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Introduction

L’épilepsie est une maladie neurologique extrémement fréquente qui se manifeste

sous forme de crises convulsives de différents types.

En France, elle touche 500 000 personnes, dont environ 100 000 femmes en age de
procréer. Parmi elles chaque année, environ 6000 patientes sont concernées par une

grossesse.

Ces derniéres, tout comme leurs foetus, sont susceptibles d’étre confrontées a des
problématiques de santé importantes en cas de survenue de crises d’épilepsie durant la
grossesse R surtout en cas de crise de grand mal R ainsi qu'a des risques tératogénes
possiblement générés par les traitements antiépileptiques eux-mémes (malformations

congénitales, retard mental).

Il est donc préférable d’éviter toute grossesse non désirée chez les femmes sujettes
a I'épilepsie et une planification de grossesse avec suivi médical intensif est nécessaire chez

celles qui souhaitent avoir un enfant.

L’utilisation de moyens de contraception adéquats est donc cruciale dans le cas de la
femme épileptique, méme si leur mise en place reste délicate étant donné le fait que certains
antiépileptiques (AE) entrent en interaction avec les contraceptions hormonales, réduisant

leur efficacité.

Il existe donc une réelle problématique thérapeutique chez la femme épileptique en
age de procréer (FEAP). De nombreux traitements existent a I'heure actuelle pour traiter
cette maladie et le pharmacien spécialiste du médicament est un acteur important dans la

prise en charge des patientes concernées.



1.L’épilepsie
1.1.Définition
L’épilepsie est une pathologie touchant environ 500 000 personnes en France (1) qui

se déclare généralement durant I'enfance. C’est une pathologie neurologique qui se

manifeste sous forme de crises convulsives paroxystiques. (2)

La nouvelle définition selon la ligue internationale contre I'épilepsie (ILAE) du statut
épileptique est celle-ci : « Status epilepticus is a condition resulting either from the failure of
the mechanisms responsible for seizure termination or from the initiation of mechanisms,
which lead to abnormally, prolonged seizures (after time point t1). It is a condition, which can
have long-term consequences (after time point t2), including neuronal death, neuronal injury,
and alteration of neuronal networks, depending on the type and duration of seizures. » (3)
C’est-a-dire que I'épilepsie est due a un défaut des mécanismes qui empéchent les crises ou
a un défaut des mécanismes qui déclenchent les crises. Celles-ci peuvent étre
anormalement longues et dépasser le temps dit t1 et méme avoir des conséquences a long
terme si la durée de la crise dépasse le temps dit 2. Ces deux temps sont définis selon les
crises. Le point t1 indique quand le traitement doit étre initié alors que le point t2 indique
quand des conséquences a long terme peuvent apparaitre. Dans I'exemple d’une crise

tonico-clonique, le point t1 est a 5 minutes et le point {2 est a 30 minutes (3).

1.2.Diagnostic de I'épilepsie

Les moyens techniques actuels, tels que I'imagerie a résonnance magnétique (IRM) et
I'électroencéphalogramme (EEG), permettent de mieux comprendre [I'épilepsie. (4) Le
diagnostic est fait par un neurologue et se déroule en deux étapes : un interrogatoire qui
permet de préciser les différents symptdomes et un EEG qui permet de mesurer I'activité

électrique du cerveau. (5)

L’interrogatoire est primordial, I'épilepsie pouvant se présenter sous différentes formes et
varier en fonction de I'age(1). Le récit de la crise par le patient ou par un témoin permet de
déterminer les différents symptomes, leur chronologie et ainsi de diagnostiquer au mieux le

type de crise. La répétition des crises permet d’affiner le diagnostic.

Au cours de 'EEG des électrodes posées sur le cuir chevelu permettent de mesurer les
potentiels électriques cérébraux. Ainsi une dépolarisation massive (caractéristique de
I'épilepsie) de la membrane neuronale est représentée sur 'lEEG par une pointe. L’examen

peut se dérouler pendant une crise du patient, on parle alors d’EEG critique. En dehors de
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cette situation 'EEG est dit intercritique. On observe des anomalies dans la zone de

dysfonctionnement.

Il est a noter que le résultat d'un EEG (critique ou intercritique) chez un patient
épileptique peut se révéler normal, soit parce que le foyer du dysfonctionnement est trop
profond, soit parce que les anomalies ne s’expriment pas au moment de I'enregistrement qui

est limité dans le temps.(6)

Par ailleurs, c’est la récurrence des crises qui permet de diagnostiquer une épilepsie
chez une personne. Il arrive que des personnes fassent des crises uniques sans pour autant
étre épileptiques. (6) Ces crises sont dues a une hyperactivité extréme d’un groupe de
neurones corticaux appelé foyer épileptique. Cette suractivité est le résultat d'une

dépolarisation provoquant un potentiel d’action qui s’étend ou non dans le cortex(5).

Souvent la littérature parle « d’épilepsies ». En effet, il existe différents types
d’épilepsie, chacun correspondant a des syndromes spécifiques. Les diagnostics différentiels
se font en fonction de I'dge du début des crises, des résultats de 'EEG, des signes cliniques
des crises (car un méme syndrome peut comporter plusieurs types de manifestations) et

enfin de 'examen neurologique.

La démarche clinique se déroule donc en plusieurs étapes : tout d’abord le recueil
d’'informations cliniques subjectives (par le patient) et objectives (par I'entourage du patient,
le patient présentant une amnésie concernant ses crises). En appui sur ces informations, le
type d’épilepsie peut étre identifié. Il importe également de pouvoir identifier la cause
(traumastisme, génétique) des crises, si elle existe. Etant donné que c’est en fonction du
syndrome épileptique spécifique qu’'un traitement peut étre déterminé, la récolte de
'ensemble de ces informations est primordiale, le syndrome épileptique conditionnant

traitement et pronostic de la maladie.

1.3.Physiopathologie de I'épilepsie
L’épilepsie touche le systéme nerveux central. Ce dernier est composé de cellules
gliales et de neurones considérés comme l'unité de base. Les neurones sont composés d’un
corps (soma) délimité par une membrane. Le soma a des prolongements (dendrites et
axones) qui permettent par l'intermédiaire d’'une fente synaptique la connexion entre les

différentes cellules neuronales. (7)
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Figure 1: Potentiel d’action (8)

Ces neurones sont des cellules excitables capables de générer et transmettre un
potentiel d’action. La variation du potentiel d’action de repos (environ -70mV) permet de
coder l'information nerveuse. Ainsi dans le cerveau les informations sont communiquées de

neurone a neurone grace a la variation du potentiel d’action. (6)

Cette variation est créée par le passage d’ions (sodium, potassium calcium, chlorure)
a travers des canaux perméables voltage-dépendants situés sur la membrane neuronale.
L’augmentation du potentiel d’action est excitatrice et induit une dépolarisation. Au contraire
un potentiel d’action diminué est inhibiteur et induit une hyperpolarisation. (Figure 1) (6) Ce
sont les ions sodium qui sont a I'origine des différents phases du potentiel d’action. Au repos,
les canaux sodium sont fermés, une légére dépolarisation suffit a les ouvrir. Alors les ions

sodium entrent massivement dans la cellule et augmentent le potentiel de membrane. (8)

Les neurotransmetteurs générent également des variations de potentiels d’action.
Ces molécules interférent au niveau des fentes synaptiques, permettant la communication
d’un potentiel d’action. Certains neurotransmetteurs sont inhibiteurs tels que la glycine et

'acide gamma-amino-butyrique (GABA). Ce dernier est connu depuis de hombreuse année



pour son activité inhibitrice. Au niveau de la synapse ces deux neurotransmetteurs
augmentent la perméabilité de la membrane post synaptique aux ions chlorure (ClI-), ce qui
provoque une hyperpolarisation et un arrét de la dépolarisation et de la propagation de
influx nerveux. Les autres neurotransmetteurs tels que le glutamate et 'aspartate sont des
médiateurs excitateurs. lls agissent principalement au niveau de deux récepteurs : n-méthyl-
d-aspartate (NMDA) et alpha-amino-3-hydroxy-5-méthylmisoazol-4-propionate (AMDA). lIs
augmentent la perméabilité aux ions calciques et aux ions magnésium qui provoquent une

dépolarisation de la membrane.(6)

L’activité épileptique est caractérisée par une depolarisation massive paroxystique
(paroxysmal dépolarisation shift ou PDS) entrainant des décharges de potentiels d’action
appelées « bursts ». Il existe deux hypothéses pour expliquer l'origine de la dépolarisation

massive paroxystique :

e Une hypothése neuronale : avec des troubles des canaux ioniques causant un
défaut de perméabilité dans la membrane du neurone et qui perturbe son
équilibre

e Une hypothése synaptique: impliquant des potentiels post-synaptiques
excitateurs immense via les neurotransmetteurs excitateurs, ou potentiels post-

synaptiques inhibiteurs insuffisants (6)
Une hypothése n’exclut par l'autre, les deux pouvant coexister.

Une hyperpolarisation des cellules avoisinantes permet de limiter la décharge a cette
zone. Une crise partielle est alors déclenchée. Si le nombre de neurones mobilisés pour
I'hyperpolarisation est insuffisant et/ou si le systéme inhibiteur s’épuise, la décharge se
généralise a I'ensemble des neurones. Une mobilisation suffisamment forte dés le début

peut entrainer une crise généralisée d’emblée. (6)

1.4.Les crises
Les crises d’épilepsie varient selon les patients et la localisation du groupe de
neurones atteints. Elles sont partielles (une seule partie du cortex touchée) ou généralisées
(rensemble du cortex touché avec propagation du potentiel d’action). Le foyer épileptique
(groupe de neurone originaire de la crise) se trouve dans n’importe quelle région du cortex

cérébral.(6)

1.4.1. Les crises partielles
Les crises d’épilepsie partielles touchent généralement un seul hémisphére du
cerveau. Les manifestations cliniques dépendent de la fonction des neurones touchés. Les

crises partielles surviennent dans tout le corps ou seulement une partie. (5) Elles sont
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provoquées par une dépolarisation limitée au foyer initial. (9) Mais cette dépolarisation peut

s’étendre de proche en proche et devenir secondairement une crise généralisée. (2) Les

crises partielles sont de courte durée et on trouve une certaine analogie d’une crise a 'autre.

Les crises partielles sont classées en deux types de crises :

Les crises simples

Les crises complexes

1.4.1.1. Les crises partielles simples

Dans ce type de crise, il n’y a jamais d’altération de la conscience pendant leur survenue.

On distingue plusieurs crises :

Les crises motrices qui se traduisent par la survenue de convulsions dans n’importe
quelle partie du corps (membre, face). Elles se limitent a une partie du corps ou
concerne un hémicorps. Elles peuvent aussi s’étendre (par exemple du pouce vers la
main puis l'avant-bras, le bras, la face et enfin du membre inférieur). Les crises
motrices peuvent affecter aussi le tonus (crises posturales) ou la parole (aphonie ou
vocalise). A la suite des convulsions, une paralysie régressive (paralysie de Todd)

peut apparaitre durant quelques heures, voire quelques jours.

Les crises sensitives qui se traduisent par la survenue de fourmillement et de
picotement mais aussi par la présence d’hallucinations olfactives, visuelles,

gustatives. Ces crises sont rarement douloureuses.

Les crises a symptdmes végétatifs qui se manifestent par la survenue de
vomissement, paleur du visage ou relachement des sphincters. D’autres crises
peuvent se manifester telles que les crises affectives (changement d’humeur), les
crises cognitives (altération de la réalité) ou les crises dysmnésiques (impression de

déja vécu).

1.4.1.2. Les crises partielles complexes

Ces crises s’accompagnent d’un trouble de la conscience soit en début ou en fin de

crise et suivie par une amnésie.(9) On les appelle aussi crises psychomotrices car elles

associent trouble de la conscience et automatisme. Elles sont directement complexes ou font

suite a une crise partielle simple.(5)

Par exemple, on retrouve des automatismes oro-alimentaire tels que des

machonnements, pourléchages, déglutitions ou des automatismes gestuels simples

(grattages, mouvements des mains) ou complexes (prendre un objet, faire du rangement).
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D’autres automatismes sont verbaux, ou ambulatoires (continuer une activité en cours

comme la marche, la bicyclette).

1.4.2. Les crises généralisées
Les crises d’épilepsie généralisées touchent les deux hémisphéres. Elles surviennent
brutalement.(2) La crise généralisée peut faire suite a une crise partielle et peut étre

précédée d’une aura.(5) Il existe plusieurs types de crise généralisée.

1.4.2.1. Le petit mal
Le petit mal est caractérisé par des absences. Ce sont surtout les enfants et les
adolescents qui en souffrent. Ces absences correspondent a une suspension de la

conscience.(2) Il est souvent indécelable car la crise dure quelques secondes.(5)

1.4.2.2. Les crises myoclonigues

Dans ce type de crises généralisées, le patient ne perd pas conscience. |l subit des
secousses musculaires bréves bilatérales et symétriques qui provoquent sa chute.(9) Ces
secousses sont souvent localisées au niveau des jambes, bras et épaules et touchent

généralement un ou plusieurs couples de muscle agoniste-antagoniste.(5)

1.4.2.3. Les crises clonigues

Ces crises sont représentées par des secousses musculaires segmentaires et
répétitives. Ces contractions sont rythmées et réguliéres. Elles sont accompagnées par un

déficit moteur et une altération de la conscience.

1.4.2.4. Les crises toniques

La crise tonique correspond a une contraction musculaire intense et soutenue avec
altération de la conscience et apnée. Elle dure entre 10 et 15 secondes.(5) Elle survient

surtout la nuit, et provoque des apnées ainsi que des troubles végétatifs.(9)

1.4.3. Le grand mal épileptique ou crise tonico-clonique

Habituellement, elle se déroule en trois phases.

Tout d’abord une phase tonique pendant 1 a 2 minutes : raidissement de tous les
muscles (rachis, thorax, face) provoquant un blocage de la respiration et une cyanose. Cette
phase est brutale et sans signes précurseurs, I'épileptique perd conscience dés cette
premiére étape. La perte de conscience et la survenue violente de la crise sont responsables
de chutes dangereuses. De plus, des troubles végétatifs sont observés : révulsion des yeux,
tachycardie, augmentation de la tension artérielle, mydriase. Puis une phase clonique
caractérisée par des secousses dans tout le corps, d’abord rapprochées, puis espacées. Elle
dure quelques minutes. Et enfin la phase résolutive : durant celle-ci, on note un relachement

musculaire complet avec un relachement des sphincters et une hypersialie.
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Durant toute la crise, le patient est inconscient et peut le rester pendant plusieurs

heures aprés sa fin. (2)

1.5.0rigine et facteurs de risque des crises
1.5.1. L’origine de I'épilepsie
Les causes de I'épilepsie sont mal connues. Les épilepsies héréditaires sont peu
fréquentes sauf pour certaines formes d’épilepsie rares. Généralement elles sont d’origine
idiopathiques, symptomatiques ou cryptogéniques. L’épilepsie idiopathique apparait chez
des sujets ayant un seuil épileptogéne anormalement bas. Ces sujets n‘'ont aucune lésion

cérébrale et la fréquence des crises diminue généralement avec 'age (6).

L’épilepsie symptomatique est secondaire a une atteinte du systéme nerveux central.
Ce type d’épilepsie touche généralement I'adulte car l'installation de la Iésion épileptogéne
peut étre longue. La Iésion épileptogéne s’exprime plus facilement chez les sujets ayant une
prédisposition génétique a convulser. L’épilepsie peut étre induite par des traumatismes
craniens, tumeurs cervicales, séquelles d’'un acte chirurgical, le diabéte, un accident

vasculaire cérébral, ainsi que les infections telles que les méningites. (5)

L'épilepsie est dite cryptogénétique lorsque ni les antécédents, ni I'examen

neurologique ou I'exploration neuroradiologique ne mettent en avant une cause précise.(6)

1.5.2. Les facteurs déclenchant une crise
Les états de stress ou de fatigue peuvent provoquer des crises, ainsi que d’autres
facteurs tels la fievre ou certains produits : alcool ou médicaments. Certains médicaments
sont susceptibles d’abaisser en effet le seuil épileptogéne et de provoquer des crises : les
antipsychotiques, les antidépresseurs tricycliques, les IMAO, le lithium ; les opioides, les
anticholinestérasiques, sétrons, quinolones, lactamines, anesthésiques locaux, produits de

contrastes(5).

D’autres personnes peuvent encore souffrir d’'une épilepsie photosensibilisante. Le
déclenchement d’une crise se fait par des stimuli visuels : lumiére stroboscopique (boite de
nuit), lumiére naturelle (réfléchie par eau ou neige, allée bordée d’arbre), lumiére
intermittente (une stimulation lumineuse entre 10 et 30 hertz), télévision, ordinateur, jeux

vidéo (station devant un écran avec stress et violence de scéne) (10).

2. Traitements

Les traitements AEs ont pour but de supprimer les crises d’épilepsie ou au moins de
diminuer leur fréquence en durée ou en intensité. lls permettent une amélioration de la

qualité de vie des patients (9,11,12).
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Un traitement est instauré si et seulement si un diagnostic de I'épilepsie est avéré.
Une ou plusieurs crises liées a une maladie neurologique ne justifie(nt) pas d’emblée la

prescription d’AE.

De plus le traitement doit étre établi en fonction de I'étiologie de I'épilepsie. (6) On

distingue essentiellement deux types de traitement : soit chirurgical, soit pharmacologique.

2.1.Traitement pharmacologique de I'épilepsie

Le premier traitement utilisé dans I'épilepsie fut le bromure, en 1857. Il fut pendant de
nombreuses années la seule approche pharmacologique de I'épilepsie. Au début des
années 1900, ont été découverts deux autres AEs, avec des effets indésirables moindre par
rapport au bromure : la phénobarbitone (1912) et la phénytoine (1938). Les AEs ont connu
une grande expansion a partir des années 1960 grace a une meilleure connaissance de
I'encéphale et des neurotransmetteurs. A I'heure actuelle, il existe environ une vingtaine de
traitements AEs. (12).

Les traitements AEs sont mis en place par un spécialiste en fonction du type de crise,
des comorbidités, des traitements concomitants mais aussi en fonction des molécules AE
(tolérance, efficacité, mécanisme d’action, pharmacocinétique). Une fois le premier
traitement mis en place, c’est le médecin traitant qui prend le relai pour les ordonnances
suivantes. Environ 70% des épilepsies sont sensibles aux traitements
pharmacologiques.(13) En premier lieu, le traitement instauré est une monothérapie,
commencée par doses faibles puis augmentée progressivement afin d’arriver a une dose
d’entretien (qui correspond a la dose minimale efficace permettant la disparition des crises).
Il est a noter que I'échec d’'une monothérapie peut conduire a une autre monothérapie ou a
une bithérapie. Le changement doit se faire de maniére progressive avec chevauchement

des deux traitements. Au cours de cette période le patient est plus sujet aux crises. (1,11)

Le traitement AE assure une meilleure qualité de vie au patient s’il est observant. En
effet I'inobservance de traitement peut augmenter la fréquence des crises. Il est donc
impératif de ne jamais arréter un traitement AE brutalement. Par ailleurs, la prise d’autres
traitements peut interagir avec le traitement en cours, il est nécessaire que le patient prenne

I'avis d’'un professionnel de santé en cas de mise en place de tout nouveau traitement. (11)

2.1.1. Les principales molécules AEs
Les médicaments AEs peuvent étre classés de différentes fagons. On distingue notamment
les AEs de premiére génération : acide valproique, benzodiazépine (diazépam, clonazépam,
clobazam), barbiturique (phénobarbital, primidone), carbamazépine, hydantoine (phénytoine,

fosphénytoine), éthosuximide. Les autres AEs sont dits de deuxiéme génération :
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lévétiracétam, oxcarbazépine, lamotrigine, topiramate, gabapentine, tiagabine, vigabatrine,
prégabaline, zonisamide, felbamate. (Tableau I)

Tableau | : AEs de premiere et de deuxieme génération

AE de premiere génération AE de seconde génération
Vigabatrine
Phénobarbital Felbamate
Phénytoine Gabapentine
Primidone Lamotrigine
Ethosuximide Tiagabine
Carbamazépine Oxcarbazépine
Valproate de sodium Lévétiracétam
Diazépam Vigabatrine,
Clonazépam Prégabaline
Clobapam Zonisamide
Stiripentol

Certains AEs sont dits inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques. Ces capacités

généerent de nombreuses interactions médicamenteuses.

