études) [bibliographies 54, 82, 
84-86, 100]. Lorsque l’analyse porte sur le critère « diagnostic » 
uniquement, il n’y a pas d’associations identifiée (OR = 0,89 ; 
IC 95 % [0,66 ; 1,20] ; n = 1 385 exposés ; 3 études) [bibliogra-
phies 54, 84, 86].

c) Troubles du spectre autistique (TSA)

Le rapport publié en 2019 ne permettait pas de conclure en 
raison de données limitées.

La méta-analyse de metaPreg ne retrouve pas d’augmenta-
tion statistiquement significative du critère combiné  
« diagnostic/suspicion » de TSA (OR = 1,11 ; IC 95 % [0,79 ; 
1,58] ; n = 11 599 exposés ; 7 études) [bibliographies 22, 23, 
54, 86, 87, 89, 101], y compris lorsque l’analyse est dédiée à 
l’indication épilepsie. Lorsque l’analyse porte sur le critère 
« diagnostic » uniquement, il n’y a pas d’association identifiée 
(OR = 0,97 ; IC 95 % [0,73 ; 1,30] ; n = 11 523 exposé ; 
6 études) [bibliographies 22, 23, 54, 86, 87, 101]. Ces données 
reposent notamment sur une étude récente et de grande 
ampleur incluant 7 950 patientes traitées par lamotrigine et 
qui montre l’absence d’augmentation significative des 
diagnostics de TSA chez les enfants exposés in utero à la 
lamotrigine, par comparaison avec des enfants nés de mères 
issues de la population générale ou de mères épileptiques trai-
tées [bibliographie 22]. 

d) Troubles/retard du langage et de l’apprentissage

La méta-analyse de metaPreg ne retrouve pas d’augmenta-
tion statistiquement significative du risque de troubles ou de 
retard du langage (OR = 1,13 ; IC 95 % [0,78 ; 1,64] ; 
n = 3 111 exposés ; 8 études) [bibliographies 23, 63, 67, 69, 
80, 81, 100, 101] ou de troubles de l’apprentissage  
(OR = 0,98 ; IC 95 % [0,94 ; 1,03] ; n = 198 exposés ; 2 études) 
[bibliographies 76, 101], y compris lorsque l’analyse est 
dédiée à l’indication épilepsie.

Conclusion sur le risque sur le neurodéveloppement

De nombreuses études se sont intéressées aux risques neuro-
développementaux chez les enfants exposés in utero à la 
lamotrigine et portent parfois sur plusieurs centaines d’en-
fants exposés, notamment pour les TSA, le TDAH ou les retards 
mentaux. Les résultats indiquent que la lamotrigine ne semble 
pas altérer le neurodéveloppement de l’enfant exposé in utero. 
Ceci se confirme lorsque les critères d’évaluation portent sur 
des diagnostics cliniques comme l’autisme, le TDAH ou le 
déficit intellectuel.
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Lévétiracétam

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Le lévétiracétam à la dose de 1 000 mg par jour ne modifie pas 
la pharmacocinétique des contraceptifs oraux (éthinylestra-
diol et lévonorgestrel) ou les paramètres endocriniens (hormone 
lutéinisante et progestérone).

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

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

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données ne suggéraient 
pas d’augmentation de risque global de malformations par 
rapport à la population générale.

Les données actualisées des principaux registres « antiépilep-
tiques et grossesse » portent sur environ 2 000 grossesses 
avec une fréquence de survenue des malformations majeures 
chez les enfants exposés in utero au lévétiracétam allant de 
1,9 % à 3,6 %. Les méta-analyses conduites par Weston et al., 
2016 [bibliographie 6] rapportaient que les enfants exposés 
in utero au lévétiracétam ont un taux de malformations 
majeures qui ne diffère pas statistiquement de celui des 
enfants non exposés. De plus, la méta-analyse de Veroniki et al., 
2017 [bibliographie 7] ne montre pas d’association entre l’ex-
position in utero au lévétiracetam et le risque de malforma-
tions majeures (tableau 1).

La méta-analyse réalisée par metaPreg ne met pas en évidence 
un risque augmenté de malformations majeures après exposi-
tion in utero au lévétiracétam (OR = 1,11 ; IC 95 % [0,79 ; 
1,56] ; n = 2 427 exposés ; 11 études) [bibliographies 8, 9, 11, 
14, 16, 42-47], y compris lorsque l’analyse est dédiée à l’indi-
cation épilepsie (OR = 1,08 ; IC 95 % [0,75 ; 1,56] ; 
n = 1 641 exposés ; 10 études) [bibliographies 8, 11, 14, 
42-47, 102]. L’absence d’association a également été 
observée pour les risques d’anomalie de fermeture du tube 
neural, de malformations cardiaques, d’hypospadias ou de 
fentes orofaciales pour lesquels les effectifs sont supérieurs à 
1 000 enfants exposés.

Conclusion sur le risque malformatif

Les données actualisées supportent les conclusions du rapport 
publié en 2019. Ainsi, sur la base d’un nombre important de 
grossesses exposées au lévétiracétam en monothérapie lors 
du 1er trimestre de grossesse, les données disponibles ne 
montrent pas d’augmentation du risque global de malforma-
tions par rapport à la population générale.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

La méta-analyse de Veroniki et al., 2017 [bibliographie 7] ne 
montrait pas de sur-risque de naissance prématurée ou de 
retard de croissance intra-utérin chez les enfants exposés 
in utero au lévétiracétam comparativement aux enfants non 
exposés.

La méta-analyse de metaPreg indique un risque augmenté de 
petit poids pour l’âge gestationnel chez les enfants exposés 
in utero au lévétiracétam comparativement aux enfants non 
exposés (OR = 1,25 ; IC 95 % [1,08 ; 1,46] ; n = 1 785 exposés ; 
7 études) [bibliographies 23, 92, 103-107]. L’analyse montre 
également une augmentation statistiquement significative du 
risque de naissance prématurée (< 37 SA) (OR = 1,58 ; IC 95 % 
[1,20 ; 2,07] ; n = 785 exposés ; 7 études) [bibliographies 23, 
53, 92, 103-105, 107]. Toutefois, elle ne montre pas de risque 
augmenté de grande prématurité (< 33 SA). Ces résultats sont 
à considérer avec précaution car ils reposent essentiellement 
sur une étude ne contrôlant que partiellement les facteurs de 
confusion habituels de la prématurité [bibliographie 23].

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Le rapport publié en 2019 ne suggérait pas d’augmentation du 
risque de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants nés 
de mères traitées par lévétiracétam au cours de la grossesse.

L’analyse par metaPreg inclut des études qui portent toutes 
sur l’indication épilepsie et ne montre pas d’augmentation 
statistiquement significative du risque global de troubles du 
neurodéveloppement (OR = 1,08 ; IC 95 % [0,65 ; 1,80] ; 
n = 1 636 exposés ; 3 études) [bibliographies 22, 23, 53], du 
risque de troubles/retard du langage (OR = 1,02 ; IC 95 % 
[0,74 ; 1,40] ; n = 800 exposés ; 6 études) [bibliographies 23, 
63, 80, 81, 108, 109]. Il n’est pas non plus retrouvé d’augmen-
tation statistiquement significative du critère combiné  
« diagnostic/suspicion » de troubles du spectre autistique  
(OR = 1,83 ; IC 95 % [0,88 ; 3,83] ; n = 1 667 enfants ; 4 études) 
[bibliographies 22, 23, 43, 89] ou du critère « diagnostic » 
uniquement (OR = 1,40 ; IC 95 % [0,75 ; 2,61] ; 
n = 1 655 exposés ; 3 études) [bibliographies 22, 23, 43]. 

En revanche, les données restent insuffisantes compte tenu 
des faibles effectifs inclus dans l’analyse pour l’évaluation du 
risque de trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité 
(TDAH), du trouble au développement cognitif et du retard/
troubles du développement psychomoteurs (effectifs infé-
rieurs à 70 enfants exposés).

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Selon les données disponibles, l’exposition in utero au lévéti-
racétam ne semble pas être associée à des troubles du neuro-
développement chez les enfants. Ces résultats nécessitent 
toutefois d’être interprétés avec prudence et consolidés par 
d’autres études.
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Oxcarbazépine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION 
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace (de préférence non-hormonale, par exemple un dispositif 
intra-utérin) doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les études chez l’animal ont montré une augmentation de l’in-
cidence de la mortalité embryonnaire et un léger retard du 
développement anténatal et/ou postnatal aux doses materno-
toxiques. Une augmentation des malformations fœtales 
(craniofaciales, cardiovasculaires et squelettiques) a été 
observée chez le rat dans l’une des huit études d’embryotoxi-
cité réalisées avec l’oxcarbazépine ou son métabolite pharma-
cologiquement actif (DMH) à une dose maternotoxique.

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données de suivi de gros-
sesses exposées à l’oxcarbazépine en monothérapie ne 
suggéraient pas d’augmentation du risque global de malfor-
mations majeures. La méta-analyse de Weston et al., 2016 
[bibliographie 6] ne montrait pas d’augmentation du risque de 
malformations majeure chez les enfants exposés in utero à 
l’oxcarbazépine par rapport aux enfants nés de mères non 
épileptiques (OR = 1,94 ; IC 95 % [0,53 ; 7,15]) et ceux nés de 
mères épileptiques non traitées (OR = 2,75 ; IC 95 % [0,53 ; 
14,43]).

La méta-analyse de metaPreg montre un risque statistique-
ment augmenté de malformations majeures après exposition 
in utero à l’oxcarbazepine (OR = 1,69 ; IC 95 % [1,09 ; 2,26] ; 
n = 854 exposés ; 12 études) [bibliographies 8, 9, 11, 14, 16, 
20, 32, 34, 35, 42, 45, 46]. L’augmentation du risque persiste 
lorsque l’analyse porte uniquement sur l’indication épilepsie 
(OR = 1,75 ; IC 95 % [1,03 ; 2,98] ; n = 686 exposés ; 11 études) 
et également par rapport à des femmes épileptiques non-trai-
tées (OR = 2,12 ; IC 95 % [1,05 ; 4,26] ; n = 146 exposés ;  
8 études) [bibliographies 11, 14, 32, 34, 35, 42, 45, 46].

Conclusion sur le risque malformatif

Compte tenu du nombre limité de cas de malformations 
majeures pris en compte dans metaPreg (n = 27/854), du 
faible effectif dans certaines études et des résultats à la limite 
de la significativité statistique, des études complémentaires 
sont nécessaires pour confirmer ou infirmer un risque de 
malformations majeures après exposition à l’oxcarbazépine au 
premier trimestre de grossesse. Par conséquent, la surveil-
lance de ce risque doit être poursuivie.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

La méta-analyse de metaPreg montre une augmentation  
statistiquement significative du risque de petit poids pour 
l’âge gestationnel (OR = 1,28 ; IC 95 % [1,04 ; 1,58] ; 
n = 3 553 exposés ; 7 études) [bibliographies 23, 92, 103-106, 
110]. Ce risque est également retrouvé lorsque le groupe de 
comparaison est constitué de mères épileptiques non-trai-
tées (OR = 1,42 ; IC 95 % [1,22 ; 1,66] ; n = 2 297 exposés ;  
4 études) [bibliographies 92, 103, 105, 106] ou lorsque l’ana-
lyse est restreinte à l’indication épilepsie (OR = 1,37 ; IC 95 % 
[1,12 ; 1,67] ; n = 2 133 exposés ; 5 études) [bibliographies 23, 
103, 105, 106, 110]. 

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Dans le rapport publié en 2019, les données cliniques relatives  
au risque neurodéveloppemental suite à une exposition  
in utero à l’oxcarbazépine seule étaient limitées et ne permet-
taient aucune conclusion.

La méta-analyse de metaPreg ne retrouve pas d’augmenta-
tion du risque global de troubles du neurodéveloppement  
(OR = 0,96 ; IC 95 % [0,68 ; 1,36], n = 1 572 exposés, 2 études) 
[bibliographies 22, 23].

a) Troubles cognitif et impact sur le QI

La méta-analyse de metaPreg ne montre pas d’augmentation 
statistiquement significative du risque de déficit intellectuel 
sévère chez les enfants de plus de 6 ans (OR = 1,80 ; IC 95 % 
[0,44 ; 7,44] ; n = 1 801 exposés ; 2 études) [bibliographies 22, 
70] ou de retard de langage (OR = 2,52 ; IC 95 % [0,94 ; 6,73] ; 
n = 166 exposés ; 3 études) [bibliographies 23, 63, 81].  
Il convient de noter que l’hétérogénéité entre ces deux études 
est importante (I2=92 % et 70 %, respectivement) et ne 
permet donc pas de conclure.

b) Troubles du spectre autistique (TSA)

La méta-analyse de metaPreg montre une augmentation 
statistiquement significative du risque de diagnostic de TSA 
(OR = 1,51 ; IC 95 % [1,01 ; 2,24] ; n = 1 893 exposés ; 3 études) 
[bibliographies 22, 23, 87]. Cependant, ces résultats ne sont 
pas confirmés en basant l’analyse à l’indication épilepsie  
(OR = 1,35 ; IC 95 % [0,85 ; 2,13] ; n = 1 572 exposés ; 2 études) 
[bibliographies 22, 23]. Enfin, l’étude de Bjørk et al., 2022 
[bibliographie 22], dont le poids est important dans cette 
méta-analyse, ne met pas en évidence d’augmentation du 
risque de diagnostic de TSA chez les enfants de femmes 
épileptiques exposées à l’oxcarbazépine au cours de la gros-
sesse comparativement aux femmes épileptiques non-trai-
tées (HRa* = 1,33 ; IC 95 % [0,83 ; 2,13]. 

