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Preparer grossesse

R

PAR

R = ANTICIPER

Maitriser la contraception:

- 1nteractions bidirectionnelles ASM et contraception

- Best = DIU

Risque genetique:
- antécedents famihiaux ?

- Epilepsie syndromique ?



Preparer grossesse

R = INFORMER

PREPAR

Informer patientes AVAN'T projet grossesse:
- ASM non compatibles (facile?)
- Les autres ... plus complique
- Plamification grossesse:
Equilibre épilepsie
ASM adapte

Dosage ASM
A Folique

Mais ... 25% grossesses non planifiees |







A folique

~OURQUOI Y QUAND 7

Effet benefique sur la cognition a 3 et 6 ans chez enfants de

patientes epileptiques (NEAD Study)

Bien donne (>70% des patientes epileptiques enceintes avant

conception, 25% apres conception)

2 mois avant conception et pendant tout le Te trimestre.
Mais .. transfert placentaire saturable, plus rapidement chez

patientes sous ASM == pendant toute la grossesse.

Berman et al, Epilepsia 2021, Meador et al, Neurology 2020



A folique

CN

<2025 == 4mg vs >2025: Tmg (sauf s1 inducteur enzymatique !
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Figure 2. Cumulative Incidence of Childhood Cancer
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TABLE 2 Association between filled prescription for high-dosc folic acid and all cancers.

DATIONS

High-dose folic Cancer Person- Incidence rate per 100000 person-years Crude HR

acid cases years (95% CI) (95% CI) aHR (95% CI)

No high-dose folic 18702 11418559 163.8 (161.5-166.2) 1.0 (reference) 1.0 (reference)

acid

Anv high-dose folic 7355 144126 208.1 (193.8-223.5) 1.2(1.1-1.3) 1.2(1.1-1.2)

acid [21 mg]

1-299mg 104 51516 201.9 (166.6-244.7) 1.3(1.1-1.6) 1.4 (1.1-1.7)

300-999mg 266 107167 248.2 (220.1-279.9) 1.3(1.1-1.4) 1.3(1.1-1.4)

1000-1959mg 208 104237 199.6 (174.2-228.6) 1.1 (1.0-1.3) 1.1(1.0-1.3)

>2000mg 177 99906  177.2(152.9-205.3) 1.0 (.9-1.2) 1.0(.8-1.1)
Group Women, n Crude HR, 95% CI aHR, 95% CI

Women with epilepsy regardless of ASM prescription fill during first pregnancy
9026
3749

No high-dose folic acid
High-dose folic acid

1.0 (reference)
1.3 (1.0-1.8)

Women with ASM prescription fill during first pregnancy

No high-dose folic acid
High-dose folic acid

4557
12352

12350 (.9)
1.2 (.9-1.6)

Women with epilepsy with ASM prescription fill during first pregnancy

No high-dose folic acid
High-dose folic acid

3241
2413

1.0 (reference)
1.2 (.8-1.9)

1.0 (reference)
1.3 (1.0-1.8)

1.0 (reference)
1.2 (.9-1.6)

1.0 (reference)
1.2 (.8-1.8)
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Beaucoup d'information sur risque teratogene avec ASM.

Mais ... pas oublier risque désequilibre epilepsie pour la mere ... et le nouveau-né

Adapter ASM

JAMA Neurology | Original Investigation

Risk of Perinatal and Maternal Morbidity and Mortality
Among Pregnant Women With Epilepsy

Neda Razaz, PhD; Jannicke Igland, PhD; Marte-Helene Bjerk, MD, PhD; K. S. Joseph, MD, PhD;
Julie Werenberg Dreier, PhD; Nils Erik Gilhus, MD, PhD; Mika Gissler, PhD; Maarit K. Leinonen, MD, PhD;
Helga Zoega, PhD; Silje Alvestad, MD, PhD; Jakob Christensen, MD, PhD; Torbjorn Tomson, MD, PhD

SUDEP and epilepsy-related mortality in pregnancy

*Stephan Edey, fiNicholas Moran, and {Lina Nashef

Epilepsia, 55(7):€72-¢74, 2014
doi: 10.1111/ep1.12621

Risque mortalite 4-12x plus ¢leve

pour femmes epilepsie pendant

orossesse (SUDEP +++)

Association of seizure control during pregnancy with
adverse offspring outcomes in women with epilepsy

Retard développement intra utérin 5%,
correle frequence crises

Petit poids naissance 8.5%, correle a
survenue de crises et détéerioration 12 et'1'3

Mort foetale 3%, corrélée a survenue

=>30CGTC +++)
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D ()Ilﬂé eSS ASSe”7Z Clail‘e S <mal S ... > FIGURE 1 : VUE D'ENSEMBLE SUR LE RISQUE GLOBAL DE MALFORMATIONS

Fréquence globale - Risque potentielou ° Augmentation de la fréquence globale de malformations
de malformations ne semblant : toxicité particuliére ° par rapport a la fréquence observée en population générale
pas augmentée (avec un niveau a considérer (quiestde2-3%)

de données disponibles différent
suivant la substance).