Les AEs inducteurs enzymatiques sont la phénytoine, le phénobarbital, la
carbamazépine I'oxcarbazépine, le topiramate et I'acide valproique'. L’ensemble de ces
médicaments diminuent [l'efficacité des traitements associés par augmentation du
métabolisme hépatique. L’acide valproiqueR qui est le seul AE inhibiteur enzymatique R
augmente ['efficacité des traitements associés par diminution de leur métabolisme hépatique
avec pour consequence un risque de surdosage. En effet 'acide valproique posséde la
faculté d’étre inducteur et inhibiteur enzymatique.ll induit la régulation de I'expression des

génes enzymatique du CYP 450 entre autre et inhibe les enzymes de fagon compétitives.

Comme tous médicaments, les AEs peuvent générer des effets indésirables. Ceux
qui sont le plus fréquemment rencontrés sont: des troubles digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées), des troubles cutanées (Lamotrigine : syndrome de Lyell), des
troubles visuels (Vigabatrine dont la prescription entraine une obligation de dépistage
d’anomalie du champ visuel dés la mise en place du traitement) et des troubles
neurologiques (sédation, somnolence, vertiges, confusion). La tiagabine et I'acide valproique
ont une toxicité hépatique. (14) Et le felbamate, enfin, a une toxicité hématologique et

hépatique.

! D’aprés la thése de M. Luc FERRARI (1990) : Thése intitulée : "Effet d'un traitement chronique a
I'acide valproique sur le cytochrome P450 total du cerveau de rat" (communication personnelle)
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Les AEs agissent selon différents mécanismes d’action. En effet leurs propriétés

pharmacologiques s’appuient sur trois processus électrophysiologiques : (Tableau II).

¢ Augmentation de I'inhibition gabaergique

e Reéduction de la transmission excitatrice (glutamate)

e Modulation des conductances ioniques membranaires sodique, calcique,
potassique ce qui permet de stabiliser la membrane (6,9)

Tableau Il : Mécanisme d'action démontré X ou supposé (X) des médicaments AEs (6)

Blocage des Blocage des

Antagoniste du Action canaux canaux

Molécule glutamate gabaergique sodiques calciques
Phénobarbital (X) X
Carbamazépine X
Phénytoine X
Valproate de
sodium (X) X (X)
Ethosuximide X
Felbamate X X X X
Gabapentine (X) X
Lamotrigine X X
Levetiracetam X X
Topiramate X X X X
Tiagabine (X)
Oxcarbazépine X X

2.1.2. Pharmacocinétique et pharmacodynamique des traitements anticonvulsivants

Les principales caractéristiques pharmacologiques des AEs sont résumées en ANNEXE 1-5.

2.2.Traitement chirurgical de I'épilepsie
Le traitement chirurgical de I'épilepsie s’adresse surtout aux personnes résistantes
aux traitements médicamenteux AEs (environ 30% d’entre elles) car leur seul recours est la

chirurgie. (4).

C’est grace a I'encéphalogramme, découvert des 1920 par le psychiatre allemand
Hans Berger qu’ont pu étre détectés les foyers épileptiques, entrainant la possibilité

d’instaurer des traitements chirurgicaux.(12)
Il existe deux types de chirurgie :

e La chirurgie curative, avec exérése de la zone épileptique. Elle ne peut étre mise en
place que si la localisation du foyer épileptique est déterminée avec certitude et ne
présente pas de conséquence fonctionnelle. Ce type de chirurgie est envisagé dans

les épilepsies partielles pharmaco-résistantes.
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e La chirurgie palliative, dont le but est de diminuer la transmission de la décharge en
sectionnant les voies de transmission de la décharge épileptique. On I'utilise lorsque
la zone épileptogéne n’est pas accessible ou lorsque I'exérése serait susceptible

d’avoir des conséquences fonctionnelles. (6).

Avant chaque chirurgie, le patient se rend dans un centre de chirurgie de I'épilepsie
afin de procéder a un bilan préchirurgical. Ce bilan, réalisé par une équipe pluridisciplinaire,
permet de déterminer avec exactitude la localisation du foyer ainsi que I'absence de risque
de conséquence fonctionnelle. A la suite de ce bilan, plusieurs opérations peuvent étre
proposées aux patients. Environ 12000 épileptiques peuvent prétendre a une chirurgie en
France mais seule une centaine d’opération sont réalisées chaque année. Pourtant les
résultats de la chirurgie sont encourageants : 67-85% des patients voient leur épilepsie
stabilisée.(1,6)

Un autre traitement chirurgical consiste a implanter un stimulateur de type pacemaker
au niveau du nerf vague qui envoie régulierement une décharge électrique. Le mécanisme
d’action est encore mal élucidé étant donné que le nerf vague est un nerf descendant. La
stimulation électrique du nerf vague transmet des informations a différentes zones du
cerveau et cela impacte les foyers épileptiques. Grace a cette technique, il y a une
diminution de fréquence des crises chez 40% des patients. Cette stimulation est
principalement proposée aux patients non candidats a la chirurgie et pharmacorésistants.
Une étude au centre hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens sur 29 enfants agés de 3,5 a
18 ans a démontré que la fréquence des crises diminuait grace a cette technique. Il est
cependant a noter qu’aprés trois mois de stimulation, elle restait plus efficace sur les
épilepsies partielles que les autres. Une amélioration de la qualité de vie a été notée chez
38% des patients.(6,13,15,16)

2.3.Prise en charge d’une crise d’épilepsie avec perte de connaissance

Au déclenchement de la crise il est important d’anticiper le risque de chute et de
libérer un espace autour de la personne. Il faut ensuite 'accompagner dans sa descente.
Une fois la personne a terre, contrairement aux idées regues, il ne faut pas mettre un objet
dans sa bouche (dans le but d’éviter la morsure de la langue), car il y a un risque de géne
respiratoire. Pendant la phase postcritique, le patient doit étre mis en position latérale de
sécurité (PLS) au plus vite. Ces pratiques doivent étre connues et pratiquées par I'entourage
de la personne épileptique (famille, entourage scolaire, professionnel). Il est aussi utile de
noter la durée de la crise et de son déroulement. L’entourage doit aussi penser a appeler le

SAMU si la crise est anormalement longue. Ainsi, le médecin urgentiste dépéché sur place
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pourra administrer un traitement d’urgence par voie rectale : benzodiazépine (diazépam :
0,5mg/kg) (1,11)

2.4.Education thérapeutique et hygiéne de vie
L’éducation thérapeutique aide le patient a avoir une compréhension de sa maladie. |
est sensibilisé a ses différents traitements, aux conséquences de sa maladie sur sa vie
sociale et professionnelle. Des associations lui permettent d’échanger avec d’autres

personnes épileptiques (épilepsie-France, fondations épilepsie).

La difficulté pour le patient épileptique est que sa vie entiére est impactée par sa
maladie. Il doit d’avoir une hygiéne de vie irréprochable. En effet une perte de sommeil ou
une prise d’alcool ont la capacité d’induire des crises. Certains sports et métiers lui sont
fortement déconseillés, ainsi que certains loisirs tels que la plongée, la gymnastique, les
sports de combat... Les métiers qui déséquilibrent le sommeil présentent des dangers en
cas de crises et ceux demandant une attention prolongée sont méme parfois interdits par la
loi. L’acquisition du permis de conduire (et sa conservation) requiert le passage devant la
commission médicale départementale qui accorde ou non une autorisation temporaire
d’'aptitude. Enfin, le traitement anti épileptique entraine des effets indésirables et nécessite
de la part de la personne épileptique une constance et une régularité dans son suivi
biologique. Malgré cette somme d’interdits et de contraintes, il est important d’encourager la

personne épileptique a mener le plus possible une vie normale.

En ce qui concerne la FEAP, des contraintes supplémentaires s’avérent nécessaires.
'y a pour elle non seulement une exigence d’adaptation de sa contraception a son
traitement anti épileptique, mais également une nécessité de planification en cas de désir de
grossesse afin de lui garantir le meilleur suivi possible par son spécialiste qui déterminera

avec elle 'AE qui lui conviendra au mieux durant cette période. (1,5,6,11)
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PARTIEII: LA PRISE EN CHARGE PRE
CONCEPTIONNELLE CHEZ LES FEMMES
EPILEPTIQUES

1.La préparation de la grossesse

En dépit des facteurs de risques induits par les traitements, ceux-ci ne doivent pas étre
interrompus pendant la grossesse. En effet si une crise se déclare chez la femme gravide, |l
y a un risque d’accouchement prématuré avec nouveau-né hypotrophe. En cas de grand
mal, il peut méme se produire une anoxie voire une mort feetale. Enfin une chute pendant

une crise peut provoquer un traumatisme obstétrical.

Comme nous le disions en introduction, en 2010 en France, environ 100 000 femmes en
age de procréer ont souffert d’épilepsie et chaque année, environ 6000 patientes
épileptiques sont concernées par une grossesse. Cela représente 3 a 5% des grossesses.
Dans 92 a 96% des cas, les grossesses se déroulent sans complications mais I'épilepsie
chez la femme enceinte (FE) engendre des risques malformatifs pour le foetus. (17R19). La
fréquence de malformations foetales pour les femmes épileptiques sous traitement est de 6 a
8% soit 2 a 3 fois supérieure a la population générale. Certaines sont plus graves et
concernent le ceceur, le squelette, I'appareil digestif, rénale et urinaire, le systéme nerveux
(spina bifida). D’autres sont moins importantes comme les fentes labio-palatines, le bec de
lievre. Ces malformations apparaissent essentiellement durant les quatre premiers mois de
grossesse. Tous les médicaments AEs sont considérés comme tératogénes et peuvent
expliquer ces malformations (perturbations de la division cellulaire). De plus, les AEs

induisent un risque de troubles neurodeveloppementaux pour I'enfant.(20,21)

Face a ces risques il est impératif d’adapter au préalable les traitements AEs. Pour
gqu'une grossesse se déroule correctement, il est nécessaire que I'épilepsie soit bien
stabilisée durant la grossesse. En effet la malformation congénitale dépend de plusieurs
facteurs : le type de médicament AE, le nombre de médicaments AEs, et la dose. Dans
'idéal la patiente doit donc étre traitée par monothérapie a la dose efficace la plus faible

avec un AE a faible risque malformatif.

Il est important de savoir que la polythérapie peut tripler le taux de malformations chez
le foetus, pouvant donc aller jusqu'a 15 % en cas de prise de plusieurs anticonvulsivants.
(22).
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Il est important cependant de rassurer les femmes concernant leur pathologie, et les
risques qu’elles encourent. Les risques cités peuvent étre faibles car proportionnels a la
fréquence des crises. En ce qui concerne les femmes ayant des crises partielles (simples ou
complexes), aucun argument n’existe sur un impact délétére sur le développement du foetus,
en dehors d’une chute. La probabilité que la grossesse se déroule correctement reste donc
élevée méme si le taux de complication chez ces femmes est supérieur a celui des femmes

non épileptiques. (21)

Ainsi la préparation d’une grossesse chez la femme épileptique est primordiale R
préparation dans le sens d’adaptation de traitement en fonction du projet de grossesse,
éducation et anticipation des risques liés a la pathologie épileptique et aux traitements. Cette
préparation doit étre faite le plus tét possible afin que le neurologue ait du temps pour
adapter au mieux le traitement AE. Le praticien devra discuter avec la patiente de la balance
bénéfice-risque afin de permettre a la FEAP de prendre une décision éclairée.(23). Une
grossesse est l'occasion de revoir le traitement et de se demander s’il est toujours
d’actualité. Le neurologue peut méme envisager un arrét de traitement s’il n’y a pas eu de
crise depuis plusieurs années. Et une surveillance particuliére par le neurologue et
I'obstétricien s’effectuera tout au long de la grossesse. Enfin il est recommandé aux FE
épileptiques d’étre suivies par une maternité possédant un plateau technique permettant une

réanimation maternelle et foetale.

Dans une étude sénégalaise menée en 2011 sur 120 patientes épileptiques dont
45.83% souffraient d’épilepsie généralisée, 64,86% avaient noté une augmentation de la
fréquence des crises pendant leurs grossesses. (24) On considére qu’au cours de la

grossesse la fréquence des convulsions :

Raugmente dans 35% des cas
Rreste stable chez 55% des patientes
Rdiminue dans 10 % des cas (23)
Par ailleurs, il est important de prendre en compte le fait que les changements
physiologiques liés a la grossesse sont susceptibles de diminuer les concentrations

plasmatiques d’anti épileptique.

Premiérement I'absorption, la diffusion, la métabolisation et ['élimination des
médicaments peuvent étre modifiées au cours de la grossesse. Le volume de distribution
augmente chez les FE et donc, par conséquence, la concentration plasmatique des
médicaments diminue. Deuxiémement les troubles digestifs éventuels de début de
grossesse (vomissements) diminuent 'absorption des médicaments. Enfin, I'observance des

médicaments AEs n’est pas toujours respectée par la mére du fait des risques de

20



malformation du feetus imputables a certains traitements. Cette attitude peut cependant
engendrer des problématiques importantes car sans traitement adéquat, une crise
d’épilepsie peut survenir, pouvant provoquer chez la mére et I'enfant une hypoxie ainsi
gu’une acidose. Et il est important de remarquer que I'état de mal épileptique est, quant a lui,
responsable d’'une mortalité maternelle élevée (19), sachant qu'un arrét brutal du traitement
peut conduire a une mort subite (SUDEP : acronyme anglais signifiant mort subite

inexpliquer chez les patients épileptiques).

Il est donc primordial de sensibiliser la femme enceinte ou en projet de grossesse a

limportance de ne pas arréter ses traitements anti épileptiques en cours de gestation.

1.1.Les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN)

La fréquence des AFTN est estimée a environ 1 a 4 pour mille naissances. Cette
fréquence fluctue en fonction des origines ainsi que des pathologies et des antécédents. Les
AFTN sont des malformations congénitales. Ce sont les arcs postérieurs du tube neural qui
ne se ferment pas. Cela peut induire des anencéphalies latérales, mais également des
encéphalocéles, des spina bifida ouverts ou fermés, qui provoquent des handicaps parmi
lesquels on trouve entre autres la paraplégie, I'hnydrocéphalie ou encore lincontinence

sphinctérienne.(20)

La présence dans I'organisme d’acide folique (ou vitamine B9), molécule qui joue un
réle décisif dans la division cellulaire chez 'embryon, est primordial dans fermeture du tube
neural. (20)

Lors d’une grossesse la fermeture du tube neural se produit trés tot : entre la 3*™ et la
4°™ semaine d’aménorrhée. Cette fermeture survient généralement au moment oul la femme
apprend sa grossesse. C’est pourquoi il est nécessaire d’agir en amont. Ainsi 'amélioration
du statut en folate chez les femmes en cas de désir de grossesse fait partie des neuf
objectifs spécifiques du programme national nutrition santé (PNNS) (61,66R68). Cette
supplémentation est censée empécher la mauvaise fermeture du tube neural. Chez les
femmes non épileptiques la mise en place d’un traitement par acide folique a une dose de
0.4g est donc préconisée plusieurs mois avant la conception et au moins deux mois aprés la

date de début de grossesse.

En ce qui concerne les femmes enceintes souffrants d’épilepsie, la problématique de
carence en folates est capitale du fait de I'accroissement de I'élimination de I'acide folique
(valproate de sodium et carbamazépine) provoqués par certains AEs. Une supplémentation
en acide folique est donc fortement recommandée chez toutes les femmes épileptiques au
moins un mois avant la date de début de grossesse. Cette supplémentation est de 1-5mg/j

chez les femmes épileptiques.(28) Néanmoins [l'efficacité de cette mesure n’est pas
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clairement établie. En effet d’aprés le centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT)
elle serait méme inutile(29). Des études contredisent I'efficacité de cette mesure (30R42). La
supplémentation en acide folique en période périconceptionnelle, peu importe la posologie et
la dose, serait finalement inefficace pour prévenir les malformations liees a la mauvaise
fermeture du tube neural. Certaines de ces études expliquent effectivement qu’il n’y a pas de
variations significatives du taux de malformation avec une supplémentation d’acide folique.
(31I'?36,38,40,41). D’autres remarquent une diminution du taux de malformation mais une
protection incompléte contre les AFTN (30,39,42). Un grand nombre de ces études parlent
de génétique favorable aux AFTN et pensent que I'action des AEs sur la fermeture du tube
neural est multifactorielle et donc que I'acide folique ne serait pas le seul facteur incriminé
dans la mauvaise fermeture du tube neural. (37,39,42) Néanmoins certaines d’entre elles
préconisent quand méme une supplémentation en acide folique en période
périconceptionnelle (32,37,42) et méme a forte dose(5mg/j) (31). L'étude NEAD, a prouvé
que la supplémentation en acide folique avant la grossesse augmente le Ql a I'dge de 6
ans.(43) La réadaptation des traitements AEs avant la grossesse n’est donc pas dispensée

de supplémentation en acide folique.

2.Effet des AEs sur la grossesse

Comme expliqué précédemment, la décision de continuer les AEs durant une
grossesse n'est pas sans conséquences. D’'une part, du fait de la prise I’AEs, il y a des
risques conséquents, mais sans ces traitements, d’autre part, il y a ceux, trés importants,

provoqués par la maladie épileptique elle-méme, en cas d’arrét de traitement.

Tous les AEs sont considérés comme tératogénes. Néanmoins certains le sont plus
que d’'autres et ils sont a éviter lors de la grossesse. Les données sur les effets des AEs
pendant la grossesse se sont accumulées au cours des vingt derniéres années. Cela aide a
mieux comprendre les risques que les AEs peuvent faire courir au foetus. La tératogénicité
nN'est pas le seul effet des AEs. lls peuvent aussi provoquer des retards

neurocomportementaux entre autres. (43)
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2.1.L’effet des AEs sur la grossesse selon le CRAT et les RCP
Le CRAT a classé les AEs du moins au plus tératogéne concernant I'aspect malformatif

et le développement psychomoteur :

R Lamotrigine

RLévétiracétam ; Phénytoine ; Oxcarbazépine
R Gabapentine ; Prégabaline ; Carbamazépine

REthosuximide ; Felbamate ; Phénobarbital; Tiagabine; Topiramate; Vigabatrine ;
Zonisamide

R Valproate de sodium(44)

2.1.1. Lamotrigine
La lamotrigine est 'AE de référence pendant la grossesse. De nombreuses données du
CRAT sont rassurantes quant au risque de malformations foetales. Cette molécule passe le
placenta et une diminution importante des taux plasmatiques est observée tout au long de la

grossesse.

Concernant I'aspect neurocomportemental il n’y a pas de répercussions chez les enfants

lors de suivis jusqu’a I'age de 7.5 ans.(44R46)

2.1.2. Lévétiracétam, phénytoine, oxcarbazépine

Pour le lévétiracétam et l'oxcarbazépine, les données concernant le risque
malformatif sont également rassurantes et nombreuses. Il n'y a pas de répercussions
neurocomportementales chez les enfants lors de suivis jusqu’a 'dge de 6 ans pour le
lévétiracétam et I'oxcarbazépine. Pour la phénytoine, des études anciennes, effectuées
lorsque cette derniére est en association avec le phénobarbital, ont montré qu’il est possible
de trouver des retards psychomoteurs. Pour ce qui est de I'aspect malformatif, un syndrome
propre aux hydantoines induit des malformations telles que des anomalies craniofaciales,
hypoplasie des phalanges distales, un retard de la croissance intra-utérin et un retard
psychomoteur. Néanmoins le risque de déclencher ce syndrome est faible pour la

phénytoine.

Enfin le caractére inhibiteur enzymatique de la phénytoine et de I'oxcarbazépine peut
provoquer a la naissance des hémorragies néonatales. Il est nécessaire de supplémenter la

mére un mois avant 'accouchement et le nouveau-né aprés I'accouchement en vitamine K1.