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Au vu de ces résultats, il n’est pas possible de conclure à l’exis-
tence d’un risque de troubles neurodéveloppementaux lié à 
une exposition à l’oxcarbazépine au cours de la grossesse. Des 
études complémentaires sont nécessaires avant de pouvoir 
confirmer ou infirmer ce risque après exposition à l’oxcarba-
zépine au cours de la grossesse et la surveillance de celui-ci 
doit être poursuivie.

* HRa = Hazard Ratio ajusté.
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Pérampanel

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale (en particulier des progestatifs). 
Une autre méthode de contraception efficace (de préférence 
non-hormonale, par exemple un dispositif intra-utérin) doit 
être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence 
d’effets tératogènes chez le rat ou le lapin, mais une embryo-
toxicité a été observée chez le rat à des doses entraînant une 
toxicité maternelle.

Données cliniques

Le rapport publié en 2019 ne permettait pas de conclure sur le 
risque de survenue de malformations chez des enfants 
exposés in utero au pérampanel seul, les données cliniques 
étant quasi inexistantes.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, le 
risque associé à la prise de pérampanel au cours de la gros-
sesse demeure indéterminé à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero 
au pérampanel seul.
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Phénobarbital/Primidone

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace (de préférence non-hormonale, par exemple un dispositif 
intra-utérin) doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Dans le rapport publié en 2019, les données mettaient en 
évidence une augmentation de la fréquence globale de 
malformations liée à une exposition in utero au phénobarbital, 
de l’ordre de 3 fois supérieure à celle observée en population 
générale.

Les méta-analyses de Weston et al., 2016 [bibliographie 6] 
rapportaient un taux moyen de malformations chez les enfants 
exposés in utero au phénobarbital statistiquement supérieur à 
celui des enfants non-exposés et nés de mères non épilep-
tiques ou exposés in utero au lévétiracétam, à la gabapentine 
ou à la lamotrigine (tableau 1).

Compte tenu que la primidone est en partie métabolisée en 
phénobarbital, les résultats issus des études portant sur ces deux 
substances ont été combinées afin d’augmenter la puissance de 
la méta-analyse de metaPreg. Celle-ci indique une augmentation 
statistiquement significative du risque de malformations 
majeures associé au phénobarbital ou à la primidone (OR = 2,38 ; 
IC 95 % [1,67 ; 3,39] ; n = 1 171 exposés ; 13 études) [bibliogra-
phies 8, 9, 14, 16, 20, 25, 29, 31, 34, 37, 39, 42, 46]. Cette 
augmentation est confirmée dans la méta-analyse dédiée à l’in-
dication dans l’épilepsie (OR = 2,23 ; IC 95 % [1,57 ; 3,17] ;  
n = 1 018 exposés ; 11 études) [bibliographies 8, 14, 20, 25, 29, 
31, 34, 37, 42, 46, 102].

Types de malformations

Concernant les types de malformations, la méta-analyse de 
metaPreg met en évidence une augmentation statistique-
ment significative du risque de :

  malformations cardiaques (OR = 3,07 ; IC 95 % [1,18 ; 8,01] ; 
n = 652 exposés ; 6 études) [bibliographies 8, 37, 46, 48, 
102, 111] ;

  fentes orofaciales (OR = 4,46 ; IC 95 % [1,70 ; 11,72] ;  
n = 600 exposés ; 4 études) [bibliographies 8, 14, 19, 102] ;

  microcéphalie/petit périmètre crânien pour l’âge gesta-
tionnel (OR = 3,14 ; IC 95 % [1,38 ; 7,16] ; n = 328 exposés ;  
6 études) [bibliographies 19, 112-116].

D’autres types de malformations, notamment de dysmorphie 
faciale et d’hypoplasie des phalanges et des ongles ont égale-
ment été rapportés [bibliographies 8, 19, 102, 116-121].

Données cliniques - Relation dose-effet

Une relation dose-effet a été montrée pour le phénobarbital 
dans quelques études à des doses supérieures à 61 mg/j 
[bibliographies 8, 46] mais n’est pas retrouvée dans une autre 
étude d’ampleur équivalente [bibliographie 102]. Des études 
complémentaires sont donc nécessaires pour confirmer ou 
infirmer cette dose dépendance.

Conclusion sur le risque malformatif

Les données mettent en évidence une augmentation de la 
fréquence globale de malformations liée à une exposition 
in utero au phénobarbital, jusqu’à 3 fois supérieure à celle 
observée en population générale. Si l’initiation ou la poursuite 
d’un traitement par phénobarbital/primidone s’avère néces-
saire chez la femme en âge de procréer, ce risque malformatif 
est à considérer et doit être pris en compte en cas d’exposition 
au cours de la grossesse.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

La méta-analyse réalisée par metaPreg met en évidence un 
risque augmenté de petit poids pour l’âge gestationnel  
(OR = 2,17 ; IC 95 % [1,50 ; 3,12] ; n = 390 exposés ; 5 études) 
[bibliographies 23, 92, 122-124].

TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX

Données animales

Bien que les données des études publiées soient discordantes,  
le phénobarbital administré à des rats/souris pendant la gesta-
tion ou au début de la période postnatale a été associé à des 
effets indésirables neurodéveloppementaux, notamment des 
altérations de l’activité locomotrice, de la cognition et des 
modes d’apprentissage.

Données cliniques

Dans le rapport publié de 2019, les données étaient diver-
gentes rendant difficile l’interprétation des résultats et ne 
permettant pas de conclure.

La méta-analyse de metaPreg permet d’identifier différentes 
associations statistiquement significatives dans l’analyse 
portant sur l’ensemble des indications avec confirmation des 
résultats lorsque celle-ci est dédiée à l’indication dans l’épi-
lepsie. Il convient cependant de noter que les effectifs sont 
faibles et ne permettent pas de conclure. Il s’agit :

  du risque de retard/trouble du langage : OR = 3,60 ; IC 95 % 
[1,57Ó; 8,24] ; n = 135 exposés ; 4 études [bibliographies 23, 
67, 68, 79] ;

  du risque de troubles du développement cognitif chez les 
enfants de plus de 6 ans (OR = 3,84 ; IC 95 % [2,12 ; 6,97] ;  
n = 59 exposés ; 3 études) [bibliographies 68, 72], et chez 
ceux de de 3 à 6 ans (OR = 7,18 ; IC 95 % [1,16 ; 44,46] ;  
n = 87 exposés ; 2 études) [bibliographies 23, 67]. 
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D’autres associations statistiquement significatives sont 
retrouvées uniquement en considérant l’ensemble des indica-
tions mais non observées en basant l’analyse à l’indication 
dans l’épilepsie. Il s’agit :

  du risque global de troubles du neurodéveloppement :

•  Toutes indications confondues : OR = 2,00 ; IC 95 % [1,14 ; 
3,52] ; n = 328 exposés ; 5 études [bibliographies 22, 23, 
48, 55, 56] ;

•  Indication épilepsie : OR = 1,63 ; IC 95 % [0,65 ; 4,08] ;  
n = 151 exposés ; 4 études [bibliographies 23, 48, 55, 56].

  du risque de troubles du spectre autistique :

•  Toutes indications confondues : OR = 2,36 ; IC 95 % [1,00 ; 
5,54] ; n = 259 exposés ; 2 études [bibliographies 22, 23] ;

•  Indication épilepsie : 1 seule étude a analysé ce critère avec 
un effectif de 83 exposés [bibliographie 23].

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Ces résultats doivent être interprétés avec prudence du fait  
des effectifs limités pour l’évaluation du risque neurodévelop-
pemental associé à l’exposition pendant la grossesse au phéno-
barbital ou à la primidone. Par conséquent, il n’est pas possible 
de conclure à l’existence d’un risque de troubles neurodévelop-
pementaux lié à une exposition au phénobarbital/primidone au 
cours de la grossesse. Des études complémentaires sont néces-
saires avant de pouvoir confirmer ou infirmer ce risque après 
exposition au phénobarbital/primidone au cours de la grossesse 
et la surveillance de celui-ci doit être poursuivie.
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Phénytoïne/(fos)phénytoïne

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace (de préférence non hormonale, par exemple un implant 
intra-utérin) doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Dans le rapport publié en 2019, les données allaient dans le 
sens d’une augmentation de la fréquence globale de malfor-
mations liée à une exposition in utero à la phénytoïne, de 
l’ordre de 2 à 3 fois supérieure à celle observée dans la popu-
lation générale.

Les données actualisées des principaux registres « antiépilep-
tiques et grossesse » portant sur 674 grossesses montrent 
une fréquence de survenue des malformations majeures chez 
les enfants exposés in utero à la phénytoïne allant de 2,3 % à 
6,4 %. Par ailleurs, la méta-analyse de Weston et al., 2016 
[bibliographie 6] rapportait que les enfants exposés in utero à 
la phénytoïne ont un taux de malformations majeures statisti-
quement supérieur à celui des enfants non exposés nés de 
mères sans épilepsie ou de femmes épileptiques non traitées 
(tableau 1).

La méta-analyse de metaPreg confirme un risque global de 
malformations majeures statistiquement augmenté en cas 
d’exposition à la phénytoïne au cours de la grossesse  
(OR = 1,69 ; IC 95 % [1,18 ; 2,41] ; n = 1 341 exposés ;  
15 études ) [bibliographies 8, 9, 11, 16, 20, 25, 30-32, 34-37, 
42, 46]. Lors de l’analyse dédiée à l’indication épilepsie, les 
résultats ne sont plus statistiquement significatifs (OR = 1,57 ; 
IC 95 % [0,99 ; 2,48] ; n = 1 160 exposés ; 13 études) [biblio-
graphies 8, 11, 20, 25, 31, 32, 34-37, 42, 46, 102].

Type de malformations

Le rapport publié en 2019 mentionnait différents types de 
malformations associées à la phénytoïne : malformations 
cardiaques, fentes orofaciales, microcéphalies, hypoplasie ou 
absence de phalange distale. Des anomalies craniofaciales 
étaient aussi rapportées (hypertélorisme, dysmorphie faciale…) 
[bibliographies 11, 25, 30, 102, 111, 112, 116, 125-128].

La méta-analyse de metaPreg ne montre pas de sur-risque 
pour les différents types de malformation majeure évalués 
chez les enfants exposés in utero à la phénytoïne, avec toute-
fois les limites liées aux faibles effectifs des études incluses 
dans la méta-analyse.

Données cliniques - Relation dose-effet

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

Conclusions sur le risque malformatif

En l’état actuel des connaissances, il convient de retenir :

   une augmentation de la fréquence globale des malforma-
tions liée à une exposition in utero à la phénytoïne pouvant 
aller jusqu’à 2 à 3 fois celle observée en population générale ;

   un possible syndrome malformatif décrit antérieurement et 
pouvant comporter des anomalies craniofaciales (dont 
fentes labiales et/ou palatine, dysmorphies faciales), hypo-
plasie des phalanges distales et des ongles, retard de la 
croissance intra-utérin (dont microcéphalie), des malfor-
mations cardiovasculaires ou des hypospadias.

Si l’initiation ou la poursuite d’un traitement par phénytoïne 
s’avère nécessaire chez une femme en âge de procréer, ces 
risques sont à considérer et doivent être pris en compte en cas 
d’exposition au cours de la grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Enfants d’âge préscolaire ou scolaire

Les données du rapport publié en 2019 n’étaient pas en faveur 
d’une augmentation du risque de troubles du neurodévelop-
pement ou de baisse du quotient intellectuel chez les enfants 
nés de mères traitées par phénytoïne comparativement à 
ceux nés de mères épileptiques traitées ou non traitées ou à la 
population générale. La qualité des données et les faibles 
effectifs évalués ne permettaient toutefois pas de conclure.

Les études incluses dans la méta-analyse de metaPreg portent 
toutes sur l’indication épilepsie. La méta-analyse ne met pas 
en évidence d’augmentation statistiquement significative  
du risque global de troubles neurodéveloppementaux  
(OR = 2,37 ; IC 95 % [0,65 ; 8,62] ; n = 57 exposés ; 4 études) 
[bibliographies 52, 53, 55, 56]. Les analyses relatives aux 
risques de désordres du développement cognitif, de trouble 
du langage ou de l’apprentissage, de troubles du développe-
ment psychomoteur ou de déficit intellectuel sévère chez les 
enfants de plus de 6 ans ne mettent également pas en 
évidence un sur-risque. Il convient de noter que les effectifs 
sur lesquels portent ces analyses sont faibles (52 à 133 exposés 
selon les critères d’évaluation) avec une hétérogénéité impor-
tante entre les études pour certains critères évalués.

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Compte tenu des limites inhérentes aux études considérées 
(faibles effectifs, hétérogénéité, etc), il n’est pas possible de 
conclure à l’existence d’un risque de troubles neurodévelop-
pementaux lié à une exposition à la phénytoïne au cours de la 
grossesse. Des études complémentaires sont nécessaires 
avant de pouvoir confirmer ou infirmer ce risque après expo-
sition à la phénytoïne au cours de la grossesse et la surveil-
lance de celui-ci doit être poursuivie.
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Prégabaline

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’administration concomitante de prégabaline avec les 
contraceptifs oraux tels que la noréthistérone et/ou l’éthiny-
lestradiol n’influence pas les paramètres pharmacocinétiques 
à l’état d’équilibre de l’une ou l’autre de ces substances.

