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RESUME

Utilisation des bases de données de I'Assuranceadvalpour I'étude de l'utilisation des
antiépileptiques pendant la grossesse et des ssgs®ociés a I'expositiom utero chez
I'enfant

Dans le cadre du programme commun d’études phargm@démiologiques de la caisse
nationale de I'assurance maladie (Cnam) et derdt@geationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM), visant a évaluapéct sanitaire en France de I'exposition
in utero a I'acide valproique a partir des bases de donm&eico-administratives (BDMA)
francaises, I'objectif de cette thése était d'&udiutilisation des antiépileptiques pendant la
grossesse et les risques de malformations contgnétde troubles neuro-développementaux
associés chez I'enfant. Le premier volet de cétésd a consisté a formaliser et publier un
algorithme d’identification des grossesses spaggigent adapté aux BDMA francaises. Cet
algorithme a permis d’identifier tous les typesssdlies de grossesse, méme si certains
n’étaient pas identifiables de maniere exhausties. épisodes de grossesse ont pu étre datés
plutét précisément grace notamment au recueil estliadans le PMSI du terme de la
grossesse depuis mars 2010 ou mars 2012 selosslesside grossesse. L'application de cet
algorithme a la description de I'utilisation degi@pileptiques pendant la grossesse a permis
d’estimer & 6,7%o la prévalence de l'utilisation @esiépileptiques pendant la grossesse et de
montrer une baisse de I'utilisation des antiépitppmts de premiére génération, en particulier
de l'acide valproique, au bénéfice des antiépitpyes de deuxieme génération entre 2007 et
2014. Dans le deuxiéme volet de cette these, I'sikipa in utero a I'acide valproique a été
retrouvée associée a une augmentation du risque gfand nombre des malformations
congénitales majeures (MCM) étudiées, avec undiopladose-effet pour les MCM les plus
fréquentes. L’expositiom utero au topiramate a été retrouvée associée a une ategioa

du risque de fentes oro-faciales. Des signauxifi®latla prégabaline, au clonazépam et au
phénobarbital ont aussi été identifiés, mais ilsvelat étre interprétés avec prudence.
L’exposition in utero aux autres antiépileptiques comme la lamotrigindeolévétiracétam
n’était associée a l'augmentation du risque d’ascdes MCM étudiées. Dans le troisieme
volet de cette thése, I'expositiom utero a I'acide valproique a été retrouvée associéeea un
augmentation du risque de troubles neuro-développtaux précocegersuslamotrigine. En
particulier, les risques de troubles envahissantsiéveloppement, de retard mental et de
troubles de la communication, approchés a l'aiderawurs aux séances d'orthophonie,
étaient augmentés chez les enfants expiosétero a I'acide valproigue. Une relation dose-
effet était observée pour chacun de ces événenientsevanche, I'expositiom utero aux
autres antiépileptiques n’était associée a une antation du risque d’aucun des troubles
neuro-développementaux étudiés. La réalisatiorudé&t pharmaco-épidémiologiques a partir
des BDMA frangaises a permis aux autorités sasgaie fournir rapidement des données sur
I'utilisation des antiépileptiques pendant la gess® en France. La réalisation de ces études a
aussi permis de participer a I'enrichissement dittkrature observationnelle internationale
sur les conséquences de 'expositioniteroaux antiépileptiques pour I'enfant a naitre.
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1. INTRODUCTION

Suite a la publication de nouvelles études suggérmae augmentation du risque de
troubles neuro-développementaux chez les enfamesésin utero & I'acide valproique®,
'agence européenne du meédicament (EMA) a lancéanbre 2013 un processus de
réévaluation du rapport bénéfice-risque de I'acidi@roique chez les femmes enceintes et les
femmes en age de procréer. Cette réévaluation@ide®1 novembre 2014 a la publication
des recommandations suivantes par le groupe eurap@eoordination des procédures de
reconnaissance mutuelle et décentralisée (CRIDK)L) I'acide valproique est déconseillé
pour le traitement de I'épilepsie et du troubledidire chez les femmes enceintes et les
femmes en age de procréer, sauf en cas d’ineffécaai d’intolérance aux autres traitements ;
(2) dans ce dernier cas, des informations suiisation d’une contraception efficace doivent
étre apportées aux patientes ; (3) l'acide valp®ige doit pas étre prescrit pour le traitement
de la migraine chez les femmes enceintes et legnéamn’utilisant pas de moyen de
contraception efficace; (4) les médecins doivetdsssirer que leurs patientes sont
correctement informées des risque liés a l'expmsita I'acide valproique pendant la
grossesse.

En France, I'agence nationale de sécurité du meéaioa et des produits de santé
(ANSM) a communiqué le 26 mai 2015 de nouvelledeede prescription et de délivrance
des spécialités a base d’acide valproique chefilles, adolescentes, femmes en age de
procréer et femmes enceintes pour qui ces spésiadibnt indispensables. Ces nouvelles
regles imposaient notamment une primo-prescripgionuelle par un médecin spécialiste en
neurologie, psychiatrie ou pédiatrie, selon l'iradion et conditionnaient la délivrance du
médicament a la présentation d’'un formulaire d'adcde soins cosigné par le meédecin
prescripteur et la patierite

En juin 2015, I'association d’aide aux parents f@ets souffrant du syndrome de
I'anti-convulsivant (Apesac), qui a soutenu desoasten justice au hom de parents, a pris
l'initiative d’écrire a la caisse nationale de $agnce maladie (Cnam) pour lui demander
« d’apprécier non seulement le nombre d’enfantosé&gin utero au valproate de sodium
mais surtout le nombre d’enfants (décédés et ariteints de malformations physiques et
de troubles neuro-développementaux en lien avee exposition. » par le biais d’études
menées sur les données de remboursement de I'Assukaladi€. Une demande analogue a
éte adressée par le député Gérard Bapt, égalemguine2015, a la CNAM et a 'ANSM,
afin de déterminer si « les bases de données SNMHRMSI, et éventuellement, celles dont
pourraient disposer d'autres organismes publiagsngiéraient d'évaluer I'impact sanitaire de
ce produit prescrit en période de grosse8se »

Dans ce contexte, la ministre des affaires sogidiesa santé et des droits de la femme
Marisol Touraine a confié en juin 2015 a lI'inspentgénérale des affaires sociales (Igas) une
mission d’'enquéte visant a «reconstituer la swiocpsdes événements et des choix
concernant ces spécialités afin d’analyser les mgeees de prise de décision ». Le rapport
de I'lgas sera rendu public le 23 février 2616

La Cnam et 'ANSM ont quant a elles défini un pamgme d'études pharmaco-
épidémiologiques a partir des données de I'Assearaiialadie afin d’estimer limpact
sanitaire en France de l'expositioruteroa I'acide valproique. Ce programme d’études visait
notamment a mesurer I'exposition a l'acide valpueigparmi les femmes enceintes et les
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femmes en age de procréer et a évaluer chez lerdémn risques de malformations
congénitales majeures (MCM) et de troubles neux@id@pementaux associés a I'exposition
in utero a l'acide valproique. Il s’intéressait égalementoas les autres traitements de
I'épilepsie et des troubles bipolaires.

Ce programme de travail commun Cnam/ANSM a dondugibra réaliser des études
liées a la grossesse a partir des bases de domééso-administratives (BDMA) francaises.
Les études liees a la grossesse sur ces basesndéedoétaient encore peu nombreuses,
d’autant plus en ce qui concerne les études phargpidémiologiques. C’est donc dans ce
contexte que s’inscrivent les travaux de cetteghdsnt I'objectif a été d’étudier I'utilisation
des antiépileptiques pendant la grossesse etsigsas associés a I'expositionutero a ces
médicaments chez I'enfant, en menant des étudesnpba-épidémiologiques a partir des
BDMA francaises. Pour cela, un travail préalabled@ étre conduit afin d’évaluer la
disponibilité et la qualité des informations pertaet I'identification des grossesses dans les
bases, depuis leur datation jusqu’a leurs issaéznnations indispensables a la conduite de
telles études pharmaco-épidémiologiques.

Apres un rappel sur les traitements médicamentatigleptiques, les particularités
de la grossesse, les connaissances actuellessouaté d’emploi de ces molécules au cours
de la grossesse et les types de données dispomblesréaliser des études pharmaco-
épidémiologiques liées a la grossesse, ce manysésente les trois travaux menés pour
répondre aux objectifs de these: 1) constructiaum dalgorithme d’identification des
grossesses et étude de I'utilisation des antiéjleps pendant la grossesse, 2) évaluation de
la sécurité de I'expositiom utero aux antiépileptiques chez I'enfant en ce qui corecde
risque de MCM et 3) le risque de troubles neurcetiypementaux.

1.1. Les traitements médicamenteux antiépileptiques
1.1.1. Classification

La classe pharmacologique des antiépileptiques sqifieation anatomique,
thérapeutique et chimique, ATC NO3A principalemerdjrespond & un grand nombre de
molécules, trés différentes entres elles en termesmécanisme d'action, propriétés
pharmacocinétiques ou encore s'agissant du nonibde éa nature de leurs interactions
pharmacologiques qui peuvent de plus étre modif@ssjue les antiépileptiques sont utilisés
en association entre €dx? Si plusieurs classifications peuvent étre propssgn optera ici
pour une présentation chronologique des molécudesette classe. On distingue en effet les
antiépileptiques de premiere génération, ou « ascieantiépileptiques, de ceux mis sur le
marché au cours ou apres les années 90, dits deedeu génération ou « nouveaux »
antiépileptiques. Les premiers peuvent étre digtisgen fonction de leur structure chimique :
barbituriques, benzodiazépines et non-barbituriquéss antiépileptiques de premiére
génération sont souvent présentés comme ayanthamenpacocinétique non linéaire, variable
selon l'age, une forte liaison aux protéines pldsmas ou de nombreuses interactions
pharmacocinétiques. Les antiépileptiques dits dexidene génération sont quant a eux
souvent indiqués en association et plus facilesanien en clinique car moins frequemment
associés a des interactions pharmacologiques.



L’ensemble des antiépileptiques disponibles endeaur prescription est listé dans le
tableau 1, hors molécules exclusivement utilisémsvoie parentérale et/ou pour urgence
neurologique telles que le diazépam ou la fosploémet

Tableau 1. Liste des antiépileptiques disponiblesnd-rance en 2019

e . Date de
Code ATC Spécialités (princeps) remboursement*

Premiére génération

Carbamazépine NO3AF01 TEGRETOL® 1964
Clonazépam NO3AEO1 RIVOTRIL® 1973
Ethosuximide NO3ADO1 ZARONTIN® 1962
Phénobarbital NO3AA02 GARDENAL® 1962
Phénytoine NO3ABO2 DI-HYDAN® 1962
Primidone NO3AA03 MYSOLINE® 1962
Acide valproique NO3AGO1 MII)(;E:QPK,IAT(IEI\(?;E(@ 1967
Clobazam NO5BA09 URBANYL® 1974
Deuxieme génération

Eslicarbazépine NO3AF04 ZEBINIX® 2012
Gabapentine NO3AX12 NEURONTIN® 1995
Lacosamide NO3AX18 VIMPAT® 2009
Lamotrigine NO3AX09 LAMICTAL® 1996
Lévétiracétam NO3AX14 KEPPRA® 2003
Oxcarbazépine NO3AF02 TRILEPTAL® 2001
Pérampanel NO3AX22 FYCOMPA® 2014
Prégabaline NO3AX16 LYRICA® 2006
Rufinamide NO3AF03 INOVELON® 2010
Stiripentol NO3AX17 DIACOMIT® 2007
Tiagabine NO3AGO6 GABITRIL® 1997
Topiramate NO3AX11 EPITOMAX® 1998
Vigabatrin NO3AG0O4 SABRIL® 1995
Zonisamide NO3AX15 ZONEGRAN® 2007
Felbamate NO3AX10 TALOXA® 1996

La rétigabine (TROBALT®) n’est plus commercialisée depuis juin 2017.
* Données caisse nationale de I'Assurance Maladie (Cnam)

1.1.2. Indications des antiépileptiques

1.1.2.1. Epilepsie

Pour la majorité des molécules antiépileptiqueasdis dans le tableau 1, I'épilepsie est
l'indication historique et est encore aujourd’haigrincipale ou unique indication de leurs
autorisations de mises sur le marché (AMM). Il appadonc important de mentionner ici
guelques définitions et données épidémiologiquesette pathologie.

La recommandation de bonne pratique élaborée @odaté Francaise de Neurologie
définit I'épilepsie comme une pathologie cérébcalactérisée par une prédisposition durable
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a générer des crises et par ses conséquenceswaEgyribmportementales, psychologiques et
sociales ; cette définition requiert donc la sunerd’une seule crise d'épilepSie La
survenue d'au moins deux crises non attribuablesfacteur déclenchant et espacées de plus
de 24 heures ameéne en principe a I'hypothése aknitiune épilepsie bien qu'une seule crise
puisse aussi suffire a envisager le diagnostitlesiest suffisamment typique et avec une forte
probabilité de récurrence. L'épilepsie peut aitrel éonsidérée comme une maladie chronique
neurologique du cervedtr

Une crise d’épilepsie est la manifestation cliniquansitoire d'une hyperactivité
paroxystique ou anormalement synchrone d'un grelyse ou moins étendu de neurones, et
de son éventuelle propagation sur le cortex cékéBida décharge paroxystique intéresse
simultanément l'ensemble du cortex cérébral s’apegmant toujours d'une perte de
connaissance, on parlera de crises généraliséssntyassociés des signes moteurs toniques
(contractions musculaires), myocloniques (secoussegsculaires), tonico-cloniques
(association de contractions et secousses muss)laou atoniques (absence de tonus
musculaire). Les crises anciennement appeléesdgrati' correspondent a une crise motrice
de I'ensemble de la musculature squelettique etthasfestations végétatives tandis que le
"petit mal", remplacé aujourd’hui par le terme "abse”, se caractérise par une rupture
brutale de la conscience, qui peut s’accompagneégieres contractions musculaires des
membres ou des paupiéres, voire d’'une chute dustamusculaire. Les crises généralisées
incluent les absences, les crises tonico-clonigatsjiques et les crises myocloniques. On
parlera de crises focales (ou partielles) quanddéaharge paroxystique se cantonne
initialement a un secteur cortical limité. Les nfastations cliniques seront ainsi différentes
selon la région cérébrale impliqdd& L'origine des crises est multifactorielle : faote
génétiques ou environnementaux, maladies métalasliqu liées a des lésions du cerveau de
nature traumatique, vasculaire, tumorale, malforreatnflammatoire ou infectieuse

Le diagnostic de I'épilepsie repose sur un faiscebarguments (antécédents,
circonstances de survenue, signes cliniques). ¢ti@encéphalogramme reste un examen
important pour l'aide au diagnostic mais aussi deusuivi de la maladie car I'aspect, la
fréquence et la topographie des anomalies enrégsstaident & caractériser le syndrome
épileptique et la zone cérébrale impligtiéd

L’épilepsie est la troisieme maladie neurologiq@e dlus fréquente, derriere la
migraine et les démences. Plus que de I'épilepkigiagit des épilepsies, un ensemble
complexe et encore mal compris de maladies donimiasifestations et I'origine sont tres
variéed*. En France, en 2016, selon les données du digpissitlescription synthétique des
pathologies prises en charge par le systeme dé $@attographie) de la Cnham, 282 500
personnes étaient prises en charge pour épilegsteyine prévalence de 4,9%. (données du
régime geénéral et sections locales mutualistes3. &sonnes ont été identifiees dans les
BDMA francaises a partir des affections de longueréd (ALD) en cours ou des
hospitalisations dans les cing années précédentesépilepsie ou état de mal épileptitfue
Comme toutes les personnes épileptiques ne bémdfipas d’'une ALD ou ne sont pas
hospitalisées pour leur épilepsie, ce nombre sstisie largement le nombre réel de
personnes épileptiques en France qui serait daréate 600 000.

Les comorbidités sont fréquentes parmi les persoapieptiques et peuvent avoir des
conségquences notamment sur le traitement de Ipgideet la qualité de vie de ces
personne¥. Parmi les comorbidités les plus fréquentes figutes maladies psychiatriques :
la part des personnes épileptiques souffrant daoraorbidité psychiatrique a été estimée
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entre 5,9% et 64,1% selon différentes études, taocbidité psychiatrique la plus fréquente

étant les troubles de I'humeur. Des troubles cdgrsbmme le retard mental sont également
souvent associés a I'épilepsie. Plusieurs mécasismecernant I'association entre I'épilepsie

et ces comorbidités ont été proposés, notammentade=urs de risque partagés mais aussi
des relations bidirectionnelfés

Le traitement par antiépileptiques est un traitenm@Bventif des crises. Les crises

persistent malgré un traitement adapté chez 30 % patients. On parlera de
pharmacorésistance aprés I'échec de deux moldudssrites de maniere séquentielle ou en
association ce qui peut amener a orienter lesrgatieers un bilan préchirurgical dans des cas
spécifiqgues. Dans tous les cas, le succes dunraite est conditionné a une observance
rigoureuse apres information amenant a un accdair@au patient et au respect des regles
hygiéno-diététiques telles que l'abstinence d'dlatole respect d'une durée de sommeil
satisfaisante. La monothérapie doit étre privilégsd premiére intention au maximum tout
comme l'initiation du traitement a des doses mina@nafficaces et progressives en fonction
de la tolérance.