Ces trois molécules sont des AEs qui peuvent étre utilisés pendant la grossesse. Et

elles sont, aprés la lamotrigine, celles qui ont les données les plus rassurantes (44,47R53)
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2.1.3. Gabapentine, prégabaline, carbamazépine

Il est préférable d'utiliser d’autres AEs que la gabapentine, la prégabaline et la
carbamazépine durant la grossesse. En effet, concernant 'aspect malformatif, le risque chez
'humain est peu connu. Il peut cependant y avoir des malformations potentielles en ce qui le
concerne étant donné la mise en évidence de malformations chez les rats. Si les données
sont rassurantes pour la gabapentine, elles le sont moins pour la prégabaline et la
carbamazépine qui générent un taux plus élevé de malformations. Il est a noter que la
carbamazépine provoque un taux de malformation 2 a 3 fois supérieur a celui de la
population normale (1%). Ces malformations sont en majeure partie des anomalies du tube
neural (0.05%-1%) ainsi que des fentes faciales et des anomalies cardiaques. Enfin le
pouvoir inducteur enzymatique de la carbamazépine peut entrainer des hémorragies et donc,
a titre préventif, une supplémentation en vitamine K1 pourra étre proposée a la mére 1 mois

avant I'accouchement et pour I'enfant aprés la naissance. (44,54R62)

En conclusion, ces trois AEs seront proposés uniquement si les bénéfices pour la mére

I'emportent clairement sur les risques encourus par le feetus.

2.1.4. Ethosuximide -- Felbamate -- Phénobarbital -- Tiagabine -- Topiramate --
Vigabatrine — Zonisamide --
Ces AEs doivent étre utilisés uniquement si leur interruption est impossible car

provoquant un déséquilibre majeur de I'épilepsie.

Pour certains, cette restriction est due au manque de données: éthosuximide,
felbamate, vigabatrine, zonisamide. En ce qui les concerne, les données limitées trouvées
dans la littérature ne permettent pas de conclure a une innocuité pendant la grossesse,

méme si aucun effet hautement tératogéne aprés leur utilisation n’a été démontré a ce jour.

En ce qui concerne le felbamate, des effets indésirables hématologiques et
hépatiques imposent a la naissance une numération de la formule sanguine avec une
analyse de la fonction rénale hépatique et hématologique chez le nouveau-né. Pour la
vigabatrine, aucune anomalie du champ visuel n’a été retrouvée chez les nouveaux nés

exposés mais le nombre d’enfants examinés est trés faible. (44,63R72)

Par contre concernant le phénobarbital et le topiramate, nous disposons de
nombreuses données d’étude.

Le phénobarbital engendre des malformations congénitales comme des fentes
labiales ou palatines, des malformations cardiovasculaires, des hypospadias, des
dysmorphies faciales, des microencéphalies et des hypoplasies des ongles. Ces

malformations semblent surtout présentes en cas de dosage supérieur a 150mg/j. Autre
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difficulté : les concentrations plasmatiques de phénobarbital varient durant la grossesse et
une adaptation de la posologie peut s’avérer une nécessité constante. Enfin le phénobarbital
passe dans le placenta et une imprégnation peut étre observée a la naissance, avec une
sédation, une hypotonie et une mauvaise capacité de succion. Aprés quelques jours, un
syndrome de sevrage peut également apparaitre (succédant ou non a des signes

d’'imprégnation).

Une supplémentation en vitamine K1 doit étre mise en place, comme pour tous les
AEs inducteurs enzymatiques.(44,73,74,74,75)

En ce qui concerne le topiramate, nous disposons de nombreuses données concernant
le premier trimestre de grossesse. Elles évoquent une augmentation du risque de fentes
labio-palatines (3-5 fois supérieur a celui retrouvé dans la population générale) ainsi que des
hypospadias. Pour le développement cognitif, aucune répercussion particuliére n’a été mise
en avant chez des enfants jusqu’a I'age de 6 ans et demi. Cependant, le topiramate passe le
placenta et une diminution du poids de naissance est observée chez les enfants qui y sont
exposés in utero (300-400 grammes).(44,76R78)

2.2.Les AEs et leur action sur la grossesse selon des études.
Une méta analyse réalisée sur la littérature depuis les premiéres malformations

congénitales jusqu’en décembre 2015 a comparé la tératogénicité des différents AEs.

Tout d’abord les femmes sous AEs ont un risque plus élevé que la norme de fausse
couche et de tératogénicité (4-8% de risque d’accoucher d’un enfant présentant une
malformation majeure). Les six malformations majeures d’aprés la méta analyse sont les
malformations cardiaques, les fentes labiales et palatines, le pied bot, I'hypospadias, la
hernie inguinale et les testicules non descendus pour les gargons. D’aprés le résultat de
cette étude, de nombreux AEs ont un risque plus élevé de malformation congénitale que le
contrble. L’éthosuximide, le valproate de sodium, le topiramate, le phénobarbital, la
phénytoine et la carbamazépine sont les AEs qui engendrent le plus de malformations
congénitales majeures. En ce qui concerne le topiramate il y a une forte corrélation entre sa
prise et les pertes foetales. Cependant il faut noter que I'étude sur le topiramate n’a été faite
que sur une petite cohorte (taille totale de I'échantillon n=25). Le manque de données dans
la littérature sur certaines molécules rend cette étude peu précise et engendre des biais pour

certaines molécules.

La lamotrigine et le |évétiracétam semblent étre les moins tératogénes. Les données
sur la lamotrigine (6290 nouveaux nés) sont plus nombreuses que sur le [évétiracétam (1015
nouveau nés). Il est donc considéré que la lamotrigine offre un plus grand profil de sécurité.

Cependant, méme si ces deux molécules sont significativement moins susceptibles de
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provoquer des malformations congénitales, elles ne sont pour autant pas inoffensives pour

les nourrissons exposés in utéro.

Le phénobarbital est la monothérapie engendrant le plus faible risque de perte
foetale. La phénytoine est la monothérapie engendrant le moins de retard de croissance.
L’oxcarbazépine offre le plus bas taux d’accouchement prématurés. La gabapentine est
cependant potentiellement tératogéne mais plus d’études sont nécessaires pour déterminer
la sécurité de son utilisation (329 nouveau-nés). Le résultat d’études met enfin en évidence

que la polythérapie est statistiquement associée aux malformations.(79)

Des données ont été recueillies dans des registres (le registre européen EURAP, le
registre nord-ameéricain et le registre anglo saxon) depuis les années 1990. Cela a permis de

recueillir des informations chez plus de 42 000 patientes sous AE.(21)

Par ailleurs, un article sur la sécurité des AEs reprend les risques de différents
AE.(80) Pour la carbamazépine, il relate que les principales malformations sont les
mauvaises fermetures du tube neural, les maladies cardiovasculaires, les anomalies des
voies urinaires et des fentes palatines. Sur 1255 enfants exposés a la carbamazépine durant
la grossesse 85 (6,7%) présentaient des anomalies congénitales majeures par rapport a 88
sur 3756 enfants témoins (2,34%) soit un Odd Ratio (OR) de 3.02. Donc la survenue de
malformation congénitale est plus fréquente chez les femmes prenant de la carbamazépine
que dans le groupe témoin (81). De plus, une autre étude datant de 2010 démontre que la
prévalence de malformations congénitales majeures pour la carbamazépine en
monothérapie est de 3.3%. Le risque reste néanmoins plus faible pour la carbamazépine que

pour I'acide valproique. (82)

Concernant des études nord-américaines sur le phénobarbital, sur 77 femmes
prenant la molécule en monothérapie, 5 (soit 6,5%) ont accouché de nourrissons présentant
des malformations congénitales majeures. En comparant avec le taux de malformations
majeures de base en 2004 en milieu hospitalier (1,62%) le risque relatif (RR) est de
4.2%.(83) La lamotrigine a des résultats plus faibles concernant le risque de malformations
que la plupart des autres AEs. En effet une étude chez 684 nouveaux nés exposés a la
lamotrigine durant la grossesse, 16 (2,3%) ont présenté des malformations majeures dont 5
enfants (0,73%) avec des fentes labiales et ou palatines. (84). D’autre part une étude dont
les données sont issues du registre international des FE sous lamotrigine (international
lamotrigine pregnancy registry) a été analysée afin de déterminer une relation entre la dose
de lamotrigine durant la grossesse et le risque de survenue de malformation. Cette relation
n’a pas pu étre mise en évidence mais sur 802 expositions, la fréquence des malformations

est néanmoins de 2,7 %.(85)
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Un autre article sur une étude prospective dans 25 centres de I'épilepsie des Etats-
Unis et du Royaume-Uni a réuni 333 couples mére/enfant. Les méres étaient exposées en
monothérapie a différents AEs : carbamazépine (n=110) ; lamotrigine (n=98) ; phénytoine
(=56) et valproate (n=69). Le Tableau Il résume les différents résultats de malformations en
fonction de I'AE. On remarque que la lamotrigine est 'AE qui induit le moins de
malformations et de morts foetales, vient ensuite la phénytoine, la carbamazépine et enfin

I'acide valproique. (86)

Tableau lll : Malformations et morts foetales en fonction de I'AE : Carbamazépine, Lamotrigine, Phénytoine,
valproate de sodium(87)

Carbamazépine Lamotrigine Phénytoine Valproate de
sodium
110 98 56 69
Total n
Mort foetale 4 (3,6%) 0 (0%) 4 (7,1%) 12 (17,4%)
Malformations congénitales 5 (4,5%) 1 (1,0%) 4 (7,1%) 12 (17,4%)

Enfin un dernier article (21) comparant plusieurs études (79,88R91) résume dans le
Tableau IV les différents taux de malformations chez les enfants exposés aux AEs. Dans ce
tableau nous constatons que I'acide valproique, le phénobarbital, la phénytoine ont
clairement les taux de malformations les plus élevés, sur des populations conséquentes. Le
topiramate et la carbamazépine ont aussi des taux de malformations élevés. Vient ensuite le
lévétiracétam et la lamotrigine. Cette derniere a été testée sur la population la plus large, et
ce dans les 4 études. Donc la lamotrigine semble étre I'AE le plus s(r, étant donnée sa faible

induction de taux de malformation.

Pour finir, 'oxcarbazépine et la gabapentine ont des taux de malformation faibles,
proches de ceux de la lamotrigine. Mais leur faible échantillon d’étude suggére une utilisation

prudente durant la grossesse.
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Tableau 1V : Médicaments AEs en fonction de leur tératogeénicité selon la revue Cochrane et les trois principaux

registres de grossesse(20)

AE Cochrane EURAP Registre nord américain Registre Royaume-Uni
n=4540 n=4899 n=3607
Taux de | Taux de malformations Taux de malformations | Taux de malformations
malformation congénitales majeurs a 1 an | congénitales majeurs a 3 mois | congénitales majeurs a 6
congénitales aprés naissance aprés naissance semaines aprés naissance
majeurs corrigé
pour variance
Population contrédle - 1,1% 3,5%
Acide valproique | Toutes doses <700 2700-1500 21500 | <500 <1500 21500 <600 600-1000  =>1000
10,93% 5,6% 10,4% 24.2% | 4,3% 8,7% 26,1% 5% 6,1% 10,4%
Cas exposes 2565 431 480 99 292 47 426 297
Phénobarbital Toutes doses <150 =150 Toutes doses Non comuniqué
7,1% 5,4% 13,7% 5,5%
Cas exposeés 709 157 44 189
Phénitoine Toutes doses Non communiqué Toutes doses Toutes doses
6,26% 2,9% 3,7%
Cas exposes 2279 401 78
Topiramate Toutes doses Non communiqué Toutes doses Toutes doses
4,28% 4,2% 71%
Cas exposés 473 442 26
Carbamazépine | Toutes doses <400 2400-1000 21000 | Toutes doses <500 500-1000  >1000
4,93% 3,4% 5,3% 8,7% 3% 1,9% 2,7% 5,3%
Cas exposes 4666 148 1047 207 1002 721 739 170
Lamotrigine Toutes doses <300 2300 Toutes doses <200 200-400 >400
2,31% 2% 4,5% 2% 21% 2,4% 3,4%
Cas exposés 4195 806 44 1519 1143 665 267
Levetiracetam Toutes doses Non communiqué Toutes doses Toutes doses
1,77% 2,4% 0%
Cas exposes 817 447 26
Oxcarbazépine | Toutes doses Non communiqué Toutes doses Non communiqué
2,39% 2,2%
Cas exposés 238 178
Gabapentine Toutes doses Non communiqué Toutes doses Toutes doses
1,47% 0,7% 3,2%
Cas exposés 190 141 30

2.3.Le valproate de sodium (Dépakine®)

La Dépakine® fait partie des AEs les plus tératogenes. (21,44,92)

En 2015 une polémique médiatique éclate sur la Dépakine. Or la Dépakine ® n’a pas fait
I'objet de prescription hors AMM et aucune faille n'a été retrouvée dans les dispositifs de
pharmacovigilance. La Dépakine® est un médicament qui a prouvé son efficacité en cas de
formes graves et résistantes d’épilepsie et il est intéressant de savoir que les représentants
des associations d’aide aux parents d’enfants atteints du syndrome de I'anti convulsivant ne

demandent pas l'arrét de sa commercialisation.(93,94)

Un point négatif a retenir est la mauvaise information des patientes sous Dépakine®.
Certaines patientes en ont pris pendant leur grossesse sans que l'information concernant les
risques pour le foetus leur ait été correctement fournie. Cela a conduit a de nombreuses
plaintes contre X. Pourtant les premiers effets toxiques du valproate de sodium sur la
grossesse sont apparus dans la littérature dés 1982. Et c’est au milieu des années 1990 que
le syndrome malformatif sous acide valproique s’est précisé. En 2000,une confirmation du

risque d’anomalie neurocomportemental a été avéré. La documentation sur les effets
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indésirables de I'exposition du foetus au valproate de sodium existe donc de longue
date.(93,94)

Le risque de malformations congénitales pour le valproate de sodium est de 10% soit un
risque 4 a 5 fois supérieur a celui observé dans la population générale. Parmi les enfants
malformés, 30 a 40% présentent de graves troubles neurodéveloppementaux (retards dans
I'acquisition de la marche ou de la parole, difficulté d’élocution), alors que le risque d’autisme

est multiplié par 5.

La NEAD est une étude prospective sur 310 femmes venant des Etats-Unis et du
Royaume-Uni atteintes d’épilepsie. Cette étude prend en compte plusieurs facteurs
importants tels 'age de la mére, le type de crise, les convulsions intervenues durant la
grossesse, la dose d’AE, I'dge gestationnel a la naissance et I'utilisation de folate. Les
molécules retrouvées dans cette étude sont le valproate, la carbamazépine, la lamotrigine et
la phénytoine en monothérapie. D’aprés cette étude, le QI des enfants de 6 ans ayant été
exposés au valproate de sodium durant la gestation est diminué de 7 a 10 points par rapport
aux autres médicaments en monothérapie (carbamazépine, lamotrigine, phénytoine). On
trouve enfin une diminution de 9,7 points de QI pour des doses de valproate supérieures a

700mg par jour Mais de nombreux biais sont possibles.

Par ailleurs, cette étude démontre une forte corrélation entre le QI maternel et le QI de
'enfant pour les autres monothérapies. La relation entre les QI maternel et infantile n'est pas
retrouvée pour le valproate. Enfin, cette étude met en évidence une diminution des capacités
des enfants dans plusieurs domaines : la fonction verbale, la mémoire, la fonction non

verbale et exécutive.(43,87,95)

Le risque de malformation le plus fréquent avec la Dépakine ® est I'anomalie de
fermeture du tube neural. Les patientes ne doivent cependant en aucun cas arréter le
traitement de Dépakine ® de leur propre chef suite a un test de grossesse positif car
I'exposition du feetus a déja commencé et il faut 7 demi-vies au médicament pour qu’il soit
éliminé de I'organisme. Dans ce cas, la patiente doit se rendre chez son neurologue au plus
vite. Il est nécessaire d’insister aupres de celle-ci sur la gravité extréme de toute interruption

médicamenteuse intempestive, du fait qu’elle peut étre sujette au SUDEP.(96)

En 2017 une thése de pharmacie menée a Bordeaux indique que 34% des pharmaciens
associent le valproate de sodium a un effet tératogene.(97) En 2014, il restait cependant
80 000 femmes en age de procréer sous valproate. Aujourd’hui le but est de diviser par 3-4
le nombre de patientes en &ge de procréer encore sous Dépakine ®. A cette fin, en
décembre 2014 une information a été communiquée aux prescripteurs : la Dépakine ne doit

étre utilisée qu’en cas d’échec ou d’intolérance aux autres traitements chez la femme en age
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de procréer. En juin 2015, 368 cas de malformation et 126 cas de troubles mentaux ont été

recensés. (93)

A I'heure actuelle toute femme sous acide valproique en age de procréer, doit, lors de la
prescription, signer un formulaire d’accord de soins entre elle et son neurologue, attestant de
sa bonne information concernant son médicament (CF ANNEXE 6). Ce formulaire est
obligatoirement présenté a la pharmacie avant dispensation. Par ailleurs, une restriction des
conditions de prescription existe : celle-ci doit étre initiale et annuelle, et effectuée par un

spécialiste (neurologue, psychiatre, pédiatre).(94)
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PARTIE Il : LA CONTRACEPTION CHEZ LA FEMME
EPILEPTIQUE

1.La contraception

Une contraception est mise en place chez les femmes en age de procréer (des
ménarches a la ménopause) ayant une activité sexuelle et ne désirant pas d’enfant. Certains
traitements comme les AEs et autres inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques peuvent
interagir avec certains modes de contraception hormonale. Environ un tiers des grossesses
sont non prévues, et deux tiers d’entre elles sont dues a un échec de contraception. (98) Le
but principal d’'une contraception est d’'empécher la procréation. Elle est utilisée contre la

propagation des infections sexuellement transmissibles pour les préservatifs.

La contraception existe depuis I'antiquité. En effet, les égyptiennes mélangeaient de la
cire avec des grains de grenades moulues (qui contenaient des estrogénes naturels). Elles
utilisaient aussi de I'engrais de crocodile (excrément séché). Le préservatif quant a lui est
apparu plus tard. Les premiers prototypes se composaient d’entrailles de poisson ou de
brebis ou de carapace de tortue. Le premier préservatif en latex est apparu en 1844. La
contraception hormonale n’arriva que bien plus tard et permit une vraie émancipation de la
femme qui ne craignait plus de courir le risque d’une grossesse non désirée. En 1967 la loi

Neuwirth, a permis a la femme frangaise d’accéder légalement a une contraception. (99)

Les méthodes contraceptives agissent a différents niveaux du cycle menstruel. Certains
moyens de contraception agissent localement, d’autres de fagon systémique. Il est aussi

possible de les classer en fonction du mécanisme qgu'ils utilisent : hormonal ou mécanique.

Les moyens de contraceptions sont plus ou moins efficaces. L'OMS considére qu’'une
méthode contraceptive est trés fiable si le nombre de grossesse non désirées pour 100
femmes pendant la premiére année d'utilisation correcte et réguliére est inférieur a 1. Il est
statistiquement prouvé que la contraception hormonale et les dispositifs intra utérin sont les
plus efficaces a ce jour. Dans les contraceptions dites « moins efficaces », les préservatifs
ont le taux le plus bas de grossesses non désirées et c’est la seule contraception qui

empéche aussi la transmission de maladies sexuelles.(100)

L’efficacité des contraceptifs est mesurée grace a lindice de Pearl (IP). Il permet

d’évaluer le nombre de grossesses accidentelles sur un an sur cent.

Nombre degrossessesobservéesx1200

Nombredemoisd'utilisation
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L’indice de Pearl théorique est calculé lors d’études cliniques. Or il est notoire que
dans ces études, I'observance est meilleure que dans la vie réelle et donc I'lP théorique est

supérieur a I'lP réel. (99)

En ce qui concerne la délivrance de médicament, le consentement de [l'autorité
parentale ou du représentant Iégal le cas échéant n’est pas requis pour la délivrance de
contraceptifs aux personnes mineures et elles sont protégées par le secret professionnel. De
plus la délivrance de contraception d’'urgence se fait gratuitement pour les personnes
mineures. Aujourd’hui, les sages-femmes sont habilitées a prescrire les contraceptions

locales et hormonales (101)

1.1.La contraception locale

1.1.1. Les dispositifs intra utérin
Le dispositif intra utérin (DIU ou stérilet) se positionne a l'intérieur de l'utérus par un
professionnel habilité (gynécologue ou sage-femme). Il est en forme de T et se termine par
un fil trés court permettant de le retirer. Ce fil ne géne pas le partenaire durant I'acte sexuel.
Apres la contraception orale, les dispositifs utérins sont le deuxi€éme moyen de contraception

des francaises.(102) .