RISQUE MALFORMATIF

Données cliniques – Fréquence globales des malformations

Alors que les données du rapport publié en 2019 n’avaient pu 
intégrer que deux études de cohorte, la méta-analyse de 
metaPreg, incluant ces deux études, ne montre pas d’augmen-
tation statistiquement significative du risque de malforma-
tions majeures après exposition in utero à la prégabaline 
(OR = 1,74 ; IC 95 % [0,77 ; 3,95] ; n = 686 exposés ; 7 études) 
[bibliographies 8, 9, 14, 42, 129, 130].

Lors d’une évaluation européenne en 2021, les résultats d’une 
étude scandinave, non publiés à ce jour, ont mis en évidence 
une augmentation statistiquement significative du risque de 
malformations majeures chez les enfants exposés in utero à la 
prégabaline (plus de 2 700 grossesses exposées au cours du 
premier trimestre) en comparaison à ceux exposés à la lamo-
trigine (aPR (adjusted prevalence ratio) = 1,29 ; IC 95 % [1,01 ; 
1,65]) ou à la duloxétine (aPR = 1,39 ; IC 95 % [1,07 ; 1,82]) 
pour des indications comparables. Cette augmentation n’était 
cependant pas retrouvée en comparaison à une population 
non traitée (aPR = 1,14 ; IC 95 % [0,96 ; 1,35]).

Données cliniques - Type de malformation

Dans le rapport publié en 2019, un possible sur-risque de 
malformations du système nerveux central a été discuté 
[bibliographie 129]. De plus, l’étude conduite en 2017 par 
l’ANSM et la CNAM a identifié un sur-risque potentiel de 
craniosténose et de coarctation de l’aorte après exposition  
in utero à la prégabaline [bibliographie 19]. Ces données ne 
reposant que sur deux études sont à considérer avec prudence 
et nécessitent d’être confirmées.

Conclusion sur le risque malformatif

Malgré la négativité de la méta-analyse de metaPreg, l’étude 
scandinave, reposant sur un effectif important, indique que la 
prégabaline pourrait entraîner une augmentation du risque de 
malformations majeures avec une fréquence globale des 
malformations pouvant aller jusqu’à 1,5 fois celle observée 
dans la population générale. Ceci confirme les doutes soulevés 
dans le rapport publié en 2019 qui suggère aussi de prendre 
en compte les incertitudes quant à certains risques malforma-
tifs, en particulier au niveau du système nerveux central.

Si l’initiation ou la poursuite d’un traitement par prégabaline 
s’avère nécessaire chez la femme en âge de procréer, ce 
risque de malformation est à considérer et doit être pris en 
compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Le risque global de troubles neurodéveloppementaux et le 
risque de TSA associés à l’exposition in utero à la prégabaline 
ont pu être analysés uniquement dans toutes indications 
confondues compte tenu qu’aucune étude n’était disponible 
dans l’indication épilepsie. Ainsi les méta-analyses de 
metaPreg n’ont pas montré d’augmentation statistiquement 
significative du risque global des troubles du neurodévelop-
pement (OR = 0,95 ; IC 95 % [0,54 ; 1,68] ; n = 3 293 exposés ; 
2 études) et du risque de TSA (OR = 0,99 ; IC 95 % [0,56 ; 
1,74] ; n = 3 293 ; 2 études) [bibliographies 22, 23].

Bien que les effectifs soient importants et que les données ne 
suggèrent pas d’augmentation du risque de trouble du neuro-
développement chez des enfants exposés in utero à la préga-
baline, il convient de noter que le nombre d’études et de 
critères évalués sont limités. Par conséquent, des études 
complémentaires sont nécessaires avant de pouvoir confirmer 
ou infirmer ce risque après exposition à la prégabaline au cours 
de la grossesse et la surveillance de celui-ci doit être poursuivie.
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Rétigabine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Aucun effet tératogène n’a été observé chez le rat et le lapin, 
mais des variations viscérales en présence d’une toxicité 
maternelle ont été retrouvées chez le rat pour des expositions 
inférieures aux doses maximales humaines. Dans une étude de 
toxicité pour le développement péri et postnatal chez le rat, 
une augmentation de la mortalité périnatale et un retard dans 
le développement de la réponse de sursaut à un stimulus 
sonore étaient observés en présence d’une toxicité maternelle 
pour des expositions inférieures aux doses maximales 
humaines. Dans ces études, la toxicité maternelle constituait 
un facteur limitant à l’augmentation des doses.

Données cliniques

Dans le rapport publié en 2019, les données humaines étaient 
insuffisantes pour évaluer le risque malformatif, fœtotoxique 
et néonatal de la rétigabine.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, les 
risques associés à la prise de rétigabine au cours de la gros-
sesse demeurent indéterminés à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Dans le rapport publié en 2019, les données cliniques relatives 
au risque neurodéveloppemental suite à une exposition 
in utero à la rétigabine seule étaient quasiment inexistantes, 
ne permettant aucune conclusion.

À ce jour, aucune nouvelle donnée sur le risque neurodévelop-
pemental n’a été publiée sur la rétigabine.

La rétigabine n’est plus commercialisée.
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Rufinamide

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

L’interaction avec les contraceptifs hormonaux est à prendre 
en considération puisque le traitement peut rendre inefficace 
la contraception hormonale par augmentation de son méta-
bolisme hépatique. Une autre méthode de contraception effi-
cace (de préférence non-hormonale, par exemple un dispositif 
intra-utérin) doit être conseillée/prescrite.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Le rufinamide n’a pas été tératogène chez le rat et le lapin. Une 
diminution du poids des fœtus et des variations et/ou anoma-
lies squelettiques étaient rapportées à des doses materno-
toxiques dans ces deux espèces. Des anomalies viscérales 
étaient également notées chez le lapin. Une diminution de la 
croissance et de la survie postnatale secondaire à la toxicité 
maternelle a également été observée chez le rat.

Données cliniques

Le rapport publié en 2019 ne permettait pas de conclure sur le 
risque de survenue de malformations congénitales chez des 
enfants exposés in utero au rufinamide seul, les données 
cliniques étant quasi inexistantes.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, les 
risques associés à la prise de rufinamide au cours de la gros-
sesse demeurent indéterminés à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero 
au rufinamide seul.
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Tiagabine

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Des malformations diverses ont été observées chez le rat en 
présence d’une toxicité maternelle. Chez le lapin, des pertes 
embryonnaires et une augmentation de l’incidence des varia-
tions fœtales ont été rapportées en présence d’une toxicité 
maternelle mais aucune malformation n’a été constatée. Une 
toxicité péri et postnatale était également mise en évidence 
chez le rat (augmentation de la mortinatalité et diminution de la 
survie et de la croissance postnatales) à dose maternotoxique.

Données cliniques

Le rapport publié en 2019 ne permettait pas de conclure sur le 
risque malformatif, fœtotoxique et néonatal de la tiagabine, 
les données cliniques étant quasi inexistantes.

Aucune nouvelle étude ou donnée n’ayant été identifiée, les 
risques associés à la prise de tiagabine au cours de la gros-
sesse demeurent indéterminés à ce jour.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero à 
la tiagabine.
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Topiramate

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

L’étude conduite en 2017 par l’ANSM et la CNAM [bibliogra-
phie 19] rapporte que les enfants exposés in utero au topira-
mate ont un risque de malformations majeures (ensemble des 
26 malformations majeures étudiées) de l’ordre de 2 à 3 fois 
plus élevé que les enfants non exposés (OR = 2,3 ; IC 95 % 
[1,3 ; 4,1]). Cette augmentation du risque était confirmée par 
la méta-analyse réalisée par Weston et al., 2016 [bibliogra-
phie 6] (tableau 1).

Dans la méta-analyse de metaPreg, l’augmentation du risque 
de malformations majeures en cas d’exposition au topiramate 
au cours du 1er trimestre de la grossesse se confirme, aussi 
bien dans l’analyse portant sur toutes indications confondues 
(OR = 2,25 ; IC 95 % [1,46 ; 3,47] ; n = 901 exposés ; 11 études) 
que dans celle dédiée à l’indication épilepsie (OR = 2,06 ;  
IC 95 % [1,34 ; 3,17] ; n = 323 exposés ; 9 études) [bibliogra-
phies 8, 9, 11, 14, 16, 36, 42, 44, 46, 131, 132]. Cependant, 
l’augmentation de ce risque n’est plus statistiquement signifi-
cative lorsque l’on base la comparaison à un groupe témoin 
d’enfants nés de mères épileptiques non traitées (OR = 1,67 ; 
IC 95 % [0,72 ; 3,85] ; n = 142 exposés ; 6 études) [bibliogra-
phies 11, 14, 36, 42, 44, 46].

Données cliniques - Types de malformations

L’augmentation du risque de fentes orales en cas d’exposition 
au topiramate pendant la grossesse est confirmée par la méta- 
analyse de metaPreg : 

  OR = 3,03 ; IC 95 % [1,90 ; 4,83] (n = 4 639 exposés ;  
7 études) pour les fentes orofaciales [bibliographies 8, 11, 
14, 19, 102, 133, 134] ;

  OR = 4,24 ; IC 95 % [2,15 ; 8,38] (n = 2 319 exposés ; 
4 études) pour les fentes labiales +/- fentes palatines 
[bibliographies 19, 26, 132, 133].

Cette méta-analyse confirme également :

  le risque d’hypospadias (OR = 4,03 ; IC 95 % [1,56 ; 10,45] ;  
n = 1 056 exposés ; 4 études) [bibliographies 8, 11, 19, 
102] ;

  le risque de microcéphalie/petite circonférence crânienne 
pour l’âge gestationnel (OR = 7,34 ; IC 95 % [3,39 ; 15,86] ;  
n = 565 exposés ; 2 études) [bibliographies 14, 19].

Des associations entre l’exposition in utero au topiramate et 
d’autres types de malformations ont également été rappor-
tées, mais à ce jour aucun lien causal entre l’utilisation du topi-
ramate et ces malformations n’a été mis en évidence.

Données cliniques - Relation dose-effet

Les données disponibles vont dans le sens d’une relation 
dose-effet, mais cela reste à confirmer car ces données ne 
permettent pas de déterminer de dose seuil [bibliographies 
13, 134, 135].

Conclusion sur le risque malformatif

Ainsi, en l’état actuel des connaissances, les données montrent 
une augmentation d’un facteur de 2 à 3 fois la fréquence globale 
de malformations liée à une exposition in utero au topiramate, 
et particulièrement les fentes orales, les hypospadias et les 
microcéphalies. Si l’initiation ou la poursuite d’un traitement par 
topiramate s’avère nécessaire chez la femme en âge de 
procréer, ce risque malformatif est à considérer et doit être pris 
en compte en cas d’exposition au cours de la grossesse.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

Les résultats de la méta-analyse de metaPreg confirment un 
sur-risque de petit poids de naissance pour l’âge gestationnel 
chez les enfants exposés in utero au topiramate, aussi bien 
pour l’ensemble des indications (OR = 1,64 ; IC 95 % [1,13 ; 
2,38] ; n = 3 477 exposés ; 7 études) [bibliographies 14,  
23, 92, 104, 106, 110, 124] que dans l’analyse dédiée à  
l’indication épilepsie (OR = 1,79 ; IC 95 % [1,19 ; 2,72] ; 
n = 611 exposés ; 3 études) [bibliographies 106, 110, 124].  
Si l’importante hétérogénéité entre les études (I2= 83 % et 
62 % respectivement) doit rendre prudente l’interprétation 
de ces résultats, il existe une plausibilité pharmacologique. En 
effet, une perte de poids ou l’absence de prise de poids chez 
des enfants traités par topiramate en monothérapie a été 
observée dans les études cliniques pédiatriques avec le topi-
ramate. Ceci justifie de surveiller attentivement le poids de la 
mère (dès le début de la grossesse) et de lui apporter des 
suppléments nutritionnels ou d’augmenter l’apport calorique, 
si nécessaire.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

La méta-analyse de metaPreg montre une association entre 
l’exposition in utero au topiramate et la survenue de trouble/
retard de langage chez l’enfant (OR = 1,52 ; IC 95 % [1,10 ; 
2,10] ; n = 522 exposés ; 5 études) [bibliographies 23, 80, 81, 
109, 136], non retrouvée lors de l’analyse dédiée à l’indication 
épilepsie, mais avec un nombre trop limité de patients pour 
pouvoir conclure (OR = 1,76 ; IC 95 % [0,63 ; 4,86] ; n = 36 ;  
3 études) [bibliographies 80, 81, 109].

Les résultats de metaPreg montrent que l’exposition prénatale 
au topiramate augmente aussi le risque de TSA. En effet, la 
méta-analyse portant sur le critère combiné « diagnostic/
suspicion » et le critère « diagnostic » montrent des résultats 
similaires (respectivement OR = 1,95 ; IC 95 % [1,14 ; 3,35] ;  
n = 955 exposés ; 4 études et OR = 1,96 ; IC 95 % [1,12 ; 3,42] ; 
n = 949 exposés ; 3 études) [bibliographies 22, 23, 88, 89]. 
Cette augmentation persiste lorsqu’on base l’analyse à l’indi-
cation de l’épilepsie avec un groupe de comparaison constitué 
d’enfants nés de mères épileptiques non traitées (OR = 2,66 ; 
IC 95 % [1,35 ; 5,25] ; n = 252 exposés ; études) [bibliogra-
phies 22, 89].
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Les résultats de la méta-analyse concernant le risque de 
troubles du développement cognitif ne montrent pas une 
augmentation statistiquement significative chez les enfants 
les enfants de 3 à 6 ans (OR = 3,91 ; IC 95 % [0,71 ; 21,45] ;  
n = 486 exposés ; 2 études).