1.1.2.2. Autres indications

Certaines des molécules listées dans le tableauntl déautres indications

thérapeutiques que I'épilepsie. Il s'agit princgrakent d’'une indication en psychiatrie avec la
prévention des troubles bipolaires et d’indicati@msneurologie que sont le traitement des
douleurs neuropathiques et la prévention des nmigsaén seconde intention. Les molécules
concernées sont la gabapentine, I'acide valproitpesarbamazépine, la lamotrigine, le

topiramate, la prégabaline, le clobazam et le dépani®

la gabapentine est indiquée chez l'adulte dans réitement des douleurs
neuropathiques périphériques telles que la neungpédiabétique et la névralgie post-
zostérienne ;

I'acide valproique sous forme de divalproate dausnd DEPAKOTE®) tout comme
le valpromide (DEPAMIDE®) est indiqué chez l'adultans le traitement des
épisodes maniaques du trouble bipolaire en cantecindication ou d'intolérance
au lithium et au-dela de cet épisode en cas daffié ;

la carbamazépine est indiqguée dans le traitememntddeleurs paroxystiques de la
névralgie du trijumeau et la prévention des épisam@niaques ou hypomaniaques
dans le cadre des psychoses maniaco-dépressives, leh patients résistants ou
présentant des contre-indications au lithium ;

la lamotrigine est indiquée chez l'adulte dansrivention des épisodes dépressifs
chez les patients présentant un trouble bipolargype | et qui ont une prédominance
d'épisodes dépressifs ;

le topiramate est indiqué chez l'adulte dans leetreent prophylactique de la migraine
apres échec des alternatives thérapeutiques pessibl

la prégabaline est indiquée chez l'adulte dans rhitemment des douleurs
neuropathiques périphériques et centrales etlbleanxieux généralisé ;

le clobazam est aussi indiqué chez l'adulte dangaleement symptomatique des
manifestations anxieuses seéveres et/ou invalidaateslans la prévention et le
traitement duelirium tremenst des autres manifestations du sevrage alcoolique
outre une indication voisine pour sa forme injeldakans le traitement d'urgence de
I'état de mal épileptique de l'adulte et de I'epfdm clonazépam n’a pas d'autres
indications mais une enquéte d’addictovigilance26t1 avait permis de mettre en
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évidence une forte proportion de prescription &M dans la prise en charge de la
douleur, de I'anxiété, des troubles du sommeil esl tloubles psychiatriques, ce qui a
conduit a une modification de ses conditions desgiption en 2011 du fait de
liatrogénie associée (pharmacodépendance, atiératile certaines fonctions
cognitives ou encore risque de chéte)

Les spécialités a base d'acide valproique étafétreiftes selon l'indication, celles indiquées
dans le traitement du trouble bipolaire n'ont p&s grises en compte afin de se limiter a
I'indication épilepsie. Ceci n'a pas été possibbeiples autres antiépileptiques ayant d’autres
indications thérapeutiques que I'épilepsie.

1.1.3. Rappel des principales -caractéristiques pharacologiques des
antiépileptiques

Le tableau 2 présente quant a lui les principadeaatéristiques pharmacologiques des
antiépileptiques majeurs retrouvés comme les pilisés en France chez la femme enceinte.
Il ne rapporte volontairement que les informatides résumés des caractéristiques du produit
disponibles en ligne dans la base de données pebligs médicaments. Sont notamment
rapportées ici les mentions relatives a I'utilisatde ces molécules durant la grossesse et chez
les femmes en age de procréer, telles qu’ellesrajgsaient en février 2049

S’agissant de l'utilisation des antiépileptiquesigléiépilepsie, la recommandation de
bonne pratique élaborée par la Société Francaisbladgologie et validée par la Haute
Autorité de Santé (HAS) a été mise a jour en A28 pour la prise en charge d'une
premiére crise d’épilepsie de I'adulte. Elle mentie que I'acide valproique et la lamotrigine
sont indiqués en premiéere intention dans les égigsp généralisées idiopathiques. La
lamotrigine est a privilégier chez la femme en &ige procréer. La carbamazépine, la
lamotrigine, le Iévétiracétam et 'oxcarbazépinatsecommandés en premiere intention dans
I’épilepliie focale. L'éthosuximide est le médicamele référence dans les absences de
'enfant™.

Selon leurs autorisations de mise sur le marché NY| la gabapentine, I'acide
valproique et le zonisamide peuvent aussi étreidéres comme des traitements de premiere
intention des épilepsies partielles avec ou sassssecondairement généralisées. En termes
de bithérapie, l'association acide valproique @bolaigine nécessite des modalités de
prescription spécifiques et un avis spécialisé dase notamment de risques d’éruption
cutanée grave et d’hypersensibilité). Les antigfidgies de deuxieme génération tels que
topiramate, prégabaline, |évétiracétam, tiagabwgabatrin (épilepsies partielles résistantes
guand les autres associations sont insuffisammifica@es ou mal tolérées), zonisamide,
lacosamide, eslicarbazépine et pérampanel peutenagsociés aux molécules de premiére
intention. La mauvaise tolérance médullaire et tiépa du felbamate fait qu'il sera réservé
aux spécialistes et n’est indiqué que dans le syndrde Lennox-Gastaut en complément du
traitement antérieur. En traitement adjuvant, enamide n'est également indiqué que dans
les crises d'épilepsie associées au syndrome deokdhastaut. L'éthosuximide peut
également étre utilisé en association dans lespgéds généralisées avec crises myocloniques
et atoniques. Le zonisamide, le lacosamide etidmdlazépine ont aussi une AMM en
monothérapie. La benzodiazépine clobazam n’estgirdi qu’'en association a un autre
traitement antiépileptique, chez l'adulte et cHeafant de plus de 6 ans, dans le traitement
des épilepsies généralisées ou partielles.



Tableau 2. Principales caractéristiques pharmacolo

ues des antiépileptiques majeurs les plus utiliséen France chez la femme enceinte

Molécule
(mécanisme
d’action)

Indication : détail dans épilepsie

Contre-indications
(hors grossesse)

Effets indésirables fréquents

(hors tératogéneése)

Interactions
médicamenteuses

Femmes en ages de procréer/enceintes

Acide valproique
(valproate de
sodium)
(augmente le
taux du GABA)

Monothérapie ou en association,
dans épilepsies généralisées
(dont toniques, tonicocloniques,
absences, crises myocloniques)
et partielles, avec ou sans
généralisation secondaire.

Hépatite aigué ou
chronique, antécédent
personnel ou familial
d'hépatite sévere,
porphyrie hépatique,
millepertuis.

Anémie, thrombopénie, prise de poids,
tremblements, vomissements, chute des
cheveux, hyponatrémie, troubles digestifs,
atteintes hépatiques, d'évolution sévere,
parfois mortelle. Possibilité de mesurer en
routine la concentration plasmatique.

Nombreuses mais
absence d'induction
enzymatique.

En particulier :
augmentation de la
toxicité cutanée de la
lamotrigine ; diminution
rapide de ses
concentrations
plasmatiques si associé
avec antibiotiques de la
famille des Pénems.

Contre-indication sauf en cas d'inefficacité ou
d'intolérance aux alternatives médicamenteuses
existantes. Malformations foetales et troubles du
développement psychomoteur et/ou de troubles du
spectre autistique chez enfants exposés in utero.
Epilepsie : prescription initiale réservée aux
neurologues avec accord de soins signé apres
information de la patiente ; renouvellement par tout
médecin, dans la limite d'un an. Réévaluation par
spécialiste au moins 1 fois/an et en urgence en cas
de grossesse. Délivrance si prescription initiale
conforme et formulaire d'accord de soins signé.

Lamotrigine
(bloque les
canaux sodiques
voltage-

>13 ans. Monothérapie ou en
association, dans épilepsies
partielles et généralisées incluant
les crises tonico-cloniques. En
association dans crises associées

Hypersensibilité.

Neurologiques : vertiges, céphalées, ataxie,

somnolence, fatigue, irritabilité.

Digestifs. Cutanés : nécrolyses épidermiques
toxiques (syndromes de Lyell, de Stevens

Absence d'induction
enzymatique. Réactions
cutanées favorisées si
association au

Pas de mise en évidence d'augmentation
substantielle du risque de malformations
congénitales majeures.

Prise d'acide folique doit étre envisagée si grossesse

Johnson) mettant en jeu le pronostic vital ou (di)valproate de sodium. | prévue et durant le début de la grossesse.
syndrome d'hypersensibilité (syndrome
DRESS), notamment si posologie d'emblée trop

élevée ou d'augmentation trop rapide.

dépendants)
au syndrome de Lennox-Gastaut.

Carbamazépine En monothérapie ou en Anomalies de la Dose dépendants. Neurologiques (vertiges, Nombreuses et Risque de malformation 2 a 3 fois supérieur a celui

(bloque les association dans épilepsies conduction auriculo- céphalées, ataxie, somnolence, fatigue, inducteur enzymatique. de la population générale (dont fentes faciales,
canaux sodiques partielles, avec ou sans ventriculaire, diplopie). Hyponatrémie, particulierement Voit sa concentration malformations cardiaques).

voltage- généralisation secondaire ; crises | hypersensibilité, élevé chez le sujet agé. Digestifs. Cutanés avec | augmentée par certains Supplémentation en acide folique peut étre
dépendants) tonicocloniques des épilepsies porphyrie hépatique cas de nécrolyse épidermique toxique ou médicaments dont proposée.

lamotrigine ou
phénobarbital.

Diminue I'efficacité de contraceptifs, donc risque de
grossesse non désirée.

généralisées. Association avec IMAO,
voriconazole,

millepertuis.

hypersensibilité (syndrome DRESS).
Dosage réalisable en routine.

Oxcarbazépine 2 6 ans. Monothérapie ou en Hypersensibilité. Digestifs. Neurologiques (fatique, somnolence, | Inducteur mais aussi Pas d'augmentation de la fréquence totale de

(bloque les association dans les épilepsies céphalées, vertiges, ataxie, tremblements, inhibiteur enzymatique malformations comparativement a la population
canaux sodiques partielles, avec ou sans crises nystagmus, troubles de I'attention). de certaines voies générale mais risque tératogéne modéré non exclu.
voltage- tonico-cloniques secondairement Hyponatrémie, particulierement élevé chez le métaboliques Nouveau-né exposé : vitamine K1 a la naissance en
dépendants) généralisées. sujet agé. Cutanés : nécrolyse épidermique hépatiques. raison du risque hémorragique lié aux inducteurs

enzymatiques.
Diminue I'efficacité de contraceptifs.

toxique, hypersensibilité (syndrome DRESS).

Gabapentine Monothérapie (212 ans) ou en Hypersensibilité. Digestifs. Musculo-articulaires (myalgie, Absence d'induction Le risque potentiel chez I'humain n'est pas connu (ne

(liaison aux association (2 6 ans) dans les contraction, arthralgie). Infection virale, enzymatique. Opioides : doit pas étre utilisée sauf si bénéfice potentiel pour
canaux calciques épilepsies partielles, avec ou sans leucopénie. Trouble de I'appétit. risque de dépression la mére clairement supérieur au risque potentiel
voltage- généralisation secondaire. Neurologiques (fatigue, somnolence, vertige, respiratoire et/ou de pour le foetus).

dépendants) diplopie). Psychiatriques (labilité sédation.

émotionnelle). Impuissance.
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Tableau 2. Principales caractéristiques pharmacolagues des antiépileptiques majeurs les plus utiliséen France chez la femme enceinte

(suite)

Molécule Indication : détail dans Contre-indications Effets indésirables fréquents (hors Interactions Femmes en ages de procréer/enceintes
(mécanisme I’épilepsie (hors grossesse) tératogéneése) médicamenteuses

d’action)

Topiramate Monothérapie (> 6 ans) ou en Hypersensibilité. Digestifs. Oculaires (vision trouble, diplopie, Phénytoine et Risque accru de malformations aprés exposition au
(mal connu : association (2 2 ans) dans nystagmus). Musculo-articulaires (myalgie, carbamazépine cours du premier trimestre de grossesse.

blocage des épilepsies partielles, avec ou sans contraction, arthralgie). Neurologiques. diminuent ses Diminue I'efficacité de contraceptifs donc risque de
canaux sodiques, généralisation secondaire, et dans Anémie, altération de I'humeur, alopécie, concentrations grossesse non désirée.

modulateur épilepsies généralisées ou dans les rash. Anorexie (perte de poids chez environ plasmatiques. Inhibiteur

récepteur GABA) crises tonico-cloniques 25 % des patients). enzymatique.

généralisées.

Lévétiracétam
(inhibe les canaux
calciques de type
N, GABAergiques
et
GLYCINergiques)

Monothérapie (= 16 ans) ou en
association dans I'épilepsie
partielle, avec ou sans
généralisation secondaire. En
association, méme indication (21
mois) et dans les crises
myocloniques et épilepsie

généralisée idiopathique (> 12 ans).

Hypersensibilité.

Neuropsychiatriques (somnolence,
céphalée, dépression, hostilité/agressivité,
anxiété, insomnie, nervosité/irritabilité,
trouble de I'équilibre, vertige, fatigue,
tremblement). Digestifs (douleur
abdominale, diarrhée, dyspepsie,
vomissement). Cutanés. Anorexie.

Absence d'interactions
médicamenteuses avec
d'autres
antiépileptiques ou
avec les contraceptifs
oraux.

Pas d'augmentation du risque de malformations
congénitales majeures ou de troubles ou retards
neuro-développementaux.

Peut étre utilisé au cours de la grossesse si le
traitement est considéré comme cliniquement
nécessaire.

Prégabaline
(liaison aux
canaux calciques
voltage-
dépendants)

En association dans le traitement
des crises épileptiques partielles
avec ou sans généralisation
secondaire.

Hypersensibilité.

Neurologiques (étourdissements,
somnolence, confusion). Musculo-
articulaires. Prise de poids. Réactions
d'hypersensibilité, vision trouble et
symptomes de sevrage aprées interruption du
traitement. Impuissance.

Absence d'interactions
médicamenteuses.

Le risque potentiel en clinique n'est pas connu (ne
doit pas étre utilisée a moins d'une nécessité
absolue).

Phénobarbital
(barbiturique,
liaison au
récepteur GABA
de type A)

En monothérapie ou en association
dans épilepsies généralisées (crises
cloniques, toniques, tonico-
cloniques) et épilepsies partielles,
avec ou sans généralisation
secondaire. Forme injectable si

Hypersensibilité,
porphyries,
insuffisance
respiratoire sévere.
Association avec
certains antiviraux

Cutanés séveres, comme le syndrome de
Stevens-Johnson et nécrolyses épidermiques
toxiques (syndrome de Lyell), syndrome
d'hypersensibilité. Augmentation des
enzymes hépatiques et cas d’hépatites.
Musculo-articulaires. Neuropsychiatriques

Trés nombreuses et
inducteur enzymatique
puissant.

Risque de malformations environ 3 fois supérieur a
celui de la population générale (dont fentes labiales
et/ou palatines, malformations cardiaques et
hypospadias. Troubles neuro-développementaux
chez les enfants exposés in utero non exclus.

Ne doit pas étre utilisé chez les femmes en age de

voie orale inutilisable. (VIH, VHC), (somnolence, troubles cognitifs, anomalies procréer et les femmes enceintes, sauf si absence
voriconazole, du comportement, agressivité, trouble de la d'alternative.
millepertuis. mémoire). Diminue I'efficacité des contraceptifs.
Clonazépam En monothérapie temporaire ou en | Hypersensibilité, Neuropsychiatriques dont amnésie, état Augmente la Survenue de fentes labio-palatines.
(benzodiazépine, association dans épilepsies insuffisance confusionnel, trouble du comportement. concentration de la Chez le nouveau-né : signes d'imprégnation

liaison au
récepteur GABA
de type A)

généralisées (dont crises cloniques,
toniques, tonico-cloniques,
absence) et épilepsies partielles,
avec ou sans généralisation
secondaire.

respiratoire sévere,
syndrome d'apnée du
sommeil, insuffisance
hépatique sévere,
myasthénie.

Risque de pharmacodépendance,

d'abus et d'usage détourné (réglementation
des stupéfiants, prescription initiale
annuelle réservée aux neurologues et aux
pédiatres).

carbamazépine (qui
diminue le sienne).
Autres médicaments
sédatifs/dépresseurs
respiratoires.

réversibles, syndrome de sevrage néo-natal.
Déconseillée au cours de la grossesse et information
de la femme en age de procréer nécessaire.

GABA : acide gamma-aminobutyrique; Syndrome DRESS
humaine; VHC: virus de I'hépatite C.

: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms; IMAO : inhibiteurs de la monoamino-oxidase (antidépresseurs); VIH: virus de I'immunodéficience




1.2. Grossesse : rappels physiologiques, expositim@dicamenteuse et
prise en charge au cours de I'épilepsie

1.2.1. Principaux changements physiologiques au asude la grossesse

Avant d’en venir a I'exposition de la femme enceiatix antiépileptiques, il apparait
important de rappeler les principaux changemenisiplogiques c’est-a-dire adaptatifs et
attendus que la femme rencontre au cours d'unesgsss non pathologique. En effet, les
modifications physiologiques vont impacter I'exgmsi de la mére et de I'enfant a naitre.

La grossesse induit en effet des modifications iogiives a la fois hormonales, via la
progestérone et les cestrogénes, et mécaniquesioabreuses répercutions physiologiques
pour le corps de la mére. Ainsi, les valeurs noesmale laboratoire et les signes vitaux
different entre les patientes enceintes et non ietase tout comme possiblement la
présentation de potentielles pathologies survedarant cette période. De maniere générale,
on retiendra d’'une part la dilatation de l'utéruavige, ayant des effets croissants simplement
du fait de la compression des organes maternaeserts comme I'estomac et les intestins, et
la relaxation des muscles lisses d'autre part desteffets se répercutent sur plusieurs
systémes de l'organisiie

Concernant le systeme gastro-intestinal de la n@rejote une augmentation de la
pression intra-abdominale et la diminution du tordes muscles lisses, entrainant une
diminution du tonus gastrique et de sa motilitépaourant par exemple au reflux gastro-
cesophagien ainsi observé chez 80% des femmes &sceina des périodes de constipation.
L'absorption des nutriments reste cependant in&eaad'exception de I'absorption du fer, qui
est augmentée en raison de l'augmentation desnisesoi
Les systemes hépatique (hypo-albuminémie, élévatas taux de cholestérol sérique, de
phosphatase alcaline et de fibrinogéne) et biligicdume augmenté, motilité diminuée liée a
la composition chimique de la bile saturée en ddtélel) sont aussi affectés. Si le risque de
calculs augmente avec les grossesses multiplesidénce de survenue de cholécystite serait
similaire & l'incidence chez les patientes non ienes?*>
Dans le systéme cardiovasculaire, toujours parrditiin du tonus des muscles lisses, ici
vasculaires, la résistance vasculaire périphérigiminue de 30%. On observe une
augmentation du débit cardiaque de 50% au coumahier trimestre de la grossesse et une
augmentation graduelle du rythme cardiaque matemakimal au troisieme trimestre. Le
cceur s’adapte : la masse de son ventricule gaugraemte pendant la grossesse et est 50%
plus grande a son terme. La pression artériell®lsyse est cependant maintenue mais avec
la diminution de la pression artérielle diastoligua pression artérielle moyenne est
légerement inférieure pendant la majeure partie deossesse.