Avant toute insertion d’'un DIU, il est important d’écarter les risques de grossesse, de
maladie inflammatoire pelvienne et de grossesse extra utérine. Il est aussi recommandé
d’évaluer le risque infectieux et en cas d’infection sexuellement transmissible de faire des

tests portant sur C trachomatis et N. gonorrhoeae.(104)

Le DIU est mis en place pour plusieurs années mais il nécessite un suivi
gynécologique régulier : tous les ans pour vérifier qu’il reste bien placé. (100) Il est
disponible en pharmacie. A noter : une prescription médicale est nécessaire pour le DIU au

lévonorgestrel (liste 1)(101)

Il existe deux types de dispositifs intra utérin : le DIU au cuivre et le DIU hormonal.

(105)

1.1.1.1. Le DIU au cuivre

Le cuivre présent dans ce stérilet inactive les spermatozoides. Il provoque une
réaction inflammatoire au niveau de I'endométre, ce qui empéche la nidation. Il est

recommandé d’insérer le DIU au début du cycle (ce qui permet d’éviter de le poser chez une
femme déja enceinte). Avant l'insertion, il est possible de prescrire des antalgiques (surtout
chez les femmes nullipares ou la douleur de pose est plus importante). Par la suite, un suivi

gynécologique est fait a 1, puis 3 mois (afin de s’assurer de la tolérance de la femme vis-a-
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vis du dispositif). Un rendez-vous de contréle se fait ensuite annuellement. La durée

maximale de pose du DIU va de 4 a 10 ans selon les modéles. (104)

Le DIU au cuivre peut étre utilisé par toutes les femmes (nullipares incluses) car il

existe deux tailles :

o Short pour les femmes nullipares (ayant un petit utérus)

e Standard pour les autres
La surface du cuivre varie selon les dispositifs : 375 ou 380 mm?

Le Tableau V : Les différentes spécialités de dispositifs intra utérins au cuivre (104) énumére

les différentes spécialités de dispositifs intra utérins au cuivre selon les modéles spécifiques.

Tableau V : Les différentes spécialités de dispositifs intra utérins au cuivre (104)

Surface de cuivre Taille Nom commercial

375 mm? Standard GYNELLE 375
Standard / SL short MONA LISA Cu 375
Standard/short MULTI LOAD Cu 375
Standard ANACORA 375 Cu

380 mm? Standard MONA LISA CuT 380A QL
Standard MONA LISA NT Cu 380A
Standard short NT 380
Standard / short TT380
Standard / short UT 380
Mini / normal / maxi NOVAPLUS T380
Standard COPPER T380A
Standard SUGANT 380A Cu

Comme dit précédemment, en plus du fait qu’il soit simple, confortable et de longue
durée d'utilisation, 'avantage majeur du DIU au cuivre est sa grande efficacité (moins d’'une

grossesse sur 100 selon 'OMS) (106) avec une absence d’hormones.

Cependant, linconvénient du cuivre est qu’l peut augmenter la durée des
menstruations. (104) Et par ailleurs, certaines idées regues concernant le DIU au cuivre sont
fausses : ils n‘augmentent pas le risque de fausse couche (aprés retrait), ni d’anomalie
congeénitale, ils ne rendent pas la femme stérile, ne causent pas de cancer et ne « se

déplacent pas vers le cerveau ou le coeur ».(106)
Il est simplement contre indiqué chez les femmes :

¢ Présentant des malformations ou fibromes au niveau de l'utérus
e Ayant béance ou cancer du col de l'utérus ou endometre
o Porteuses d'infections sexuellement transmissibles, d’infections génitales hautes

datant de moins de trois mois, ou ayant eu une tuberculose génitale
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o Ayant des hémorragies vaginales incompréhensibles
o Venant d’accoucher (délai de 48 heures a 4 semaines apres I'accouchement)

e Ayant subi un avortement dans les 3 mois précédents (104)

1.1.1.2. Le DIU hormonal

Ce stérilet contient une hormone : le Iévonorgestrel (dérivé de progestérone). Son
effet local sur I'endomeétre constitue un terrain hostile a de nombreux phénoménes
intervenant dans le mécanisme de reproduction. Il est indiqué en deuxiéme intention aprés
les DIU au cuivre. (100) L’hormone est libérée dans l'utérus, et elle épaissit les sécrétions du
col de l'utérus ce qui empéche les spermatozoides d’entrer. L’'une des actions du

lévonorgestrel est de diminuer voire de supprimer les saignements menstruels.
En France il existe deux spécialités : MIRENA ® et JAYDESS ®

Il est préférable de poser le stérilet dans la semaine qui suit les régles (méme si
I'insertion du DIU est plus facile pendant les régles). Ce type de dispositif peut étre mis en
place au plus t6t 6 semaines aprés 'accouchement et sera retiré aprés 5 ans au maximum. Il
doit étre enlevé dans les 7 premiers jours du cycle car s’il est retiré en milieu de cycle, les
rapports s’étant déroulés la semaine précédente peuvent induire un risque de grossesse.
Dans ce cas, le couple doit utiliser une contraception mécanique pendant les 7 jours
précédents le retrait et ensuite jusqu’a ce que la nouvelle contraception soit considérée

comme efficace.(106)

Le DIU au lévonorgestrel et le DIU au cuivre ne présentent pas de différences
significatives en termes d’efficacité. En effet, le taux d’échec sur un an est de 0.6 a 0.8 pour
le stérilet au cuivre et de 0.3 pour le stérilet hormonal (104). C’est pourquoi le choix entre le
DIU au cuivre et hormonal se fait pour d’autres raisons : 'absence d’hormones dans le DIU
au cuivre ou la disparition des régles pour les femmes ayant des régles douloureuses en
faveur du DIU hormonal. Par contre, les hormones présentes dans le stérilet peuvent

générer des effets indésirables tels I'acné ou la prise de poids.

Le stérilet hormonal a les mémes contre-indications que le stérilet au cuivre, mais |l
s’y ajoute : les antécédents de phlébite, d’embolie pulmonaire, de cancer du sein, de l'utérus,
de 'endométre, de I'ovaire ou du foie. Ces contre-indications additionnelles sont dues a la

présence de lévonorgestrel dans le DIU (104)

1.1.2. Les spermicides
Le spermicide est un gel ou un ovule qui détruit les spermatozoides apres
lintroduction dans les voix génitales. Il détruit, en déséquilibrant les échanges

hydroélectrolytiques, la membrane cellulaire des spermatozoides, avec destructions de leur
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flagelle et explosion de leur téte. Leur action s’étend a la glaire cervicale en rendant impropre
le passage des spermatozoides. Les spermicides sont délivrés en pharmacie sans
ordonnance. Leur efficacité reste cependant faible : entre 18 et 29% d’échec. Il est donc
conseillé de les utiliser conjointement aux préservatifs, a8 une cape cervicale ou un
diaphragme, sachant que les facteurs d’efficacité des spermicides sont également en lien

avec la forme galénique (gel ou ovule), de leur durée d’action et de leur bonne utilisation.

Les produits disponibles actuellement sont a base de chlorure de miristalkomium,
chlorure de benzalkonium, octoxynol, menfegol, 9 nonoxynol (Tableau VI). Certains
spermicides sont vendus en complément des diaphragmes ou des capes cervicales. lls sont
en cellulose avec une action mécanique et chimique (acidification du pH) et immobilisent les

spermatozoides. Aucune étude les concernant n’est cependant disponible.

Tableau VI: Exemple de spécialité disponibles en France (107)

SPERMICIDE PRINCIPES MISE EN PLACE REMARQUES

ACTIFS
ALPAGELLE A renouveler avant chaque
Créme vaginale rapport

Pas de toilette vaginale au
savon dans les 12h

Chlorure de Juste avant le rapport précédentes et 1 heure aprés
miristalkomium | sexuel le rapport

Présence de dérivés
terpéniques : a utiliser avec
précaution en cas
d’antécédent d’épilepsie

PHARMATEX Juste avant le rapport

Créme vaginale sexuel A | t ch

PHARMATEX 5 minutes avant le renouveler avant chaque
L rapport

Mini-ovules Chlorure de rapport sexuel Pas de toilette vaginale au

PHARMATEX benzalkonium 9

Ovules savon dans les 2 heures

PHARMATEX 10 minutes avantle | 2P o>

Capsules molles rapport sexuel

Les gels spermicides sont principalement indiqués chez les personnes souhaitant
espacer les naissances ou chez les femmes peu fertiles (>45 ans) ayant des rapports
sexuels peu fréquents. lls ne présentent pas de contre-indication majeure et peuvent étre
une alternative aux autres contraceptions. lls sont néanmoins souvent associés a d’autres

méthodes du fait de leur faible efficacité.

Les gels ont une durée d’'action plus longue que les ovules spermicides (8h contre 60

minute pour les ovules). De plus les ovules doivent étre introduits au moins 10 min avant le
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rapport afin qu'ils puissent fondre grace a la température corporelle, alors que les gels

peuvent étre introduits juste avant le rapport et étre utilisés comme gel lubrifiant.

Apreés le rapport, il est déconseillé d’utiliser un savon pendant 6 a 8 heures du fait du
risque d’inactivation des spermicides. Les médicaments par voie vaginale contre les

mycoses (crémes ou ovules) sont aussi susceptibles d’inactiver I'action spermicide.

Les spermicides sont discrets et non irritants pour la paroi vaginale et faciles d’accés
(sans ordonnance) mais ils sont de faible efficacité, sont onéreux, et ne protégent pas des
infections sexuellement transmissibles. De plus l'utilisation de spermicide au nonoxynol 9 est
déconseillée chez les personnes séropositives car elle faciliterait la transmission du VIH. Le

nonoxynol 9 n’est plus délivré en France depuis le 26 juillet 2002. (108R110)

L’échec de contraception d’'un spermicide ne présente aucun danger pour la future
grossesse. (107,110,111)

1.1.3. La cape cervicale et le diaphragme
La cape cervicale et le diaphragme sont des dispositifs contraceptifs qui se posent
avant un rapport sexuel. Ce sont des méthodes barriéres qui empéchent le passage des
spermatozoides vers l'utérus. lls se positionnent au niveau du col de l'utérus. La cape
cervicale est un déme en silicone alors que le diaphragme est une membrane siliconée sur

un ressort circulaire : il est plus souple que la cape cervicale.

Ces méthodes contraceptives sont a poser jusqu’a 4 heures avant le rapport sexuel
et il est nécessaire de les retirer 6-8 heures aprés celui-ci, afin de prolonger I'action
contraceptive. Néanmoins, il est toléré de retirer I'élément aprés 24h (risque de choc
toxique). Il faut le laver a I'eau claire (ou alcool si la femme a une infection) et peut étre

conservé 1an. L'association de ces deux dispositifs est inutile.

Les capes et les diaphragmes ont en général différentes tailles en fonction de la
parité. La cape cervicale commercialisée en France s’appelle FEMCAP® et les diaphragmes
commercialisés en France sont CAYA ® et MILEX®. Les diaphragmes en silicone sont
inscrits sur la liste des prestations et produits remboursables (LPPR)(112). Leur
remboursement par la sécurité sociale est de 3,14€ alors que les capes cervicales ne sont

pas remboursées.

La cape et le diaphragme font partie des méthodes les moins efficaces. La cape
cervicale utilisée couramment induit 32 grossesses pour 100 femmes ayant déja eu un

enfant (20% de grossesses en utilisation correcte) la premiere année d'utilisation. Ce taux
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diminue chez les femmes nullipares (col de l'utérus plus étroit). La survenue d’une grossesse
chez les femmes utilisant la cape cervicale de fagon réguliére la premiére année est de 16
grossesses pour 100 femmes (9% de grossesses en utilisation correcte). L’efficacité du
diaphragme associé aux spermicides est de 94% en utilisation correcte et réguliére mais il

tombe a 84% quand cela ne I'est pas. (106)

De facon générale, la cape cervicale et le diaphragme sont des utilisés de fagon
préférentielle par des femmes nullipares refusant ou ne pouvant utiliser de contraception
hormonale. Et la mise en place correcte de ces dispositifs nécessite des femmes a l'aise

avec les manipulations cervicales.

Les contres indications concernant ces dispositifs sont: les infections vaginales
nécessitant un traitement local, les infections urinaires a répétition ou le prolapsus génital.
Par ailleurs, l'utilisation des capes et des diaphragmes est strictement contre indiquée chez
les femmes pour qui une grossesse provoquerait un fort risque de santé ou celles ayant des

traitements tératogénes concomitants tels que les AEs. (107,110,111)

1.1.4. Les préservatifs
De facon générale, les préservatifs ont une efficacité de 95% (lorsqu’ils sont
correctement mis en place). Pour augmenter leur efficacité, ils peuvent étre associé a une
autre contraception (cape cervicale, spermicide, pilule, implant...) mais il ne faut surtout pas
associer les préservatifs masculins et féminins ou avec un diaphragme du fait du risque de

ruptures suite aux frottements.

Le préservatif masculin est une gaine en latex, polyuréthane ou polyisopréne. Il se
positionne au niveau du sexe masculin en érection. Son action contraceptive est due au
blocage mécanique de l'entrée de spermatozoides dans le vagin pendant I'éjaculation. Le
principal risque chez les utilisateurs de préservatifs est le risque de réaction allergique
surtout chez les personnes allergiques au latex. Le préservatif féminin se positionne dans le
vagin juste avant ou plusieurs heures avant le rapport et il doit étre retiré aprés le rapport
(usage unique). C’est une barriere mécanique qui empéche les spermatozoides d’atteindre

'utérus.

L’utilisation additionnelle de lubrifiant doit se faire avec précaution. En effet les
lubrifiants a base d’huile peuvent endommager le latex.(106,107) (ANNEXE 7). Par rapport
aux préservatifs masculins, le préservatif féminin est plus cher mais il peut étre utilisé avec
tout type de lubrifiant ainsi que les traitements type créme et ovule. Les femmes peuvent se

les procurer en pharmacie sans ordonnance (104,107).
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Les préservatifs (masculins et féminins) sont les seules méthodes contraceptives

protégeant des infections sexuellement transmissibles

1.2.La contraception hormonale :
Les pilules (contraceptifs oraux oestroprogestatifs ou progestatifs) mais aussi les
implants, les patchs hormonaux, les anneaux sont des contraceptions hormonales. Elles

libérent des dérivés d’estrogéne et/ou de progestérone par voie systémique. (100)

Ces moyens de contraception sont constitués d’hormones de synthése. lls sont
composeés soit d’'un progestatif seul (pilule progestative, implant, et progestatif injectable),

soit d'un progestatif combiné avec un estrogéne (pilule combinée, patch, anneau).

Avant de mettre en place une contraception hormonale, le prescripteur procéde a un
examen clinique et biologique. Il prend en compte I'age, la profession, les habitudes de vie
(tabac, pratiques sexuelles) la date des derniéres régles, le nombre d’enfants, les
antécédents familiaux éventuels de thrombo-embolie, d'hypertension, de diabéte, de trouble

lipidique et les traitements en cours. (113)

1.2.1. Les contraceptions oestroprogestatives

Dans la contraception oestroprogestative, deux types d’hormones interviennent :

Rdes hormones dérivées de la progestérone ;

Rdes hormones dérivées de 'estrogéne.

Ces molécules passent dans la circulation systémique pour empécher I'ovulation.

Les effets indésirables fréquents des oestroprogestatifs sont: les maux de téte, les
saignements entre les regles irréguliéres, la prise de poids. Ce sont des manifestations

bénignes mais d’autres effets indésirables, rares mais plus graves, peuvent survenir :

R Thromboses veineuses : résultat de la formation d’un caillot sanguin empéchant la bonne

circulation du sang au niveau des veines. Ces thromboses peuvent étre :

o Une phlébite : le caillot se forme au niveau des veines dans les membres
inférieurs. Il y a gonflement de la jambe au niveau de la cuisse, ou du mollet, avec
une forte douleur et une rougeur.

o Une embolie pulmonaire : lorsque le caillot formé dans la jambe migre vers les
poumons. Les signes évocateurs d’'une embolie sont un essoufflement inhabituel
lors d’'une activité et/ou au repos, pouvant étre accompagné de tachycardie, de

crachats sanglants.

R Thromboses artérielles : la formation du caillot sanguin se situe au niveau d’une artére.
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o Llinfarctus du myocarde : le caillot est formé au niveau des artéres coronaires.
Une forte douleur au niveau de la poitrine irradiant vers le bras, la machoire et les
épaules sont des symptédmes évocateurs d’un infarctus du myocarde

o L’accident vasculaire cérébral : dans ce cas, le caillot se forme au niveau des
artéres cérébrales. Les signes évocateurs sont une déformation de la bouche,
et/ou une difficulté a s’exprimer, et/ou une diminution de force, 'endormissement

unilatéral d’'un membre

Ces quatre problématiques constituent des situations d’'urgence nécessitant un appel
immeédiat au SAMU.

A savoir que les facteurs de risques des thromboses sont :
RLe tabac
RL’hypercholestérolémie ou I'hypertriglycéridémie
RL’hypertension artérielle
RUne surcharge pondérale
RLe fait d’étre une femme de plus de 35 ans
Enfin, il est intéressant de savoir que le risque de thrombose veineuse est de :

o 0,5-1 pour 10 000 chez une femme sans contraception hormonale ;

o 2 pour 10000 chez une femme prenant une pilule combinée de deuxiéme
génération ou un anneau vaginal ;

o 3-4 pour 10000 chez une femme prenant une pilule combinée de troisieme

génération ou un dispositif transdermique (patch)(113,114).

1.2.1.1. La pilule combinée

La pilule combinée est une association oestroprogestative. Toutes les pilules
combinées contiennent de [I'éthinylestradiol (EE) a différents dosages (50ug pour les
normodoseées et inférieurs a 40ug pour les minidosées). Seul le progestatif change. L'EE est
un estrogéne de synthése dérivé de I'estradiol et actif par voie orale. |l a une demi-vie longue

et est faiblement métabolisé au niveau plasmatique. (99)

Les contraceptions orales combinées agissent au niveau de l'axe hypotalamo-
hypophysaire et inhibent 'ovulation. Elles interviennent au niveau de 'endométre, rendant la
nidation impossible et ont une action sur la glaire cervicale, I'épaississant pour empécher le

passage des spermatozoides.
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L’efficacité de la pilule combinée est de 8 grossesses sur 100 femmes en utilisation
courante et de moins de 1% si aucune erreur n’est faite au niveau de la prise de la pilule.
(106)

Elles sont classées en génération en fonction du progestatifs. (ANNEXE 8)

Pilules combinées de premiére génération :

e TRIELLA® : Noréthistérone

La Noréthistérone est obtenue a partir de la testostérone. Elle a un fort pouvoir
progestatif, diminuant I'activité androgénique et résistant a la dégradation hépatique. Cette

contraception n’est plus commercialisée en France.

Pilules combinées de deuxiéme génération :

e MINIDRIL® - LUDEAL® - ZIKIALE® - OPTIDRIL® - LEELOO® - LOVALULO®
OPTILOVA® : Lévonorgestrel

Le lévonorgestrel est une hormone. Comparées aux pilules de premiéres
générations, les secondes, tel le Iévonorgestrel, ont moins d’effets indésirables (hirsutisme,
prise de poids) et ont une biodisponibilité de 100% (permettant de diminuer les doses

administrées).

Pilules combinées de troisieme génération :

¢ CILEST® - EFFIPREV® - TRIAFEMI® : norgestimate

¢ CYCLEANE® - VARNOLINE® - DESOBEL® - CYCLEANE® - MERCILION® :
désogestrel

e CARLIN®- EFEZIAL® - FELIXITA®- HARMOMET®- MELIANE® -
EDELENELLE® - MELODIA® - MINESSE® - OPTINESSE® - SYLVIANE® -
PHAEVA® - TRI MINULET® - PERLEANE® : gestodéne

Les progestatifs de troisieme génération ont une activité principalement anti
gonadotrope ce qui permet de diminuer encore la dose d’EE. Ayant une faible affinité pour le
récepteur aux androgénes, ils ont moins d’effets androgéniques et de ce fait ont des effets
indésirables mieux supportés. La forte affinité pour le récepteur de la progestérone leur
confére un pouvoir contraceptif en inhibant 'ovulation et en augmentant la viscosité de la

glaire.