Chez les enfants de plus de 6 ans, la méta-analyse de metaPreg 
porte sur deux études dont le résultat est essentiellement 
porté par une étude qui investigue le risque de déficit intellec-
tuel sévère chez des enfants âgés de plus de 6 ans [bibliogra-
phie 22]. Cette étude est basée sur la combinaison de plusieurs 
registres nordiques (Suède, Norvège, Finlande, Danemark et 
Islande) et inclut près de 25 000 enfants exposés in utero à au 
moins un médicament antiépileptique entre 1996 et 2017 et 
suivis en moyenne jusqu’à leur 8e année. Compte tenu du 
nombre important de données et des ajustements appropriés 
dans cette étude, elle est considérée comme majeure dans 
l’évaluation du risque de troubles neurodéveloppementaux 
associés à l’utilisation de médicaments antiépileptiques. Cette 
étude retrouve un risque accru de déficit intellectuel chez les 
enfants exposés in utero au topiramate en monothérapie en 
comparaison aux sujets de la population générale non exposés 
aux antiépileptiques (HRa* = 3,92 ; IC 95 % [1,76 ; 8,74]) et 
également en comparaison aux enfants nés de mères atteintes 
d’épilepsie non traitées (HRa* = 3,47 ; IC 95 % [1,40 ; 8,63]).

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Au regard de l’ensemble des données disponibles, une 
augmentation du risque de troubles neurodéveloppementaux, 
plus particulièrement de troubles du spectre autistique et de 
déficit intellectuel, doit être considérée lors du choix du trai-
tement. Si l’initiation ou la poursuite d’un traitement par topi-
ramate s’avère nécessaire chez une femme en âge de procréer, 
une information complète sur ce risque neurodéveloppe-
mental doit être donnée à la femme pour une décision éclairée 
et pris en compte pour le suivi de l’enfant en cas d’exposition 
pendant la grossesse.

* HRa = Hazard Ratio ajusté.
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Valproate

INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION  
HORMONALE

Le valproate n’a pas d’effet significatif sur les concentrations 
plasmatiques des contraceptifs oraux.

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Le valproate a induit des effets tératogènes (malformations de 
plusieurs systèmes d’organes) chez la souris, le rat et le lapin.

Données cliniques

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
et d’après la méta-analyse de Weston et al., 2016 [bibliogra-
phie 6], le risque de malformation majeure chez les enfants 
nés de mères épileptiques traitées par le valproate en mono-
thérapie pendant leur grossesse est d’environ 11 % (tableau 1). 

Les malformations le plus souvent rencontrées sont des 
anomalies de fermeture du tube neural (2 à 3 %), des dysmor-
phies faciales, des fentes labiales et/ou palatines, des cranios-
ténoses, des malformations cardiaques, rénales et urogénitales 
(notamment hypospadias), des malformations des membres 
(notamment aplasie bilatérale du radius) et des syndromes 
polymalformatifs touchant diverses parties du corps. L’expo-
sition in utero au valproate peut également entraîner un déficit 
auditif ou une surdité unilatérale ou bilatérale due aux malfor-
mations de l’oreille et/ou du nez (effet indirect) et/ou à la 
toxicité directe sur la fonction auditive. Lorsque les évolutions 
sont rapportées, il y a persistance du déficit dans la majorité 
des cas. L’exposition in utero au valproate peut entraîner des 
malformations oculaires (notamment des colobomes et une 
microphtalmie), rapportées conjointement à d’autres malfor-
mations congénitales. Ces malformations oculaires peuvent 
affecter la capacité visuelle.

La méta-analyse de metaPreg confirme l’augmentation du 
risque de malformations majeures chez les enfants exposés 
in utero au valproate (OR = 3,11 ; IC 95 % [2,43 ; 3,96] ;  
n = 5 663 exposés ; 24 études) [bibliographies 8-10, 14, 16, 
20, 25, 29, 31, 32, 34-40, 42, 43, 45, 46, 94, 137, 138].

Concernant les types de malformations, la méta-analyse de 
metaPreg confirme l’augmentation du risque de :

  malformations cardiaques (OR = 2,92 ; IC 95 % [2,16 ; 3,96] ;  
n = 5 217 exposés ; 14 études) [bibliographies 8, 10, 14-16, 
26, 31, 36, 37, 41, 46, 102, 111, 137] ;

  anomalies de fermeture du tube neural (OR = 9,34 ; IC 95 % 
[4,08 ; 21,40] ; n = 3 298 exposés ; 7 études) [bibliographies 
8, 10, 31, 36, 37, 42, 102] et plus particulièrement de spina 
bifida (OR = 13,80 ; IC 95 % [7,20 ; 26, 46] ; n = 1 764 exposés ; 
6 études) [bibliographies 14, 15, 19, 35, 38, 49] ;

  hypospadias (OR = 5,47 ; IC 95 % [3,92 ; 7,65] ; 
n = 4 947 exposés ; 9 études) [bibliographies 8, 10, 14, 16, 
19, 37, 102, 111, 137] ;

  malformations des membres (OR = 2,85 ; IC 95 % [1,79 ; 
4,55] ; n = 2 695 exposés ; 7 études) [bibliographies 10, 14, 
15, 26, 36, 41, 46];

  fentes orofaciales (OR = 3,99 ; IC 95 % [2,46 ; 6,46] ;  
n = 4 867 exposés ; 6 études) [bibliographies 8, 10, 14, 16, 
19, 102].

Cette méta-analyse montre aussi une augmentation statisti-
quement significative du risque de craniosténose (OR = 6,12 ; 
IC 95 % [1,26 ; 29,85] ; n = 914 exposés ; 2 études) [bibliogra-
phies 19, 111]. Il convient cependant de noter que ces 
données reposent sur un effectif faible et un nombre limité 
d’études. Les données portant sur les malformations oculaires, 
du nez ou sur la surdité sont trop limitées pour apporter de 
nouveaux éléments.

Relation dose-effet

Le risque de malformation est dose-dépendant lors d’une 
monothérapie avec le valproate et les données suggèrent qu’il 
est aussi dose-dépendant lors d’une polythérapie avec le 
valproate. Des études montrent une augmentation importante 
du risque de malformation majeure dès 600 mg/j [bibliogra-
phies 8, 10, 15, 42, 46, 102]. Cependant, aucune dose seuil 
excluant ce risque n’a pu être déterminée.

Conclusion sur le risque malformatif

Les résultats de metaPreg confirment les risques déjà connus 
liés à l’exposition in utero au valproate et n’identifient pas de 
nouveaux risques. Le valproate est l’antiépileptique entraînant 
le plus de malformations (11 % de malformations majeures). 
Un traitement par valproate ne pourra être initié chez une 
femme en âge de procréer uniquement en cas d’inefficacité 
ou d’intolérance aux autres traitements. Son usage se fera 
dans des conditions très strictes ayant pour but d’éviter toute 
grossesse avec ce médicament.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

La méta-analyse de metaPreg ne montre pas d’augmentation 
du risque de prématurité (naissance avant 37 SA) chez les 
enfants exposés in utero au valproate (OR = 1,08 ; IC 95 % 
[0,99 ; 1,17] ; n = 4 796 exposés ; 15 études) [bibliographies 14, 
23, 28, 53, 65, 73, 90, 92, 103-105, 110, 122, 138, 139]. Les 
résultats mettent en évidence une augmentation statistique-
ment significative du petit poids à la naissance (OR = 1,49 ; 
IC 95 % [1,23 ; 1,82] ; n = 2 363 exposés ; 6 études) [bibliogra-
phies 23, 82, 92, 103, 140, 141]. Cependant, il n’y a pas d’asso-
ciation lorsque l’analyse porte sur l’usage du valproate dans 
l’épilepsie (OR = 1,35 ; IC 95 % [0,92 ; 2,00] ; n = 1 797 exposés ; 
4 études) [bibliographies 23, 82, 103, 140].
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DONNÉES PÉRINATALES

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
de très rares cas de syndrome hémorragique et des cas 
d’hypothyroïdie ont été rapportés chez les nouveau-nés de 
mères traitées par valproate pendant la grossesse. Concernant 
le syndrome hémorragique, celui-ci est lié à une throm-
bopénie, une hypofibrinogénémie et/ou une diminution des 
autres facteurs de coagulation.

Une hypoglycémie et un syndrome de sevrage (en particulier 
agitation, irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyper-
kinésie, troubles du tonus, tremblements, convulsions et 
troubles de l’alimentation) peuvent survenir chez les 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse.

La méta-analyse de metaPreg montre par ailleurs, une 
augmentation du risque de présenter un faible score d’Apgar 
(inférieur à 7) à 5 min (OR = 1,76 ; IC 95 % [1,06 ; 2,91] ;  
n = 1 026 exposés ; 7 études).

Une majoration du recours à des soins médicaux chez le 
nouveau-né est mis en évidence chez ceux exposés au 
valproate in utero (OR = 1,98 ; IC 95 % [1,52 ; 2,59] ; 
n = 777 exposés ; 6 études). Ces données reposent cependant 
sur un effectif faible.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
les études mettent en évidence un risque accru de troubles 
neurodéveloppementaux chez les enfants exposés in utero. 
Lorsque le valproate est administré en monothérapie, les 
études menées chez des enfants d’âge préscolaire exposés 
in utero au valproate montrent que jusqu’à 40 % d’entre eux 
présentent des retards de développement dans la petite 
enfance, tels que des retards dans l’acquisition de la parole et 
de la marche, des capacités intellectuelles et verbales (parole 
et compréhension) diminuées ainsi que des troubles de la 
mémoire.

La méta-analyse de metaPreg confirme l’augmentation 
statistiquement significative du risque global de troubles 
neurodéveloppementaux (OR = 4,09 ; IC 95 % [3,54 ; 4,73] ;  
n = 3 740 exposés ; 10 études). L’association persiste lors-
qu’on base l’analyse à l’indication épilepsie (OR = 3,24 ; IC 95 % 
[2,20 ; 4,79] ; n = 3 173 exposés ; 9 études) [bibliographies 22, 
23, 35, 38, 52-56, 58, 100]. 

a) Troubles de développement cognitif et psychomoteur

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants d’âge 
scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est en moyenne 
de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants exposés à d’autres 
antiépileptiques. Bien que le rôle des facteurs confondants ne 
puisse être exclu, il est montré que cette diminution de QI 
observée chez les enfants exposés in utero est indépendante 
du QI maternel.

La méta-analyse de metaPreg montre une augmentation du 
risque de retard de développement psychomoteur chez les 
enfants exposés in utero au valproate dans l’analyse toutes 
indications confondues ou dans l’indication épilepsie (respec-
tivement OR = 3,03 ; IC 95 % [1,99 ; 4,64] ; n = 373 exposés ; 
10 études et OR = 2,72 ; IC 95 % [1,74 ; 4,24] ; n = 343 exposés ; 
9 études) [bibliographies 35, 52, 54, 58, 62, 63, 66, 91, 100, 
108, 142]. Il convient de noter que les effectifs sont limités 
pour ce critère d’analyse.

De même, un impact sur le développement cognitif des 
enfants exposés in utero au valproate est observé (les données 
suivantes sont celles issues de l’indication épilepsie) :

  chez les enfants âgés de moins de 3 ans, un risque de 
troubles du développement cognitif est statistiquement 
significatif (OR = 4,09 ; IC 95 % [1,87 ; 8,96] ; n = 190 exposés ; 
5 études) [bibliographies 59, 60, 62, 63, 108]. Au-delà du 
faible effectif, il convient de noter pour cette analyse, une 
hétérogénéité modérée (I2 = 58 %) ; 

  chez les enfants âgés de 3 à 6 ans, on observe dans l’indica-
tion épilepsie une augmentation du risque de troubles du 
développement cognitif (OR = 6,12 ; IC 95 % [3,14 ; 11,91] ;  
n = 1 170 exposés ; 6 études) et plus particulièrement d’un 
risque de déficit intellectuel sévère (OR = 5,02 ; IC 95 % 
[3,12 ; 8,08] ; n = 1 101 exposés ; 4 études) [bibliogra-
phies 23, 60, 65, 71] ;

  chez les enfants âgés de plus de 6 ans, une augmentation du 
risque de troubles du développement cognitif est égale-
ment retrouvée dans l’indication épilepsie (OR = 2,43 ;  
IC 95 % [1,80 ; 3,29] ; n = 2 201 exposés ; 11 études)  
et notamment un risque de déficit intellectuel sévère  
(OR = 2,67 [1,87 ; 3,80] ; n = 2 003 exposés ; 6 études) 
[bibliographies 22, 52, 58, 60, 69-75, 109].

b) Trouble du déficit de l’attention 
     avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
les enfants exposés in utero au valproate ont un risque accru 
de développer un trouble du déficit de l’attention/hyperacti-
vité (TDAH) (environ 1,5 fois plus élevé) par rapport à la popu-
lation non exposée.