Au cours du troisieme trimestre, lorsque la méteadlengée sur le dos, le débit cardiaque
diminue considérablement et un syndrome d’hypatengieut survenir. La compression
veineuse par l'utérus gravide a des effets imptatsur le systéme veineux de la mére, ce qui
entraine une augmentation du risque de varices eladdication veineuse*”

L’augmentation du volume plasmatique tout au loedalgrossesse par rétention de sodium
et d'eau entraine une augmentation de la massdotlellgs rouges dans le sang mais une
anémie par hémodilution. Les leucocytes augmermdigaiement progressivement pendant que
celui des plaquettes diminue progressivement, ajois le volume plaquettaire moyen a
tendance a augmenter apres 28 semaines de gestation

Il se met en place un état d'hypercoagulabilitécasagmentation des facteurs de la
coagulation, incluant notamment des niveaux deénfilgene élevés, et une résistance acquise
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se développe contre la protéine C, inhibitricealedagulation. Cet état d'hypercoagulabilité
est accru par une stase veineuse, ce qui explique I taux d'événements
thromboemboliques veineux au cours de la grossesa#é multiplié par cirfg?®

Le systéeme respiratoire est également affecté faidapar les changements mécaniques et
hormonaux de la grossesse. On citera par exemglévdition du diaphragme, les
changements de volume pulmonaire et le fait quegm@aline capacité vitale inchangée,
laugmentation du métabolisme des femmes enceifisiequ’elles ont moins de réserves
d'oxygene et sont plus susceptibles de souffriypikie. L’action de la progestérone facilite
le transfert de dioxyde de carbone du fcetus a ta.nile méme, un transfert accru d'oxygene
au feetus est permis par une meilleure dissociatiygene-hémoglobine du sang maternel
associée a une affinité accrue pour l'oxygénendendglobine feetafé

Enfin, le taux de filtration glomérulaire du reisteaugmenté de 50% par répercussion d’'une
augmentation de la vasodilatation systémique dtadgmentation du volume plasmatique,
avec des changements en termes d’équilibre hyeuirélytique.

Ces modifications ont été considérées comme pouwaitér une physiopathologie
similaire a celle rencontrée chez les patientes eceintes présentant par exemple une
maladie cardiaque ou hépatigtie

1.2.2. Exposition médicamenteuse au cours de la geesse

Les modifications physiologiques précédemment tEgren particulier celles portant
sur le systeme vasculaire, ou tout simplement lsepde poids vont impacter la
pharmacocinétique des médicaments chez la femmeingacainsi que I'exposition de
I'embryon et du foet$é

Le placenta représente le lien entre la mere efadus et est essentiel au
développement de ce dernier. Avant la présencelatemqta, il faut d’abord considérer la
période précédant I'implantation (du premier au j@@& environ post-conception) ou les
échanges avec l'organisme maternel sont minimés €tloi du tout-ou-rien », soit absence
d’effet sur 'embryon, soit effet maximal avec mernbryonnaire, est évoquée. Elle n’a été
réellement validée qu’en expérimentation animaleavetc les radiations ionisantes, et ne
prend pas en compte la demi-vie d’élimination duicement. Le risque d’un retentissement
d’un xénobiotique pris par la mére serait alorbl&f.

Vient ensuite la période embryonnaire (13e au %6e post-conception) qui est la
période de I'organogenese ou survient le risqudéamahtif. La possible atteinte des organes
dépend de la chronologie de I'organogenése et ahistne spécifique des tératogenes. On
deéfinit un médicament « tératogene » comme une cul@ésusceptible de provoquer des
malformations chez les enfants dont la mére arait®¢ pendant la grossesse, augmentant la
frequence de malformation majeure (ou seulemetg daline malformation spécifique) par
rapport a celle de la population générale, quidastviron 2 % des naissances. Il faut noter
gue pendant la période embryonnaire, on ne padepeore de placenta mais de chorion. Ce
dernier n'est pas perfusé par du sang maternel pwisun fluide extracellulaire issu du
plasma. C’est ainsi que des molécules présentes l@amwirculation maternelle dont les
grgédicaments peuvent alors atteindre I'embryon ffarsibn au moment de I'organogené&se
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Enfin, les circulations sanguines maternelle etafeete juxtaposent sans jamais se
mélanger grace au placenta des la dixieme semastecpnception. A partir de ce moment de
la grossesse, les médicaments contenus dans ldativo maternelle doivent traverser le
placenta pour atteindre la circulation faetaleéa période foetale correspond a la croissance, a
la maturation et a la différentiation des diffésentganes jusqu’a I'accouchement. On parlera
de meédicaments foeto-toxiques pendant cette pérerdecas d'effet foetal ou néonatal
irréeversible sans effet malformatif, comme c’estcls avec les anti-inflammatoires non
stéroidiens ou les inhibiteurs de I'enzyme de cwmsiga. A ce stade, le passage des
médicaments a travers les membranes s’effectue gréifférents mécanismes dont les deux
principaux sont la diffusion passive (non consonamat’énergie, molécules ayant un faible
poids moléculaire, tres liposolubles et non ioré3égui est la forme prédominante des
échanges au niveau placentaire, et le transpaift (@ontre un gradient de concentration
nécessitant donc de I'énergie). Le passage desarddnts a travers le placenta par diffusion
passive est donc fonction de leur concentrations dancirculation maternelle, de leurs
propriétés physico-chimiques et des propriétés thcepta. Le niveau de fixation des
médicaments aux protéines plasmatiques (princigaietralboumine et k1 glycoprotéine) et
I'évolution de la concentration de ces protéinessdies deux circulations impactent donc
'exposition foetale. Or les propriétés de la stoetdu placenta vont varier au cours de la
grossesse avec des changements physiologiques atbwlqmiques). Afin d’assurer les
besoins croissants du foetus, il se produit une aotation de la surface d’échange et une
diminution de I'épaisseur du placenta durant lasgegse. Ces deux parameétres ajoutés aux
modifications du flux sanguin utérin conditionnatdnc le transfert des médicaments par
diffusion passiv€. S’agissant du transport actif, de nombreux trarteprs et récepteurs ont
eté découverts dans le placenta et vont facilippmpes d’influx) ou limiter (pompes
d’efflux) I'exposition du feetus aux médicaments. taetus va donc étre plus facilement
exposeé aux medicaments qui sont des substrats sdearesporteurs. Par exemple, l'acide
foligue qui est un nutriment essentiel pour le f&apeut traverser le placenta grace a un
récepteur et un transporteur spécifiddese méthotrexate est un des médicaments pouvant
interagir avec ce transporteur. Les transporteersndnocarboxylates assurant le transport
physiologique des molécules comme le lactate opylevate, est capable de reconnaitre
différentes médicaments dont 'acide valproffu®armi les transporteurs d'effitfx la P-
glycoprotéine joue un réle important dans la probec du foetus a I'exposition aux
xénobiotigues comme les médicaments, tout commmlihdsiteurs de la P-glycoprotéine qui
favorisent I'accumulation fcetale. Le taux d’expressde la P-glycoprotéine placentaire
diminuerait entre le début et la fin de grossessggérant une plus grande protection du
faetus au début de grossesse, période oU la s@asiik effets tératogénes est maxintale

La figure 1, adaptée par Chdfigde Moore et al®’, présente les étapes du
développement embryonnaire et fcetal par type dimgan fonction du nombre de semaines
post-conception, ce qui permet d’en déduire leguas associés. Ainsi, la période critique
pour la croissance et le développement du cervétend de trois a 16 semaines. Cependant,
la différenciation du cerveau continue jusqu’a &itp enfance. Des médicaments peuvent
provoquer des troubles du développement pendaptlésdes embryonnaire et feetale.

La prescription des médicaments doit ainsi tenmpgte a la fois de leurs risques
tératogenes et foeto-toxiques, des risques éwwlptibpres de la maladie qui en justifie la
prescription et des parametres pharmacocinétigugses a chague médicament comme leur
demi-vie d’élimination (la majorité du médicamesst éliminée au bout de 5 demi-vie, si la
cinétique est linéaire). En pratique clinique, eutpdistinguer trois situations différentes : une
femme a pris des médicaments ne sachant pas ge&llenceinte ; une femme désire un

11



enfant alors qu’elle prend un traitement chronigwel enfin une femme enceinte tombe
malade et a besoin d’un traitement.

Figure 1. Etapes du développement embryonnaire etdtal par type d’organes selon le
nombre de semaines d’aménorrhée
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1.2.3. Prise en charge de la femme enceinte épiligjpie

Avant la période de grossesse, la femme épileptigtieonfrontée a des défis majeurs
comme les changements hormonaux survenant toongude sa vie et qui peuvent influencer
les mécanismes des crises épileptiques (et réciprognt), l'effet des médicaments
antiépileptiques sur les contraceptifs oraux (eipréquement) ou encore la menace de leurs
effets indésirables dont la tératogénicité et &tdetoxicité®.

A l'exception de situations cliniques spécifiquesrime en cas de polythérapie non
modifiable, de troubles cognitifs et comportemenrtassociés ou de maladie génétique), la
grossesse de la femme épileptique est possibléestst programmée en amont. Ainsi, une
information en amont de la femme épileptique, mé&me désir de grossesse n’est pas encore
d’actualité, une consultation préconceptionnell@resuivi étroit au cours de la grossesse et
en post-partum sont nécessaires. La prise en clumigeetre optimale et interdisciplinaire
(neurologue, gynécologue, anesthésiste et pédiatnepharmacologue aurait également toute
sa place dans cette prise en charge interdiscifdif@s de la consultation préconceptionelle.
L'information doit se faire a la lumiére des corssainces les plus actualisées et de leurs
limites. En France, 6 000 patientes épileptiquesieet enceintes chaque anfiée

Concernant linfluence de la grossesse sur I'épileple risque de crises serait
identique tout au long de cette période. Une épitepien équilibrée avant la grossesse est un
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facteur de bon pronostic s’agissant de I'équilideela pathologie au cours de la gross@sse
Les crises épileptiques peuvent quant a ellesdéigteres pour la mére et 'embryon et/ou le
foetus. Au risque de traumatisme obstétrical endeashute liée a une crise, s’ajoutent les
risques d’accouchement prémature, de nouveaux-®gdud petit poids de naissance et de
plus petite taille, indépendamment de la prise tiéaileptiqued’, voire plus rarement de
mort feetale en cas d’état de mal tonico-cloniquesgaise.

S’agissant du traitement antiépileptique, le nivdauisque lié a I'exposition au cours
de la grossesse peut étre hiérarchisé selon l&pideptigues, notamment en ce qui concerne
le risque malformatif*® Ces risques, tels que libellés dans les AMM deslyits, sont
présentés dans le Tableau 2 pour les antiépileggitps plus fréquemment utilisés en France
au cours de la grossesse. L'ANSM a d’ailleurs prt&sée 24 avril 2019, pour chacun des
antiépileptiques commercialisés en France, uneys@ales données disponibles sur le risque
de malformations, mais aussi de troubles neuroldpgementaux, chez les enfants exposeés
pendant la grossedée

Du fait des risques pour la mére et I'embryon ofodéus en cas de crise d’épilepsie, le
traitement antiépileptique doit en regle générale @oursuivi au cours de la grossesse.
Cependant la programmation de la grossesse doiheangeréévaluer le traitement tout en
prenant en compte le risque d’exacerbation deléppie. Cette réévaluation passera par le
guestionnement du maintien de ce traitement egasnde maintien, par son optimisation.
Cette optimisation consiste a adapter le traitement privilégiant idéalement une
monothérapie, une réduction des posologies, utidraement des doses et le remplacement
des médicaments les plus tératogenes ou induismntirdubles neuro-développementaux.
L'optimisation du traitement pourra étre aussi sagee au cours de la grossesse en
complément de dosages plasmatiques itératifs elieég) des médicaments antiépileptiques
en se basant si possible sur un dosage de réfépe@ragossesse. En cas de déséquilibre de
I'épilepsie, et apres échec de l'ajustement desgjoButilisation de benzodiazépines au
premier trimestre de grossesse, puis lI'ajout d’enxieme médicament antiépileptique au
cours du deuxieme et troisieme trimestre de gresspeur les patientes en monothérapie,
peuvent étre envisag@sSi pour certaines molécules les risques pourhigon et le foetus
sont suffisamment décrits et apparaissent aujourdlairement dans le libellé de leur AMM,
pour les autres molécules, y compris cebegriori les moins a risque, une surveillance
echographique spécialisée est recommandée afinégister au mieux les malformations
faetales (échographie supplémentaire & 18 semaeragorrhéey.

Il existe des traitements pré-conceptionnels. Toathord, la supplémentation en acide
foligue dans la prévention des malformations coitgies des enfants nés de meres traitées
par certains antiépileptiques, est aujourd’hui t@stroversé®*° En France, I'acide folique
reste cependant recommandé en cas de désir d'edgantarrét de la contraception, la
recommandation étant de commencer deux mois aganbrception et jusqu'a la fin du
premier trimestre (0,4 mg par jour au moins, enég#n5 mg/jf>. La prescription
prophylactique de vitamine K1 avant et pendantrzssgesse n’est plus recommandée alors
gue l'administration au nouveau-ne, sous formectajgle, apres la naissance, I'est toujours
en raison du risque hémorragique lié aux antiépieps inducteurs enzymatiques.

En raison de grossesses tres médicalisées et diesesrassociées au maintien de

'équilibre de leur épilepsie et de la santé denfé@t a naitre, une forte anxiété peut se
rencontrer chez les femmes épileptiques. Elle &t prise en compte au cours du suivi de la
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grossesse ainsi gqu’'apres l'accouchement par lesdéj@ de la dépression post-partum,
période d’'autant plus a risque de recrudescencerides (fatigue, privation de sommail)

1.3. Risques associés a I'expositian utero aux antiépileptiques chez
I'enfant

1.3.1. Définitions

Les anomalies congénitales, c’est-a-dire préseamégsiis la naissance et ayant une
origine prénatale, peuvent étre classées en dewxes : les anomalies structurelles et les
anomalies fonctionnellds Seules les anomalies fonctionnelles liées auxibtes du
développement seront étudiées dans les travauattiethese.

1.3.1.1. Malformations congénitales majeures

En I'absence de recommandations sur la maniererdifier les MCM, Holmest al.
ont proposé en 1989et 2008 une définition selon laquelle les MCM sont desraalies
structurelles présentant un impact chirurgical, icedou cosmétique significatif. Etaient
exclues de cette définition les taches de naissamtecertain nombre de malformations
considérées comme mineures, les déformations (eapaé des forces mécaniques), les
caractéristiques physiques liées a la prématueiseanomalies chromosomiques ainsi que les
anomalies détectées lors d'un dépistage prénat@ nman retrouvées lors d'un examen
clinique.

Par ailleurs, les MCM associées a des expositioédicamenteuses étant souvent
limitées & certains types de malformations, d'oegaou d’appareils spécifiqués nous
n'avons pas étudié le risque global de MCM maisidgue d’'un certain nombre de MCM
spécifiques. Les 23 MCM spécifiques retenues desigravaux de cette these ont été définies
a partir des recommandations du réseau de regdgresalformations congénital&siropean
Surveillance of Congenital Anomalié@SUROCATY>®. Celui-ci donne en effet une définition
précise des MCM en fournissant une liste détaitiéeces malformations codées selon la
dixieme édition de la classification internationdkes maladies (CIM-10), avec une liste des

malformations mineures a exclure.

Les 23 MCM spécifiques retenues étaient les sudganspina bifida, microcéphalie,
diverses malformations cardiaques (communicatioeriventriculaire, communication inter-
auriculaire, tétralogie de Fallot, atrésie de Eeet pulmonaire, hypoplasie du ventricule
gauche, hypoplasie du cceur droit, maladie d’Ebsmammunication ventriculo-auriculaire
discordante, coarctation de l'aorte), fentes omalas (fentes labiales et labio-palatines,
fentes palatines), diverses anomalies du systemestifi (atrésie de I'cesophage, atrésie
anorectale), agénésie rénale bilatérale, diversesnalies des organes geénitaux externes
(hypospadias, épispadias), diverses anomalies dealai abdominale (laparoschisis,
omphalocele), hernie diaphragmatique, pied-botatiosténose.
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1.3.1.2. Troubles neuro-développementaux

Le terme « neuro-développemental » a été utiliaé gaalifier « un groupe tres large
de troubles impliquant une forme de perturbationdéweloppement du cerveaif.»Plus
spécifiguement, les troubles neuro-développementanstituent un ensemble de troubles qui
se « caractérisent par un retard ou une perturba@éms I'acquisition de compétences dans
divers domaines du développement, notamment motsarial, du langage et de la
cognition »".

Dans cette thése, les troubles neuro-développememtat été mesurés a l'aide de
diagnostics appartenant aux chapitres suivanta delM-10 : « retard mental » (F70-F79),
« troubles du développement psychologique » (F8I-FE8 « troubles du comportement et
troubles émotionnels apparaissant habituellemerdandu'enfance et I'adolescence » (F90-
F98). Les troubles de la communication ont aussiagprochés a l'aide du recours aux
séances d’orthophonie.

1.3.2. Données de la littérature

Pour des raisons éthiques, les femmes enceintssnigas incluses dans la phase de
développement clinique de la plupart des médicasnesauf s’il est prévu que le médicament
soit spécifiqguement utilisé pendant la grossessmn@ une grossesse est détectée au cours
d'un essai clinique, le traitement est habituellemarété et la femme exclue de I'étude.
Avant la mise sur le marché d’'un médicament, ldeeche sur la sécurité du médicament
pendant la grossesse repose donc presque uniqusmelds études de reprotoxicité chez
I'animal, dont les résultats ne sont pas toujourndposables chez I'hommfe Les
informations liées a la sécurité des médicamentsign® la grossesse sont donc trés limitées
au moment de leur mise sur le mar¢hées études observationnelles post-AMM sont donc
souvent le seul moyen d’évaluer la sécurité descagwents pendant la grossesse chez I'étre
humain. Les résultats des études de reprotoxitiéz ¢animal ne sont volontairement pas
présentés dans cette partie.