Certaines pilules, appelées pilule de quatrieme génération, contiennent un autre
progestatif (dopirénone, chlormadinone, dienogest, nomesgestrol). Par exemple BELARA®
contient de la chlormadinone. (ANNEXE 8)
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Ces pilules combinées de troisieme génération ne sont pas prises en charge par
lassurance maladie. |l est important de savoir que la fréquence de déclaration d’'une
thrombose est surtout maximale au cours de la premiére année de traitement. Tous ces
arguments s’appuient les recommandations du ministére de la santé ou de la HAS,

recommandant de privilégier les pilules de 1°* et de 2°™ génération.

Les pilules sont des comprimés sous forme de plaquette. La femme prend un comprimé
tous les jours a heure fixe pendant 21 jours puis arréte une semaine (la semaine des

menstruations).

Enfin l'efficacité de la pilule contraceptive repose sur la prise correcte du médicament. En
effet en cas d’oubli de prise, I'efficacité diminue et la femme n’est plus protégée d’un risque
de grossesse. En cas d’oubli, la femme a 12 heures pour reprendre sa pilule contraceptive

sans qu'il y ait de conséquence sur 'efficacité contraceptive. (104,106)

1.2.1.2. Le patch contraceptif

Le patch se colle sur la peau et diffuse deux hormones: l'estradiol et le
norelgestromie (métabolite actif du normestimate), qui est un progestatif. Le patch est mis en
place pendant 3 semaines puis suit une semaine sans patch, pendant laquelle la femme
aura des hémorragies de privation. Il est appliqué sur le ventre, le dos, les fesses mais

jamais proche des seins. C’est une contraception de deuxiéme intention.

En France, la spécialité disponible est EVRA®. Les patchs ont une grande efficacité

avec un indice de Pearl se situant entre 0.72 et 0.9.

Hormis son efficacité, il est utilisé chez les femmes qui ont tendance a oublier leur
pilule : il suffit de le changer tous les 3 semaines et de vérifier s'il reste bien en place
pendant ces 3 semaines. Si le patch se décolle, la personne a 24 heures pour recoller un
nouveau patch. Le patch contraceptif n'est pas remboursé par la sécurité sociale. Ce
dispositif est visible par le partenaire lors des rapports ou lorsque la femme est en maillot de
bain (méme <s’il reste assez discret) et cela peut la géner psychologiquement. A noter
également que le risque thromboembolique est multiplié par deux par rapport aux pilules

combinées de premiére et de deuxieme génération. (104,115)

1.2.1.3. 'anneau vaginal

L’anneau vaginal est inséré dans le vagin comme un tampon. |l reste en place trois
semaines. |l est composé d’EE et étonogestrel. En France, il existe seulement la spécialité
Nuvaring®. Il est prescrit par un médecin ou un gynécologue en deuxiéme intention (aprés

un échec d’une autre contraception).
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Les hormones contenues dans I'anneau migrent vers la circulation sanguine sous
linfluence de la température corporelle puis inhibent I'ovulation. Une fois inséré au fond du
vagin, I'anneau doit étre retiré au terme de trois semaines, les menstruations apparaissant
pendant la quatriéme. A la fin de la quatrieme semaine un nouvel anneau est inséré. En cas
d’expulsion accidentelle, 'anneau peut étre replacé dans les trois heures aprés un ringage a
l'eau froide. Si I'expulsion dure plus de trois heures il faudra prendre des précautions

contraceptives supplémentaires.

L’anneau est utile pour les femmes ne voulant pas se préoccuper de prendre
quotidiennement une pilule : contrairement a la contraception orale, 'anneau reste en place

pendant trois semaines sans avoir besoin d’'y penser.

Son efficacité est trés haute (indice de Pearl : 0.96). Elle est proche d’une pilule
combinée. Mais son analogie avec la pilule combinée confére a I'anneau des effets
indésirables similaires. Leurs contre-indications sont également les mémes. De plus, dans
certains cas, I'anneau vaginal peut provoquer une géne lors des rapports sexuels. Et il n'est

pas remboursé par la sécurité sociale.(104,116)

1.2.2. La contraception progestative

La contraception progestative a longtemps été utilisée en contraception de 2°™ intention
en alternative a la contraception oestroprogestative. Pourtant c’est une contraception qui a

un faible risque cardiovasculaire. (117R119).

Pharmacologiquement, on peut classer les différents progestatifs de synthése en fonction

du stéroide dont ils dérivent.

RLes dérivés de la progestérone sont 'acétate de médroxyprogestérone (le seul qui a une
AMM pour la contraception), 'acétate de cyprotérone, l'acétate de chlormadinone, et

I'acétate de nomesgestrol.

RLes dérivés de la 19-nortestostérone sont le Iévonorgestrel (retrouvé sous forme orale et
dans le dispositif intra utérin) le désogestrel (retrouvé sous forme orale) et I'étonogestrel

(principe actif de I'implant)

Les différentes molécules se lient a des récepteurs spécifiques (les récepteurs
progestatifs). Elles se combinent, dans un degré d’affinit¢ moindre, a d’autres types de
récepteurs stéroidiens tels que les récepteurs androgenes, estrogénes, glucocorticoides et

minéralocorticoides.

En se liant aux récepteurs progestatifs, les différentes molécules inhibent totalement

ou partiellement l'ovulation en exergant une activité antigonadotrope (diminution des
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sécrétions gonadotropes). lls agissent aussi au niveau des sécrétions de 'endomeétre grace
a une action antiestrogéne et lutéomimétique. Elles inhibent la décidualisation de
'endométre et empéchent donc la nidation qui est censée se faire en symbiose avec les

estrogénes.

Le principal effet indésirable des progestatifs de synthése est dii a des troubles du
cycle, avec des spottings et des métrorragies (saignement en dehors des régles et
augmentation du volume des regles). Ces effets sont susceptibles de provoquer I'arrét du
traitement chez certaines femmes. Il peut également survenir une aménorrhée (arrét des
régles) qui par contre peut étre considérée comme un avantage et non un effet indésirable.
D’autres effets indésirables peuvent également survenir, tels que I'acné ou une prise de
poids.

Enfin, il existe beaucoup d’interrogations a propos des risques de survenue de cancer
gynécologique. Une méta-analyse d’oxford en 1996 ne démontre pas d’élévation de cancer
du sein chez les femmes traitées par progestatifs.(120) D’autres études, plus récentes et
réalisées en Suéde et en Norvége, corroborent ces résultats (121,122). Concernant les
autres cancers gynécologiques, les études montrent que le risque ne serait pas augmenté
par une prise de contraceptifs oraux. Notons cependant que ces études concernent une
faible population de femmes sous contraceptifs oraux progestatifs (123,124), et que cela ne
permet donc pas d’écarter significativement le risque cancéreux. C’est pourquoi, par
précaution, ils sont contre-indiqués chez les femmes avec antécédents de cancer du sein.
(125)

1.2.2.1. La pilule microprogestative

La pilule progestative est composée uniquement d’'un progestatif microdosé. La forte
activité antigonadotrope permet I'utilisation de faibles quantités de progestatifs. En France il
existe deux types de pilules progestatives. Les premiéres contiennent du désogestrel
(Cérazette® et génériques) et ont principalement une action antigonadotrope, les secondes
ont pour principe actif du lévonorgestrel (Microval® et générique). Elles agissent
essentiellement sur I'épaississement des sécrétions endométriale au niveau du col de

'utérus.

Concernant I'efficacité de Cérazette® et de ses dérivés, I'indice de Pearl est de 0.4

alors que pour Microval® et ses dérivés l'indice de Pearl est a 1.(126,127)

Une plaquette contient 28 comprimés. Cette pilule est prise sans interruption
contrairement aux pilules oestroprogestatives. Néanmoins, elle est souvent moins bien
tolérée que les pilules combinées. Le délai de retard de prise est plus court concernant la

lévonorgestrel (3 heures). Enfin certains médicaments inducteurs enzymatiques diminuent
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I'efficacité de la pilule microprogestative, tels les AEs. (Cf: 2 La contraception et les
différentes interactions entre AEs et contraceptifs) (104,106,126,127)

1.2.2.2. U'implant

L’'implant est un dispositif sous forme de batonnet ou de capsule souple contenant
des hormones progestatives de synthése (étonogestrel) qui se place sous la peau du bras. |
est posé et prescrit par un médecin, un gynécologue ou une sage-femme en deuxiéme
intention chez les femmes présentant des contre-indications et des intolérances au DIU ou a
la contraception oestroprogestative, ainsi que chez les femmes non observantes. La

spécialité disponible en France est Nexplanon® (104,106)

L'implant a une excellente efficacité, l'indice de Pearl étant de 0. Cependant, dans la
réalité, aucune méthode n’est considérée comme étant a 100% efficace.(128) L'implant a
pour avantage d’étre discret (il ne se voit pas, ne se sent pas) et il peut rester en place
environ trois ans. Une durée moins longue est préconisée chez les femmes de plus de
80kg , soit un temps de pose d’environ 24 a 30 mois.(106) En effet, une diminution de 31 a
64% des concentrations plasmatiques est observée, comparativement a une femme de
poids normal. (129). Néanmoins l'efficacit¢é de limplant est similaire chez ces deux
populations(130). Le retrait du dispositif peut se faire a n'importe quel moment et ne

nécessite pas de contréle particulier (a part un contrdle 3 mois aprés la pose).

L’étonogestrel est le métabolite actif du désogestrel. L’action principale de
I'étonogestrel est une inhibition de l'ovulation. |l est a remarquer que certains médicaments
tels que les AEs sont susceptibles de le rendre moins efficace. Les effets indésirables des
progestatifs (Cf 2 La contraception et les différentes interactions entre AEs et contraceptifs)
peuvent dans certains cas amener la femme a retirer I'implant grace a une consultation

médicale. Suite au retrait, 'ovulation réapparait dans les semaines qui suivent (104,106,125)

1.2.2.3. Les progestatifs injectables

Ce type de médicament est injecté par un médecin, une sage-femme ou une
infirmiére toutes les 12 semaines. L'’injection d’'une solution contenant de l'acétate de
médroxyprogestérone se pratique entre le 1% et le 5°™ jour du cycle. La contraception se fait
par blocage de I'ovulation avec une modification de la glaire cervicale devenant impropre au
passage des spermatozoides, ce a quoi se surajoute une atrophie endométriale qui
empéche la nidation. Malgré I'efficacité tres élevée de ce moyen de contraception (0.03% de
naissance selon 'OMS sur 100 femmes utilisatrices - Cf ANNEXE 9) et sa longue durée
d’action, les effets indésirables restent assez fréquents et il est impossible, une fois injecté,
de retirer le produit du corps. Ce type de contraceptif est surtout utilisé dans les pays en voie

de développement.
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L'utilisation de progestatifs injectables est contre indiquée dans plusieurs cas : dans le
cadre d’'une grossesse (risque de masculinisation d’'un embryon femelle) de I'allaitement,
d’'une insuffisance hépatique, d’antécédents de troubles emboliques artériels ou veineux et

de cancer du sein ou de 'endométre.(24,53)

1.3.Les méthodes naturelles
Ce sont I'ensemble des méthodes consistant a déterminer le plus précisément la
période d’ovulation afin d’éviter les rapports. Elles sont basées sur la connaissance de la
fécondité. C’est-a-dire que la femme doit savoir quand débute et finit la période féconde de
son cycle. Certaines méthodes sont basées sur le calendrier alors que d’autres le sont sur

les symptémes.

Ces méthodes dites naturelles ont un fort taux d’échec. Elles ne peuvent donc pas étre
utiisées comme contraceptif unique lorsqu'un traitement tératogéne est simultané.

Evidemment les méthodes naturelles n’interagissent pas avec les traitements.

1.3.1. L’abstinence périodique (méthode Ogino)

Cette méthode vise a identifier les jours fertiles chez une femme qui a des cycles
réguliers (toujours le méme nombre de jours par cycle). La période d’ovulation se retrouve
environ 14 jours aprés le premier jour des regles. Cette méthode est donc basée sur le
calendrier. En aide-mémoire les femmes ont un calendrier ou le collier du cycle (Figure 2)

dont les perles de différentes couleurs indiquent les jours féconds et non féconds.
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Si vos régles ne viennent © Le premier jour de vos regles,
pas le jour apres celui mettez 'anneau en caoutchouc
ol vous avez mis / sur la perle rouge.

anneau sur la derniére

perle marron, votre
cycle dure plus de

z Continuez a déplacer
32 jours. P

I'anneau a chaque jour,

d'une perle a l'autre,

représente un jour 2 . .
i) méme les jours ou vous
du cycle menstruel. 3
avez vos regles.

© Toutes les perles blanches
marquent les jours ou
vous pouvez tomber

enceinte. N'ayez pas de
rapports sexuels sans
protection ces jours-la.

Chaque perle

(5]

La perle marron foncé
indique si votre cycle
dure moins de 26
jours. Si vos regles
viennent avant de
mettre I'anneau sur la
perle marron foncé,

votre cycle dure
moins de 26 jours. Toutes les perles marrons marquent les

jours ou il est peu probable que vous
tombiez enceinte a la suite de rapports
sexuels sans protection.

Figure 2: le collier du cycle(106)

Pendant ces jours fertiles, une abstinence de rapport sexuel est préconisée. Il faut
néanmoins étre vigilant car une ovulation peut étre spontanée et se dérouler a un autre

moment du cycle (début ou fin).

1.3.2. La méthode des températures

Pendant I'ovulation, la température corporelle de la femme augmente de 0,2 a 0,4 °C.
La méthode des températures revient a prendre sa température tous les matins a la méme
heure. Lorsque la température augmente, c’est que la femme ovule. Cependant certains
points sont a connaitre. Tout d’abord, la durée de vie de l'ovule est de 24 heures et celui des
spermatozoides de 5 jours, ce qui fait qu’un rapport ayant lieu dans les cinq jours précédant
I'ovulation ou dans les 24 heures suivant I'ovulation, risque d’aboutir a une fécondation. De
plus il faut noter que d’autres pathologies (tel qu’'un simple rhume) peuvent faire monter la
température. (106)

1.3.3. L’analyse de la glaire cervicale (méthode Billings)

La glaire cervicale est 'un des piéges qui empéche les spermatozoides d’'arriver a
destination. En effet, c’est une substance visqueuse et transparente se retrouvant au niveau
du col de l'utérus. Elle est sécrétée par les cellules de 'endométre. Lors de l'ovulation la
glaire est plus lache et les sécrétions du col sont plus abondantes (pertes vaginales, pertes
blanches). Ainsi un examen de ces pertes permet de définir la période d’ovulation. Dés

gu’elle note des sécrétions, la femme est féconde le jour méme et le lendemain. Cependant
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comme pour la méthode des températures, il est nécessaire de prendre en compte la durée
moyenne de vie des spermatozoides et de l'ovule. Et par ailleurs, d’autres facteurs tels
I'excitation sexuelle, le sperme, les infections vaginales font aussi varier la consistance de la

glaire cervicale. (106)

1.3.4. Le retrait
L’homme retire son pénis du vagin avant d’avoir éjaculé ce qui permet de diminuer le
risque de grossesse. Cependant I'un des principaux risques avec cette méthode est di a la
présence de spermatozoides dans le liquide séminal. Le taux d’échec reste élevé : 27
grossesses sur 100 femmes durant la premiére année chez les couples pratiquant le retrait,
selon 'OMS. De plus, les premiéres gouttes de sperme contenant un grand nombre de
spermatozoides peuvent étre émises sans que l'homme s’en rende compte. Enfin

I'éjaculation masculine est un réflexe et son contrdle peut parfois étre compliqué. (106)

1.3.5. La méthode MAMA (méthode de I'allaitement maternel et de 'aménorrhée)

Si une femme allaite aprés I'accouchement, elle produit de la prolactine qui empéche
I'ovulation. Pour que la méthode MAMA soit efficace, la mére doit nourrir 'enfant uniquement
au sein car si la fréquence de la succion diminue, une ovulation peut se produire. Cette
méthode fonctionne si I'enfant a moins de six mois et si la mére n’a pas eu de menstruation

depuis 'accouchement.

Le taux d’efficacité de MAMA est de 2 grossesses pour 100 femmes pendant les 6

premiers mois aprés accouchement, selon 'OMS.

En renfort, une contraception peut étre mise en place parallélement a l'allaitement.
En effet, les préservatifs (masculin et féminin), la pilule microprogestative (a partir de trois
semaines), limplant (& partir de la 4°™ semaine) ainsi que le stérilet sont des contraceptions
compatibles avec l'allaitement. Cela permet d’allaiter le bébé sans risque de grossesse

pendant I'allaitement ou le sevrage.

1.4.La contraception d’'urgence
La contraception d’'urgence est utilisée lorsqu’un « accident » se produit. Cet accident
peut étre un oubli de contraception ou une contraception défectueuse (préservatif qui se
déchire, anneau mal positionné). C’est la contraception de la derniére chance, a utiliser le

plus rapidement possible aprés le rapport sexuel a risque.

1.4.1. La contraception hormonale d’urgence
L’emploi de cette contraception d’'urgence doit rester exceptionnelle. Elle est utilisée
aprés un rapport sexuel en période péri-ovulatoire. En France sur 100 femmes ayant eu un
2éme

rapport a risque (pendant la ou la 3°™ semaine du cycle) 8 sont susceptibles de tomber
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enceinte. En France, deux pilules dites du lendemain ont une autorisation de mise sur le

marché : Norlevo® et EllaOne®

La pilule du lendemain ne provoque pas d’avortement, elle agit en prévenant ou
retardant I'ovulation. Elle n’est pas dangereuse pour la santé de la femme, ne la rend pas

stérile, et ne cause pas de malformations congénitales en cas de grossesse.

Norlevo® (lévonorgestrel) est un norstéroide (progestatif). Il est efficace jusqu’a 72
heures aprés le rapport a risque. Son effet contraceptif retarde l'ovulation, et empéche
limplantation de l'ceuf dans l'utérus. Toutefois, une fois le processus d’implantation

déclenché le Iévonorgestrel est inefficace.

EllaOne® (ulipristal acétate) est un modulateur sélectif des récepteurs de la
progestérone qui provoque un retard d’ovulation et des modifications de 'endométre. Elle

peut étre utilisée dans les 120 heures suivant le rapport a risque.

Ces pilules du lendemain sont a utiliser au plus vite aprés le rapport. Plus le temps
entre la prise et le rapport est long plus l'efficacité diminue. La prise doit étre exceptionnelle

et ne doit pas étre prise deux fois au cours d’'un méme cycle.(106)

1.4.2. Le DIU au cuivre
Comme cité précédemment, le DIU au cuivre (Cf 1.1.1.1Le DIU au cuivre) peut étre utilisé
de facon réguliere par une femme en tant que contraceptif. Ce DIU empéche I'ceuf de
s’'implanter et détruit les spermatozoides grace au cuivre peut aussi étre utilisé en
contraception d’'urgence. Dans ce cas, le dispositif doit étre posé dans les 5 jours suivant le
rapport a risque. Il est considéré comme la contraception d’urgence la plus efficace et suite a

la pose il servira de contraception réguliére peu contraignante.

1.5. Choix des contraceptifs.

Une étude réalisée en 2006 sur une population de 218 femmes agées de 15-24 ans
démontre que la pilule contraceptive est le moyen de contraception le plus utilisé par les
jeunes femmes. En effet, 51,5% d’entre elles utilisent la pilule contraceptive en association
avec un préservatif et 27,1% I'utilisent seule. Parmi ces utilisatrices, 72% se disent
satisfaites mais un peu moins de la moitié (44%) avoue oublier fréquemment la pilule. Les
nouveaux moyens de contraception tels que le patch contraceptif, I'anneau et l'implant
pourraient étre pour elles une alternative mais ils sont peu connus des patientes et donc

moins accessibles. (132)

Une enquéte réalisée en juin 2007 par la TNS SOFRES chez 5963 femmes montre que
96% des femmes considérent le choix de leur contraception important. La pilule est le moyen

de contraception favori des frangaises quel que soit 'dge. On note cependant une diminution
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de son utilisation avec I'age au profit du stérilet. (Figure 3Figure 3). En effet I'efficacité et le
service médical rendu ne sont plus les seuls critéres pour I'adhésion a une contraception.
Les récentes polémiques autour des pilules de 3°™ et 4°™ génération ont fait chuter
I'utilisation des contraceptifs hormonaux. Actuellement beaucoup de femmes ne souhaitent
plus avoir recours a des contraceptions hormonales. De surcroit, les contraceptions non
hormonales efficaces selon TOMS sont peu nombreuses : il s’agit du DIU au cuivre et des

préservatifs.