La méta-analyse de metaPreg confirme une augmentation 
statistiquement significative du critère combiné « diagnostic/
suspicion » de TDAH chez les enfants exposés in utero au 
valproate (OR = 1,70 ; IC 95 % [1,39 ; 2,09] ; n = 854 exposés ; 
11 études). Cette augmentation persiste dans l’analyse du 
critère « diagnostic » (OR = 1,81 ; IC 95 % [1,42 ; 2,30] ;  
n = 586 exposés ; 6 études) [bibliographies 43, 52, 54, 58, 
82-86, 100, 109]. L’association persiste lorsqu’on base l’ana-
lyse à l’indication épilepsie avec cependant des effectifs 
faibles pour cette analyse (n = 245 exposés pour le critère 
« diagnostic/suspicion » et n = 167 exposés pour le critère 
« diagnostic »).
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L’ensemble des informations à connaître  
en cas de traitement par valproate sont disponibles  

sur le site internet de l’ANSM :  
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/ 

medicaments-et-grossesse/valproate-et-grossesse

c) Trouble du spectre autistique (TSA)

Comme décrit dans le RCP des spécialités à base de valproate, 
les données disponibles provenant d’une étude montrent que 
les enfants exposés in utero au valproate ont un risque accru 
de présenter des troubles du spectre de l’autisme (environ  
3 fois plus fréquent) et d’autisme infantile (environ 5 fois plus 
fréquent), par rapport à la population non exposée.

La méta-analyse de metaPreg confirme cette augmentation 
du risque de TSA chez les enfants exposés in utero au 
valproate avec une association retrouvée lorsque le critère 
combiné « diagnostic/suspicion » de TSA est considéré  
(OR = 2,87 ; IC 95 % [2,39 ; 3,43] ; n = 3 992 exposés ;  
9 études) [bibliographies 22, 23, 43, 52, 54, 86-89].  
Cette association persiste lorsque l’analyse porte sur le critère 
« diagnostic » uniquement (OR = 2,92 ; IC 95 % [2,43 ; 3,51] ; 
n = 3 965 exposés ; 8 études) [bibliographies 22, 23, 43, 52, 
54, 86-88]. L’association persiste lorsqu’on base l’analyse  
à l’indication épilepsie (critère « diagnostic » : OR = 2,78 ;  
IC 95 % [2,17 ; 3,56] ; n = 3 040 ; 7 études) [bibliographies 22, 
23, 43, 52, 54, 86, 88].

d) Troubles/retard du langage et de l’apprentissage

La méta-analyse de metaPreg montre une augmentation 
statistiquement significative du risque de troubles/retard du 
langage chez les enfants exposés in utero au valproate  
(OR = 2,82 ; IC 95 % [2,01 ; 3,95] ; n = 1 402 exposés ;  
15 études) [bibliographies 23, 52, 60, 63, 66, 67, 69, 71, 73, 
78-80, 100, 108, 109]. Il convient cependant de noter l’hété-
rogénéité modérée des études incluses dans la méta-analyse 
(I2 = 53 %).

Relation dose-effet

Le risque de troubles neurodéveloppementaux (y compris l’au-
tisme) semble dose-dépendant lorsque le valproate est utilisé 
en monothérapie. Des études montrent que ce risque est forte-
ment augmenté dès 750 ou 800 mg/j [bibliographies 22, 52, 
67, 70, 109]. Cependant, il n’existe pas de données permettant 
de déterminer une dose excluant ce risque.

Conclusion sur le risque neurodéveloppemental

Les résultats de metaPreg confirment les risques déjà connus 
du valproate à savoir que les enfants exposés in utero aux 
médicaments à base de valproate ou ses dérivés présentent 
un risque élevé de troubles graves du développement, allant 
jusqu’à 40 % des enfants exposés. Les effets suivants sur le 
développement peuvent être observés :

  retard dans l’apprentissage de la marche et de la parole ;

  QI (Quotient Intellectuel) inférieur à celui d’autres enfants 
du même âge, avec une fréquence multipliée jusqu’à  
5-6 fois par rapport à la population non exposée ;

  difficultés de langage avec une fréquence multipliée par 3 
par rapport à la population non exposée ;

  troubles de la mémoire ;

  autisme ou troubles du spectre autistique avec une 
fréquence augmentée par 3 par rapport à la population non 
exposée ;

  risque accru de trouble du déficit de l’attention/hyperacti-
vité (TDAH) environ 1,5 fois plus élevé par rapport à la popu-
lation non exposée.

Une évaluation européenne du risque de troubles 
neurodéveloppementaux chez les enfants dont le père  

a été traité par valproate dans les mois précédant  
la conception est actuellement menée. 

Pour en savoir plus : https://ansm.sante.fr/actualites/
evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-

troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-
dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-

precedant-la-conception

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/medicaments-et-grossesse/valproate-et-grossesse
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/medicaments-et-grossesse/valproate-et-grossesse
https://ansm.sante.fr/actualites/evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-precedant-la-conception
https://ansm.sante.fr/actualites/evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-precedant-la-conception
https://ansm.sante.fr/actualites/evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-precedant-la-conception
https://ansm.sante.fr/actualites/evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-precedant-la-conception
https://ansm.sante.fr/actualites/evaluation-europeenne-du-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-par-valproate-dans-les-mois-precedant-la-conception
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Vigabatrine

 INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION 
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence une 
tératogénicité de la vigabatrine chez le lapin, avec une 
augmentation de l’incidence des fentes palatines aux deux 
plus fortes doses testées.

Fréquence globale de malformations

Dans le rapport publié en 2019, les données étaient insuffi-
santes pour pouvoir conclure sur le risque de malformations 
après exposition in utero à la vigabatrine.

Dans la méta-analyse réalisée par metaPreg et portant sur  
5 études prospectives comparatives, aucun cas de malforma-
tions majeures n’a été retrouvé parmi les enfants issus de  
20 grossesses exposées à la vigabatrine [bibliographies 8, 11, 
16, 36, 42]. Compte tenu du faible effectif inclus dans l’ana-
lyse, ces résultats sont à considérer avec prudence.

Les données disponibles demeurent insuffisantes pour 
conclure sur le risque de survenue de malformations congéni-
tales majeures associé à la prise de vigabatrine au cours de la 
grossesse.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion 
ne peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero à 
la vigabatrine.

RISQUE D’ANOMALIE DU CHAMP VISUEL

Les données publiées sur le risque d’anomalie du champ visuel 
chez 6 enfants exposés in utero à la vigabatrine rapportent 
des résultats limités aux tests ophtalmologiques sans 
diagnostic formel d’anomalie du champ visuel [bibliogra-
phies 143, 144]. De plus, le nombre très faible d’enfants 
examinés ne permet pas une évaluation correcte de ce risque 
potentiel. Des cas d’anomalie du champ visuel après exposi-
tion in utero ont été notifiés en pharmacovigilance. L’absence 
d’analyse détaillée de ces cas ne permet pas de conclure et 
nécessite de demander au laboratoire une analyse précise de 
ceux-ci. Si l’initiation ou la poursuite du traitement par la 
vigabatrine s’avère nécessaire chez la femme en âge de 
procréer, ce risque est à considérer et les effets ophtalmolo-
giques doivent être pris en compte pour le suivi de l’enfant en 
cas d’exposition pendant la grossesse.
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Zonisamide

 INTERACTIONS AVEC LA CONTRACEPTION 
HORMONALE

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

RISQUE MALFORMATIF

Données animales

Le zonisamide est tératogène chez trois espèces animales 
(souris, rat et chien) et embryolétal chez le singe après admi-
nistration pendant la période d’organogenèse à des posolo-
gies et des concentrations plasmatiques maternelles similaires 
ou inférieures aux niveaux thérapeutiques chez l’Homme.

Données cliniques - Fréquence globale de malformation

Dans le rapport publié en 2019, les données étaient insuffi-
santes pour pouvoir conclure sur le risque de malformations 
après exposition in utero au zonisamide.

La méta-analyse réalisée par metaPreg a montré une augmen-
tation non statistiquement significative du risque de malfor-
mations majeures chez les enfants exposés in utero au 
zonisamide comparativement aux enfants non exposés  
(OR = 2,23 ; IC 95 % [0,81 ; 6,18] ; n = 230 exposés ; 4 études) 
[bibliographies 8, 9, 16, 44]. Cependant, compte tenu du 
faible effectif inclus dans l’analyse (5 cas parmi 230 exposés), 
ces résultats sont à considérer avec prudence.

Données cliniques - Types de malformations

Il n’y a pas de données permettant de réaliser une méta-ana-
lyse sur les types de malformations. Dans le rapport publié en 
2019, les données colligées prospectivement et rétrospecti-
vement, et sans co-exposition à un antiépileptique connu 
pour être tératogène, rapportaient 10 cas de malformations. 
La proportion d’anomalie du système nerveux central appa-
raissait élevée par rapport aux autres types de malformations.

Conclusion sur le risque malformatif

Les données demeurent insuffisantes pour conclure sur le 
risque de survenue de malformations congénitales majeures 
ou sur un profil malformatif associé à la prise de zonisamide au 
cours de la grossesse.

PARAMÈTRES ANTHROPOMÉTRIQUES

S’agissant des retards de croissance, une étude suggère que 
l’exposition in utero au zonisamide en monothérapie entraîne 
une diminution statistiquement significative du poids et de la 
taille à la naissance ainsi qu’une augmentation du risque de 
faible poids pour l’âge gestationnel, comparativement aux 
enfants exposés à la lamotrigine (RRa = 1,9 ; IC 95 %  
[1,2 ; 3,0]) [bibliographie 124].

De surcroît, il existe une plausibilité pharmacologique 
puisqu’une perte de poids ou l’absence de prise de poids a été 
observée chez les patients traités (adultes et population 
pédiatrique) dans les études cliniques avec le zonisamide.  
Si l’initiation ou la poursuite du traitement par zonisamide 
s’avère nécessaire chez la femme en âge de procréer, ce 
risque est à considérer et justifie, en cas d’exposition pendant 
la grossesse, de surveiller attentivement la croissance fœtale 
et le poids de la mère (dès le début de la grossesse) et de lui 
apporter des suppléments nutritionnels ou d’augmenter 
l’apport calorique, si nécessaire.

RISQUE NEURODÉVELOPPEMENTAL

En l’absence de données suffisantes, aucune conclusion ne 
peut être émise quant au risque de survenue de troubles 
neurodéveloppementaux chez des enfants exposés in utero 
au zonisamide.
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ANNEXE 3

TABLEAU DE CORRESPONDANCE  
DES TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX

Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés 
pour les documenter

Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Troubles  
neurodéveloppementaux 
(non différenciés  
par les auteurs)

1.  Troubles neurodéveloppementaux non différenciés 
par les auteurs et tels qu’indiqués dans les dossiers 
médicaux (CIM-10: F70-F90.9 ou diagnostic clinique), 
pouvant inclure des retards de développement 
intellectuel, des retards/troubles du langage, (...)  
et au moins un trouble de type trouble du spectre 
autistique ou trouble du déficit de l’attention  
avec ou sans hyperactivité.

2.  Besoins éducatifs particuliers, écoles spécialisées…

À noter :  
cette catégorie  
n’est pas  
un regroupement  
des sous-catégories 
ci-dessous.

Risque global  
de troubles  
du neurodéveloppement.

Retard  
de développement 
intellectuel  
(< 3 ans) 

1.  Diagnostic de retard de développement intellectuel 
indiqué dans les dossiers médicaux.

2.  Score global de quotient de développement (QD)  
< 85 (ou < 1 SD), évalué avec l’une des échelles 
suivantes :
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

(WPPSI)
•  Denver Developmental Screening Test (DDST)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen 

(SON-R)
•  The Revision of the Amsterdam Children’s 

Intelligence Test (RAKIT)
•  Early childhood development scale of Brunet-Lézine
•  Mullen Scales of Early Learning

3.  Indice de développement mental ou score de 
performance du quotient intellectuel < 85 (ou < 1 SD), 
évalués avec des échelles globales telles que :
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley)
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

(WPPSI)

4.  Score global < 85 (ou < 1 SD) aux échelles  
de comportement adaptatif (avec une homogénéité 
des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale  

ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system) 

(parents et/ou enseignants)

À noter :  
chacune de  
ces catégories inclut  
les résultats relatifs à 
l’ensemble des retards  
de développement 
intellectuel  
(sans distinction de  
la sévérité) et, à défaut, 
les résultats relatifs  
aux retards sévères  
de développement 
intellectuel. Si une étude 
rapporte les 2,  
seuls les résultats pour 
l’ensemble des retards 
de développement 
intellectuel  
sont rapportés  
dans cette catégorie 
(puisqu’ils incluent  
les retards sévères).

Risque de trouble  
du développement cognitif.

Une correspondance entre les grandes dimensions des troubles neurodéveloppementaux retenus comme critères de jugement 
pour les méta-analyses et les outils de mesure correspondant retrouvés dans les études a été établie en collaboration avec des 
spécialistes du domaine (psychiatre et pédopsychiatre à valence biostatistiques / méta-analyses).

Ce tableau n’a pas vocation à être exhaustif et est enrichi au fur et à mesure de l’implémentation d’études selon les échelles/
critères utilisés.