Pour autant, I'augmentation
d'un type de malformations ‘
en particulier ne peut étre écartée ;
N N/
Oxcarbazépine Prégabaline Carbamazépine Topiramate Valproate
= (> 10000 (>2000 (risque malformatif (fos)phénytoine l Phénobarbital/
grossesses grossesses non exclu) Primidone
£ exposées en exposées en ~ hamantine (2
§ - monothérapie  monothérapie (structure ptothe
au 1 au 1¢ prégabali
f [rétard de
N~ croissance)
&
(hématotoxicité,
< hépatotoxicite)
S oo
E (anomalie
ﬂ:‘ —_— : - —_— du champ visuel)

AL g : Aoia (PHTY. e S Absence de données / Données insuffisantes

Eslicarbazépine, eéthosuximide, 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.

‘ Les données disponibles sont celles a la date de rédaction du rapport (septembre 2023 ). L'interprétation du présent tableau doit se faire
Ma rSOrn et d // CO Ch rarne 2 02 3/ A /\/S M 2 024 principalement au regard des informations écrites.
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JAMA Neurology | Original Investigation

Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication
With Risk of Autism and Intellectual Disability

Marte-Helene Bjark, MD, PhD; Helga Zoega, PhD; Maarit K. Leinonen, MD, PhD; Jacqueline M. Cohen, PhD;
Julie Werenberg Dreier, PhD; Kari Furu, PhD; Nils Erik Gilhus, MD, PhD; Mika Gissler, PhD;

Oskar Hélfdanarson, PhD; Jannicke Igland, PhD; Yuelian Sun, PhD; Torbjérn Tomson, MD, PhD;
Silje Alvestad, MD, PhD; Jakob Christensen, MD, PhD

Figure 1. Cumulative Incidence of Neurodevelopmental Disorders After Prenatal Expasure to Antiseizure Medication (ASM)
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Adapter ASM

RECONMMANDATIONS

OK: LEV et TG Pas OK: VPA
Ausst ok: OXC Non plus: PH'T et PB (mais ... 2025),
P-L: CBZ, a faible dose TPM, ...

l.es « nouveaux » ASM ???

Pas de donnees == pas donnes
Uniquement donnees de registre de grossesse, mais epileptologues

font bien leur travail == n tres faible ...
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RISQUE

Majoration significative de
complication obstetricale.
Pas lie que a equilibre épilepsie.

lien aveec ASM ? Possible

Informer gynécologue

Margolese et al, E&B 2025

Table 2
Pregnancy and delivery outcomes.

Outcames Epilepsy No Fpilepsy Crade OR Adjusted OR Adjusted
(%) (%) (95 % CI) (95 % CI) p-value

Pregnancy outcomes’

Pregnancy induced hypertension 2,501 (10.0 %) 671,248 (7.4 %) 1.39 1.26 <0.001
(1.35-1.45) (1.21-1.32)

Gestarional hypertension 834 (3.3 %) 300,773 (3.3 %) 1.01 0.97 0.313
[0.94-1.08) (0.90-1.03)

Preeclampsiz 1,236 (4.9 %), 326,154 (3.6 %) 1.39 1.33 <0.001
(1.32-1.47) (1.26-1 .47)

Eclampsia 168 (0.7 %) 6,776 (0.1 %) 2.04 6.34 ~D0.001
/7.75-10.59) (7.14-9.74)

Preeclampsiz and Eclampsia superimposed HTN 303 (1.2 %) 47,062 (0.5 %) 2.35 1.29 <0.001
(2.10-2.63) (1.14-1.47)

GDM 1,437 (5.7 %, 521,755 (5.8 %) 1.00 1.01 0.654
[0.95-1.05) (0.96-1.07)