Il semble donc nécessaire qu’une diffusion d’information concernant le panel contraceptif
soit faite plus largement par les professionnels de santé (médecin, sage-femme,
pharmacien) auprés des patients.

Pilule — Stérilet
Préservatif masculin —— Contraception nouvelle génération
- Méthodes naturelies — Stérilisation féminine

~—— Pilule du lendemain

5% .o,

T Se—

e — 20

Femmes de 153 19 Femmes de 20424 Femmesde 25429 Femmesde 304 34 Femmes de 354 39 Femmes de 40 4 45
ans ans ans ans ans ans
(480) (852) (547) (843) (936) (826)

Figure 3: Moyens de contraceptions utilisé par les femmes de 15 a 45 ans en 2006 (n=2297)(132)

2.La contraception et les différentes interactions entre AEs et

contraceptifs

Les grossesses non désirées chez les femmes épileptiques peuvent étre dues a un échec
de contraception. En effet de nombreuses interactions existent entre les AEs et la
contraception. Ce point doit nécessairement étre pleinement compris par les FEAP afin de

diminuer les grossesses non désirées car, comme expliqué précédemment, une femme
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épileptique doit impérativement planifier sa grossesse. |l convient donc d’éviter tout échec de

contraception chez ces femmes(133)

De plus, ces interactions sont bidirectionnelles, en fonction de la contraception et de I'anti
épileptique : les anticonvulsivants diminuent ['efficacité d’'une contraception, ce qui peut
engendrer une grossesse; mais certaines contraceptions hormonales diminuent les
concentrations sériques de lamotrigine, ce qui peut augmenter le nombre de crises

d’épilepsie. (22)

La premiére description d’interaction date des années 1980. Les échecs de
contraceptions hormonales combinées ont été mis en avant par la survenue de spotting chez
les femmes épileptiques lorsque le dosage d’EE est passé de 100ug a 50ug par comprimé.
A I'heure actuelle, la plupart des contraceptions hormonales contiennent moins de 35ug d’EE
et moins de 1g de dérivé progestatif. Ces contraceptions combinées sont donc trés sensibles

aux médicaments inducteurs enzymatiques.

D’aprés la littérature (Coulam et Annergers (1979)), les anticonvulsivants tels que la
phénytoine, le phénobarbital, la carbamazépine sont susceptibles d’induire les enzymes
utilisées dans la métabolisation des oestroprogestatifs. (Tableau VII). La phénytoine serait
l'anti convulsivant le plus souvent impliqué d’aprés Back qui a examiné les rapports au
Comité sur la sécurité du médicament dans le Royaume-Uni. Sur la période de 1973-1984,
43 cas déchecs de contraception ont été rapportés dus a une interaction avec les

anticonvulsivants et 25 de ces cas impliquent la phénytoine. (134)
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Tableau VII: Classement des AEs inducteurs enzymatiques(22,133,135—-137)

Nom de la molécule Nom commercial
Carbamazépine Tégretol ®
Phénytoine Di-Hydan ®, Dilantin ®,
Prodilantin® Fortement inducteurs
Phénobarbital Gardenal ®, Alepsal ®, enzymatiques
Aparoxal®, Kaneuron ®
Primidone Mysoline ®
'I(? xca el Bl Trl!eptal c Faiblement inducteurs
opiramate Epitomax® .
Acide valproique Dépakine ®, Micropakine ®- SHHIES
Clonazépam Rivotril ®
Gabapentine Neurontin®
Tiagabine Gabitril ®
Lévétiracétam Keppra ®
Prégabaline Lyrica ® Non inducteurs
Ethosuximide Zarontin ® enzymatiques
Vigabatrine Sabril®
Lamotrigine Lamictal ®
Zonisamide Zonegran®
Lacosamide Vimpat ®

2.1. L’effet des AEs inducteurs enzymatiques sur [lefficacité des
contraceptions hormonales

L’EE est absorbé par voie digestive puis subi un effet de premier passage. Le site
principal de cette élimination est la muqueuse intestinale ou la molécule subit une
sulfoconjugaison. Cela représente 60% du métabolisme du premier passage. Puis, au
niveau hépatique une autre réaction se produit. Une fois que les métabolites ont été
hydroxylés par le cytochrome P450, ils subissent une conjugaison par I'acide glucuronique
(glucuronidation). Enfin les estrogénes peuvent « auto-induire » leur glucuronidation. Ceci
provoque une interaction avec les médicaments ayant comme voie de métabolisation
principale la glucuronidation comme la lamotrigine. L’EE endure un important effet de
premier passage puis une recirculation entéro hépatique d’ou le fait que sa biodisponibilité
absolue varie de 20 a 60%. Les dérivés progestatifs subissent aussi un premier passage
hépatique mais, contrairement au dérivé estrogénique, celui-ci est moins important et il n’y a
pas de recirculation entéro hépatique. Une baisse d’efficacité des oestroprogestatifs se fait

quelle que soit la voie d’administration. (138R140)

Le cytochrome P450 est impliqué dans la métabolisation de nhombreux médicaments. Les

inducteurs enzymatiques (tels que certains AEs) provoquent I'élévation des taux hépatiques

2 D’aprés la thése de Mr FERRARI Luc (1990) : Thése intitulé : "Effet d'un traitement chronique a
I'acide valproique sur le cytochrome P450 total du cerveau de rat" (communication personnelle)
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des différents CYP 450. L’élévation de ces enzymes induit une augmentation de la

métabolisation des molécules (tel que 'EE) en métabolites inactifs.

Il est également important de noter que certains AEs ont un pouvoir inducteur
enzymatique plus fort que d’autres. Ainsi la phénytoine est considérée comme [anti
convulsivant le plus inducteur enzymatique. La carbamazépine, la phénytoine, le
phénobarbital sont considérés comme des inducteurs enzymatiques forts. L’oxcarbazépine,
le topiramate et le valproate de sodium sont aussi des inducteurs enzymatiques, mais plus

faibles. Les autres anticonvulsivants ne sont pas inducteurs enzymatiques (Tableau VII).

Les propriétés dinducteur enzymatique ne sont plus a prouver concernant le
phénobarbital. Une étude sur le phénobarbital évalue les concentrations plasmatiques d’EE
chez des patientes sous phénobarbital : les taux d’EE sanguin diminuent dans I'ensemble.
(141)

Les résultats d’'une autre étude sur la carbamazépine et la phénytoine réalisée chez
dix femmes sous Eugynon (contenant 50ug d’EE et 250mg de lévonorgestrel) font apparaitre
une aire sous la courbe fortement diminuée pour 'EE. On retrouve cette diminution d’aire

sous la courbe pour le Iévonorgestrel.

En ce qui concerne le topiramate, une étude chez des femmes sous topiramate (a des
doses entre 50-200Mg/j) et sous contraception orale combinée (35ugEE et 1mg de
noréthistérone) montre des diminutions de I'AUC inférieures a 12% pour le EE et la
noréthistérone. Ces résultats sont jugés insignifiants et ne permettent pas de mettre en
valeur une forte interaction entre les contraceptions combinées et le topiramate pour une
dose inférieure a 200mg/j. (138) Pour 'oxcarbazépine, une étude sur des femmes prenant
une contraception orale combinée (50u de EE et 200 de Iévonorgestrel) et une dose
d’oxcarbazépine de 1200mg/j, on retrouve une diminution de 47% de I'aire sous la courbe.
(142)

Les autres contraceptions hormonales subissent aussi un effet inducteur

enzymatique.(Tableau VIII)
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Tableau VIII : Efficacité des contraceptions face a l'induction enzymatique des AEs (22,133,141)

CONTRACEPTIONS HORMONALES MODIFICATION PAR LA PRISE
D’ANTICONVULSIVANTS INDUCTEURS
ENZYMATIQUES
Contraceptions oestroprogestative (patch,
anneau, orale) Efficacité modifiée par la prise de
Implant a I'étonogestrel médicaments AEs inducteurs enzymatiques

Micro progestatifs

Macro progestatifs Donnée de littérature insuffisante

Contraception d’'urgence hormonale PlEsaipien e pqsologig supérieure a la
posologie habituelle

Progestatifs injectables

DIU au lévonorgestrel

Méthodes barriéres

DIU au cuivre (contraception quotidienne ou

d'urgence)

Efficacité non modifiée par la prise de
médicaments AEs inducteurs enzymatiques

La contraception de premier choix chez les femmes épileptiques est donc le DIU (au
cuivre et au lévonorgestrel). En effet, I'action du Iévonorgestrel, étant essentiellement locale,
il n’interfére donc pas avec les AEs inducteurs enzymatiques. Leur efficacité est trés haute et

ils peuvent de surcroit étre utilisés chez les nullipares.

Les préservatifs sont également assez efficaces et peuvent étre utilisés par la femme
épileptique. Les progestatifs injectables pourraient étre aussi envisageables pour elle mais
limpossibilité d’éliminer le produit du corps avant 3 mois fait qu’en définitive ils ne constituent
pas une contraception adaptée. (Cf PARTIE Il : 1.2.2.3 Les progestatifs injectables). Une
contraception hormonale est possible chez les femmes épileptiques a condition que leur
traitement ne soit pas un AE inducteur enzymatique. En fait, il est préférable d’utiliser un DIU
ou des préservatifs. En effet, si la femme est amenée a changer d’AEs cela évite toute

confusion chez les différents professionnels de santé. (143)

Enfin dans le cadre d’une contraception d’urgence, le mise en place d’'un DIU au cuivre
ne pose aucun probléme. Mais pour la prise de la pilule du lendemain, il est nécessaire de

doubler les doses si la femme est sous un AE inducteur enzymatique. (144)

2.2.Cas particuliers de la lamotrigine
La lamotrigine est un anticonvulsivant utilisé dans le traitement des crises partielles
(primaires ou secondaires) et des crises généralisées tonico-cloniques chez I'adulte et chez
I'enfant. Elle peut étre utilisée en monothérapie mais aussi en association. La lamotrigine est

le médicament le plus utilisé chez les femmes épielptiques en age de procréer.(145)
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Il est important de noter qu’une interaction se produit entre la lamotrigine et les

oestroprogestatifs. Cette interaction est bidirectionnelle :

Rdiminution des taux plasmatiques de lamotrigine sous contraception combinée entrainant

une recrudescence potentielle des crises
R augmentation du métabolisme du Iévonorgestrel (22,133)

2.2.1. Effet de la lamotrigine sur les progestatifs

Dans une étude, 16 femmes volontaires agées de 18 a 45 ans ont pris une
contraception orale (30ug dEE + 150mg de lévonorgestrel) durant les 3 mois précédant
I'étude. Ces femmes ont eu un suivi 21 jours avant l'introduction du traitement, puis une
période de 130 jours de traitement (lamotrigine 300mg) et enfin un suivi de visite 7 jours

apres la derniére administration du médicament.

Cette étude révele une diminution des concentrations de I1évonorgestrel. (Figure 4) En effet,
on observe une diminution de 12% pour la concentration maximum (Cmax) et de 19% pour
I'aire sous la courbe (AUC). Les taux d’EE sont quant a eux inchangés. Enfin une mesure de
'activité ovarienne démontre une légére augmentation des taux de I'hormone folliculo
stimulante (FSH) et de 'hormone lutéinisante (LH) sous lamotrigine (d’un facteur 4,7 et 3,4
respectivement). L'impact de ces changements sur l'activité ovulatoire et ovarienne reste
inconnu. C’est pourquoi les patientes sous lamotrigine doivent rapporter le moindre
changement pendant leur cycle menstruel. Enfin il n’est pas recommandé aux patientes sous
lamotrigine d’utiliser des contraceptions progestatives pures car [lefficacité de la
contraception ne semble pas garantie (146,147) Le DIU au lévonorgestrel a une action
majoritairement locale et peut donc étre utilisé chez les femmes traitées par de la

lamotrigine. (148)
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Figure 4 : courbes des concentration d'EE (A) et de lévonorgestrel (B) (oEE /lévonorgestrel seul, e
EE/lévonorgestrel associé a la lamotrigine (146)
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2.2.2. Effet des contraceptifs oraux combinés sur la lamotrigine

Des études ont démontré une augmentation du métabolisme de la lamotrigine par
une diminution des concentrations plasmatiques de cette molécule. En effet I'utilisation d’une
pilule oestroprogestative de type EE/Iévonorgestrel (30ug/150ug) multiplie par 2 la clairance
de la lamotrigine. (147) Ceci est d0 au fait que la lamotrigine est métabolisée par l'uridine
diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) 1A4. Cette enzyme est induite par les

estrogenes et cela diminue les concentrations de lamotrigine. (145,149)

Dans une étude sur 12 utilisatrices de contraception orale combinée minidosée (20 a
30 pug d’EE) une réduction des concentrations de lamotrigine de 32.6% est notée (p=<0.01)
(150). Alors qu’une autre étude montre une diminution supérieure a 50% pour une population
de 22 femmes sous contraception orale combinée versus 30 femmes non utilisatrices de
contraception orale combinée (p<0.001) (151). Enfin une derniére étude chez 8 femmes
prenant de la lamotrigine en monothérapie (n=6) ou en polythérapie (femme sous lamotrigine
et topiramate (n=1), femme sous lamotrigine et clobazam (n=1)) montre une augmentation
de la concentration de lamotrigine de 82% plus élevée que le groupe témoin.(145) Cette

variation est fonction des études et des individus.

A Tinverse, les pilules contraceptives contenant uniquement un progestatif ne
provoquent aucun effet de ce type. C’est ce que démontre une étude de cohorte réalisée
chez des femmes prenant de la lamotrigine. Elles utilisent soit une contraception combinée
(n=11) soit une contraception avec progestatifs seulement (n=16) ou aucune contraception
(n=18). Les résultats montrent une baisse significative de la concentration de lamotrigine lors
de la prise d’'une contraception a base d’EE, alors qu’aucun changement n’est démontré
sous progestatifs seuls. De plus lorsque les femmes passent d’'une contraception orale
oestroprogestative a une contraception avec uniquement un progestatif, I'étude révéle une

élévation des taux plasmatiques de lamotrigine.(147,152).

L’effet des contraceptions combinées sur la lamotrigine est donc di a I'EE.
L’interaction s’effectue entre la lamotrigine et 'EE. Lors de la prise d’'une contraception
contenant de I'EE, et aprés une titration, il est nécessaire d’augmenter la posologie de

lamotrigine pour atteindre la meilleure efficacité. (153)

Le probléme des contraceptions combinées orales est I'arrét de la prise de pilule
pendant une semaine. Lors de cet arrét les taux de lamotrigine doublent, donc le risque
d’effets indésirables augmente. Il est donc intéressant de favoriser la prise d'une
contraception sans semaine d'arrét en traitement de premiére intention. Lors de l'arrét de la

contraception chez des femmes sous lamotrigine, la posologie est diminuée progressivement
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grace a la mesure des taux sériques avant et apres I'arrét de la contraception hormonale afin

d’'ajuster les posologies.(147)

2.2.2.1. Instauration d’une contraception hormonale chez les patientes sous

lamotrigine

Lors de la mise en place de la contraception hormonale, les taux de lamotrigine
peuvent varier. Dans ce cas de figure, la posologie d’entretien de celle-ci devra étre
modifiée, étant augmentée de 50-100mg/jour toutes les semaines. La posologie sera
modifiée en fonction de la mesure des concentrations sériques de lamotrigine avant et aprés
la prise de contraception. Pour les femmes ayant une contraception hormonale avec arrét de
contraception, la mesure des taux sériques se déroule durant la troisieme semaine de
5%me gy 21°me

traitement actif soit du 1 jour du cycle Il reste néanmoins préférable d’utiliser

des contraceptions en cycle continu. (147)

2.2.2.2. Arrét d’une contraception hormonale chez les patientes sous lamotrigine

En cas de décision d’arrét de contraception chez les patientes sous lamotrigine, la
réalisation d’'un dosage des concentrations sériques s’effectue avant et aprés l'arrét. Les
posologies sont diminuées progressivement de 50 a 100mg toutes les semaines. La
posologie ne doit cependant pas étre diminuée a un taux excédant 25% de la dose basale.
Et le dosage des taux de lamotrigine ne doit pas étre effectué durant la premiére semaine

suivant I'arrét de la pilule. (147)
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PARTIE IV : ROLE DU PHARMACIEN

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé de proximité. Environ 22 000
pharmacies existent en France et accueillent chaque jour environ 4 millions de personnes.
Le pharmacien est donc un professionnel de santé de premier recours qui sait déceler les
situations a risques. Il a des connaissances scientifiques dans le domaine de la santé et
particulierement du médicament. Il connait le patient d’un point de vue médical (pathologie,
historique médicamenteux) ainsi que son contexte socioprofessionnel, son entourage, sa

famille, ce qui lui permet d’instaurer avec celui-ci une relation de confiance.

Dans la loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant sur la réforme de I'hépital et relative
aux patients, a la santé et aux territoires l'article L5125-1-1 A sont décrites 8 missions aux

pharmaciens :

« 1) Contribuent aux soins de premier recours définis a l'article L. 1411-11;
2) Participent a la coopération entre professionnels de santé ;

3) Participent a la mission de service public de la permanence des soins ;

4) Concourent aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par les autorités de

santé ;

5) Peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d'accompagnement de
patients définies aux articles L. 1161-1a L. 1161-5;

6) Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement mentionné au
6° du | de l'article L. 312-1 du code de l'action sociale et des familles ayant souscrit la
convention pluriannuelle visée au | de l'article L. 313-12 du méme code qui ne dispose pas
de pharmacie a usage intérieur ou qui n'est pas membre d'un groupement de coopération

sanitaire gérant une pharmacie a usage intérieur ;

7) Peuvent, dans le cadre des coopérations prévues par l'article L. 4011-1 du présent code,
étre désignés comme correspondants au sein de I'équipe de soins par le patient. A ce titre,
ils peuvent, a la demande du médecin ou avec son accord, renouveler périodiquement des
traitements chroniques, ajuster, au besoin, leur posologie et effectuer des bilans de

meédications destinés a en optimiser les effets ;

8) Peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I'amélioration ou le

maintien de I'état de santé des personnes. »
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Dans le cas d'une FEAP deux missions du pharmacien m’ont interpellée : les

missions n°2 et n°8

Concernant la mission n°2, le pharmacien est un atout dans la coopération entre les
différents professionnels de santé. D’'une part, les neurologues ne sont pas assez présents
dans le conseil contraceptif chez la femme épileptique et d’autre part, les gynécologues n’ont
pas forcément toutes les données du traitement épileptique de la femme. Selon une étude,
seulement 25.4% des femmes épileptiques consultent leur neurologue concernant le choix
d’'une méthode contraceptive alors qu’il est notoire que I'avis d’'un neurologue concernant la
contraception des FEAP améliore la prise en charge du patient.(133,154) Enfin les
pharmaciens ont dans I'historique ou le dossier pharmaceutique (DP) toutes les données du
traitement. lls ont aussi toutes les connaissances en matiére d’interaction. Lors de la
délivrance d’'une contraception ou d’'un médicament AE chez la femme en age de procréer le
pharmacien doit toujours s’assurer qu’il N’y ait pas de possible interaction. Il peut conseiller a
la patiente de demander l'avis de son neurologue concernant sa contraception et de
mentionner son traitement épileptique en cours a son gynécologue. Et par la méme occasion
il peut expliquer a la patiente les risques que peuvent induire un échec de contraception et

une grossesse non préparée.

Concernant la mission n°8 le pharmacien a un devoir de conseil afin d’'améliorer la
prise en charge des patients. Afin de facilité la prise en charge officinale, trois fiches

destinées aux pharmaciens ont été établies ci-aprés.