TABLEAU DE CORRESPONDANCE DES TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX (1/4)

CIM : Classification internationale des maladies ; DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; QD : quotient de développement ;  
QI : quotient intellectuel ; SD : écart type (standard deviation). Les noms des échelles sont indiqués en italique car non traduites de l’anglais.
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Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés 
pour les documenter

Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Retard  
de développement 
intellectuel  
(3-6 ans)

Retard  
de développement 
intellectuel 
(> 6 ans) 

1.  Diagnostic de retard de développement intellectuel 
indiqué dans les dossiers médicaux

2.  Score global de quotient intellectuel (QI) < 85  
(ou < 1 SD), évalué avec l’une des échelles suivantes :
•  Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

(WPPSI)
•  Differential ability scales (DAS)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen 

(SON-R) 
•  The Revision of the Amsterdam Children’s 

Intelligence Test (RAKIT)
•  Color Progressive Matrices (CPM or PM47) 
•  Color Progressive Matrices (CPM-BF)
•  Standard Progressive Matrices (SPM or PM38)
•  Standford-Binet intelligence scales 
•  McCarthy Scales of Children’s Abilities 

3.  Score de performance du quotient intellectuel  
< 85 (ou < 1 SD), évalué avec des échelles globales 
telles que :
•  McCarthy Scales of Children’s Abilities 
•  Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC)

4.  Score global < 85 (ou < 1 SD) aux échelles  
de comportement adaptatif (avec une homogénéité 
des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale  

ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system) 

(parents et/ou enseignants)

Retard sévère  
de développement 
intellectuel 
(< 3 ans)

1.  Diagnostic de retard sévère de développement 
intellectuel (ou retard mental) indiqué dans  
les dossiers médicaux (CIM-9: 317-319 ; CIM-10: 
F70-F79 ; DSM-5: 319, 315.8 ; ou diagnostic clinique.)

2.  Score global de quotient de développement < 70  
(ou < 2SD), évalué avec :
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley) 

(corrected for number of weeks born prematurely)
•  Denver Developmental Screening Test (DDST)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

(WPPSI)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen 

(SON-R) 
•  The Revision of the Amsterdam Children’s 

Intelligence Test (RAKIT)
•  Differential ability scales (DAS)
•  Early childhood development scale of Brunet-Lézine

3.  Score global < 70 (ou 2 SD) aux échelles  
de comportement adaptatif (avec une homogénéité 
des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale  

ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system)  

(parents et/ou enseignants)

Risque de déficit 
intellectuel sévère.

TABLEAU DE CORRESPONDANCE DES TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX (2/4)

CIM : Classification internationale des maladies ; DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; QD : quotient de développement ;  
QI : quotient intellectuel ; SD : écart type (standard deviation). Les noms des échelles sont indiqués en italique car non traduites de l’anglais.
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Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés 
pour les documenter

Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Troubles ou retard  
du développement  
des acquisitions scolaires

(si plusieurs résultats  
sont fournis pour différents 
âges : inclusion du résultat  
de l’âge le plus élevé)

1.  Diagnostic de troubles du développement  
des acquisitions scolaires indiqué dans les dossiers 
médicaux (CIM-10: F81 ; DSM-5: 315 sauf 315.4 ;  
ou diagnostic clinique).

2.  Dyslexie, dysorthographie… (sauf dysphasie  
et dyspraxie) (CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.0, 315.1,  
315.2 ; ou diagnostic clinique).

3.  Performances scolaires ou académiques (orthographe, 
lecture, maths…) : par exemple, moindre réussite  
aux examens, notes moins élevées…

Risque de retard  
des apprentissages 
scolaires.

Troubles ou retard  
du développement moteur

(si plusieurs résultats  
sont fournis pour différents 
âges : inclusion du résultat  
de l’âge le plus élevé)

1.  Diagnostic de troubles du développement moteur 
(CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.4 ; ou diagnostic clinique) 
indiqué dans les dossiers médicaux ou retards avérés 
sur les étapes clés du développement moteur  
(tenue assise, acquisition de la marche…).

2.  Dyspraxie (CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.4 ;  
ou diagnostic clinique).

3.  Quotient intellectuel psychomoteur < 85 (ou < 1 SD) 
ou troubles moteurs évalués avec :
•  Miller function and participation scales (M-FUN) 
•  Touwen’s test
•  The Alberta Infant Motor Scale (AIMS)
•  Scores psychomoteurs d’échelles plus globales : 

- QI ou QD motor (Griffiths scales, Bayley scales…)
- Schedule of Growing Skills II (SGS II)
- Motor VINELAND

À noter :  
si une étude rapporte  
2 sous-scores  
d’une même échelle, 
sans fournir le score 
global (ex : « motricité 
fine » et « motricité 
globale »),  
seul le résultat  
le plus défavorable  
(OR le plus élevé)  
est inclus dans  
la catégorie globale 
(worst case scenario).

Risque de retard  
du développement 
psychomoteur.

Trouble du spectre 
autistique (TSA) : diagnostic

1.  Diagnostic de trouble du spectre autistique  
ou sous-entités (autisme infantile, autisme atypique, 
syndrome de Rett, syndrome d’Asperger…) indiqué 
dans les dossiers médicaux (CIM-9: 299 ; CIM-10: 
F84.0-F84.9 ; DSM-5: 299 ; ou diagnostic clinique).

2.  Diagnostic de troubles du spectre autistique,  
évalués avec l’une des échelles suivantes :
•  Childhood Autism Rating Scale (CARS)  

when score >30
•  Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) 
•  Revised Behavior Summarized Evaluation scale (BSE-R)
•  Autism Diagnostic Interview (ADI)
•  Autism Diagnostic Interview – revised (ADI-R)

Troubles du spectre 
autistique (TSA) : 
diagnostic.

Trouble du spectre 
autistique (TSA) :  
suspicion

1.  Suspicion de trouble du spectre autistique  
(< 18 mois), évalués avec l’une des échelles suivantes :
•  Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) 
•  Modified Checklist Autism for Toddlers (M-CHAT) 
•  Modified Checklist Autism for Toddlers Révisé/

Follow-up (M-CHAT-R/F) 
•  Quantitative Checklist for Autism (Q-CHAT) 

2.  Suspicion de trouble du spectre autistique  
(> 18 mois), évalués avec :
•  The 40-item Social Communication Questionnaire 

(SCQ)
•  Modified Autism Spectrum Screening Questionnaire 

(ASSQ) 
•  Autism Screening Questionnaire (ASQ ; ASQ-II) 
•  Autism- spectrum Quotient (AQ) 
•  Childhood Autism Rating Scale (CARS)  

when score between 27-29
•  Social Responsiveness Scale (SRS)
•  Social Emotional Questionnaire

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
suspicion.

TABLEAU DE CORRESPONDANCE DES TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX (3/4)

CIM : Classification internationale des maladies ; DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; QD : quotient de développement ;  
QI : quotient intellectuel ; SD : écart type (standard deviation). Les noms des échelles sont indiqués en italique car non traduites de l’anglais.
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Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés 
pour les documenter

Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Trouble du spectre 
autistique (TSA) : diagnostic 
ou suspicion (si diagnostic  
non disponible)

Pour les échelles : se rapporter aux 2 catégories de trouble du spectre autistique (TSA) 
ci-dessus.

À noter : cette catégorie inclut les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques, 
et à défaut ceux obtenus avec des échelles de repérage. Si une étude rapporte les 2, 
seuls les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques sont rapportés dans  
cette catégorie.

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
critère combiné  
« diagnostic /suspicion ».

Trouble du déficit  
de l’attention avec  
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : diagnostic

1.  Diagnostic de trouble du déficit de l’attention avec ou 
sans hyperactivité, indiqué dans les dossiers médicaux 
(CIM-10: F90 ; DSM-5: 314 ; ou diagnostic clinique).

2.  Prescription de traitement indiqué dans le trouble  
du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité 
(méthylphenidate…).

3.  Trouble du déficit de l’attention avec ou sans 
hyperactivité, évalués par plusieurs investigateurs (≥2), 
avec :
•  Conners’ rating scales (parents and teachers)
•  Behavior assessment system for children (BASC) 

(parents and teachers)
•  Attention Problems and Hyperactivity Scales 
•  Child Behaviour Checklist

À noter : si une étude 
rapporte 2 sous-scores 
d’une même échelle, 
sans fournir  
le score global  
(ex : « inattention »  
et« hyperactivité »),  
seul le résultat  
le plus défavorable  
(OR le plus élevé)  
est inclus dans 
la catégorie globale 
(worst case scenario).

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité : diagnostic.

Trouble du déficit  
de l’attention avec 
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : suspicion

1.  Suspicion de trouble du déficit de l’attention avec ou 
sans hyperactivité, évalués par un investigateur, avec :
•  Conners’ rating scales (parents or teachers)
•  Attention Problems and Hyperactivity Scales ex: 

Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ); 
Behavior assessment system for children (BASC) 
(parents or teachers)

•  Child Behaviour Checklist (CBCL)
•  Social Emotional Questionnaire

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité : suspicion.

Trouble du déficit  
de l’attention avec  
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : diagnostic  
ou suspicion  
(si diagnostic  
non disponible)

Pour les échelles : se rapporter aux 2 catégories du trouble du déficit de l’attention 
avec ou sans hyperactivité (TDAH) ci-dessus.

À noter : cette catégorie inclut les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques, 
et à défaut ceux obtenus avec des échelles de repérage. Si une étude rapporte les 2, 
seuls les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques sont rapportés dans  
cette catégorie.

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité :  
critère combiné 
« diagnostic /suspicion ».

CIM : Classification internationale des maladies ; DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; QD : quotient de développement ;  
QI : quotient intellectuel ; SD : écart type (standard deviation). Les noms des échelles sont indiqués en italique car non traduites de l’anglais.
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Valproate Carbamazépine Lamotrigine Phénytoïne Phénobarbital Lévétiracétam Oxcarbazépine Topiramate Gabapentine Prégabaline Éthosuximide Vigabatrine Felbamate Zonisamide
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Registres antiépileptiques et grossesse
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(tomson et al., 2018) 
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[2,3 ; 3,7] 

(74/2 517)

6,4 %
[2,8 ; 12,2]

(8/125)
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[4,2 ; 9,9]
(19/294)

2,8 %
[1,7 ; 4,5]
(17/599)

3,0 %
[1,4 ; 5,4]
(10/333)

3,9 %
[1,5 ; 8,4]
(6/152)

2,8 %
[0,5 ; 14,2]

(1/36)

/
(0/4)

/
(0/12)

/
(0/4)

/
(0/3)

/
(0/9)

/ /

NAAED  
[bibliographie 9] - Nord-Américain

9,2 %
[6,5 ; 13,0] 
(31/336)

2,8 %
[1,9 ; 3,9]

(31/1 122)
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[1,4 ; 2,6]
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[1,5 ; 5,0]
(14/423)
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[3,3 ; 10,5]
(12/200)

1,9 %
[1,2 ; 2,9]

(22/1 179)

1,6 %
[0,6 ; 4,0]
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4,8 %
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1,2 %
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/ / /
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(12/1 201)

/
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Royaume Uni et Irlande
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[1,9 ; 3,5]

(43/1 657)

2,3 %
[1,8 ; 3,1]

(49/2 098)
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[1,3 ; 10,2]

(3/82)
/

/
[0,0 ; 14,9]
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/

7,1 %
[2,0 ; 22,6]

(2/28)

3,2 %
[0,6 ; 16,2]

(1/31)
/

/
(0/12)

/
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/ / /
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(13/541)

Registre australien  
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13,6 %
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0 %
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5,3 %
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/
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/
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/
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Registres populationnels
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(Veiby et al., 2014) 
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6,3 %
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2,9 %
(20/685)

3,4 %
(28/833)

0 %(3)

(0/37)(3)

7,4 %
(2/27)

1,7 %
(2/118)

1,8 %
(1/57)

4,2 %
(2/48)

/
(0/39)(3)

3,3 %
(1/30)

/
/

(0/14)(3) / /
2,9 %

(22 371/ 
771 412)(4)

2,8 %
(106/3 773)(4)

Registre finlandais des naissances 
(artama et al., 2005) 
[bibliographie 15] 
(Malform. mineures et majeures)

10,6 %
(28/263)

2,7 %
(22/805)

/
2,6 %

(1/38)
/ /

1,0 %
(1/99)

/ / / / / / / /
2,8 %

(26/939)

Registre suédois des naissances 
(källén et al., 2013) [biblio 16]

8,9 %
(62/697)

3,8 %
(58/1 511)

3,4 %
(37/1 084)

8,6 %
(12/140)

11,8 %
(2/17)

1,8 %
(1/57)

10,0 %
(10/40)

8,2 %(5)

(4/49)
1,7 %

(2/119)
/

8,3 %
(1/12)

/
(0/3)

/
33 %
(1/3)

3,1 %
(49 499/ 

1 575 847)
/

Registre danois des naissances 
(molgaard-nielsen et al., 2011) 
[bibliographie 17]

/ /
3,7 %(4)

(38/1 019)(3) / /
0 %(3)

(0/58)(3)

2,8 %(3)

(11/393)(3)

4,6 %(3)

(5/108)(3)

1,7 %(3)

(1/59)(3) / / / / /
2,4 %

(19 911/
836 263)

/

Registre médical islandais  
des naissances 
(olafsson et al., 1998) 
[bibliographie 18]

4,5 %(3)

(2/44)(3)

1,2 %(3)

(1/84)(3) /
7,7 %(3)

(7/91)(3)

8,7 %(3)

(8/92)(3) / / / / / / / / / 2,2 %
4,8 %

(2/42)

Données françaises  
de l’Assurance maladie 
(ANSM/CNAM 2017) 
[bibliographie 19]