1.3.2.1. Malformations congénitales majeures

Les comparaisons étant difficiles entre les étudesgmment en termes de fréquences
de MCM, les résultats présentés dans cette padiggnnent autant que possible des mémes
études pour chacun des antiépileptiques. En eff@igré une définition des MCM maintenant
largement partagée, celle-ci reste susceptibleadiervd’'une étude a I'autre, notamment en
termes de méthodes et durée de détection de MCM

Antiépileptiques de premiére génération

De tous les antiépileptiques, l'acide valproiqueé eensidéré comme le plus
tératogéne Une étude publiée récemment & partir de la ceHaternational Registry of
Antiepileptic Drugs and Pregnan¢#URAPY* rapportait que 10,3% (intervalle de confiance
a 95% (IC 95%) [8,8—-12,0]) d’enfants expos@sitero a I'acide valproique présentant une
MCM contre 2 & 3% dans la population généfal€ette étude, tout comme de nombreuses
autre§?, mettait également en évidence une relation dffse-@aire pour I'acide valproique,
avec 25,2% (IC 95% [2,36—3,69]) d’enfants expdséatero a une dose supérieure a 1450
mg/jour présentant une MCM. Par rapport aux enfants exposes, le risque de MCM était
augmenté chez les enfants expdsésteroa 'acide valproique, avec un odds ratio (OR) de
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2,93 (IC 95% [2,36-3,69]) selon une méta-analyseli@ien 201%. La tératogénicité de
I'acide valproique est d'ailleurs connue depuispté 40 ans. En effet, I'expositionuteroa
I'acide valproique a d’abord été associée danareges 1980 a une augmentation du risque
de spina bifid¥®, puis & de nombreuses autres malformations sgéei Une étude cas-
témoin basée sur le réseau de registres EUROCAJoragit notamment des risques
augmentés de spina bifida (OR=12,7, IC 95% [7,7A20de fente palatine (OR=5,2, IC 95%
[2,8-9,9]), d’hypospadias (OR=4,8, IC 95% [2,9-8,He polydactylie (OR=2,2, IC 95%
[1,0-4,5]), de craniosynostose (OR=6,8, IC 95%-{138]) et de malformation cardiaque, en
particulier de communication inter-auriculaire (OR5; IC 95% [1,4—4,455.

Les résultats concernant la tératogénicité de thacaazépine sont variables d’'une
étude a I'autr®®°°” par exemple, I'étude publiée récemment & pagtiaccohorte EURAP
rapportait une prévalence de MCM de 5,5% (IC 95%-8,6]) chez les enfants exposeés
uteroa la carbamazépine, une des prévalences leslpltéeé parmi celles rapportées dans la
littérature. Par rapport aux enfants non exposésridque de MCM était modérément
augmenté chez les enfants expaeéasteroa la carbamazeépine, avec un OR de 1,37 (IC 95%
[1,10-1,71]) selon la méta-analyse publiée en 2tdr7Veronikiet af®. Une relation dose-
effet était retrouvée dans certaines étffdeSoncernant les malformations spécifiques, les
données étaient la encore trés hétérogenes. §n@aotation du risque de spina bifida semble
reconn®, I'expositionin uteroa la carbamazépine a aussi été associée dansedeétades a
une augmentation du risque de fentes labiales l@b-fslatines ou de malformations
cardiaque?®.

L’expositionin utero au phénobarbital a souvent été associée a uneeatgion du
risque de MCM, avec une prévalence de MCM souventhe de 5%°° ou méme
supérieur®®? chez les enfants exposiésuteroau phénobarbital. Une relation dose-effet a
également été rapportée dans la récente étudeépublpartir de la cohorte EURKPPar
rapport aux enfants non exposés, le risque de M@ @augmenté chez les enfants exposeés
in utero au phénobarbital, avec un OR de 1,83 (IC 95% [23%&]) selon la méta-analyse
publiée en 2017 par Veronikt al®®. L'expositionin uteroau phénobarbital a été suspectée
d’étre associée a certaines malformations spéeifigcomme les fentes labiales et labio-
palatines ou des cardiopathies congénitaf&<°

Les données concernant la tératogeénicité du clgaamzesont limitées mais ne
montrent pas d’excés de risque de MENE La méta-analyse publiée en 2017 par Veroniki
et al. rapportait un OR de 1,13 (IC 95% [0,59-2,02]), snane augmentation du risque
d’hypospadias par rapport aux enfants non exposés an OR de 6,17 (IC 95% [1,17—
24,80]).

Antiépileptiques de deuxiéme génération

Les antiépileptigues de deuxieme génération soobadgment considérés comme moins
tératogenes que les antiépileptiques de premiarérggon, mais les données concernant la
tératogénicité des antiépileptiques les plus récsmut encore trés limitéds

Concernant I'expositiorin utero a la lamotrigine, les études sont nombreuses et
rassurantes. La prévalence des MCM chez les ergaptssésn utero est proche de celle de
la population générdl@’ Certaines études ont néanmoins rapporté uneiorelaose-
effet'®®’ avec une prévalence de MCM de 4,3% (IC 95% [2Z}-Bour les dose supérieures
a 325 mg/jour dans I'étude de Tomsenh al. Concernant 'augmentation du risque de
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certaines malformations spécifiques, certains sigriggs notamment aux fentes oro-faciales
ou aux malformations cardiaques ont été évoqués mat pas été confirmé&s

L’exposition in utero au lévétiracétam et a I'oxcarbazépine n'a pasnéié plus
associée & une augmentation du risque de RfCIM: prévalence des MCM chez les enfants
exposesn utero au lévétiracétam et a 'oxcarbazépine est proehedalle de la population
général&®®®"> Aucune relation dose-effé® ni d’'augmentation du risque de malformations
spécifique®® " n’ont été rapportées jusqu’a présent.

Concernant I'expositionn utero au topiramate, les études rapportaient en regle
générale une prévalence de MCM légerement supéréeaelle des autres antiépileptiques de
deuxiéme génératiéh’® certaines études montrant méme une augmentdtitistiguement
significative du risque de MCM par rapport aux em$anon expos&&®® Aucune relation
dose-effet n'a été rapportée jusqu'a préSént En revanche, I'expositiofin utero au
topiramate a été associée & une augmentation dueride fentes oro-faciafd<®’® et
possiblement d’hypospadfd$!”® Une de ces études a méme rapporté un sur-risgse p
élevé de fentes oro-faciales pour les doses mogejonenaliéres supérieures a 100 mg/jour
que pour les doses inférieures & 100 mg/four

Aucune augmentation du risque global de MCM n’ar@fgportée aprés expositiam
utero & la gabapentiffé®®’* Les données étant limitées, la relation dose-efie pas été
étudiéé® et aucune étude, individuellement, n’a retroungugimentation du risque de MCM
spécifiques. En revanche, la méta-analyse de Mdrehil. rapportait une augmentation des
risques de malformation cardiaque et d’hypospé&tiias

Enfin, les données concernant la tératogénicitéadarégabaline sont limitées. Une
premiere étude n’a retrouvé aucune MCM parmi 30amsf exposésn utero a la
prégabalin€ et une étude plus récente a retrouvé un cas dmuoaivation inter-ventriculaire
parmi 14 enfants expo$8sDeux autres études de plus grande ampleur omerégat été
réalisées. La premiere, possiblement entachéeatked® confusion, a mis en évidence un sur-
risque de MCM chez les enfants expoBesitero a la prégabalirfé, alors que la seconde,
portant sur un nombre d’enfants exposés plus grdagas confirmé ce résuftat

1.3.2.2. Troubles neuro-développementaux

Antiépileptiques de premiere génération

De nombreuses études ont montré que les enfantsé&sip uteroa I'acide valproique
présentaient des quotients de développement ejuteents intellectuels (QIl) inférieurs aux
enfants non expos€¥ 8 et aux enfants exposés a d'autres antiépileptidtds Plus
spécifiguement, I'expositiom utero a I'acide valproique a été associée a une augtmanta
du risque de troubles du développement du larigagede la mémoire et des fonctions
exécutive®’ mais aussi & une augmentation du risque de gsut I'attentioti*® et du
fonctionnement adaptalir®”. Par rapport aux enfants non exposés, les enéxpssésin
utero & I'acide valproique présentaient des performarscetaires moindré&®® et avaient
plus fréguemment recours au soutien scol@r®? Enfin, des troubles du spectre
autistiqué™°*%et des troubles du déficit de I'attention avecsans hyperactivité® étaient
plus fréquemment retrouvés chez les enfants exposadtero a I'acide valproique que chez

les non exposés. Une relation dose-effet était rgbse pour la plupart de ces
événemen{.&é,BG,87,90,92,95,96,100,1.05
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La plupart des études ne retrouvait pas d’assoaqiantre I'expositiorin utero a la
carbamazépine et le risque de troubles neuro-déwetnentaux par rapport aux enfants non
exposé¥®. Un quotient de développem@&ht’ un QI verbd® et un QI performané®
inférieurs aux enfants non exposés ont pourtarsi &b observés. Dans une étude, les parents
d’enfant exposés utero a la carbamazépine rapportaient plus souvent egaltres des
problémes de motricité fine, de sociabilité et damgivité chez leurs enfafitsL’exposition
in uteroa la carbamazépine n’a pas été formellement ass@cune augmentation du risque
de troubles du spectre autistigiie® bien que des cas aient été retrouvés dans @stain
études parmi des enfants expasésteroa la carbamazépitre 2>

Les études sur le phénobarbital sont rares etulsapi d’entre elles ne montraient pas
de sur-risque de troubles neuro-développementagocis a I'expositionin utero au
phénobarbital®. Les études incluant des enfants expdsésitero au clonazépam sont
quasiment inexistant¥s.

Antiépileptiques de deuxiéme génération

Bien que les données soient relativement limitd&sposition in utero a la
lamotrigine n’a dans la plupart des études pasgdéciée a une augmentation du risque de
troubles neurodéveloppementdiix Deux études ont néanmoins rapporté des trouliles p
fréquents du contrdle moteur, du traitement defdfimation sensoriellé’ et de la
coordination ceil-mafif chez les enfants exposésuteroa la lamotrigine que chez les enfants
non exposés. Dans une autre étude, les parentaferexposés utero a la lamotrigine
rapportaient plus souvent que les autres des amaiistiques et des difficultés a construire des
phrases chez leurs enfatits

Les données relatives a I'exposition utero au lévétiracétam et au topiramate sont
encore plus limitées. Aucune étude n’'a retrouvé dim-risque de troubles neuro-
développementaux chez les enfants expasésero au lévétiracétadt®>*? En revanche,
'expositionin uteroau topiramate a été associé a des troubles dettécité, de la cognition
et du comportement dans une étude prélimifigjrmais ces résultats n‘ont pas été retrouvés
par une étude de plus grande ampfeur

Enfin, les études incluant des enfants expaségeroaux autres antiépileptiques de
deuxiéme génération comme 'oxcarbazépine, la gatiage et la prégabaline sont quasiment
inexistante¥>103114

1.3.2.3. Autres risques associés a lI'exposition awantiépileptiques pendant la
grossesse

Chez l'enfant, I'expositionin utero aux antiépileptiques a été associée a une
augmentation du risque de retard de croissancea-umérin, en général défini par
I'appartenance du faetus aux 10 % des feetus lespetits & age gestationnel &jaDans
plusieurs étudé&™*>*® |a force de cette association été montrée comamdmale pour le
topiramate. L'expositioin uteroa I'oxcarbazépine, a l'acide valproique, au clé@pam, a la
carbamazépine et au phénobarbital a également s&gciée a un risque de retard de
croissance intra-utérin™™ !’ Un risque de circonférence de la téte réduiteussiaété
observé pour la carbamazépine, I'acide valproique ®piramat& > 118 '‘expositionin
utero aux antiépileptiques a également été associée ea awgmentation du risque de
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prématurité™>*® en particulier le clonazépam, la carbamazépitwecarbazépine et la

lamotrigine™>.

Chez la mere, des complications obstétriques ossiatié identifiees comme des
prééclampsies (en particulier pour la lamotriginielae carbamazépine), des saignements
vaginaux pendant la grossesse (en particulier [@olamotrigine), des hémorragies du post-
partum, etc. sans gu'il ne soit toujours possildalidtinguer ce qui reléve de I'épilepsie de ce
qui reléve des antiépileptiqués

1.3.3. Impact de l'indication sur le risque malfornatif et le risque de
troubles du développement

Les antiépileptiques étant prescrits dans des atidits diverses, il est important de
connaitre dans quelle mesure ces différentes itoisa sont elles-mémes associées aux
événements d’intérét. Ce paragraphe rapporte leaéds de la littérature sur I'association
entre les principales indications des antiépilepget le risque de MCM et de troubles du
développement chez I'enfant.

a) Epilepsie

Il est aujourd’hui admis que I'épilepsie maternadlee-méme n’est pas un facteur de
risque de malformations chez I'enfant, contrairemanl’expositionin utero a certains
antiépileptique¥®. Ainsi, une méta-analyse n'a pas retrouvé de isguze de malformation
chez les enfants de femmes épileptiques non tsaipge antiépileptiques pendant leur
grossesse par rapport aux enfants de femmes ntaptigpies (OR=0,99, IC 95% [0,49—
2,01]), alors gu’'un sur-risque était observé chez énfants nés de femmes traitées par
antiépileptiques (OR=3,26, IC 95% [2,15-4,9%3])Cependant, les femmes épileptiques non
traitées présentent probablement une épilepsie anadweére que les femmes épileptiques
traitées, ce qui pourrait constituer une limite siimterprétation de ces résultats. Le type
d’épilepsie et la fréquence des crises pendamnlssgsse ne semblent pas non plus associés a
la survenue de malformations chez I'enfaht*#*23
De méme, I'épilepsie maternelle elle-méme ne senaoler aucun rdéle dans la survenue de
troubles du développement chez I'enfanit'?*'*° Le type d'épilepsie et la fréquence des
crises pendant la grossesse n'ont en regle gérgaalaon plus été associés a la survenue de
troubles du développem@nt>848790.94.100.128hian que certaines études aient montré le
contrair&®#127
Quoi gu’il en soit, le choix de I'antiépileptiquéaét souvent lié au type de I'épilepsie, il reste
tres difficile de distinguer les effets proprestdpe de I'épilepsie et de la fréquence des crises
de ceux des antiépileptiqués

b) Trouble bipolaire

Peu d’études sur I'association entre le troubleolaipe de la mére et le risque de
complications chez le nouveau-né ou la mere orindise la pathologie sous-jacente du
traitement. Dans une étude de cohorte sur les tregi:ationaux suéddfs le trouble
bipolaire non traité a en particulier été associgh@ augmentation du risque de césarienne,
d’accouchement instrumental, de prématurité, d’lgjygemie néonatale et possiblement de
retard de croissance intra-utérin, mais la prévaedte MCM était la méme chez les enfants
nés de meres avec trouble bipolaire non traitéaipez les enfants nés de mere sans trouble
bipolaire. En revanche, la présence d'un troubpmlbire traité ou non chez la mére est un
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facteur de risque majeur de troubles neuro-dévelmgmtaux chez I'enfant, et en particulier
de retard mental et de troubles du spectre autistity >

c) Migraine

La migraine pendant la grossesse a été associée @augmentation du risque de
pathologies vasculaires chez la nt&teen particulier d'accident vasculaire cérébral,
d’infarctus du myocarde, d'événement thromboembeljq d’hypertensiofi® ou de
prééclampsie’*° La prématurit®’®'3%et un petit poids de naissante>°étaient aussi plus
fréquents chez les enfants nés de mere souffrannhigeaine pendant la grossesse. En
revanche, la prévalence des malformations condésita’était pas plus élevée chez ces
enfant$*>. Les meéres souffrant de céphalées chroniques dieities rapportaient plus
souvent que les autres des céphalées chroniquéislignoes chez leurs enfants. Enfin,
une étude a montré une association entre la megctiez la mére et une augmentation du
risque de troubles du comportement chez I'efifanta plupart de ces études n’a cependant
pas distingué la migraine de son traitement médcaeux.

d) Douleur chronique

La douleur chronique de la mére (non spécifiguementopathique), a été associée a
une augmentation du risque de césariefiné> ainsi que de retard de croissance intra-
utérim*31%1% et de prématurité******’ En revanche, la prévalence des malformations
congénitales n'a pas été retrouvée plus élevée kdweenfants nés de mére souffrant de
douleur chroniqué***® Enfin, d’aprés une méta-analyse publiée en #81tes parents
souffrant de douleur chronique rapportaient plusiveat que les autres des troubles
psychologiques chez leurs enfants, qu’il s’agissérdubles d'« internalisation » (dépression,
anxiété, trouble obsessionnel compulsif...) et dtemalisation » (troubles du comportement,
délinquance, hyperactivité...). Ces études n’ont edpet pas pris en compte les traitements
médicamenteux.

1.4. Bases de données de santé pour les études pilao-
épidémiologiques liées a la grossesse

Les notifications spontanées d’événements inddesalpeuvent fournir des
informations importantes sur la sécurité des méwnéards pendant la grossesse. En effet, en ce
qui concerne l'acide valproique, 14 cas marquaetmdlformations congénitales avaient été
examinés en comité technique de pharmacovigilaBdé’y) des 1988, dont 7 cas de spina
bifida. Entre 1986 et 1995, au total, 74 cas lid®xpositionin utero a I'acide valproique
avaient été recensés dans la base nationale denatwrgilance, dont 39 cas de
malformations congénitales. Concernant les troubhesiro-développementaux, 4 cas
marquants avaient été discutés en CTPV en 20000&. Zes notifications n'ont pas eu de
suites connues d'apreés le rapport de I't§as

Cependant, les données décrites précédemment agrggeine 1.3.2 montrent toute
limportance de la pharmaco-épidémiologie, pouvétte définie comme «/[|'étude en
conditions réelles et sur de grandes populatioad,usage, de I'efficacité et du risque des
médicaments®®, dans la recherche sur la sécurité des médicampentant la grossesse. Les
principales sources de données disponibles pouralesation de telles études, appliquées au
cas particulier de la sécurité des antiépileptigpeadant la grossesse, sont décrites ci-
dessous.
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1.4.1. Les « registres » de grossesses exposéastetds cohortesad hoc

Une grande partie des connaissances actuellessstistjues de malformation associés
a I'expositionin utero aux antiépileptiques provient de cohortes prospestde grossesses
exposées aux antiépileptiques. Ces principalesrtad)anitiées il y a plus de 20 ans, sont le
UK Epilepsy and Pregnancy regis$teY, le registre EURA®, comprenant plus de 25 000
grossesses, ou encore le North American AED PregndRegistry®'# avec 10 200
grossesses. Ces cohortes sont d'ailleurs improprena@pelées «registres » car la
participation y est volontaire et le recueil de®sgesses exposées par conséguent non
exhaustif. Les femmes sont généralement inclusess dig@xposition mais avant l'issue de la
grossesse. Ces cohortes ont été construites ddng tEétudier le risque de malformations
congénitales et ne permettent en général pas wn &aylus long terme des enfants. C’est
pourquoi d’autres cohortes, de taille beaucoup plestreinte comme ['étude
Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Dr@iy&AD), ont été élaborées pour étudier
le risque de troubles du développement chez leanenfnés de meéres exposées aux
antiépileptiques pendant leur grossé$se

1.4.2. Les données des centres d’informations sue Imédicament et la
grossesse

Des centres d’informations ont été créés pour fowuax professionnels de santé et
aux femmes enceintes des informations, factuetlgalielées scientifiquement, sur les risques
liés au foetus a la suite d'expositions pharmacgims et d'autres substances potentiellement
toxiques. Ces centres, désignés sous I'appelldioatology Information Servicg€31S), sont
affiliés aux hoépitaux, universités ou institutiods santé et indépendants des laboratoires
pharmaceutiqué¥’. Ils sont regroupés en Europe dans le rédearopean network of
teratology information servicdENTIS) et en Amérique du Nord dans le rés@aganization
of teratology information specialis(©TIS). En France, le premier de ces centrexiére de
référence sur les agents tératogenes (CRAT), afosidé en 1975. Outre leur mission
d’information, ces centres étudient les facteursisgue exogéne des malformatibtislls
collectent notamment des données déclaratives'esypolsition médicamenteuse pendant la
grossesse de maniére prospective et égalemenbdaegas sur l'issue de la grossé¥sén
France, les centres de pharmacovigilance peuverit, garmi I'ensemble de leurs activités,
une activité similaire aux TIS en contribuant ®#se de données « Terappel-»Cette base
a dailleurs été utilisée, avec les données de 8 duropéens, pour étudier le risque de
malformations chez les enfants expadsésteroa la prégabalirfé.