La premiére fiche, sur I'épilepsie, décrit brievement la pathologie, les facteurs
favorisants et la prise en charge d’'une crise d’épilepsie avec perte de connaissance. La
seconde parle de la préparation de grossesse, expliquant en quelques mots pourquoi et
comment les femmes épileptiques doivent anticiper et préparer leur grossesse, donnant des
conseils de délivrance, et détaillant les principales données concernant la tératogénicité des
AEs. Enfin la troisieme fiche rappelle au pharmacien les interactions possibles entre les AEs

et les contraceptions susceptibles de convenir aux FEAP.(ANNEXE 10, 11, 12)
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Conclusion :

L’épilepsie chez la femme en &ge de procréer souléve a I'heure actuelle de nombreux
questionnements et la gestion optimale d’'une médication adaptée aux FEAP représente un

challenge considérable.

Tout d’abord la supplémentation en acide folique a des fins de prévention des risques
de malformation chez le foetus reste controversée chez la femme enceinte épileptique. En
effet, la plupart des études ne concluent pas vers une diminution probante des taux de
malformation en cas de supplémentation en acide folique. Néanmoins, les auteurs des
différents articles étudiés suggérent la mise en place d’une supplémentation en acide folique

de 1 a5 mg.

Ensuite, il y a dans la balance prescriptionnelle le fait que, d’'une part, tous les AEs
ont des effets tératogénes et que, d’autre part, la survenue d’'une crise durant la grossesse
est source de danger important non seulement pour la mére et mais également pour le
foetus. Il est donc extrémement important qu’avant toute mise en route de grossesse, la
femme épileptique informe son neurologue de son désir d’enfant afin qu’il ajuste au mieux

son traitement.

Celui-ci aura alors a diminuer le nombre de médicaments AEs, leur posologie, et leur
dose. Le choix de 'AE se fera en étudiant le rapport bénéfice/risque. Le neurologue se verra
donc en nécessité d’éviter une grossesse sous certains AEs, notamment le valproate de
sodium, le phénobarbital ou encore le topiramate qui sont les plus connus pour générer des
malformations et des retards cognitifs. Ainsi, de fagon plus générale, il conviendra que la
prescription de ces deux médicaments soit, au maximum, évitée chez la femme en age de

procréer.

Il est a noter qu'en France, le valproate de sodium fait 'objet d’'une dispensation
spécifique. La patiente en age de procréer doit présenter a la pharmacie un accord de soin
signé au préalable avec son neurologue. Sans cet accord la dispensation de valproate de

sodium ne peut se faire.

La phénytoine est aussi a éviter en cas de désir de grossesse. Méme si le CRAT
classe cette molécule parmi les plus sdres, de nombreuses données de la littérature actuelle
tendent a prouver qu’elle est susceptible de générer un taux élevé de malformations.

D’autres AEs sont considérés comme moins tératogéne, et c’est ceux qu’il faudra privilégier.
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A I'heure actuelle, au vu de toutes les données disponibles dans la littérature récente,
'AE considéré comme le plus sdr est la lamotrigine. En effet, le taux de malformations

potentiellement générées par elle est bas par rapport a d’autres AEs.

Le lévétiracétam, et 'oxcarbazépine sont également des AEs ayant des taux de
malformation peu élevés. Il est préférable par contre d’éviter les grossesses sous

carbamazépine, gabapentine, prégabaline.

Pour les AEs non cités, le manque considérable de données ne permet pas de
conclure a une utilisation durant la grossesse et donc, dans la mesure du possible il est

important de les éviter dans ce cas de figure.

Au vu de toutes les données exposées, il apparait donc nécessaire pour les femmes
épileptiques d’avoir une contraception efficace afin d’éviter toute grossesse non désirée. En
France, la contraception la plus utilisée est la pilule contraceptive. Des interactions existent
cependant entre la contraception hormonale et les AEs inducteurs enzymatiques
(carbamazépine, phénytoine, phénobarbital...), ces derniers diminuant [efficacité des
contraceptifs hormonaux. Les nouveaux moyens de contraception tel que le patch
contraceptif, 'anneau et l'implant sont moins connus et représentent une alternative
intéressante pour les femmes ne souhaitant pas prendre la pilule. Néanmoins chez les
femmes épileptiques, les traitements inducteurs enzymatiques diminuent aussi I'efficacité de

ces nouveaux moyens de contraception.

Les DIU, contrairement aux idées regues, peuvent étre utilisés chez les femmes
nullipares et constituent une contraception de premier choix chez les femmes épileptiques.
En effet, ils sont de trés haute efficacité, I'action du DIU au lévonorgestrel étant
essentiellement locale et n’interférant pas avec les AEs inducteurs enzymatiques. Donc
méme si les contraceptions oestroprogestatives peuvent étre utilisées chez la femme
utilisant des AEs non inducteurs enzymatiques, il peut étre préférable pour elle d'utiliser
d’emblée des DIU. En effet si elle est amenée un jour, pour une raison ou pour une autre, a
changer d’AE, cela préviendra les risques d’interactions indésirables imputables a une

éventuelle confusion chez les différents professionnels de santé.

Cependant, méme si la lamotrigine est 'AE le plus sr durant une grossesse et est de
ce fait, 'AE le plus utilisé chez la FEAP, parallelement, ce sont les pilules combinées qui
sont les plus utilisées actuellement par les femmes... Or il est patent qu’il existe des
interactions indésirables entre la lamotrigine et les estrogénes. En effet, ces derniers sont
susceptibles de diminuer de moitié les taux sanguins de lamotrigine. Il apparait donc
impératif de veiller a ce que les posologies de la lamotrigine soient adaptées a cet état de

fait, voire d’éviter purement et simplement toute prescription de contraceptifs contenant des
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estrogénes. En effet, du fait que la plupart des contraceptions contenant des estrogénes
nécessitent une semaine d’arrét de prise lors du cycle, il y a durant ce laps de temps un
risque de surdosage de lamotrigine. A cela s’ajoute le fait que la lamotrigine diminue les
concentrations sériques des progestatifs. || apparait donc également important d’éviter

d’associer ceux-ci a la lamotrigine.

Au vu de toutes ces données, le réle du pharmacien apparait donc primordial dans la
prise en charge des FEAP. Son statut de professionnel de santé de proximité lui permet
d’obtenir la confiance de ses patientes, et sur cette base, il peut leur apporter conseils et
éclairages concernant les traitements AE en cours. Grace a I'historique et au DP, il a accés
aux prescriptions de tous les professionnels de santé (neurologue, gynécologue), ce qui le
met en position, en tant que spécialiste du médicament, de prévenir les nombreuses
problématiques interactionnelles. Enfin, il peut arriver que lors de la délivrance de
médicaments AEs ou contraceptifs a la FEAP, il soit amené, suite a des questions posées
par une femme en projet d’enfant, a la sensibiliser a la nécessité d’anticiper d’'un point de

vue thérapeutique médicamenteuse, une éventuelle grossesse.

Bien entendu, le role de coordination est surtout tenu par le médecin traitant, on le
sait, mais dans la réalité des faits, il arrive fréquemment qu’une jeune FEAP ne se trouve
pas dans la nécessité de passer par lui. C'est le cas quand son neurologue lui fait une
prescription renouvelable d’antiépileptique alors que parallélement, c’est son gynécologue
qui gére sa méthode de contraception. Etant donné que dans tous les cas, la pharmacie
reste un passage obligé pour elle, ce peut étre 'occasion pour le pharmacien de jouer un
réle significatif aussi bien dans la veille quant & une bonne coordination des traitements que

dans la délivrance de conseil ou de réassurance.
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ANNEXE 1 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

BENZODIAZEPINE

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Diazépam
VALIUM ®

5-20mg/j en 2 ou

Etat de mal épileptique, crise
d’épilepsie par voie

intrarectale

3 prises
En association avec le
Clobazam o, . .
Diazépam dans les épilepsies
URBANYL ® | généralisées, crise clonique,
tonique, tonico-cloniques,
5-10mg 3x/j

myoclonique, absence

Clonazépam

RIVOTRIL ®

0,05-0,1mg/kg/j

Epilepsie sous toutes ses
formes (y compris les

absences)

Les benzodiazépines
sont anti-
convulsivante et

myorelaxant

Agoniste a effet
allostérique du
récepteur GABA-A

Absorption rapide
(30-60min)

Durée d’action de 6-
12h,

Demie vie de 32-

38heures,

Métabolisme

hépatique,

Elimination urinaire.

Sensation ébrieuse,
Somnolence,

Difficulté de
concentration,
dépendance sur les
traitements

prolongés

Amnésie antérograde

Insuffisance

respiratoire,
Apnée du sommeil,
Myasthénie,

Comportements
addictifs

Remarque : attention a la prise d’alcool concomitante aux benzodiazépines pouvant augmenter l'effet de sédation. Les benzodiazépines sont

aussi utilisées dans les traitements de la crise en urgence par voie intrarectale ou par voie injectable
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ANNEXE 2 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

BARBITURIQUE
o Mécanisme Pharmacocinétiq L o
Indication Effet indésirable Contre-indication
d’action ue
Epilepsie Agoniste du des Absorption Somnolence, confusion. | Insuffisance respiratoire
généralisées (crise | récepteurs digestive lente, séveére,

Ostéomalacie, maladie
clonique et tonico- | allostériques du

Métabolisation de Dupuytren
Phénobarbital | clonique) et complexe .
hépatique, .
GARDENAL® | épilepsies GABAergique Intolérance au gluten
- Elimination
2-3mgrkg)] partielles avec ou o
sans généralisation urinaire,
secondaire

Demi vie 84 a
160h

Remarque : le phénobarbital est un inducteur enzymatique. Il est donc déconseillé de I'associer avec plusieurs autres traitements tel que les
contraceptifs oraux, les rétinoides, I'alcool, et certains antiviraux. Les effets indésirables tels que 'ostéomalacie et la maladie de Dupuytren sont

trés rares mais nécessitent impérativement l'arrét du traitement.
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ANNEXE 3 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

HYDANTOINE

Indication

Mécanisme

d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Phénytoine
DI-HYDAN®

2-6mg/kg/j

AE utilisable dans les crises

tonico-cloniques généralisées

et partielles

Bloqueur des
canaux sodiques

et calciques

Absorption digestive
rapide,

Fixation aux protéines

plasmatiques forte (90%),
Demi vie de 10-48h,
Métabolisme hépatique,

Elimination urinaire avec

cycle entéro-hépatique.

Cinétique non linéaire

Digestifs
Somnolence,
Confusion,

Trouble
hématologique,
hépatique
cholestatique (arrét

immédiat)

Absences,

Crises

myocloniques

IM CI : Millepertuis

Remarque : 'hydantoine reste de maniement compliqué. Il est surtout utilisé dans les états de grand mal épileptique. C’est un AE inducteur

enzymatique
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ANNEXE 4 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

DERIVES CARBOXAMIDES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Chez I'adulte et
'enfant en
monothérapie ou
en association
dans les épilepsies
partielle et les
crises tonico-
cloniques. C’est le
traitement de
premiéere intention
des épilepsies
partielles

Carbamazépine

TEGRETOL

10-15mg/kg/j

Blocage des canaux
sodiques (qui
participent au
potentiel d’action de
la cellule) : effet
inhibiteur sur la
synapse excitatrice,
stabilisation des
membranes
neuronales

Absorption digestive
lente,

Demi-vie :8-24h,

Métabolisme
hépatique via le
CYP 3A4,

Elimination urinaire

Neurologique (somnolence,
vertige, ataxie céphalée...),

Prise de poids,
Vomissements,
Effet cholinergique,
Hyponatrémie

El rare mais imposant
l'arrét du traitement :

Neutropénie,
Thrombopénie,
Agranulocytose,

Eruption cutanée (y
compris syndrome de Lyell)

Bloc auriculo-
ventriculaire,

Antécédent
d’hypoplasie
médullaire,

Absences

IM CI : IMAO non
sélectifs

Remarque : augmentation des posologies a faire trés progressivement tous les trois a sept jours car ce médicament est auto-inducteur de son

métabolisme. En effet la carbamazépine a un pouvoir inducteur enzymatique.
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ANNEXE 4 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

DERIVES CARBOXAMIDES

Contre-
Indication Mécanisme d’action | Pharmacocinétique Effet indésirable o
indication
Chez les Blocage des canaux Absorption digestive Céphalée, Nausées, IM CI : IMAO non
ersonnes agées | sodiques (qui compléte, , sélectifs
P g lques (qui P Somnolence, | Vomissements,
de plus de 6 ticipent tentiel
e plus de 6ans, participent au potentie Métabolisme | | |
dans I'épilepsie d'actionde lacellule): | , . Vertige, Diplopie,
Oxcarbazépine partielle en effet inhibiteur sur la hepatique
TRILEPTAL® s o Fatigue Ataxie
monothérapie ou synapse excitatrice,
Asthénie,

600-2400mg/j

en association

stabilisation des
membranes

neuronales

Remarque : 'oxcarbazépine est inducteur enzymatique. Il est chimiquement proche de la carbamazépine
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Acide valproique
ou

Valproate de

sodium
DEPAKINE®

20-30mg/kglj

Monothérapie
ou en
association
dans les
épilepsies
généralisées ou

partielle

Agoniste des
récepteurs GABA-A

Inhibition des
canaux ioniques

sodique et calcique

Absorption intestinale

compléte,

Fixation protéique
80%,

Demi vie : 8-20h,

Métabolisme hépatique

Hépatotoxique,
Anémie,
Thrombopénie,
Prise de poids,
Tremblement,
Vomissements,
Chute des cheveux,

Troubles digestifs en

début de traitement

Hépatite (médicamenteuse,

chronique ou aigue),
Grossesse,

Déficit enzymatique cycle

de l'urée

IM CI : méfloquine,

millepertuis

Remarque : I'acide valproique est un inhibiteur enzymatique
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Contre-
Indication Mécanisme d’action Pharmacocinétique Effet indésirable o
indication
Chez les personnes Blocage des canaux Absorption digestive Vertiges, ataxie, Altérations grave
de plus de 13 ans en | sodiques (qui participent compléte, fixation somnolence fatigue, | des fonctions

Lamotrigine monothérapie ou en au potentiel d’action de la | protéique : 55%, demi-vie : | irritabilité, céphalée | hépatiques

LAMICTAL ® association dans les cellule) : effet inhibiteur 25-30h, métabolisme digestifs, cutanée
crises partielles ou sur la synapse excitatrice, | hépatique (syndrome de Lyell)

100-200mgjjen 2 | qangralisées stabilisation des ) ,

prises El cutanée entraine

membranes neuronales s ay s L
'arrét immeédiat du

traitement

Remarque : le syndrome de Lyell est une nécrolyse de I'épiderme. Il survient plus fréquemment lorsqu’il est associé au valproate de sodium
(car ce dernier est inducteur enzymatique), lorsque la posologie est trop élevée d’emblée ou d’augmentation trop rapide. C’est pourquoi la
posologie de lamotrigine commence a 25mg par jour et est augmentée par palier de 25mg toutes les deux semaines lors d’'une instauration de
traitement. Si la lamotrigine est associée au valproate de sodium la posologie de commencement sera 25mg, un jour sur deux, et

'augmentation se fera toutes les deux semaines par palier de 25 mg jusqu’a arriver a une posologie d’entretien.
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Gabapentine

(NEURONTIN®)

900-3600mg/j en 3

prises

Chez les personnes
agées de plus de 6 ans,
en monothérapie ou en
association dans les
épilepsies partielle
(souvent complexe)
avec ou non une
généralisation tonico-

clonique secondaire

Inhibition de I'entrée des
ions calcium en agissant
sur les canaux voltage

dépendants

Absorption digestive
partielle (51-59%),

Pas de liaison aux

protéines plasmatique,

Elimination sous forme
inchangée dans les

urines,

Demi-vie d’élimination :

5-7h.

Cinétique linéaire

Nausée,
Vomissements,
Somnolence,
Vertiges,

Céphalées

Idées suicidaires

Remarque : si l'arrét est nécessaire, la diminution des posologies doit étre progressive afin d’éviter un syndrome de sevrage. Attention chez les

conducteurs et utilisateurs de machines car la gabapentine peut entrainer des somnolences.
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Topiramate

(EPITOMAX®)

100-600mg/jour en 2
prises

Chez I'enfant de plus de
2 ans et chez I'adulte. En
association avec d’autres
AE ou seul dans les
épilepsies partielles et les
crises généralisées

tonico cloniques

Action sur les absences :

il'y enaune maisiln’ya
pas d’autorisation de
mise sur le marché
(AMM) pour cette

indication.

Le topiramate agit a
différents niveaux : il
potentialise I'effet
gabaergique, bloque
les canaux sodiques
et inhibe I'action du
glutamate
(excitateur) sur les
neurones post-

synaptiques.

Absorption digestive

rapide,

Liaison faible au

protéines plasmatique,

Demi-vie d’environ

21heures,

Elimination urinaire

Troubles cognitifs,
Paresthésie,
Céphalée,
Asthénie,
Vertiges,
Anorexie,

Trouble
comportementaux,
oculaires (myopie,
fermeture de

'angle)

Galactosémie

congénitale

Remarque : le topiramate est un inducteur enzymatique
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Lévétiracétam
(KEPPRA®)

600-3000mg en 2 prises

En monothérapie (a partir de 16
ans) ou en association (a partir de
1 mois) dans les crises partielles

avec ou sans généralisation

secondaire.

Action sur les absences : Oui mais

il n’a pas d’AMM pour les

absences

Inhibiteur puissant et
sélectif du captage du
GABA au niveau

neuronal et glial

Absorption digestive

rapide et compléte,

Faible liaison aux

protéines plasmatiques,
Meétabolisation faible,
Demi-vie 6-8heures,

Elimination urinaire

Asthénie,
Sensation vertigineuse,
Irritabilité,

Anorexie

Remarque : le lévétiracétam a peu d’interaction médicamenteuse et est trés bien supporté et toléré
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Vigabatrine

(SABRIL®)

1-3g par jour

En monothérapie dans les
spasmes infantiles résistants a la
corticothérapie, épilepsies
rebelles aux autres traitements,
épilepsies partielles avec ou sans
généralisation secondaire

Augmente 'action
inhibitrice du gaba en
inhibant sélectivement le
GABA-transaminase
(responsable du
catabolisme du GABA)

Absorption digestive rapide et
totale,

Pas de fixation aux protéines
plasmatiques

Pas de métabolisation,
Elimination par voie urinaire,

Demi-vie d’élimination 5-
8heures

Toxicité oculaire,
Somnolence,

Troubles de I'élocution,
Céphalées,

Tremblements.