4,44 % 
(41/924)

1,23 %
(6/467)

1,36 % 
(40/2 950)

/
2,5%

(2/80)
1,01%

(6/594)
0,71%  

(1/140)
2,3% 

(12/521)
0,54%  

(2/372)
1,48%  

(25/1 691)
/ / / /

0,99%
(18 620/  

1 883 556)
/

Méta-analyses

samrén et al., 1997 
(bibliographie 20) (Prospectives)

9 % 
(16/184)

8 %
(22/280)

/
6 %

(9/141)
10 %

(5/48)
/ / / / /

8 %
(1/13)

/ / /
8 %

(12/158)
/

meador et al., 2008
(Malformations mineures  
et majeures) [bibliographie 21]

10,73 %
[8,16 ; 13,29]

(np/2 097)

4,62 %
[3,48 ; 5,76]
(np/4 411)

/
7,36 %  

[3,60 ; 11,11]
(np/1 198)

4,91 %
[3,22 ; 6,59]

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

3,27 %
[1,37 ; 5,17]

(4 487/108 084)

weston et al., 2016
[bibliographie 6]
31 études

10,93 %
[8,9 ; 13,13] 
(np/2 565)

4,93 %
[3,84 ; 6,16] 
(np/4 666)

2,31 %
[1,87 ; 2,78]
(np/4 195)

6,26 %
[4,37 ; 8,47]
(np/1 279)

7,10 %
[5,36 ; 9,08] 

(np/709)

1,77 %
[0,98 ; 2,79] 

(np/817)

2,39 %
[0,85 ; 4,68] 

(np/238)

4,28 %  
[2,65 ; 6,29]

(np/473)

1,47 %
[0,26 ; 3,64]

(np/145)
/ / / /

0,28 %
[0,25 ; 2,39]

(np/90)
/ /

Veroniki et al., 2017
[bibliographie 7] Hazard Ratio
96 études

2,93 
[2,36 ; 3,69]

1,37 
[1,10 ; 1,71]

0,96 
[0,72 ; 1,25]

1,67 
[1,30 ; 2,17]

1,83 
[1,35 ; 2,47]

0,72 
[0,43 ; 1,16]

1,32 
[0,72 ; 2,29]

1,90 
[1,17 ; 2,97]

1,00 
[1,47 ; 1,89]

/
3,04 

[1,23 ; 7,07]
2,27 

[0,49 ; 7,93]
/ / NA NA

metapreg (extraction juin 2022)
Odds Ratio - T1

3,11 
[2,43 ; 3,69] 
(N = 5 663)

1,55 
[1,28 ; 1,88] 
(N = 9 979)

1,19 
[0,97 ; 1,44] 
(N = 7 562)

1,69 
[1,18 ; 2,41] 
(N = 1 341)

2,58 
[1,87 ; 3,56] 
(N = 1 049)

1,11 
[0,79 ; 1,56] 
(N = 2 427)

1,69 
[1,09 ; 2,62] 

(N = 854)

2,25 
[1,46 ; 3,47] 

(N = 901)

1,5 
[0,7 ; 3,1] 
(N = 454)

1,04 
[0,5 ; 2,16] 
(N = 686)

3,05 
[1,12 ; 8,33] 

(N = 58)

/ 
(0/20)

/ 
(0/3)

2,23 
[0,81 ; 6,18] 

(N = 230)
NA NA

IC : intervalle de confiance ; T1 : exposition au moins au 1er trimestre de grossesse ; NP : non précisé.

1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés    2. Phénobarbitone et primidone.    3. Mono et polythérapie.    4. Non mentionné par les auteurs, retrouvé à partir des données fournies dans la publication.    5. kallen et al., 2013 rapporte 6 malformations dont 2 malformations ne rentrent pas dans le cadre de définition des malformations majeures non génétiques.  
Par conséquent, seules 4 malformations sont prises en compte dans ce tableau.

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

Seules les données issues des registres (« antiépileptiques et grossesse » ou populationnels) et des méta-analyses, évaluant, au sein d’une même étude, l’impact de plusieurs antiépileptiques sont rapportées ici.



TABLEAU 2 : RÉSUMÉ DES RÉSULTATS DES PRINCIPALES ÉTUDES PORTANT SUR DES DIAGNOSTICS CLINIQUES DE TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX POUR LES ANTIÉPILEPTIQUES DANS LES REGISTRES ET LES MÉTA-ANALYSES

Hazard Ratio ou Odds Ratio du risque de troubles neurodéveloppementaux (IC à 95%) ; (n/N)(1)

Valproate Carbamazépine Lamotrigine Phénytoïne Phénobarbital Lévétiracétam Oxcarbazépine

Registres ou bases de données populationnelles. Antiépileptiques en monothérapie

Registre SCAN-AED 
Hazard Ratio ajusté
HR
(Bjørk et al., 2022) 
Enfants > 6 ans
[bibliographie 22]

Critères analysés Comparateur

Trouble du spectre 
de l’autisme

Enfants de femme avec épilepsie 2,40
[1,73 ; 3,30]
(67/1 884)

0,94
 [0,60 ; 1,46]
(26/2 609)

0,81
[0,59 ; 1,11]
(49/5 073)

/
/

(< 5/45)

1,06
[0,49 ; 2,30]
(7 / 1 004)

1,33 
[0,83 ; 2,13]
(np/1 429)

Enfants de la population générale 3,44
[2,77 ; 4,28]
(82/2 421)

1,36
[1,00 ; 1,85]
(41/3 256)

1,13
[0,91 ; 1,40]
(82/7 950)

/
1,40 

[0,58 ; 3,37]
(5/175)

1,59
[0,76 ; 3,33]

(7/1 017)

1,88
[1,29 ; 2,73]
(27/1 539)

Déficience  
intellectuelle

Enfants de femme avec épilepsie 2,50
[1,70 ; 3,69]
(56/1 884)

0,83
[0,49 ; 1,42]
(20/2 609)

0,73
[0,46 ; 1,16]
(21/5 073)

/
/

(< 5/45)
/

(< 5/1 004)

0,87 
[0,48 ; 1,58]
(np /1 429)

Enfants de la population générale 4,77 
[3,73 ; 6,10]
(64/2 421)

2,01
[1,45 ; 2,79]
(36/3 256)

1,34
[0,92 ; 1,95]
(27/7 950)

/
/

(< 5/75)
/

(< 5/1 017)

1,95
[1,19 ; 3,18]
(16/1 539)

Données (ANSM/CNAM)
(Coste et al., 2020)  
Enfants entre 3-6 ans
[bibliographie 32]

Trouble du spectre  
de l’autisme

Enfants de la population générale

4,6
[2,9 ; 7,5]
(17/991)

1,7
[0,5 ; 5,2]
(3/468)

1,3
[0,7 ; 2,4]

(10/2 813)
/

/
(0/84)

2,5
[0,9 ; 6,6]
(4/621)

1,7
[0,2 ; 12,4]

(1/143)

Déficience  
intellectuelle

5,1
[3,1 ; 8,5]
(15/991)

1,6
[0,4 ; 6,6]
(2/468)

2,4
[1,4 ; 4,0]

(15/2 813)

/ 3,0
[0,4 ; 21,4]

(1/84)

0,7
[0,1 ; 4,9]
(1/621)

Christensen 2019
Hazard Ratio ajusté
HR
Enfants d’âge moyen  
de 10 ans  
[bibliographie 84]

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,52
[1,05 ; 2,19]

(38/431)

1,23
[0,84 ;1,82]

(31/423)

0,84
[0,59 ;1,19]
(41/1 383)

/ / / 1,10
[0,72 ; 1,67]

(25/372)

Wiggs 2020
Hazard Ratio ajusté
HR 
[bibliographie 86]

Trouble du spectre  
de l’autisme

Enfants de femme avec épilepsie

2,30
[1,53 ; 3,47]

(36/699)

1,26
[0,88 ;1,79]
(38/1 417)

0,86
[0,50 ;1,48]

(18/996)

/ / / /

Trouble déficit  
de l’attention /  
Hyperactivité

1,74
[1,28 ; 2,38]

(54/699)

1,18
[0,91 ;1,52]
(81/1 417)

1,01
[0,67 ;1,53]

(28/996)

/ / / /

Méta-analyses

Diagnostic de trouble du spectre de l’autisme 2,92
[2,43 ; 3,51]
(N = 3 965)

1,15
[0,92 ; 1,44]
(N = 4 272)

1,11
[0,79 ; 1,58]
(N = 11 599)

/ 2,36 
[1,00 ; 5,54]

(N = 259)

1,83 
[0,88 ; 3,83]
(N = 1 667)

1,50
[1,02 ; 2,23]
(N = 1 897)

Déficience  
intellectuelle(2)

Enfants âgés de 3-6 ans 5,06
[2,73 ; 9,37]
(N = 1 199)

2,75
[1,33 ; 5,68]

(N = 684)

2,53
[1,15 ; 5,56]
(N = 2 892)

/ 7,18
[1,16 ; 44,46]

(N = 87)

/ /

Enfants âgés de > 6 ans 3,11
[2,21 ; 4,37]
(N = 3 169)

1,58
[1,07 ; 2,35]
(N = 4 112)

0,77
[0,48 ; 1,24]
(N = 9 446)

1,11
[0,52 ; 2,36]

(N = 124)

3,84
[2,12 ; 6,97]

(N = 59)/

/ 1,80
[0,44 ; 7,44]
(N = 1 801)

Trouble déficit de l’attention / Hyperactivité 2,87
[2,39 ; 3,43]
(N = 3 992)

1,29 
[1,06 ; 1,57]

(N = 776)

1,22
(0,83 ; 1,79]
(N = 1 617)

/ / 0,80
 [0,39 ; 1,63]

(N = 72)

/

IC : intervalle de confiance.
1. n : nombre de cas / N : nombre d’exposés.    2. Troubles du développement cognitif : analyse portant sur toutes les études dont le critère se définit par un QI<85.



TABLEAU 3 : TABLEAU COMPARATIF DES RISQUES MALFORMATIFS ET NEURODÉVELOPPEMENTAUX APRÈS EXPOSITION IN UTERO AUX ANTIÉPILEPTIQUES

1. Augmentation par rapport à la fréquence observée en population générale (qui est de 2-3%).

Risque malformatif Diminution 
efficacité 

contraception 
hormonale

Risque neurodéveloppemental Autres  
facteurs 
de risque  
identifiésTérato- 

génicité  
chez  
l’animal

 de la 
fréquence  
globale de 
malformations 
majeures(1)

Type de malformations  
les plus surreprésentées

Relation  
dose-effet

Résultats / Conclusions

Valproate    Oui x 4-5

Anomalie de fermeture  
du tube neural, fentes orales, 
hypospadias, cardiaques, 
dysmorphie faciale, 
craniosténoses, rénales  
et urogénitales, membres, 
syndromes polymalformatifs, 
malformations de l’oreille  
et/ou du nez, oculaires  
(+ prématurité, petit poids  
à la naissance).

Oui Non 

30 à 40 % des enfants exposés  
in utero présentent un TND :

  TDAH
  TSA
  retard dans l’apprentissage  
de la marche et de la parole 

  QI inférieur à celui d’autres 
enfants du même âge

  difficultés de langage 
  troubles de la mémoire

Exposition importante.

Topiramate Oui x 3

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

Les données  
vont dans le sens 
d’une relation 
dose-effet,  
mais celle-ci reste  
à confirmer.

Oui

Les données suggèrent  
une augmentation de TND  
et notamment du risque de TSA et 
de déficit intellectuel. Les données 
suggèrent également un sur-risque 
de trouble/retard de langage. 

  Exposition importante  
et en .

  Surreprésentation  
des femmes.

  Hors AMM.

Carbamazépine Oui Jusqu’à x 3

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

Les données  
vont dans le sens  
d’une relation  
dose-effet.

Oui

Risque de troubles  
du neurodéveloppement  
dont la caractérisation  
ne peut être définie à ce jour.

Exposition importante.

Phénobarbital/
Primidone Oui x 3

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

Relation dose-effet 
suggérée  
mais celle-ci reste  
à confirmer.

Oui

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études complémentaires 
restent nécessaires pour confirmer 
ou infirmer les conclusions.

Phénytoïne/
(fos)
phénytoïne

Oui x 2-3

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

Absence  
de données.

Oui

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études complémentaires 
restent nécessaires pour confirmer  
ou infirmer les conclusions.

Prégabaline Oui x 1,5

Sur-risque évoqué  
de malformations  
du système nerveux central,  
de craniosténose,  
coarctation de l’aorte.

Absence  
de données.

Non

Données insuffisantes  
pour évaluer le risque.  
Des études complémentaires 
restent nécessaires pour confirmer  
ou infirmer les conclusions.

  Exposition  
très importante  
et en .

  Hors AMM.

Oxcarbazépine Oui
Données disponibles (~ 850 grossesses) :  

risque malformatif non exclu et à considérer ;  
études complémentaires nécessaires.

Absence  
de données.

Oui

Gabapentine Oui
Données limitées (~ 250 grossesses) : 

insuffisantes pour pouvoir conclure. (Rénale ?)
Absence  
de données.

Non

Absence de données suffisantes :  
pas de conclusion possible.

  Exposition 
importante.

  Hors AMM.

Zonisamide Oui
Données insuffisantes pour conclure mais profil 

de risque spécifique à considérer : retard  
de croissance par rapport à l’âge gestationnel.

Absence  
de données.