1.4.3. Les registres de malformations congénitales

Les registres de malformations constituent uneeasturce de données importante
pour I'évaluation de la sécurité du médicament pehda grossesse. Le scandale de la
thalidomide a joué un réle déterminant dans I'ajpijoar de ces registres. Pour mémoire, la
thalidomide a été retirée du marché en 1961 pdaberatoire Griinenthal, suite a une
demande de documents complémentaires de la FDA tansadre de sa demande
d’autorisation de mise sur le marcHfé Elle était en effet utilisée a cette époque dans
monde entier, sans prescription obligatoire, comraaquillisant, sédatif et anti nauséeux
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notamment pendant la grossesse. A la suite detredtréd a notamment été montré que cette
molécule était un puissant tératogene induisardrdes malformations structurelles dont des
malformations réductionnelles des membres prineipaht représentées par des phocomélies
(absence de segments intermédiaires des membregpr@aence de la portion distale normale
ou non}*. Des registres vont alors assurer une collectauwestive et continue de données
nominatives et validées portant sur les malfornmatioongénitales d’une zone géographique
déterminée. En 1976 est né le réseau européen EBROEgroupement de 43 registres
issus de 23 pays européEfisDes études cas-témoins ont été réalisées a garties données
pour étudier le risque de malformations chez lefarda exposésn utero a certains
antiépileptique®°1>+1°5

1.4.4. Les dossiers médicaux électroniques

Parmi les bases de données constituées de dossglisaux électroniques, nous
pouvons notamment citer au Royaume-Uni la CPRDn{€I Practice Research Datalink) ou
bien la THIN (The Health Improvement Network), deite a la CPRD. Ces deux bases de
données ont éte utilisées pour étudier la sécudiés antiépileptiques pendant la
grossessé*® Elles contiennent des données médicales re@ased routine par le médecin
généraliste au niveau individuel puis anonymi§&ekeur avantage sur les bases de données
de santé informatisées issues des remboursemenisnesde recueillir de fagon plus détaillée
les données médicales. Les données relatives dnitxties de vie ou aux résultats d’examens
biologiques sont parfois enregistrées et les médaginéralistes peuvent également recueillir
des informations sur les médicaments obtenus sasscrption. En revanche, les
informations liées au recours aux médecins spétéaliet a I'hdpital ne sont disponibles que
si elles ont été enregistrées par le médecin gistéra

1.4.5. Les bases de données de santé informatisésges des
remboursements

Ces bases de données, par la suite désignéesesaomlde « bases de données de
santé informatisées », contiennent des informatigges au remboursement et issues des
interactions entre le patient et le systéme dess@es informations sont recueillies a I'origine
dans un but administratif, financier et comptab|eet possédent donc I'avantage d’étre déja
disponibles, minimisant le temps et les co(its diecte™”. Au cours des derniéres décennies,
I'accroissement continu de la collecte de donn&esamhté en routine s’est donc accompagné
d’une utilisation de plus en plus importante de lwases de données pour étudier I'utilisation
et la sécurité des médicaments pendant la gros¥edgarmi les bases de données de santé
informatisées utilisées pour étudier la sécurité datiépileptiques pendant la grossesse
figurent notamment la base de données nationalglatécaid (Medicaid Analytic eXtract,
MAX) 882 des données issues des remboursements des twmfmtBmilie-Romagne en
ltalie®® ou un regroupement de bases de données d'asswwaméeprivée, de Medicaid et de
Health Maintenance OrganizatioflsiMO)’""®. Les travaux de cette thése ayant été réalisés a
partir de ce type de base de données, nous datadledessous ses forces et faiblesses pour la
réalisation d'études pharmaco-épidémiologiquessligela grossesse, puis présentons les
possibilités de chainage a d’autres sources deéggrtomplémentaires.
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1.4.5.1. Forces et faiblesses des bases de donmé&esanté informatisées pour les
études pharmaco-épidémiologiques liées a la grosses

Les bases de données de santé informatisées pammetiuvent d’identifier de
grandes cohortes de femmes enceintes, ce quirtisuparement utile pour mener des études
pharmaco-épidémiologiques liees a la grossesse dasguelles les expositions
médicamenteuses et les événements d'intérét somesbrareS®. Des regroupements de
bases sont également possibles pour augmenteltdadts populations d’étude si nécessaire,
comme la base de données Mini-Sentinel (Mini-SehtiDistributed Database), utilisée
notamment pour étudier I'utilisation des médicameméndant la grossesSe De plus, les
cohortes de femmes enceintes issues de ces badesrEes ne sont pas sélectionnées (sauf
programmes de type Medicaid pour lesquels l'affitia dépend du niveau socio-
economique), réduisant la susceptibilité des étadesiais de sélection et aux problemes liés
a la généralisabilité des résultats.

Andradeet al™’ ont également identifié sept critéres, regroupéen 5 items, sur
lesquelles reposent la possibilité ou la validigs cdtudes observationnelles de sécurité
pendant la grossesse. Les auteurs ont détailléress et faiblesses des bases de données de
santé informatisées relatives a ces différentérexst

a) Lesissues de grossesse

Les naissances vivantes sont en général correctedesrifiées, mais les autres issues
comme les interruptions de grossesse ne sont paudai disponibles, ou de facon incompléte,
ce qui peut induire une sous-estimation du risguadgéene si la grossesse est interrompue a
cause de malformations dues au médicafient

b) Le chainage mere-enfant

L’existence de ce chainage est une condition ptudie¥ la sécurité de l'utilisation
des médicaments pendant la grossesse chez I'tifdre taux de chainage varie de 45% &
90% selon les bases de donridesorsqu’un identifiant unique permettant le chaimanére-
enfant n’est pas disponible, celui-ci doit étralis® a partir d’autres variables, rendant le
chainage souvent incomplet. Ce chainage incomeletiptroduire un biais de sélectidh

c) L’exposition médicamenteuse

Les informations sont recueillies pour tous les iceatients prescrits ou rembourseés,
permettant d'étudier en routine un grand nombrexgbsitions médicamenteus®s Ces
informations sont souvent exhaustives et détail(lflese exacte, spécialité pharmaceutique,
quantité délivrée ou prescrite, éventuellement elaié traitement..X}”. Elles sont recueillies
indépendamment des événements d'intérét liés sta wu a I'enfant, écartant tout biais de
mémoiré®’. En revanche, aucune information sur les médicésngans prescription ou non
remboursés® et les médicaments délivrés a I'hopitah’est généralement recueillie. La dose
a laquelle la femme est exposée ne peut étre garfiapement mesurée, par exemple en
utilisant la quantité prescrite ou délivrée et tambre de jours entre deux délivrances ou le
nombre de jours théoriguement couverts. En outxeydriabilité pharmacocinétique ou
pharmacogénétique inter-individuelle peut avoir unfleience sur la concentration et donc les
effets de I'exposition médicamenteuse. Ce typeatmées n’est pas disponible dans les bases
de données de santé informatis&es
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La détermination du moment de I'exposition par @p@ la période de la grossesse
est d'autant plus importante que I'exposition daias médicaments est souvent associée a un
événement maternel ou néonatal seulement & urepéiécise de la grosseSSécf. Figure
1 au paragraphe 1.2.2). Une fenétre d’expositiom étendue par rapport a la période a risque
connue ou suspectée de I'événement d’intérét ppgoaduire a considérer comme exposées
des femmes en réalité non exposées pendant ladpégiaisque, d’ou une probable sous-
estimation de I'association entre exposition enénéent d'intéréf™,

Mais le choix d’'une fenétre d’exposition doit aussccompagner d’'une réflexion sur les
incertitudes qui existent vis-a-vis de la mesurdadpériode d’exposition. Plus la fenétre est
petite et plus elle risque de ne pas correspondieveaie période a risqife. Dans les bases
de données de santé informatisées, cette incertitsidiée aux deux conditions suivahtés

i) La disponibilité de I'age gestationnel

Lorsqu’il n’est pas disponible, certains auteurasideérent que la grossesse débute un
nombre fixe de jours avant I'accouchement, par g@tera70 jours, conduisant a un biais en
faveur de I'hypothése nulle. De plus, si la clasatfon de grossesses en exposées ou non-
exposees est susceptible de dépendre de I'événeligatét (par exemple la prématurité ou
un autre événement associé a la prématurité),romsre de classements seront différentielles,
pouvant conduire a la mise en évidence d’'une associalors que celle-ci n’existe pas, ou a
une surestimation de I'association. Ce biais a éenm effet que le biais de mémoire dans les
études avec recueil rétrospectif des expositionsicagmenteuses auprés de la mMére
Néanmoins, beaucoup d’études utilisent maintenast algorithmes construits a l'aide de
diagnostics ou codes d’actes médicaux liés a Issggse, rendant I'estimation de l'age
gestationnel plus préci$é

i) Les hypotheses faites sur I'utilisation d’'omédicament prescrit ou délivré

Toutes les études réalisées sur bases de donnéemnte informatisées font
’hypothese qu’une prescription ou une délivrancendmédicament est associée a son
utilisation®. Or la non adhérence peut conduire & considérer famme exposée alors
gu’elle ne l'est pas, d’ou une potentielle sureation de I'exposition. Le début réel du
traitement ainsi que sa durée réelle peuvent égaieme pas coincider avec la date de
prescription ou de délivrance et la durée prescritesque la durée de traitement n’est pas
disponible, ou qu’elle nest pas fixe pour le médient étudié (par exemple un mois de
traitement pour une délivrance d’antiépileptiques Fgance), I'estimation de cette durée
ajoute une incertitude supplémentaire.

Ce probléme est d’autant plus vrai au début dertssgsse, une femme pouvant
arréter son traitement avant sa grossesse. Uneiguecapproche consisterait a considérer
comme exposées les femmes qui ont une prescrigtiant la grossesse et dont la durée du
traitement se prolonge pendant la grossesse, aviszue de considérer comme exposées les
femmes ayant arrété leur traitement avant la gsssset donc de sous-estimer I'association
entre I'exposition et I'événement d’intérét. Une@ade approche consisterait a considérer
comme exposées seulement les femmes avec uneadékviou prescription pendant la
grossesse, avec le risque de considérer commexposées des femmes ayant consommeé un
médicament prescrit ou délivré avant la gross&sse
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d) Les événements liés a la mére et a I'enfant

Les bases de données de santé informatisées pamtréiblement d’étudier en routine
un grand nombre d’événements d'intétetLes événements sont généralement identifiés &
l'aide de codes diagnostics ou d’algorithmes plomglexes construits a partir de codes
diagnostics ou de codes d’actes médicaux, de uadiiable selon les bases de données et le
type d’événement. Il est nécessaire de valideratgsithmes par retour au dossier medical
lorsque cela est possible. Le niveau de détail sentains événements comme les
malformations congénitales peut parfois étre lim@etoutes les malformations ne sont pas
identifiables avec les mémes valeurs prédictivesitipes (VPP}*".

e) Les facteurs de confusion potentiels

Certaines variables démographiques sont dispondilegrtaines comorbidités de la
mere peuvent étre identifiées, de méme que les dicati®ns lorsqu’elles sont remboursées
ou prescrites. Les informations liées a la repridodparité, antécédents de malformations
congénitales...), a l'indication des traitementséducation etc. sont généralement absentes
alors que les données relatives au mode de visgoamation d’alcool, tabac, obésité...) sont
incomplétes ou absentas

f) Le suivi de long-terme

Un suivi de long-terme est nécessaire lorsque insrtevénements sont diagnostiqués
tardivement comme les troubles du développetient les MCM qui ne sont pas toutes
identifiées & la naissariéeCe suivi de long terme est possible tant queliiu reste affilié
chez son assurédf. Il est facilité lorsque le systéme de santé estarsel, comme dans de
nombreux pays européens, mais pas aux Etats-Unlissoentrées et sorties dans la plupart
des différents systémes d’assurance maladie, cadwedeaid, sont nombred¥.

1.4.5.2. Le chainage a d’autres sources de données

La validité des études de sécurité sur le médicapemdant la grossesse a partir des
bases de données de santé informatisées peut égalétre améliorée par le chainage de ces
bases a d’autres sources de données. Ce chainmaget pgalement de réaliser des études qui
ne seraient pas possible a partir des seules bagnnées de santé informatisées.

a) Les registres nationaux de naissances

Certains pays disposent de registres nationaux aiesances, qui recueillent des
données détaillées sur la santé de la mere, déaeret parfois du péere pour toutes les
naissances d’enfants vivants et mort-nés dans ys. gan y trouve en particulier I'age
gestationnel, le poids de I'enfant, des données l&la reproduction et aux habitudes de vie
la mére et parfois du pére, informations qui ne pas toujours disponibles dans les bases de
données de santé informatis@ésLes certificats de naissance, notamment aux JElais,
peuvent aussi fournir certaines informations de igranexhaustive sur les naissances
vivantes®®

De tels registres existent au Québec et dans lgs pardiques, en particulier le
Danemark® la Sued¥” et la Norvég&. En Norvége, toutes les issues au-dela de 12 aeois
grossesse y sont enregistréealors qu'au Danemark un registre de tous les thgs
prénataux existé®. Les fausses couches précoces n'y sont pas eméegicar la plupart
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survient quand la grossesse n'est pas encore ree€shrCes registres peuvent étre chainés
aux bases de données nationales de prescriptidihospitalisation par exemple. Des études
sur le risque de malformatiofis® et de troubles neuro-développementdti¥® chez les
enfants exposédga uteroaux antiépileptiques ont été menées a partir ddases de données.
Au Québec, le registre des naissances a été chalafitres bases de données administratives
comme les données de remboursement de la RégitAswurdance Maladie du Québec
(RAMQ) et la base Med-Echo qui recueille les dosngbospitalisation pour créer la cohorte
des grossesses du Québec (CBQ)

En France, dans le département de Haute-Garonneada de données Efemeris
(Evaluation chez la femme enceinte des médicanetrde leurs risques) permet d’évaluer la
sécurité des médicaments pendant la grosS@s&#e est issue du chainage entre les données
des certificats de santé de I'enfant, les donnéesrdboursement de médicaments issues de la
caisse primaire d'assurance maladie (CPAM) de H@at®nne, les données relatives aux
malformations majeures et mineures pour les inpgions thérapeutiques de grossesse
centralisées par les Centres PluridisciplinaireBidgnostic Prénatal (CPDPN) et les données
d’hospitalisation du PMSI relatives notamment aateliruptions volontaires de grossesse
(IVG), aux naissances d’enfants mort-nés et augsesi couches spontanées. Les certificats
de santé de I'enfant contiennent notamment demmiations relatives a la santé de la mere et
de I'enfant, renseignés obligatoirement a la naissaa 9 et a 24 mois, et sont issus des
services de protection maternelle et infantile (PNDlans le méme département, la cohorte
POMME (Prescription médicaments meres enfants)eibeudes données médicales et des
informations sur les remboursements de médicane¢nis tout autre soin de santé pendant la
grossesse et tout au long de I'enfance, permatténtdier les événements de long tefffie

b) Les registres de malformations congénitales

Si certains registres membres du réseau EUROCAUpégent les données relatives a
'exposition médicamenteuse pendant la grossesggarir des bases de données de
remboursement de médicanteftun projet plus vaste visant & chainer ces diftéreegistres
a des cohortes de grossesses exposees et a desldasmnées de santé informatisées est en
construction. Il s’agit d’EUROmediCAT, un projetlizdoratif européen qui s’articule autour
du réseau EUROCAT et qui est déedié a 'amélioratleria sécurité du médicament pendant
la grossesse en ce qui concerne le risque de mmelfians congénitalé¥.

c) Les données d’enquéte

Les données collectées directement auprés des pewesnt également fournir des
informations non renseignées ou de facon incomplates les bases de données de santé
informatisées (médicaments obtenus sans prescerjpiaduits de santé naturels, données
liées aux habitudes de vie ou a la reproduction...).

En Norvege, la cohorte MoBa (Norwegian Mother amildCCohort Study) permet de
réaliser des études de long terme. Elle est caastile femme ayant accouché en Norvege
Les méres ayant eu une échographie de grossessiegree qui représente 98% des femmes
enceintes en Norvege, ont été invitées a particgerméme que les péres. Des données
relatives aux parents (antécédents meédicaux, nmédits, profession, habitudes de vie et
santé mentale) et a la santé de I'enfant et a évalabpement ont été recueillis a plusieurs
reprises a l'aide de questionnaires. Les donnéesetle cohorte ont d’ailleurs été utilisées
pour étudier la sécurité des antiépileptiques penidagrosses$é'’® Enfin, la cohorte MoBa
peut étre chainée a des registres nationaux, deli des prescriptions (Norwegian
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Prescription Database, NorPD) ou celui des pati@Ntswegian Patient Registry, NPR),
permettant de valider les expositions médicamerteasles diagnostits.