Plarentz previa 165 (0.7 %) 49, 817 (0.5 %) 1.20 1.24 N.006
[1.05-1.40) (1.06-1.44)

Delivery outcomes”

FPROM 341 (1.4 %) 103,277 (1.1 %) 1.20 1.09 0.118
[1.06-1.33) (0.98-1.21)

Preterm delivery 2,612 (10.4 %) 651,283 (7.2 %) 1.51 1.27 <0.001
(1.45-1.57) (1.21-1.32)

Abruptio placenta 407 (1,6%) 97,072 (1.7 %) 1.53 1.24 <N.o0
1.39-1.69) (1.12-1.36)

Chorioamnionizis 483 (1.9 %) 164,847 (1.8 %) 1.06 1.12 0.013
(0.97-1.16) (1.02-1.23)

Operative vaginal delivery 1,118 (4.6 %) 488,253 (5.4 %) 0.85 0.91 0.002
(0.80-0.90) (0.86-0.97)

CS 9,822 (39.2 %) 2,930,096 (32.3 %) 1.35 1.29 <0.001
(1.32-1.39) (1.25-1.33)

SVD 14,074 (56.2 %) 5,653.395 (62.3 %) 0.78 0.82 ~0.001
(0.76-0.80) (0.79-0.84)

Hysterectomy 42 (D.2 %) 7.057 (0.1 %) 2.16 1.79 <0.001
(1.60-2.93) (1.31-2.45)

FPH 827 (3.3 %) 263,138 (2.9 %) 1.14 1.12 0.001
(1.07-1.23) (1.05-1.21)

Wound romplications 144 (0.6 %) 32,589 (0.4 %) 1.60 1.38 <N.001
(1.36-1.89) (1.17-1.63)

Marernal Death 10 (D.0 %) 628 (0.0 %) 2.77 3.42 <0.001
(3.09-10.78) (1.79-6.53)

Transfusion 505 (2.0 %) 80,862 (1.0 %) 2.06 1.67 ~=0.001
(1.89-2.25) (1.53-1.83)

Others

Marernal infection 627 (2.5 %) 198,641 (2.2 %) 1.15 1.18 <N.001
(1.06-1.24) (1.09-1.28)

vl 26 (V.1 %) 3,806 (0.0 %) 2.48 2.11 <0.001
[1.68-3.64) (1.43-3.10)

Pulmonary embolism 18 (0.1 9%) 1,641 (0.0 %) 3.98 2.98 <D.001
(2.50-6.33) (1.87-4.76)

VTE 40 (0.2 %) 5,270 (0.1 %) 2.75 2.25 <0.001
(2.02-3.76) (1.65-3.08)

DIC 85 (0.3 %) 18,159 (0.2 %) 1.70 1.48 <:0.001
(1.37-2.10) (1.19-1.83)




ASM

DOSAC




Dosage ASM

VIAINTENIR DES TAUX STABLES

Obtenir taux de réference AVAN'T le début de la grossesse

rappel: grossesse non planifiee ...

Pendant grossesse: Ix/trimestre, saufl cas particulier (crainte

comphance, antéecedent personnel patiente, ...)

(Majoration métabolisme L1G, OXC, clairance LEV, .. )
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Préparer accouchement

R

ACCOUCHEMENT PATIEN

CILEPTIQU

lin regle génerale: independant de I'epilepsie (pas de
cesarienne ou induction systematique, peridurale si

souhait, ...

S1 epilepsie tres desequilibree: interet induction (bonnes

conditions, équipe connaissant la patiente)







POST-PARTUM: VIGILANCE

- Retour a posologies anterieures ASM s1 ont ¢te majorees

(Individuel, genéralement en / jours)
- Allaitement

(SUr dans I'immense majorité des cas, surveillance sedation
cventuelle nouveau-né - LTG et B/D)
- Depistage depression post-partum

(Jusque 25-35%, Epilepsia

Full-Length Original Research

° RepFiSQ COﬂtraCeptiOﬂ ' Depression and anxiety in women with epilepsy during

pregnancy and after delivery: A prospective population-based
cohort study on frequency, risk factors, medication, and
prognosis

Post-partum

Marte Helene Bjerk 2% Gyri Veiby, Simone C. Reiter, Jan @ystein Berle, Anne Kjersti Daltveit, Olav Spigset,
Bernt A. Engelsen, Nils Erik Gilhus



CONCLUSION

ne grossesse bien preparee chez une
patiente epileptique se passe bien, pour

tout le monde, le plus souvent.
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