Non Hors AMM.

Vigabatrine Oui
Données insuffisantes pour conclure  

mais profil de risque spécifique à considérer : 
anomalies du champ visuel.

Absence  
de données.

Pas d’étude

Felbamate Non
Données insuffisantes pour conclure  

mais profil de risque spécifique à considérer :  
hématotoxicité / hépatotoxicité.

Absence  
de données.

Oui

Lévétiracétam Oui

Les données issues  
des principales études  
de méthodologie correcte 
(~ 2 000 grossesses)  
ne vont pas dans le sens 
d’une augmentation 
substantielle de risque 
global de malformations 
majeures.

Non applicable.
Absence  
de données.

Non

Les données ne suggèrent pas  
une augmentation du risque global  
des troubles neuro-
développementaux.

Exposition importante.

Lamotrigine Non

Les données disponibles  
(> 10 000 grossesses)  
ne vont pas dans le sens  
d’une augmentation 
substantielle du risque 
global de malformations 
majeures.

Non applicable.

Relation dose-effet 
rapportée dans  
une étude mais  
pas retrouvée  
dans 3 autres études  
de même ampleur.

Non exclue.

Les données ne suggèrent pas  
une augmentation du risque global  
des troubles neuro-
développementaux.

Exposition importante.

Pérampanel Non

Données insuffisantes :  
risque malformatif indéterminé.

Absence  
de données.

Oui

Absence de données suffisantes :  
pas de conclusion possible.

Lacosamide Insuffisantes Non

Rétigabine Non Non

Eslicarbazépine Oui Oui

Éthosuximide Oui Pas d’étude

Rufinamide Non Oui

Tiagabine Oui Non



Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés pour les documenter Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Troubles du spectre 
autistique (TSA) : diagnostic 
ou suspicion (si diagnostic  
non disponible)

Pour les échelles : se rapporter aux 2 catégories de Troubles du spectre autistique (TSA) ci-dessus.

À noter : cette catégorie inclut les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques, et à défaut ceux obtenus  
avec des échelles de repérage. Si une étude rapporte les 2, seuls les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques  
sont rapportés dans cette catégorie.

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
critère combiné  
« diagnostic / suspicion ».

Trouble du déficit  
de l’attention avec  
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : diagnostic

1.  Diagnostic de trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité,  
indiqué dans les dossiers médicaux (CIM-10: F90 ; DSM-5: 314 ; ou diagnostic clinique)

2.  Prescription de traitement indiqué dans le trouble du déficit de l’attention  
avec ou sans hyperactivité (méthylphenidate…)

3.  Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité,  
évalués par plusieurs investigateurs (≥2), avec :
•  Conners’ rating scales (parents and teachers)
•  Behavior assessment system for children (BASC) (parents and teachers)
•  Attention Problems and Hyperactivity Scales 
•  Child Behaviour Checklist

À noter : si une étude rapporte  
2 sous-scores d’une même 
échelle, sans fournir le score 
global (ex : « inattention »  
et « hyperactivité »),  
seul le résultat le plus 
défavorable (OR le plus élevé)  
est inclus dans la catégorie 
globale (worst case scenario).

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité : diagnostic.

Trouble du déficit  
de l’attention avec 
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : suspicion

1.  Suspicion de trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité,  
évalués par un investigateur, avec :
•  Conners’ rating scales (parents or teachers)
•  Attention Problems and Hyperactivity Scales ex: Strengths and Difficulties Questionnaire 

(SDQ); Behavior assessment system for children (BASC) (parents or teachers)
•  Child Behaviour Checklist (CBCL)
•  Social Emotional Questionnaire

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité : suspicion.

Trouble du déficit  
de l’attention avec  
ou sans hyperactivité 
(TDAH) : diagnostic  
ou suspicion  
(si diagnostic  
non disponible)

Pour les échelles : se rapporter aux 2 catégories du Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) ci-dessus.

À noter : cette catégorie inclut les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques, et à défaut ceux obtenus  
avec des échelles de repérage. Si une étude rapporte les 2, seuls les résultats obtenus avec des échelles diagnostiques  
sont rapportés dans cette catégorie.

Trouble déficitaire  
de l’attention (TDA)  
avec ou sans  
hyperactivité :  
critère combiné 
« diagnostic / suspicion ».

Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés pour les documenter Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Trouble ou retard  
du développement  
des acquisitions scolaires

(si plusieurs résultats  
sont fournis pour différents 
âges : inclusion du résultat  
de l’âge le plus élevé)

1.  Diagnostic de troubles du développement  
des acquisitions scolaires indiqué dans les dossiers médicaux (CIM-10: F81 ; DSM-5: 315 
sauf 315.4 ; ou diagnostic clinique)

2.  Dyslexie, dysorthographie… (sauf dysphasie et dyspraxie) (CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.0, 
315.1, 315.2 ; ou diagnostic clinique)

3.  Performances scolaires ou académiques (orthographe, lecture, maths…) :  
par exemple, moindre réussite aux examens, notes moins élevées…

Risque de retard  
des apprentissages 
scolaires.

Trouble ou retard  
du développement moteur

(si plusieurs résultats  
sont fournis pour différents 
âges : inclusion du résultat  
de l’âge le plus élevé)

1.  Diagnostic de troubles du développement moteur (CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.4 ;  
ou diagnostic clinique) indiqué dans les dossiers médicaux ou retards avérés sur  
les étapes clés du développement moteur (tenue assise, acquisition de la marche…)

2.  Dyspraxie (CIM-10: F82 ; DSM-5: 315.4 ; ou diagnostic clinique)

3.  Quotient intellectuel psychomoteur < 85 (ou < 1 SD) ou troubles moteurs évalués avec :
•  Miller function and participation scales (M-FUN) 
•  Touwen’s test
•  The Alberta Infant Motor Scale (AIMS)
•  Scores psychomoteurs d’échelles plus globales : 

- QI ou QD motor (Griffiths scales, Bayley scales, …)
- Schedule of Growing Skills II (SGS II)
- Motor VINELAND

À noter :  
si une étude rapporte  
2 sous-scores d’une même 
échelle, sans fournir le score 
global (ex : « motricité fine »  
et « motricité global »),  
seul le résultat le plus 
défavorable (OR le plus élevé)  
est inclus dans la catégorie 
globale (worst case scenario).

Risque de retard  
du développement 
psychomoteur.

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
diagnostic

1.  Diagnostic de troubles du spectre autistique ou sous-entités (autisme infantile, autisme 
atypique, syndrome de Rett, syndrome d’Asperger…) indiqué dans les dossiers médicaux 
(CIM-9: 299 ; CIM-10: F84.0-F84.9 ; DSM-5: 299 ; ou diagnostic clinique)

2.  Diagnostic de troubles du spectre autistique, évalués avec l’une des échelles suivantes :
•  Childhood Autism Rating Scale (CARS) when score >30
•  Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) 
•  Revised Behavior Summarized Evaluation scale (BSE-R)
•  Autism Diagnostic Interview (ADI)
•  Autism Diagnostic Interview - revised (ADI-R)

Troubles du spectre 
autistique (TSA) : 
diagnostic.

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
suspicion

1.  Suspicion de troubles du spectre autistique (< 18 mois),  
évalués avec l’une des échelles suivantes :
•  Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) 
•  Modified Checklist Autism for Toddlers (M-CHAT) 
•  Modified Checklist Autism for Toddlers Révisé/Follow-up (M-CHAT-R/F) 
•  Quantitative Checklist for Autism (Q-CHAT) 

2.  Suspicion de troubles du spectre autistique (> 18 mois), évalués avec :
•  The 40-item Social Communication Questionnaire (SCQ)
•  Modified Autism Spectrum Screening Questionnaire (ASSQ) 
•  Autism Screening Questionnaire (ASQ ; ASQ-II) 
•  Autism - spectrum Quotient (AQ) 
•  Childhood Autism Rating Scale (CARS) when score between 27-29
•  Social Responsiveness Scale (SRS)
•  Social Emotional Questionnaire

Troubles du spectre 
autistique (TSA) :  
suspicion.

Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés pour les documenter Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Retard  
de développement 
intellectuel  
(3-6 ans)

Retard  
de développement 
intellectuel 
(> 6 ans) 

1.  Diagnostic de retard de développement intellectuel indiqué dans les dossiers médicaux

2.  Score global de quotient intellectuel (QI) < 85 (ou < 1 SD),  
évalué avec l’une des échelles suivantes :
•  Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)
•  Differential ability scales (DAS)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen (SON-R) 
•  The Revision of the Amsterdam Children’s Intelligence Test (RAKIT)
•  Color Progressive Matrices (CPM or PM47) 
•  Color Progressive Matrices (CPM-BF)
•  Standard Progressive Matrices (SPM or PM38)
•  Standford-Binet intelligence scales 
•  McCarthy Scales of Children’s Abilities 

3.  Score de performance du quotient intellectuel < 85 (ou < 1 SD),  
évalué avec des échelles globales telles que :
•  McCarthy Scales of Children’s Abilities 
•  Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC)

4.  Score global < 85 (ou < 1 SD) aux échelles de comportement adaptatif  
(avec une homogénéité des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system) (parents et/ou enseignants)

Retard sévère  
de développement 
intellectuel 
(< 3 ans)

1.  Diagnostic de retard sévère de développement intellectuel (ou retard mental) indiqué  
dans les dossiers médicaux (CIM-9: 317-319 ; CIM-10: F70-F79 ; DSM-5: 319, 315.8 ;  
ou diagnostic clinique).

2.  Score global de quotient de développement < 70 (ou < 2SD), évalué avec :
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley)  

(corrected for number of weeks born prematurely)
•  Denver Developmental Screening Test (DDST)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen (SON-R) 
•  The Revision of the Amsterdam Children’s Intelligence Test (RAKIT)
•  Differential ability scales (DAS)
•  Early childhood development scale of Brunet-Lézine

3.  Score global < 70 (ou 2 SD) aux échelles de comportement adaptatif  
(avec une homogénéité des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system) (parents et/ou enseignants)

Risque de déficit 
intellectuel sévère.

Troubles Définitions des troubles et échelles/critères utilisés pour les documenter Commentaires Nommé  
dans le rapport 

Troubles  
neurodéveloppementaux 
(non différenciés  
par les auteurs)

1.  Troubles neurodéveloppementaux non différenciés par les auteurs et tels qu’indiqués dans 
les dossiers médicaux (CIM-10: F70-F90.9 ou diagnostic clinique), pouvant inclure des 
retards de développement intellectuel, des retards/troubles du langage, (...) et au moins  
un trouble de type trouble du spectre autistique ou trouble du déficit de l’attention  
avec ou sans hyperactivité.

2.  Besoins éducatifs particuliers, écoles spécialisées…

À noter :  
cette catégorie n’est pas  
un regroupement  
des sous-catégories ci-dessous.

Risque global de troubles  
du neurodéveloppement.

Retard  
de développement 
intellectuel  
(< 3 ans) 

1.  Diagnostic de retard de développement intellectuel indiqué dans les dossiers médicaux.

2.  Score global de quotient de développement (QD) < 85 (ou < 1 SD),  
évalué avec l’une des échelles suivantes :
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)
•  Denver Developmental Screening Test (DDST)
•  Non-verbal intelligence test of Snijders-Oomen (SON-R)
•  The Revision of the Amsterdam Children’s Intelligence Test (RAKIT)
•  Early childhood development scale of Brunet-Lézine
•  Mullen Scales of Early Learning

3.  Indice de développement mental ou score de performance du quotient intellectuel < 85 
(ou < 1 SD), évalués avec des échelles globales telles que :
•  Bayley Scales of Infant Development (Bayley)
•  Griffiths mental development scales (Griffiths)
•  Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)

4.  Score global < 85 (ou < 1 SD) aux échelles de comportement adaptatif  
(avec une homogénéité des sous-scores), telles que :
•  VINELAND-II - Vineland adaptative behavior scale ou Vineland Social Maturity Scale
•  ABAS II (Adaptive behavior assessment system) (parents et/ou enseignants)

À noter :  
chacune de ces catégories 
inclut les résultats relatifs  
à l’ensemble des retards  
de développement intellectuel  
(sans distinction de la sévérité), 
et à défaut les résultats relatifs 
aux retards sévères  
de développement intellectuel. 
Si une étude rapporte les 2, 
seuls les résultats  
pour l’ensemble des retards 
de développement intellectuel  
sont rapportés dans  
cette catégorie (puisqu’ils 
incluent les retards sévères).

Risque de trouble  
du développement cognitif.

TABLEAU DE CORRESPONDANCE DES TROUBLES NEURODÉVELOPPEMENTAUX

CIM : classification internationale des maladies ; DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; QD : quotient de développement ;  
QI : quotient intellectuel ; SD : écart type (standard déviation). Les noms des échelles sont indiqués en italique car non traduites de l’anglais.



NOMBRE DE FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS)  
AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE D’ANTIÉPILEPTIQUE* CHAQUE ANNÉE ENTRE 2006 ET 2022.

* En regroupant acide valproïque et valpromide en une catégorie « valproate ».  Source : SNDS.
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NOMBRE DE FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER (15-49 ANS)  
AYANT EU AU MOINS UNE DÉLIVRANCE D’ANTIÉPILEPTIQUE* CHAQUE ANNÉE ENTRE 2006 ET 2022.

* En regroupant acide valproïque et valpromide en une catégorie « valproate ». ** Fin de commercialisation en 2017.  Source : SNDS.
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