Au Danemark, la cohorte nationale danoise des avaies (Danish National Birth
Cohort) est construite a partir des données dstregmédical danois des naissances (Danish
Medical Birth Register, MBR), complétées d’informaaits directement collectées aupres des
meéres$’% Cette cohorte est chainable aux différents megisianois, comme le registre des
prescriptions (Danish National Prescription RegjdDINPR) et le registre des hospitalisations
(Danish National Hospital Register, DNHR).

d) Les données de biologie

Certaines cohortes recueillent également des éttbastbiologiques. Par exemple,
des échantillons de salive ont été recueillis deezméres et les enfants de la cohorte des
grossesses du QuébEcde méme que des échantillons de sang prélevésupieat aprés la
grossesse chez les méres de la cohorte nationaésdales naissancés

1.5. Les bases de données médico-administrativearicaises

Le systeme de sécurité sociale francais se congmpausieurs régimes : (1) le régime
général, qui couvre les salariés du secteur pmaids dans lequel sont également inclus les
bénéficiaires des sections locales mutualistes (SLMest-a-dire essentiellement les
étudiants, les fonctionnaires et les salariés désativité territoriales et des hopitaux ; (2) le
régime social des indépendants (RSI), qui couvee ddisans, les commercants et les
professions libérales ; (3) la mutualité socialecaye (MSA), qui couvre les agricultures et
les travailleurs agricoles. En 2015, le régime géné&ors SLM représentait 76% des
habita{;t‘ls, les SLM 11%, les RSI 6% et la MSA 5%uBmautres régimes couvraient les 2%
restant™.

Les bases de données de santé informatisées Bascau BDMA francaises, que
nous connaissons aujourd’hui prennent leur originel999, date de la création du systeme
national d'information inter-régimes de I'Assurandaladie (SNIIRAM) par la loi de
financement de la Sécurité sociale. Le SNIIRAM rapa plusieurs objectifs : « contribuer a
une meilleure gestion de I’Assurance Maladie etpidiques de santé, d’améliorer la qualité
des soin}sﬁet de transmettre aux professionnelamté s informations pertinentes sur leur
activité » ",

L’architecture des BDMA francaises se base suelfitdfication des individus a partir
du numéro d’inscription au répertoire (NIR), proprehaque individu et unique tout au long
de sa vie, issu du répertoire national d’identtftoa des personnes physiques (RNIPP). Ce
répertoire est géré par I'Institut national de tatistique et des études économidifeslus
exactement, l'identifiant SNIIRAM du bénéficiairatecomposé du triplet NIR de l'assuré -
date de naissance du bénéficiaire - code sexe wiéfib@ire et est accompagné d’'un rang
gémellaire. Il fait I'objet d’'une double pseudonwation. Le NIR unique du bénéficiaire, sous
sa forme pseudonymisé, a été introduit dans legesbdse données en 2012, avec effet
rétroactif jusqu’en 2010. Son exhaustivité s’esebonée au cours du temps, plus ou moins
vite selon les régimes, pour atteindre ou dépasseR017 les 99% pour les principaux
régimes, a I'exception des SLM avec 93%.
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Les BDMA francaises se composent du datamart desotomation interrégimes
(DCIR) et du programme de médicalisation des syssedinformation (PMSI). Ces bases de
données sont chainables depuis 2005 a l'aide dentifiant SNIIRAM pseudonymisé. Le
DCIR contient des données individuelles et exhaestsur 'ensemble des remboursements
de dépenses de santé des personnes résidant en,framr les soins ambulatoires ou réalisés
dans les établissements de santé privés. Le PM@&leob quant a lui des informations
détaillées sur 'ensemble des admissions danstdbisSements de santé publics ou privés en
France. )

Un échantillon représentatif de la population pyé# au niveau national au 1797 a
egalement été constitué par l'arrété ministériel 20ujuin 2005. Cet échantillon, appelé
échantillon généraliste de bénéficiaires (EGB)lunenviron 660 000 personnes. A l'inverse
du SNIIRAM, il contient également des informatiang les bénéficiaires sans consommation
de soins. Avec son historique de 20 ans, 'EGB p¢mie réaliser des études longitudinales,
et son accés pour la recherche médicale est &dlit

Avec la création du systéeme national des donnésamté (SNDS) par la loi de modernisation
du systeme de santé du 19 janvier 2016, le SNIIR&® complété des causes de déces
collectées par le Centre d'épidémiologie sur lesesmédicales déces (Cepi-DC) de l'institut
national de la santé et de la recherche médicagef(in). Il est également prévu d’y ajouter
les données médico-sociales du systeme d’informaties maisons départementales des
personnes handicapées (MDPH) ainsi qu’'un échamtileprésentatif des données de
remboursement par bénéficiaire transmises par dgsnismes d’assurance maladie
complémentairésd”.

L’architecture et le contenu des BDMA francaiseardydéja été décrits de facon
détaillée & plusieurs reprigés " nous ne décrirons donc dans la suite que lesédsnn

utilisées dans les travaux de cette thése, etrticydeer les données relatives a la grossesse.

1.5.1. Données de consommation interrégimes (DCIR)

Le DCIR contient certaines données sociodémograpBiogcomme 'année et le mois
de naissance, le sexe, la date de déces ou eredrénkfice de la couverture maladie
universelle complémentaire (CMU-C). La CMU-C perrfeetprise en charge gratuite de la
part complémentaire des dépenses de santé deréassiest attribuée sur condition de
ressources (moins de 8 810 euros annuellementpaipersonne seule et 13 215 pour un
couple}®. 1l s'agit donc d’une donnée socio-économique irtastte, mais seulement avant
65 ans car au-dela, l'allocation de solidarité guexsonnes agées garantit des ressources
dépassant les plafonds permettant de bénéficietadEMU-C. Cette donnée est donc
exploitable dans les études sur la grossesse.,BEnfandate présumée de début de grossesse
est disponible dans le DCIR. Cette date est ugiljsgur calculer la période d’exonération du
ticket modérateur au titre du risque maternité,\qudu £ jour du 6™ mois de la grossesse
au 12™ jour aprés la date présumée d'accouchement. @étiede d'exonération est
recalculée en fonction de la date réelle de I'acltement. Il est donc possible de trouver
plusieurs valeurs différentes pour cette variable.

Le DCIR contient également des données médicap®upées dans un référentiel
meédicalisé. Il s’agit en particulier des diagnastmodés selon la CIM-10 et relatifs a la
pathologie justifiant les prises en charge suivan#®LD, soins et arréts de travail continus de
plus de 6 mois, invalidité ainsi qu’accidents dav#il et maladies professionnelles. Ces
diagnostics sont codés selon la CIM-10, mais Ipaiudu temps sur 3 caractéres seulement.
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Jusqu’en 2016, les diagnostics d’ALD devaient &tadidés par un médecin conseil de
I’Assurance maladie. Depuis, une déclaration deald du médecin généraliste suffit pour la
plupart des pathologies. Les dates de début ehdkefprise en charge sont aussi enregistrées.

Des informations administratives relatives aux neédelibéraux sont aussi recueillies
dans le DCIR, parmi lesquelles figure la spéciatiiédicale. Il est possible d’identifier les
médecins salariés mais leur spécialité n'est papodible. Il est enfin aussi possible
d’identifier les auxiliaires médicaux comme leshogthonistes.

Les données de remboursement constituent I'eskatdg®e données du DCIR. En
particulier, les données relatives au médicamemttreaueillies, qu’il s’agisse :

- des médicaments délivrés en pharmacie de villatiitks selon le « code identifiant
de présentation » (CIP),

- des médicaments rétrocédés dans les pharmaciesge ustérieur des hodpitaux
publics, qui comprennent en particulier les médieatm faisant I'objet d'une
autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nomiivatainsi que les médicaments dits
du double circuit ville-hdpital dispensés dans kdre du traitement virus de
'immunodéficience humaine (VIH) et des hépatitestE, identifiés selon le code «
unité commune de dispensation » (UCD),

- ou des médicaments « en sus des groupes homogersgodir (GHS) » pour les
établissements de santé privés, qui comprennentntEgicaments innovants et
onéreux (médicaments anticancéreux, traitements nag@adies auto-immunes...),
identifiés aussi selon le code UCD.

Le code CIP permet d’obtenir des informations dléts sur la spécialité : nom
commercial du produit, principe actif, dosage, noenla’unités par boitage et voie
d'administration. Chaque remboursement d’'un médicaroodé en CIP s’accompagne d’une
date de délivrance et d’'un nombre de boites dés/rke code UCD fournit des informations
voisines a celles du code CIP. Chaque rembourseniant médicament codé en UCD
s’accompagne d'une date de délivrance (médicamegttocédés) ou d’administration
(médicaments « en sus des GHS »), ainsi que d'unbr® d'unités délivrées et d'un
coefficient de fractionnement permettant de calcufee quantité délivrée ou administrée. Les
codes CIP et UCD peuvent étre transcodés en cauenan de la classification ATC. En
revanche, comme dans la plupart des autres basdsruees de santé informatisées, les
médicaments non remboursables ou délivrés sansriptésn médicale mais remboursables
ne sont pas recueillis dans le DCIR.

Le DCIR contient également les remboursements ebagnédicaux et d'actes
d’auxiliaires médicaux comme les orthophonistes aetes technigues médicaux sont codés
selon la classification commune des actes médi¢@&AM) alors que la nomenclature
générale des actes professionnels (NGAP) restégaewr pour les actes clinigues médicaux
et les actes des auxiliaires médicaux notammemtuties prestations comme les forfaits liés
aux IVG sont aussi enregistrés dans le DCIR.
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1.5.2. Programme de médicalisation des systemesndirmation (PMSI)

Les données du champ d’activité¢ de médecine, acheuobstétrique et odontologie
(MCO) et du champ d’activité de psychiatrie ont@iésées dans les travaux de cette thése.

1.5.2.1. Champ d’activité de médecine, chirurgie bstétrique et odontologie

Toute hospitalisation a temps complet et a tempsepaans le champ d’activité de
MCO d'un établissement de santé donne lieu a lduptmn d'un résumé de sortie standardisé
(RSS) conforme au contenu du dossier médical demagt dans lequel sont recueillies des
données administratives et médicales normaliséedREE est constitué d’'un ou de plusieurs
résumes d'unité médicale (RUM). En particulier,ségour d’'un nouveau-né fait toujours
l'objet de la production d'un RUM propre, méme plasr enfants nés sans vie a partir de
vingt-deux semaines révolues d’'aménorrhée ou daidspd’au moins 500 grammes. Les
informations médicales contenues dans le RUM comcdgr notamment les diagnostics
d’hospitalisation. Depuis 2009, le diagnostic pipat (DP), déterminé a la sortie du séjour,
est le probléme de santé pris en charge pendagéjdar qui a motivé I'admission du patient
dans l'unité médicale. Lorsque le DP ne suffit pasdre compte de la prise en charge du
patient en termes médico-économiques un diagnagiicest codé. Deux types de diagnostics
associés peuvent aussi étre recueillis. Le diagn@ssocié significatif (DAS) est une
affection, un symptéme ou tout autre motif de resaux soins qui représente un probléme
de santé distinct supplémentaire ou une complicadi® la morbidité principale ou de son
traitement. Il est considéré significatif s'il epris en charge a titre diagnostique ou
thérapeutique ou s’il majore I'effort de prise drarge d’une autre affection. Les diagnostics
associés (DA) par convention résultent quant admsxconsignes de codage du PMSI MCO.
Par exemple, pour étre classé dans les groupesdeme® de malades (GHM) ad hoc,
'accouchement doit donner lieu a la saisie d'udec@37 (Résultat de I'accouchement) en
position de DA. Les actes médicaux réalisés pendiaospitalisation sont également
enregistrés dans le RUM. lIs sont codés selon A€,

L’activité de consultations et de soins externadigée dans les établissements publics
est également enregistrée sous la forme d’'un réstamélardisé de facturation des actes et
consultations externes (RSF-ACE). En effet, ceuxxeifont pas l'objet d'un RUM. La
spécialité du médecin ou de l'auxiliaire médicadlewegistrée. Les consultations sont codées
selon la NGAP et les actes selon la CCAM.

Les médicaments « en sus des GHS » sont égalepmmillis dans le PMSI MCO.
En effet, les établissements de santé publics dbipeoduire un fichier complémentaire
appelé FICHCOMP décrivant en particulier ces médarats et dans lequel on trouve par
exemple le code UCD du médicament, le nombre désnadministrées (éventuellement
fractionnaire), la date d’entrée du séjour ou lRidéorrespondant au nombre de jours entre la
date d’entrée et la date d’administration. Cesridees variables permettent de calculer une
date d’administratioff>. Pour les établissements de santé privés, leségsnrelatives aux
médicaments « en sus des GHS » sont disponibles Inregistrement H (Prestations
hospitalieres : médicaments) des résumés standardie facturation (RSEJ. Cet
enregistrement contient en particulier une datentdée du séjour ainsi qu’une quantité
délivrée et un coefficient de fractionnement petardgtde calculer une quantité effectivement
administrée. Depuis mars 2018, les indications dédicaments « en sus des GHS » sont
renseignées dans les fichiers évoqués dans ce penagraphe. En revanche, tous les autres
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médicaments prescrits au cours d'une hospitalisaimt intégrés dans le tarif du GHS et
aucune information relative & ces médicaments disgbnible dans le PM&F.

En plus des données déja décrites précédemmees (@atliagnostics pouvant étre liés
a la grossesse), le PMSI MCO contient un certaimbre de données relatives a la
grossessé*:

- l'dge gestationnel, exprimé en nombre de semaigeslues d'aménorrhée, a été
introduit dans les RUM de la mere et de I'enfantears 2008 (version 10c) pour les
issues de grossesses au-dela de 22 SA ; pour & ihést saisi dans le RUM dans
lequel est enregistré l'acte d’accouchement ; leueg de I'dge gestationnel est
exhaustif depuis mars 2010 ;

- une autre variable caractérisant le terme de Issgsse est recueillie depuis mars 2011
(version 11c) pour les autres issues de grossess&agit du nombre de jours depuis
les dernieres regles ; son recueil est quasi-exihdepuis mars 2012 ;

- le poids de naissance est renseigné dans les RUMrdent ; il s’agit en fait depuis
2004 (version 9) du poids du nouveau-né a I'erdigées I'unité médicale.

A partir de 2010, la cohérence entre I'age gestagb et le poids de naissance de
'enfant est contrdlée afin d'éviter des valeurerabntes. A partir de 2011, la date des
dernieres regles fait 'objet des mémes controéesahérence que I'age gestationnel.

Le chainage meére-enfant est lui disponible depddd our les établissements publics
et 2012 pour les établissements privés. Il perneetetier le séjour d’accouchement d’'une
mere au séjour de naissance de son enfant. Ceageast possible grace au « numéro
anonyme mere-enfant », composé de 32 caractéiesuedu cryptage du numéro anonyme de
la mere. Afin de pouvoir différencier plus facilemides bébés en cas d’accouchements
multiples dans l'année, une nouvelle variable «@&wnde chainage mére-enfant »,
correspondant au cryptage du « numéro administlatitéjour de la mere», a été créée en
2017. Un séjour de naissance étant seulement camt ld PMSI a partir de 22 semaines
d’aménorrhée (SA), ce chainage n’est possible gue lgs naissances vivantes, les enfants
mort-nés ou les interruptions de grossesse apr&a22

1.5.2.2. Champ d’activité de psychiatrie

Le recueil d'informations médicalisé en psychiat(lRRIM-P) couvre les prises en
charge a temps complet et a temps partiel soustiaefde résumés par séquence (RPS) et les
prises en charge ambulatoires sous la forme denésul’activité ambulatoire (RAA). Le
recueil des RAA concerne les centres médico-pspgimlies (CMP) et les centres d’accueil
thérapeutique a temps partiel (CATTP), mais ausgislychiatrie de liaison en établissement
sanitaire ou médicosocial. Les RPS et RPA contienes particulier des informations
meédicales sur le patient, comme le diagnostic ralou motif principal de prise en charge,
correspondant a celui qui a mobilisé I'essentiel’eort de soins pendant la séquence, ou
des diagnostics et facteurs associé€s, correspamnte anorbidité associée au diagnostic ou
motif principal ayant contribué a alourdir la prise charge. Les dates de début et de fin de
séquence pour les RPS et les dates d’acte poukAesBnt aussi disponiblé¥.
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1.6. Objectifs des travaux de thése

Les études pharmaco-épidémiologiques sur la gressedgent souvent de grandes
populations d’étude, dans la mesure ou les expasitt les événements d’intérét, comme les
MCM spécifiques, sont souvent rares. Les BDMA faisgs, couvrant la quasi-totalité des 67
millions d’habitants en France, pourraient perneette répondre a cette exigence. De plus,
grace a son contenu, décrit en 1.4, les BDMA freegase montrent adaptées a la réalisation
d'études pharmaco-épidémiologiques sur la grossqa$ks'agisse d'études d'utilisation ou
d'études de sécurité. Dans un contexte ou les dsndiéxposition aux antiépileptiques en
France étaient quasiment inexistantes, la Cnam'ASM ont donc pu proposer un
programme d’études pharmaco-épidémiologiques airpdes BDMA francaises pour
répondre aux demandes qui leur avaient été adeesséesujet de limpact sanitaire de
I'exposition a l'acide valproique pendant la gresse

L’objectif général du projet de these, qui s'insdans ce programme d'études, était
d’étudier, a partir des BDMA francaises, l'utilisst des antiépileptiques pendant la
grossesse, ainsi que les risques associés a liempom utero chez I'enfant. Cette these
s'articule en trois parties. Les grossesses n'@@tlirectement identifiables dans les BDMA
francaises, le premier travail de cette these aistina identifier les grossesses a partir de leur
issue. Un algorithme d'identification des grossesseainsi été construit et été utilisé pour
évaluer l'utilisation des antiépileptiques pendargrossesse. De plus, la possibilité de chainer
le séjour d’accouchement de la mére au séjour idearee de son enfant a permis d'étudier la
sécurité de I'expositioim uteroaux différents antiépileptiques chez I'enfant dasgleuxiéme
et troisiéme travaux de cette these. Dans le dmeiéavail de cette these, le risque de MCM
spécifiques a été étudié alors que le risque dibkes du développement précoces a été étudié
dans le troisieme travail.

L'utilisation des BDMA frangaises a fait I'objetwh avis favorable de la Cnil dans le
cadre de « la réalisation d’études de cohortesggéctives visant a décrire d’éventuels liens
statistiques entre la consommation de spécialig@paceutique et la survenue de pathologies
ou d’'un déces » (décision DE-2011-078, 5/9/2011).