Remarque : la vigabatrine est utilisée en derniére intention, car la toxicité oculaire est irréversible. Avant le début du traitement, une exploration
ophtalmique est nécessaire, avec un suivi tous les six mois

Indication Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Prégabaline

(LYRICA®)

150-600mg/jour
en 2-3 prises

Inhibition de I'entrée
des ions calcium en
agissant sur les
canaux voltage
dépendants

Chez 'adulte dans
les crises partielles
avec ou sans

R lasmatiques,
geénéralisation P 9

urinaire,

Absorption digestive rapide,

Pas de fixation aux protéines

Faible métabolisation,

Elimination principalement

Demi-vie de 6 heures

Somnolence,
Prise de poids,

Vision trouble,

Insuffisance rénale

Intolérance au
galactose,

Déficit en lactase,

Malabsorption du
glucose et du
galactose
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Zonisamide

(ZONEGRAN®)

300-500mg/jour

Dans le traitement de
I'épilepsie partielle avec
ou sans généralisation
secondaire chez les
personnes de plus de 6

ans

Action sur les absences :

Oui mais pas d’AMM sur

les absences

Blocage des canaux
sodiques (qui participent
au potentiel d’action de
la cellule) : effet
inhibiteur sur la synapse
excitatrice, stabilisation
des membranes

neuronales

Absorption digestive
compléte en 2-5

heures,

Faible liaison aux
protéines
plasmatiques mais
liaison au globules

rouges,

Métabolisation par
le CYP 3-A4,

Elimination par les

urines,

Demi-vie de 60

heures

Anorexie,
Fatigue,

Diminution de

I'appétit,
Vertiges,

Eruptions

cutanées

Hypersensibilité aux

sulfamides

Remarque : la posologie est augmentée et arrétée progressivement par paliers de 100mg toutes les semaines.
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Lacosamide

(VIMPAT®)

100-200mg 2 fois

par jour

Traitement des
crises partielles avec
ou sans
généralisation chez
les patients de plus

de 16 ans

Inactive les canaux
sodique voltage
dépendant et exercant
une action

anticomitiale

Absorption

compléte,

Faible liaison aux
protéine

plasmatique,

Elimination urinaire

Céphalée,
Vertiges,
Somnolence,

Augmentation de

'espace PR

Bloc auriculo-ventriculaire du

2°™ et 3°™ degré

Interaction médicamenteuse

contre indiqué : attention a

I'association avec des
medicaments connus pour
allonger 'espace PR :
carbamazépine, lamotrigine,
prégabaline, et antiarythmiques

de classe |
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ANNEXE 5 : Tableaux des caractéristiques pharmacologiques des traitements AEs

AUTRES ANTIEPILEPTIQUES

Indication

Mécanisme d’action

Pharmacocinétique

Effet indésirable

Contre-indication

Ethosuximide
ZARONTIN®)

20mg/kgl/jour

Traitement des épilepsie
généralisées, absences,
crises myocloniques et
atonigues en monothérapie
Ou en association a un
autre anticonvulsivant chez

I'enfant de plus de trois ans

Action sur les absences :
Oui

Agit directement sur
les récepteurs post
synaptiques
gabaergiques en
mimant ainsi I'action
du GABA

Absorption digestive

correcte,

Métabolisme
hépatique par le
CYP 3A4,

Demi-vie de 30
heures chez I'enfant
et 60 heures chez

'adulte

Anorexie,
Nausées,
Vomissements,
Diarrhée,
Somnolence,
Céphalées,

Exacerbation des crises

de grand mal,

Réactions cutanées

Hypersensibilité
aux succimides,
enfant de moins de

trois ans

Interaction

médicamenteuse

contre indiqué :

millepertuis

Remarque : si les absences sont associées a des crises de grand mal épileptique, il est conseillé d’associer I'éthosuximide avec un autre AE.

est actif uniguement sur les absences
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ANNEXE 6 : Formulaire d’accord de soins pour les patientes épileptiques sous valproate de
sodium et dérivés

FORMULAIRE D’ACCORD DE SOINS Y
TRAITEMENT DES PATIENTES EPILEPTIQUES PAR LES SPECIALITES DEPAKINE, DEPAKINE
CHRONO, MICROPAKINE ET GENERIQUES A BASE DE VALPROATE DE SODIUM

Cocurment & remplir et d sigrer

Lcb{erdr de Faccord de 50ins est de garantr gue les palientes qul sond en ge ou qui vont & en 3ge 4'¢e enceintes (en Age de procréer) sont pisinement Imfomées et
comgrennent les risques de malformationa comgénitales et de froubles newoddveloppementaux chaz les smfants nés de Temmes ayant pris un madicamant & base
e walproats pendant ka grosasasa.

Cef ancond de BoinG dolt & compléta par e madesn specia ialra experiments dans (3 prise en charme B) et par I3 patianis {ou son
repricentant lagal’], mam;pérun%mmmtpmﬁwgmmmg quemeuaﬁmneﬂnl-nl(aumwmummdemaquep{uﬁ]m:I pa ’ g

Il golt Jmpératteement S4re praeents & ta pharmacle pour touts délivrance du madicament.

Inf ; L -

Mom: Prénom -
21 patienta mineure etfou protsges par la lol, nom de son représantant legal -

o CONFIRMATION PAR LE MEDECIN SPECIALISTE PRESCRIPTEVR

Je confirme: a3 EUBNOMMEs InsuMmeante Intniérance autres rakements e ]
.Eﬂlaiﬂle“ m-qm. presents une répanse ou une A que e valproate |:|

Tout spacialiste -
J'all discubs des points sulvants avec I3 patients susnommesison représentant kagar :

m Les enfants nés de méres exposées au valproate pendant la grossesse, présentent un nsgue élevd de malformations congénitales
(erniron 10.7 %) ef de nomibreu types de troubles newrodevelappementauy (Jusqu'a 30 a 40%) suscepibles d'enfralner des troubles
Importants de Fapprenbssage.

m La nécessie dutiliser la dose minimale efficace.

m La nécessle dutiiser une contracepiion efMcace (5 1a paliente est en age de procréer).

m La necesshe de nedvaluer reguiiérement e traltiement (au molns une fiols par an), ef Imperativement =l la patiente envisage une
FOEEEEEE,

m La nécesshe de consulier en urgence sl 13 patiente est encelnte ou pense Matre pendant ke fraltement.

m J'al remis un exempiaire de I3 brochure @information ef de |3 carie pafiente & 13 patiente elle-mémedsan représentant kgal®.

0 O [

Mom du prescripteur : Date :

Signature et tampon :

e POUR LA PATIENTE/SON REPRESENTANT LEGAL :

Vewliez lire attenfivement ce qui swit ef cocher la case comespondants pour confimmer vofre sccord.

Je spussigné(e) comprends ;
Que le traltement m'est Insuffisante Iminiéra autres fraliements et
.leva eﬂhg‘:m prescrit car je présente une réponse ou une nCE 3y que

m Que les enfants nés de ménes au valproate pendant la grossesse présenient un risque Seve de maBormations congenitales
{erviron 10,7 %) et de nombreus de troubles newrodeveloppementaux (jusqu'a 30 % 4 40 %)

m Que = e suls en dge de procréer [e dols ubilser une contracaphion sfMicace.

m Que |8 n'envisage pae de grosssass.

m Que mon ralement sera régvalue raguiliérement et au moins une fols par an par le médecin speciallste.

m Que |e dals demander une consulation AVANT d'emisager une QrossEsse.

W QUen cas de grossEsse ouU 5l e pense &ire encelnte pendant le fraltement par valproate, je dols consulber en Ungence man medecin.
m Que e NE DOIS PAS ARRETER de prendre man irakement de I'epliepsie sans que mon medecin ne me ralt demande

m Que Je ne DOIS PAS ARRETER de prendre ma confraception sans en avolr pare au prealable & man mededn

m Que ['al blen regu I3 brochure dinfarmation et I3 carte paliente.

| O

Mom de |a patientereprésentant légal” - Date

Elgnature

F'Ou'HDﬂiﬂthhEurEl |um1mum¢;mermmnumm: [pour les patisnies majeures, profdpses mar i kol, ke reprtsentant iegal

W e médicament fal Fobjel dune Raros qui' Fidentfication mpide o= e fathes & i séronmd
Lig goruments Rfcamd dex O dy Prociolf e noice) pewvest ine consuifiss suria Dase o donndes pubiios des -Soniees-pabin aments. oot
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ANNEXE 7: Les différents types de lubrifiants (107)

Type de lubrifiant

Exemples

Caractéristique

Aqueux

Durex Play sensitive

Manix Skin Natural Feel

Compatible avec les préservatifs

féminins et masculins

Séche plus rapidement que les

Lubrifiants indiqués dans la - 3
i i lubrifiants a base de silicone
sécheresse vaginale
(Monasens, Sensilub,
Bartoline...)
A base de silicone | Manix skin Maximum | Compatibles avec les préservatifs
Performance féminins et masculins

Durex gel lubrifiant Real Feeling

Lubrification plus longue que les

lubrifiants aqueux

Huileux

Vaseline, huile minérale

Compatible avec les préservatifs

féminins

Non compatible avec Iles
préservatifs masculins en latex :
'huile dégrade le latex et le rend

poreux et favorise la rupture

Lubrification plus longue que les

lubrifiants aqueux
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ANNEXE 8 : Contraceptifs oraux commercialisés en France au 01 Janvier 2015 d’aprés ’ANSM (112)

Oestro-progestatifs

Génération Dénomination Phase Dosage Spécialité Posologie
progestatif commune (DC)
2¢eme Lévonorgestrel Monophasique Lévonorgestrel 150 Minidril R Ludéal - 21 cp (+7j d’arrét)
Mg, EE 30ug Lovapharm - et
génériques
Optidril 21 cp actifs + 7
placebo
Lévonorgestrel 100 | Leeloo RLovavulo Ret | 21 cp (+7] d’arrét)
ug, EE 20ug génériques
Optilova 21 cp actifs + 7
placebo
Biphasique Lévonorgestrel 150 Adépal - Pacilia 21 ¢cp (7T+H14) + 7 j
puis 200 pg, EE 30 d’arrét
puis 40 pg
Triphasique Lévonorgestrel 50 Trinordiol RAmarance | 21 cp (6+5+10) + 7 |
puis 75 puis 125 ug, | RDaily - Evanecia d’arrét
EE 30 puis 40 puis
30 pg
Norgestrel Monophasique Norgestrel 500 ug, Stédiril 21 cp (+ 7 jdarrét)

EE 50 ug
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3eme

Désogestrel Monophasique Désogestrel 150 pg, EE 20 pg Mercilon - Désobel 150/20 R | 21 cp (+ 7 j d’arrét)
et génériques
Désogestrel 150 ug, EE 30 ug Varnoline - Désobel 150/30 R | 21 cp (+ 7 j d’arrét)
et génériques
Varnoline continu 21 cp actifs + 7
placebo
Gestodéne Monophasique | Gestodéne 60 ug, EE 15 ug Mélodia RMinesse R 24 cp actifs + 4

Optinesse Ret génériques

placebo

Gestodéne 75 ug, EE 20 ug

Harmonet - Méliane - Carlin
75/20 Ret génériques

21 cp (+ 7 jdarrét)

Gestodéene 75 ug, EE 30 ug

Minulet R Carlin 75/30 et
générique

21 ¢cp (+ 7 j d’arrét)

Triphasique

Gestodéne 50 puis 70 puis
100 ug, EE 30 puis 40 puis 30

ug

Tri-Minulet - Perléane

21 cp (6+5+10) + 7 j
d’arrét

Norgestimate Monophasique Norgestimate 250 ug, EE 35 Effiprev 21 ¢cp (+ 7 j d’arrét)
Mg
Triphasique Norgestimate 180 ug puis 215 | Triafemi 21cp (7T+7+7)+ 7
Mg puis 250 pg, EE 35 ug d’arrét
Autres (parfois | Chlormadinone | Monophasique | Chlormadinone 2 mg, EE 30 Bélara 21 cp (+ 7 jd’arrét)

appelées 4éme
génération)

ug

Drospirénone

Monophasique

Drospirénone 3 mg, EE 30 g

Jasmine RConvuline -
Drospibel 3 mg/ 30 pg et

21 cp (+ 7 jdarrét)
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geneériques

Drospirénone 3 mg, EE 20 ug

Jasminelle RBélanette -
Drospibel 3 mg /20 ug et
geneériques

21 cp (+ 7 j d’'arrét)

Jasminelle continu et
geneériques

21 cp actifs + 7
placebo

Yaz RRimendia et générique

24 cp actifs + 4

placebo
Diénogest Multiphasique Diénogest 5 paliersenmg : 0, | Qlaira 26 cp actifs
2, 3, 0 puis 0 Valérate (2+5+17+2) et 2
d’estradiol 5 paliers en mg : 3, placebo
2,2, 1 puis 0.
Nomesgestrol | Monophasique Nomégestrol acétate 2,5 mg, Zoely 24 cp actifs + 4
estradiol 1,5 mg placebo
Progestatifs
Génération du progestatif | Dénomination commune Dosage Spécialité Posologie
international
2°me Lévonorgestrel Lévonorgestrel 30 ug Microval 28 cp
3eme Désogestrel Désogestrel 75 ug Cérazette RClareal - 28cp

Desopop - Antigone R
Diamilla R Optimizette et
geénérique
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ANNEXE 9 : L'efficacité des méthodes de contraceptions selon 'TOMS en 2011

. Taux de
Taux de grossesse de la premiére
. grossesses sur
année .
12 mois
Utilisation b s s v et s
. s . Telle qu'utilisée | Telle qu'utilisée
Méthode de planification familiale correcte et
AT couramment couramment
réguliére
Implant
Vasectomie

DIU lévonorgestrel

Stérilisation féminine

DIU au cuivre

MAMA pendant 6 mois

Injectables mensuels

Injectable progestatifs

Contraceptifs oraux combinés

Pilules progestatives

Anneau vaginal combiné

Préservatifs masculin 10

Méthode d’ovulation

Méthode des deux jours

Méthode des jours fixes

Diaphragme avec spermicides 16

g o O B W DN

Préservatifs féminins 21

Autres méthodes de connaissance
. p 25 24
de la fécondité

Retrait 4 27 21

Spermicides 18 29

Capes cervicales 26 32

Pas de méthode 85 85 85

1-9 10-25 26-32

Efficace Modérément efficace Moins efficace




ANNEXE 10 : Fiche conseil épilepsie :

Qu'est-ce que I'épilepsie

L'épilepsie est une pathologie neurologique qui se manifeste sous forme de crises
convulsives. La crise est partielle lorsqu’elle ne touche qu'une zone du cortex, elle est
générale lorsqu’elle s'étend a la totalité de celui-ci. Les crises convulsives peuvent
conduire d une perte de connaissance.

Les facteurs favorisants les crises

— Fatigue, stress

— Alcool ;

— Médicaments diminuants le seuil épileptogene (antipsychotiques, antidépresseurs
tricycligues, IMAQ, lithium ; opioides, anticholinestérasiques, sétrons, quinolones,
lactamines, anesthésiques locaux, produits de contrastes)

— Stimuli visuels dans le cadre de I'épilepsie photosensibilisante

Prise en charge d’'une épilepsie avec perte de connaissance*

Libérer un espace et prévenir le risque de chute en accompagnant la personne

— Ne pas mettre d'objet dans la bouche

Durant la phase post critique :

— Mettre la personne en position latérale de sécurité (PLS)
— Noter la durée de la crise ainsi que son déroulement

Prévenir le SAMU si la crise est anormalement longue (perte de connaissance > a
30 mn)

*cette démarche est & connaitre par le patient et surtout par son entourage (familial, scolaire, professionnel)

Conseil :

- La personne épileptique peut étre orientée vers des associations de patients :
Epilepsie France, Fondation Epilepsie.

— Avoir une hygiéne de vie irréprochable (sommeil correct, éviter la prise d'alcool)
— Conseil spécifique pour la femme épileptique : anticiper et préparer sa grossesse
avec un professionnel de santé et utiliser une contraception efficace et sans
interaction avec son traitement.
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ANNEXE 11 : Fiche conseil épilepsie et préparation de grossesse

EPILEPSIE
PREPARER SA GROSSESSE

Pourquoi les femmes épileptiques doivent préparer leur grossesse ?

— Fréquence des malformations foetales est 2-3 fois supérieure a la population
générale ;

—Tous les antiépileptiques sont tératogenes a divers degrés, mais une crise peut
provoquer des risques plus graves pour la mere et pour le foetus.

Conseils de délivrance :

— Rassurer la patiente quant aux risques de malformations. Une bonne prise en
charge permet de les diminuer considérablement :

—> 92-96% des grossesses chez les femmes épileptiques se déroulent sans
complication ;

—> Les crises partielles et absences n'ont pas d'incidence sur le foetus ;
- La patiente ne doit jamais arréter son traitement antiépileptique sans I'avis de son
neurologue méme en cas de grossesses non désirée.

Conseils de préparation de la grossesse:

— Prendre rendez-vous chez son neurologue le plus t6t possible afin qu’il révise le
fraitement antiépileptique ;
— Mettre en place une supplémentation en acide folique.

Traitement antiépileptique durant la grossesse

Monothérapie La polythérapie peut tripler le taux de
malformations.

Dosage et posologie 2 Diminuer & la dose la plus faible efficace

Choisir un antiépileptique avec un faible
Choix de |’antiépi|eptique risque Térofogéne‘

95




Tératogénicité des antiépileptiques

Hautement
teratogene

Ces

antiepileptiques

sont a
proscrire

pendant la

grossesse.

Valproate de

sodium

Phénobarbital

Topiramate

Teratogene

Ces
antiépileptiques
sont a éviter
durant la
grossesse

Phénytoine

Carbamazépine

Gabapentine

Prégabaline

Teratogene

mais
donneées

rassurantes

Ces
antiépileptiques
sont
considérés
comme les plus
slrs

Lamotrigine
Lévétiracétam

Oxcarbazépine

A noter : Concernant les antiépileptiques non cités dans cette fiche, un manque considérable de données ne

permet pas de conclure sur leur utilisation durant la grossesse. Il faut donc, dans la mesure du possible, les

éviter durant la gestation.
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ANNEXE 12 : Fiche conseil épilepsie et contraception

Contraception

Les méthodes de contraception empéchent la procréation. Pour étre efficace, elles
doivent engendrer moins d'une grossesse sur 100 femmes.

Taux de grossesse durant la
premiére année en utilisation
correcte et efficace selon
I’OMS :

Implant, vasectomie, DIU au lévonorgestrel, stérilisation féminine
DIU au cuivre, Méthode MAMA durant 6 mois, injectables

. . . . . <1%
progestatifs, contraceptifs oraux combinés, pilule progestative, 0
anneau vaginal combiné,

Préservatifs masculins 2%
Autres méthodes >3

Interactions entre contraception et antiépileptique (AE)

Deux types d'interaction existent entre les contraceptifs et les AEs

-> Interaction entre les contraceptions hormonales et les AEs inducteurs enzymatiques :
diminution des taux d’hormones sanguines.

-> Interaction en les contraceptions hormonales et la lamotrigine : diminution des taux de
lamotrigine.

AEs inducteurs enzymatiques

AEs fortement AEs faiblement AEs non inducteurs
inducteurs inducteurs enzymatiques
enzyatiques enzymatiques ymata

Clonazépam
Gabapentine Tiagabine
Lévétiracétam
Prégabaline

Carbamazépine Oxcarbazepine

Phénytoine Topiramate
Phénobarbital Acide valproique

Ethosuximide
Vigabatrine
Lamotrigine

Zonisamide Lacosamide
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Interaction entre les contraceptions et les AEs inducteurs enzymatiques

EfﬁcaC]té mOd]ﬁée «Contraceptions oestroprogestatives (patch, anneau, orale), implant
par la prise d'AEs a l’étonogestrel, micro progestatifs

q eMacro progestatifs: : donnée de littérature insuffisante
]ndUCteU rs «Contraception d’urgence hormonale : prescription de posologie

e nzym ati q ues supérieure a la posologie habituelle

E_ffiFaCité non «Progestatifs injectables
gplelelREl=I=Re k1 sl gl =l «DIU au lévonorgestrel (action locale)

d'AEs inducteurs «Méthodes barriéres
enzymatiques +DIU au cuivre (contraception quotidienne ou d’urgence)

Interaction entre la lamotrigine et les contraceptions hormonales :
- La lamotrigine est U’antiépileptique le plus utilisées chez la femme en age de procréer
mais il existe des interactions :

= Les estrogenes diminuent les concentrations plasmatiques de la lamotrigine par
induction de la glucuronidation (voie de métabolisation de la lamotrigine) !

Précautions particuliéres :
- Instauration d’une contraception hormonale chez les femmes sous lamotrigine : mesure
des concentrations sériques et augmentation de la lamotrigine par palier de 50-100mg/jour
toutes les semaines ;
- Prudence avec les contraceptions nécessitant une semaine d’arrét !
- En cas d’arrét d’une contraception hormonale chez les patientes sous lamotrigine,
diminution progressive des posologies.

= La lamotrigine diminue les concentrations de lévonorgestrel.

Choix de la contraception chez les femmes épileptiques :

- Chez les femmes épileptiques il est conseillé d’utiliser un DIU (au cuivre ou au
lévonorgestrel). C’est une contraception considérée comme hautement efficace et elle
n’a aucune interaction avec les antiépileptiques.

- Les méthodes hormonales malgré leur haute efficacité ont de nombreuses interactions
avec les antiépileptiques inducteurs enzymatiques et la lamotrigine. Néanmoins elles
peuvent étre utilisées chez les femmes épileptiques sous certaines conditions
(augmentation des doses chez les femmes sous antiépileptique faiblement inducteurs, et
sous lamotrigine).

- Les autres méthodes ne sont pas suffisamment efficaces pour les femmes épileptiques
(nécessité de préparer sa grossesse plusieurs mois a ’avance afin d’optimiser le
traitement)
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