Ces études ont fait I'objet de deux articles sdiguies acceptés et d’'un manuscrit
soumis dans des revues internationales a comitéctle&e. Elles ont aussi fait I'objet d’une
communication orale au congrés du groupe européenlgtilisation du médicament
(European Drug Utilisation Research Group Confezgnen 2017 ainsi que de trois
communications affichées au congres annuel de EéRointernationale de pharmaco-
épidémiologie (International Conference on Pharmpiemiology & Therapeutic Risk
Management) en 2017 et 2018, dont deux avec conwauwions orales courtes (spotlight
session). Les deux articles publiés et le manusoritnis issus de ces travaux de thése sont
inclus dans chacune des trois parties suivantesedenémoire de these. Un travail sur
I'utilisation des biothérapies pendant la grossessedehors du programme de la thése, a
aussi été réalisé au cours de cette derniére abnéaticle issu de ce travail a été soumis a la
revue pharmacoepidemiology and drug safegn tant que co-premier auteur. Les
communications orales et affichées sont préserg@efnnexe, avec I'ensemble des autres
travaux réalisés au cours des trois derniéres anméus dans la thése ou hors thématique de
these.

Les taches réalisées par le doctorant incluaiemaléicipation a la conception des
études, a I'élaboration des protocoles et a I'préation des résultats. Le doctorant a réalisé
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'ensemble des travaux de data management et désas statistiques et rédige les 3 articles
inclus dans cette these.
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2. Algorithme d’identification des grossesses et e de
I'utilisation des antiépileptiques pendant la grosssse en France
entre 2007 et 2014

2.1. Problématique

Les BDMA frangaises, en tant que bases de donreéesamié informatisées, n'ont pas
été construites a l'origine dans un objectif déneeche, et fortiori pour réaliser des études
pharmaco-épidémiologiques sur la grossesse. Pdig @son, les grossesses ne sont pas
directement identifiables. Identifier les grossesseur issue, ainsi que leurs dates de début et
de fin, était donc fondamental pour étudier I'exjpms médicamenteuse pendant la grossesse
et ses éventuelles conséquences sur I'enfantré.nait

Avant ce travail, des études épidémiologiques auorace la grossesse avaient été
réalisées & partir des BDMA francai¥8s®® ou du seul PM3¥* %2 Quelques études
pharmaco-épidémiologiques avaient aussi été réalidans ce domaine a partir des BDMA
francaise¥* % La méthode d’identification des grossesses ¥ &pportée de maniére plus
ou moins détaillée et aucune de ces études n'a@écifiquement pour objet le
développement d'un algorithme d'identification desssesses. De plus, les types d’'issues de
grossesse inclus variaient d’'une étude a I'auteepiemier objectif de ce travail était donc de
formaliser une méthode d’identification des grosesglans les BDMA francaises.

Jusqu’en 2017, les données relatives a la préwalede [utilisation des
antiépileptiques pendant la grossesse en Franemélianitées. Les informations disponibles
provenaient d’une étude réalisée a partir de 'EGRCette étude s'intéressait a I'utilisation
des médicaments pendant la grossesse sur la p@ddde2014 et n’était pas speécifiguement
dédiée aux antiépileptigues. Avec 236 femmes eteiaxposées sur un total de 28 491
grossesses, cette étude retrouvait une prévalentatidisation des antiépileptiques pendant
la grossesse de 8,3%.. Parmi les 236 femmes expd4B€29,7%) femmes étaient exposées a
la lamotrigine, 36 (15,3%) a I'acide valproique, (668%) a la carbamazépine et 15 (6,4%) au
topiramate.

Pourtant, la connaissance de la prévalence natiorgg I'exposition aux
antiépileptiques pendant la grossesse est paéiealient importante en terme
d’épidémiologie descriptive et de surveillance &ire, d’autant plus que l'expositiomutero
a certains antiépileptiques a été associée a ugmemiation du risque de MCH et de
troubles du développeméfit Le second objectif était donc d'étudier l'utitisa des
antiépileptiques pendant la grossesse entre 20072084 en utilisant [algorithme
précédemment construit. Cette étude d'utilisatiopoaté sur les données des patientes
affiliées au régime général (y compris SLM) poursdmisons de complétude de
l'information : avant 2009, seules les donnéeséatjinmne général étaient disponibles.
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2.2. Résumeé

Blotiere P-O, Weill A, Dalichampt M, et al. Devefoent of an algorithm to identify
pregnancy episodes and related outcomes in heatth@aims databases: An application to
antiepileptic drug use in 4.9 million pregnant wame France. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2018. doi:10.1002/pds.4556 (article publié).

Obijectifs. 1) Proposer un algorithme d’identification des gasses a partir des BDMA
francaises. 2) Décrire I'utilisation des antiépilgpes pendant la grossesse ainsi que son
evolution entre 2007 et 2014 en France.

Méthode. 1) Les grossesses ont été identifiées entre 200016 & partir de leur issue. Pour
cela, tous les diagnostics d'hospitalisation eatdss médicaux relatifs a une fin de grossesse
ont été recherchés dans le PMSI. Les donnéesvedadux IVG ambulatoires ont été
identifiees grace aux remboursements de forfait& Bans le DCIR. Les enregistrements
correspondant a une méme grossesse ont été ttaitdésfacon suivante. Pour les naissances,
définies comme toute issue de grossesse a part22d&A dans le PMSI, le dernier
enregistrement sur une période glissante de 26isesna été retenu. Pour les autres issues de
grossesse, cette période était de 6 semaines. iI@ssances en moins de 26 semaines et 2
interruptions de grossesse en moins de 6 semataégntéen effet considérées comme
impossible$™. Les interruptions de grossesse retrouvées pemti@ngrossesse se terminant
par une naissance ont été exclues, de méme quelles retrouvées dans les 10 semaines
suivant une naissancé Enfin, les grossesses ont été caractérisées Igeioissue : naissance
vivante, naissance d'enfant mort-né, IVG, inteiinmpimédicale de grossesse (IMG), fausse
couche spontanée, grossesse extra-utérine et a#ves (mole hydatiforme ou autre produit
anormal de la conception).

La date de fin de grossesse a été déterminéeda bai la date exacte de l'acte médical. En
'absence d’acte médical, la date exacte d'entuéséfbur a été utilisée. Avant 2009, comme
seul le mois de sortie du séjour était disponildel5éme jour de ce mois a été considéré
comme la date de fin de grossesse. La date de débgtossesse a été calculée a partir de
I'age gestationnel, renseigné de facon exhaustpartr de mars 2010 pour les naissances,
ou, a défaut, a partir du nombre de jours depgisiégnieres regles, renseigné de facon quasi-
exhaustive a partir de mars 2012 pour les inteimoptde grossesse. Lorsque ces 2 variables
étaient manquantes, I'age gestationnel médian \abskems le PMSI en 2014 pour chaque
issue de grossesse a éte utilisé. Pour les IVG latoimes dont le terme n'est pas renseigné
dans le DCIR, un age gestationnel médian de 6 s&mai €té retenu a partir des données des
bulletins d’'IVG analysées par l'institut nationatddes démographiques (Ined).

2) La prévalence de I'utilisation des antiépileptig pendant la grossesse a été calculée pour
toutes les grossesses débutées entre 2007 et Ridtbhtdices a partir de I'algorithme, quelle
que soit leur issue. Une femme était considéréentmmxposée pendant les 30 jours suivant
une délivrance.

Résultats.1) Entre 2007 et 2015, 9 647 843 grossesses comdapt a 6 230 200 femmes
ont été identifiées. Selon l'algorithme, 73,9% gexssesses se terminaient par une naissance
vivante, 17,2% par une IVG, 4,2% par une fausselm®spontanée, 1,0% par une IMG et
0,4% par la naissance d'un enfant mort-né. Le nerdbrnaissances vivantes correspondait
aux données de lInsee, alors que le nombre d'IN&R @lus élevé que le nombre
d’attestations délivrées par les CPDPN. Les seddemées nationales concernant les IVG
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étant publiées par la direction de la recherchs,&ledes, de I'évaluation et des statistiques
(Drees) sur la base de données issues des BDMAaisms, le nombre d'IVG n'a pu étre
comparé a aucune source externe. A partir de 2808ate de début de grossesse calculée
était égale a la date préesumée de début de gressispenible dans le DCIR pour 78,7% des
grossesses et n'en différait pas de plus d'uneisemans 97,3% des cas. Le taux de chainage
mere-enfant atteignait 95,2% en 2015.

2) Parmi les 7 559 701 grossesses dont la datélilg de situait entre 2007 et 2014, 6,7 pour
mille étaient exposées a un antiépileptique. Le bremde grossesses expos€es aux
antiépileptiques diminuait entre 2007 et 2014 @68), principalement en raison de la baisse
de l'utilisation du clonazépam, de l'acide valpueicet du phénobarbital. Parallelement, le
nombre de grossesses exposées aux antiépileptigudEuxieme génération augmentait entre
2007 et 2014 (+73,4%), avec une hausse particalgme forte de ['utilisation du
lévétiracétam, de la prégabaline et de la lamaieigiLa prévalence de l'exposition aux
antiépileptiques de deuxieme génération pendantgriassesse a dépassé celle des
antiépileptiques de premiere génération apres 2010.

Conclusion. 1) Malgré certaines limites liées a la datatiols deossesses avant que l'age
gestationnel ne soit disponible ou a l'identifioatide certaines issues de grossesse, cet
algorithme d'identification des grossesses consrpartir des BDMA francaises présente un
certain nombre d'avantages permettant de réaliserétudes pharmaco-épidémiologiques
lites a la grossesse. 2) L'application de cet #glgoe a I'étude de [utilisation des
antiépileptiques pendant la grossesse a montrédimewution de Il'exposition a l'acide
valproique entre 2007 et 2014, méme si la prévaleecson utilisation s'élevait encore a 0,7
pour mille grossesses en 2014.
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2.3. Article

Development of an algorithm to identify pregnancy episodes and related outcomes in healthcare
claims databases: an application to antiepileptic drug use in 4.9 million pregnant women in France

Running title: Identifying pregnancies using French claims data
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Key Points

- Access to claims databases provides an opportunity to study medication use and safety during
pregnancy.

- Few articles have been specifically devoted to identification of pregnancies in claims databases and
no algorithms based on the French healthcare databases have been published.

- We have developed an algorithm that captured all types of pregnancy outcome and accurately
identified pregnancy episodes.

- Among 7,559,701 pregnancies starting between 2007 and 2014, 6.7 per 1,000 pregnancies were
exposed to an AED.
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The illustration part of this work has been previously presented at the 33" International Conference
on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management in Montreal, Canada (August 2017).
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Abstract

Purpose: Access to claims databases provides an opportunity to study medication use and safety
during pregnancy. We developed an algorithm to identify pregnancy episodes in the French
healthcare databases and applied it to study antiepileptic drug (AED) use during pregnancy between
2007 and 2014.

Methods: The algorithm searched the French healthcare databases for discharge diagnoses and
medical procedures indicative of completion of a pregnancy. To differentiate claims associated with
separate pregnancies, an interval of at least 28 weeks was required between two consecutive
pregnancies resulting in a birth and 6 weeks for terminations of pregnancy. Pregnancy outcomes
were categorized into live births, stillbirths, elective abortions, therapeutic abortions, spontaneous
abortions and ectopic pregnancies. Outcome dates and gestational ages were used to calculate
pregnancy start dates.

Results: According to our algorithm, live birth was the most common pregnancy outcome (73.9%),
followed by elective abortion (17.2%), spontaneous abortion (4.2%), ectopic pregnancy (1.1%),
therapeutic abortion (1.0%) and stillbirth (0.4%). These results were globally consistent with French
official data. Among 7,559,701 pregnancies starting between 2007 and 2014, corresponding to
4,900,139 women, 6.7 per 1,000 pregnancies were exposed to an AED. The number of pregnancies
exposed to older AEDs, comprising the most teratogenic AEDs, decreased throughout the study
period (-69.4%), while the use of newer AEDs increased (+73.4%).

Conclusions: We have developed an algorithm that allows identification of a large number of

pregnancies and all types of pregnancy outcomes. Pregnancy outcome and start dates were
accurately identified and maternal data could be linked to neonatal data.
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Introduction

The exclusion of pregnant women from clinical trials results in a lack of information about the effects
of medication use during pregnancy on maternal and fetal health. Access to claims databases
therefore provides an opportunity to study medication use and safety during pregnancy. These
databases are particularly useful, as these studies, often concerning rare exposures and rare birth
outcomes, require large data sources. Routine post-marketing research is also possible, since
information on a wide range of outcomes and all prescription drugs prescribed or dispensed during
pregnancy is available. Ascertainment of medication use is based on pharmacy claims data and is
independent of maternal or infant outcomes, which avoids parental recall bias™.

However, claims databases are usually not built for research purposes and algorithmic
approaches must be developed in order to identify pregnancy episodes and related outcomes®. A few
articles have been specifically devoted to this challenge, using the Clinical Practice Research Datalink
(CPRD)** or North American claims databases™*®. In France, despite growing interest in pregnancy
research using claims databases”®, no algorithm has yet been published. However, some studies
have explicitly reported the discharge diagnoses or medical procedures used to identify
pregnancies’ **'®. Most studies were restricted to births and only a few studies included abortion
and ectopic pregnanciesg'u’”’ls.

The primary objective of this study was therefore to develop an algorithm to identify
pregnancy episodes and related outcomes using the French healthcare databases, which covers 99%
of the 67 million inhabitants in France’. The secondary objective was to apply this algorithm to the
analysis of antiepileptic drug (AED) use during pregnancy in France between 2007 and 2014. Studying
AED use during pregnancy is of particular interest, as prenatal exposure to some older AEDs has been
found to be associated with increased risks of major congenital malformations®®, and prenatal
exposure to valproic acid has been found to be associated with an increased risk of autism spectrum
disorder™.

Methods
Data source

This study was conducted using the French national health insurance information system (SNIIRAM),
which consists of two French nationwide datasets linked by a unique patient identifier: the French
national health insurance database (DCIR) and the French hospital discharge database (PMSI). French
national health insurance covers the entire French population and is divided into several specific
schemes, including the general scheme for salaried workers (87% of the population), the self-
employed workers scheme (6%), the farmers scheme (5%) and other additional schemes covering the
remaining 2%,

The DCIR database contains all individualized and anonymous healthcare claims reimbursed
by French National Health Insurance. These claims include, in particular, dispensed drugs and medical
procedures. The DCIR database also collects patient data such as age, gender and eligibility for 100%
health insurance coverage for serious and costly long-term diseases (LTD) coded according to the
International Classification of Diseases, 10™ Revision (ICD-10), but does not contain other outpatient
medical indications. The PMSI database provides detailed medical information on all admissions in
public and private hospitals in France, including discharge diagnosis ICD-10 codes and medical
procedures coded according to the French medical classification for clinical procedures (CCAM).
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Algorithm

Pregnancies were identified on the basis of their outcome from the DCIR database for outpatient
medical abortions and from the PMSI database for all other pregnancy outcomes. The algorithm
searched the databases for discharge diagnoses and medical procedures indicative of completion of a
pregnancy coded between 2007 and 2015. Diagnoses and procedures are presented in Table 1. All
records associated with unknown women identifiers, which could not be linked to any other data,
were discarded. A flowchart describing the algorithm is available in supplementary material
(supplementary figure 1).

In the first step, all records of codes indicative of completion of a pregnancy in the PMSI
database were grouped into two categories: (1) births (end of pregnancy > 22 weeks after the last
menstrual period [LMP]); (2) any terminations of pregnancy < 22 weeks after the LMP. Codes
representing the same pregnancy were then removed: for each woman, duplicate records were
addressed separately in the 2 groups by choosing the last code as the pregnancy outcome within a
predetermined time-frame. A 28-week span was used for births and a 6-week span was used for
terminations of pregnancy, as consecutive pregnancies within these time-frames were deemed
implausible®.

In the second step, all records of codes related to outpatient medical abortions were
identified in the DCIR database and duplicate records were addressed in a similar way to duplicate
records of terminations of pregnancy in the PMSI database. Only outpatient medical abortions
performed outside a 6-week span before and after a termination of pregnancy identified in the first
step were included.

In the third step, terminations of pregnancy occurring during a pregnancy resulting in a birth
were excluded. Terminations of pregnancy occurring during the first 10 weeks after a birth were also
excluded®.

Pregnancy outcomes were finally categorized into live births, stillbirths, elective abortions
(both inpatient and outpatient), therapeutic abortions, spontaneous abortions, ectopic pregnancies,
and other outcomes (hydatidiform mole or other abnormal products of conception).

Pregnancy start date
Pregnancy start dates were calculated from:

(1) pregnancy outcome dates. Exact admission, discharge and medical procedure dates have
been recorded in the PMSI database since 2009 (supplementary figure 2). When a medical procedure
was performed, the exact procedure date was used as the outcome date, which was the case for
97.0% of all births and 91.7% of all inpatient induced abortions. Otherwise, the exact admission date
was used. Before 2009, only admission and discharge months were available in the PMSI database
and the outcome date was considered to be the fifteenth day of the month of admission.

(2) gestational ages or numbers of days after the LMP. Gestational age has been recorded in
the PMSI database since March 2008%* and exhaustively since March 2010 for all births. It is
expressed in completed gestational weeks and has been validated®®, with a high positive predictive
value®®. For inpatient abortions and other pregnancy outcomes, the number of days after the LMP
has been recorded since March 2011** and exhaustively since March 2012 (supplementary figure 2).
The median gestational ages observed in the PMSI database in 2014 were therefore used to replace
missing gestational ages or numbers of days after the LMP according to the type of pregnancy
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outcome. For this purpose, abortions were further detailed according to trimester and method
(supplementary table 1).

This pregnancy start date was compared to an estimated conception date recorded in the
DCIR database independently of the information available in the PMSI database. This estimated
conception date is reported only for women entitled to maternity leave, which excludes all
pregnancies ending before 22 weeks and self-employed workers, regardless of the pregnancy
outcome.

Comparison with official national data

The number of pregnancies identified by the algorithm was compared to official national data for
2014. Official data on live births are published by the National Institute of Statistics and Economic
Studies (INSEE), which records all births occurring in France. Data on therapeutic abortions are
published by the French Biomedicine Agency and correspond to the number of authorized abortions
and not the total number of abortions actually performed. Official data on elective abortions,
corresponding to the number of abortion procedures and not the number of distinct pregnancies, are
based on the French healthcare databases, not allowing any valid comparisons.

Linkage between maternal and neonatal data

Linkage between maternal and neonatal data has been possible in the PMSI database since 2011 by
means of a common identifier shared by the mother and her child and present in both the delivery
stay and the birth stay. As a birth stay is coded in the PMSI database only for children with a
gestational age = 22 weeks after the LMP, this linkage is possible for live births, stillbirths and
therapeutic abortions after 22 weeks.

Antiepileptic drug use

As women may have multiple pregnancies during the study period, the unit of analysis was a
pregnancy. All pregnancies starting between 2007 and 2014, regardless of the outcome, were eligible
for inclusion. The mother had to have continuous health insurance enrolment for a 1-year period
before pregnancy. The study was based on the national health insurance general scheme to ensure
complete availability of data throughout the study period.

AEDs were defined according to the World Health Organization (WHO) Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) classification (supplementary table 2). AEDs marketed before the early
1990s are traditionally referred to as “older” AED, whilst drugs that were introduced later are
referred to as “newer” AED®. Women were considered to be exposed during the 30 days following
dispensing.

Prevalence of AED use during pregnancy was assessed between 2007 and 2014. Prevalence
was defined as the number of pregnancies exposed to AEDs per 1,000 pregnancies. Prevalence rates
were calculated overall, by drug group (older versus newer AEDs) and by ATC classes. Drug use was
also described by trimester of pregnancy: day 0 to day 90 (first trimester), day 91 to day 181 (second
trimester) and day 182 until delivery (third trimester). If a period of exposure began in a given
trimester and carried over into the subsequent trimester, both trimesters were considered to be
exposed. Trends were also investigated, especially for pregnant women with epilepsy, identified with
LTD codes G40 and G41. All epileptic women without epilepsy recorded as an LTD were missed.

A sensitivity analysis was conducted to account for uncertainty in estimating the time period
during which a woman was pregnant: a lower limit for prevalence rates was calculated using the 5"
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percentile of gestational age instead of the median when gestational age was missing and an upper
limit was calculated using the 95t percentile of gestational age.

Results

Algorithm

The algorithm identified 6,230,200 women who had 9,647,843 pregnancies between 2007 and 2015
(Table 2). Mean age at the end of pregnancy was 29.5 years. Live birth was the most common
pregnancy outcome (73.9%), followed by elective abortion (17.2%), spontaneous abortion (4.2%),
ectopic pregnancy (1.1%), therapeutic abortion (1.0%) and stillbirth (0.4%). From 2009 onwards, the
estimated conception date available for women entitled to maternity leave was equal to the
pregnancy start date calculated in the PMSI database for 78.7% of pregnancies and did not differ by
more than one gestational week for 97.3% of pregnancies.

When taking into account multiple births and pregnancies associated with unknown mother
identifiers, the algorithm missed only 0.05% of all live births declared in 2014 (supplementary table
3). The number of pregnancies ending in therapeutic abortions was higher than the official number
of authorized abortions. The proportion of unknown mother identifiers was the highest for elective
abortions (8% in 2014).

Linkage between maternal and neonatal data was available only for public hospitals in 2011
and has been available for both public and private hospitals since 2012. Linkage rates increased
between 2012 and 2015 from 88.5% to 95.2% (Table 3). Linkage rates were 5 points higher for live
births than for stillbirths or therapeutic abortions after 22 weeks during the period 2011-2015.

Antiepileptic drug use

Over the study period, 7,559,701 pregnancies, representing 4,900,139 pregnant women, met the
inclusion and exclusion criteria. In this population, 6.7 per 1,000 pregnancies were exposed to AEDs:
3.2 to older AEDs and 4.0 to newer AEDs (supplementary table 4). The most commonly used older
AEDs were clonazepam, valproic acid, carbamazepine and phenobarbital with prevalence rates of
1.5, 1.1, 0.6 and 0.1, respectively. The most commonly used newer AEDs were lamotrigine,
pregabalin, levetiracetam, topiramate, gabapentin and oxcarbazepine with prevalence rates of 1.9,
1.0, 0.6, 0.4, 0.3 and 0.2, respectively. Prevalence rates were < 0.1 for the remaining AEDs. Among
pregnancies ending in a live birth, 6.3 per 1,000 pregnancies were exposed to AEDs.

Exposure to valproic acid, carbamazepine, clonazepam and pregabalin decreased after the
first trimester of pregnancy, while exposure to lamotrigine and levetiracetam remained stable
throughout pregnancy (Figure 1).

The number of pregnancies exposed to older AEDs decreased over the study period (-69.4%)
(Figure 2), mainly driven by the declining use of clonazepam, valproic acid and phenobarbital (Figure
3). The use of newer AEDs increased (+73.4%) concomitantly with this decreased use of older AEDs,
and newer AEDs became more commonly used than older AEDs after 2010. In particular, the use of
levetiracetam, pregabalin and lamotrigine rapidly increased over the study period. The proportion of
women with epilepsy as an LTD among newer AED users decreased from 29.7% to 23.3% between
2007 and 2014 (Figure 4).

Using the 5™ or 95" percentile of gestational age instead of the median did not dramatically
change the results (Figure 2).
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Discussion

Algorithm

This is the first algorithm to be developed in order to identify pregnancies from the French
healthcare databases. As the French healthcare databases cover almost all of the French population,
this algorithm is a useful tool to conduct studies concerning rare drug exposures or maternal
conditions and rare maternal or neonatal outcomes. The algorithm captured all types of pregnancy
outcome (live birth, stillbirth, elective abortion, therapeutic abortion, spontaneous abortion and
ectopic pregnancy), allowing not only live births but also other pregnancy outcomes to be included in
such studies.

The number of pregnancies identified by the algorithm was compared to official data for live
births and therapeutic abortions, demonstrating a high degree of agreement for live births, with a
difference of only 2,000 pregnancies in 2014. This difference can probably be explained by home
deliveries, although codes related to examination after delivery outside hospital were included in the
algorithm. Such a comparison was not possible for elective abortions.

The algorithm accurately identified the time period during which a woman was pregnant, as
shown by the high concordance rate between the estimated conception date and the pregnancy
start date calculated by the algorithm, as a result of the availability of exact pregnancy outcome
dates since 2009 and gestational age since March 2010 for births and March 2012 for other
outcomes. Unlike many other claims databases, gestational age is directly available in the PMSI
database, without the need for linkage to other administrative data, such as vital records®. Accurate
identification of pregnancy episodes from March 2010 for births and March 2012 for other outcomes
should limit misclassification of medication exposure during pregnancy, especially during critical
trimesters or months of pregnancy.

Linkage between maternal and neonatal data has been available in the PMSI since 2011 for
births > 22 weeks after the LMP, including stillbirths and therapeutic abortions. The linkage rate was
greater than 95% in 2015. Deterministic linkage was possible without the need for probabilistic
linkage. This linkage is essential to study the effects of medication exposure or a given condition
during pregnancy on neonatal outcomes. The only nationwide study using this linkage published to
date was designed to assess the association between maternal gestational diabetes and the risk of
adverse neonatal outcomes, such as perinatal death, asphyxia, macrosomia, etc®.

This study presents two main limitations. First of all, although healthcare claims data can be
exhaustive, readily available and reasonably inexpensive, making them attractive for large-scale
studies, they are not designed for research purposes, unlike registries or, more generally, ad hoc
prospectively collected databases, and can be susceptible to misclassification®>?’. In our study, the
proposed algorithm was based on ICD-10 diagnosis codes and medical procedure codes that may be
subject to coding errors, and data from medical records could not be used to validate pregnancy
outcomes. For instance, the excess number of therapeutic abortions identified by the algorithm
could be explained by the omission of the diagnosis code “Problems related to unwanted
pregnancy”. However, as the PMSI database is used for planning and funding purposes and is subject
to coding quality control, coding errors should therefore be limited.

In addition, some pregnancies may not have been identified, particularly anonymized
abortions, which can be requested by minors® and which represented up to 8% of all elective
abortions in 2014. Spontaneous abortions which are not managed in hospital were also missed: the
proportion of spontaneous abortions identified with the algorithm was 4.2%, while spontaneous
abortion occurs in about 15% of all clinically recognized pregnancies”. Finally, stillbirths might have
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been slightly overestimated before March 2011 because therapeutic abortions > 22 weeks after the
LMP for maternal indications, which are far less common than therapeutic abortions for fetal
indications, cannot be distinguished from stillbirths.

A second limitation of this study is that exact pregnancy outcome dates were not available
before 2009, which could result in imprecise pregnancy start dates. However, the overall prevalence
of AED use in our study did not differ by more than 1.3% when the first day or last day of the month
of discharge was used instead of the 15" day. Another source of uncertainty is the absence of
recording of gestational age before 2010 for births and 2013 for other outcomes, requiring for
instance the use of median gestational ages observed after 2013 in the PMSI database: exposure
misclassification could not be ruled out, especially for drugs that are not used chronically like AEDs>°.
In particular, preterm deliveries could not be identified when gestational age was missing. Assigning
the same median gestational age to all preterm or full-term live births therefore resulted in too long
durations of pregnancy for preterm deliveries. However, the 5th percentile of gestational age was
used in a sensitivity analysis and did not substantially change the results.

Antiepileptic drug use

This algorithm was implemented in a population of almost 5 million women starting a pregnancy
between 2007 and 2014. Over the study period, 6.7 per 1,000 pregnancies were exposed to an AED,
compared to 8.3 in a previous study based on a small sample of the SNIIRAM database™. The
prevalence rate, restricted to live births, was 6.3 per 1,000 pregnancies, which was higher than those
observed in seven European regions, with prevalence rates ranging from 4.3 in The Netherlands to
6.0 in Wales®'. However, these prevalence rates cannot be compared directly, as the indications for
AEDs vary from one country to another. An American study based on administrative health plan data
found that 2% of women who gave birth between 2001 and 2007 were exposed to an AED during
pregnancy, but mainly for the treatment of psychiatric or pain disorders®.

The decreased use of older AEDs and the increased use of newer AEDs between 2007 and
2014 were in line with worldwide trends®**. In particular, the proportion of pregnancies exposed to
valproic acid, the most teratogenic AED™®, decreased between 2007 and 2014'%*7%, These trends
could be explained by changes in practice guidelines and improved medical knowledge, but other
explanations such as changes in population cannot be ruled out. However, valproic acid use during
pregnancy remained high in France, particularly during the first trimester of pregnancy,
corresponding to the period of greatest risk for the teratogenic effects of medications. As the
indication for which a drug is prescribed is not available in the DCIR database, we assessed AED use
among women with epilepsy LTD status and observed a decrease in the proportion of women with
epilepsy among newer AEDs users between 2007 and 2014, suggesting that the increased use of
newer AEDs could be partially explained by a growing use of these drugs in indications other than
epileptic disorders, as already documented in Italy and Denmark®”%.

Conclusion

We have developed an algorithm based on claims data with a number of key strengths for the study
of medication use and safety in pregnancy research, especially for pregnancies ending more than 22
weeks after the LMP: the availability of a large study population, accurate calculation of pregnancy
outcome and start dates since March 2010, and availability of linkage between maternal and
neonatal data since January 2011.

45



Ethics statement
The authors state that no ethical approval was needed.

Acknowledgments

The authors thank A. Saul and G. Maura for assistance in writing the manuscript, and P. Berveiller, A.
Serfaty and M. Tournaire for providing us with their comments and suggestions on the pregnancy
algorithm.

Conflict of Interest:

The authors are employees of the French National Health Insurance (CNAMTS), the French National
Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM), or belong to the French National Institute
of Health and Medical Research (INSERM), and have no conflicts of interest with the Pharmaceutical
Industry.

46



References

1. Manson JM, McFarland B, Weiss S. Use of an automated database to evaluate markers for early
detection of pregnancy. Am J Epidemiol 2001;154:180-187.

2. Devine S, West S, Andrews E, et al. The identification of pregnancies within the general practice
research database. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2010;19:45-50. doi:10.1002/pds.1862.

3.  Hardy JR, Holford TR, Hall GC, Bracken MB. Strategies for identifying pregnancies in the
automated medical records of the General Practice Research Database. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2004;13:749-759. d0i:10.1002/pds.935.

4.  Hornbrook MC, Whitlock EP, Berg CJ, et al. Development of an algorithm to identify pregnancy
episodes in an integrated health care delivery system. Health Serv Res 2007;42:908—-927.
doi:10.1111/j.1475-6773.2006.00635 .X.

5. Kuklina EV, Whiteman MK, Hillis SD, et al. An enhanced method for identifying obstetric
deliveries: implications for estimating maternal morbidity. Matern Child Health J 2008;12:469-477.
doi:10.1007/s10995-007-0256-6.

6. Palmsten K, Huybrechts KF, Mogun H, et al. Harnessing the Medicaid Analytic eXtract (MAX) to
Evaluate Medications in Pregnancy: Design Considerations. PloS One 2013;8:e67405.
doi:10.1371/journal.pone.0067405.

7. Naleway AL, Gold R, Kurosky S, et al. Identifying pregnancy episodes, outcomes, and mother-
infant pairs in the Vaccine Safety Datalink. Vaccine 2013;31:2898-2903.
doi:10.1016/j.vaccine.2013.03.069.

8.  Ailes EC, Simeone RM, Dawson AL, Petersen EE, Gilboa SM. Using insurance claims data to
identify and estimate critical periods in pregnancy: An application to antidepressants. Birt Defects Res
A Clin Mol Teratol 2016;106:927-934. doi:10.1002/bdra.23573.

9. Fernandez H, Legendre G, Blein C, Lamarsalle L, Panel P. Tubal sterilization: pregnancy rates
after hysteroscopic versus laparoscopic sterilization in France, 2006-2010. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2014;180:133—-137. doi:10.1016/j.ejogrb.2014.04.043.

10. Le Meur N, Gao F, Bayat S. Mining care trajectories using health administrative information
systems: the use of state sequence analysis to assess disparities in prenatal care consumption. BMC
Health Serv Res 2015;15:200. d0i:10.1186/s12913-015-0857-5.

11. Chantry AA, Deneux-Tharaux C, Bonnet M-P, Bouvier-Colle M-H. Pregnancy-related ICU
admissions in France: trends in rate and severity, 2006-2009. Crit Care Med 2015;43:78-86.
doi:10.1097/CCM.0000000000000601.

12. Raguideau F, Mezzarobba M, Zureik M, Weill A, Ricordeau P, Alla F. Compliance with pregnancy
prevention plan recommendations in 8672 French women of childbearing potential exposed to
acitretin. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2015;24:526-533. doi:10.1002/pds.3763.

13. Goueslard K, Cottenet J, Mariet A-S, et al. Early cardiovascular events in women with a history
of gestational diabetes mellitus. Cardiovasc Diabetol 2016;15:15. doi:10.1186/s12933-016-0338-0.
14. Weill A, Dalichampt M, Raguideau F, et al. Low dose oestrogen combined oral contraception
and risk of pulmonary embolism, stroke, and myocardial infarction in five million French women:
cohort study. BMJ 2016;353:i2002.

15. Billionnet C, Mitanchez D, Weill A, et al. Gestational diabetes and adverse perinatal outcomes
from 716,152 births in France in 2012. Diabetologia 2017;60:636—644. doi:10.1007/s00125-017-
4206-6.

16. Demailly R, Escolano S, Quantin C, Tubert-Bitter P, Ahmed I. Prescription drug use during
pregnancy in France: a study from the national health insurance permanent sample.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2017;26:1126—1134. doi:10.1002/pds.4265.

17. Bezin J, Duong M, Lassalle R, et al. The national healthcare system claims databases in France,
SNIIRAM and EGB: Powerful tools for pharmacoepidemiology. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2017;26:954-962. doi:10.1002/pds.4233.

18. Hernandez-Diaz S, Smith CR, Shen A, et al. Comparative safety of antiepileptic drugs during
pregnancy. Neurology 2012;78:1692—1699. doi:10.1212/WNL.0b013e3182574f39.

47



19. Christensen J, Grgnborg TK, Sgrensen MJ, et al. Prenatal Valproate Exposure and Risk of Autism
Spectrum Disorders and Childhood Autism. JAMA 2013;309:1696—-1703.
doi:10.1001/jama.2013.2270.

20. Tuppin P, Rudant J, Constantinou P, et al. Value of a national administrative database to guide
public decisions: From the systeme national d’information interrégimes de I’Assurance Maladie
(SNIIRAM) to the systeme national des données de santé (SNDS) in France. Rev Epidemiol Sante
Publique 2017;65 Suppl 4:5149-S167. doi:10.1016/j.respe.2017.05.004.

21. Jackson E, Glasier A. Return of ovulation and menses in postpartum nonlactating women: a
systematic review. Obstet Gynecol 2011;117:657-662. doi:10.1097/A0G.0b013e31820ce18c.

22. Ministére des affaires sociales et de la santé. Manuel des groupes homogénes de malades,
version 2016 de la classification. 2016. Available at: http://solidarites-
sante.gouv.fr/fichiers/bos/2016/sts_20160005_0001_p000.pdf. Accessed November 23, 2017.

23. Quantin C, Cottenet J, Vuagnat A, et al. [Quality of perinatal statistics from hospital discharge
data: comparison with civil registration and the 2010 National Perinatal Survey]. J Gynecol Obstet Biol
Reprod (Paris) 2014;43:680-690. doi:10.1016/j.jgyn.2013.09.004.

24. Pierron A, Revert M, Goueslard K, et al. [Evaluation of the metrological quality of the medico-
administrative data for perinatal indicators: A pilot study in 3 university hospitals]. Rev Epidemiol
Sante Publique 2015;63:237-246. doi:10.1016/j.respe.2015.05.001.

25. Beghi E. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs: comparison of two recent
guidelines. Lancet Neurol 2004;3:618-621. do0i:10.1016/5S1474-4422(04)00882-8.

26. Margulis AV, Palmsten K, Andrade SE, et al. Beginning and duration of pregnancy in automated
health care databases: review of estimation methods and validation results. Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2015;24:335-342. doi:10.1002/pds.3743.

27. Funk MJ, Landi SN. Misclassification in administrative claims data: quantifying the impact on
treatment effect estimates. Curr Epidemiol Rep 2014;1:175-185. doi:10.1007/s40471-014-0027-z.
28. Legifrance. Décret n°2002-799 du 3 mai 2002 relatif a la prise en charge anonyme et gratuite
des interruptions volontaires de grossesse pratiquées sur des mineures sans consentement parental.
Available at: https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000226535.
Accessed November 23, 2017.

29. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG practice bulletin. Management of
recurrent pregnancy loss. Number 24, February 2001. (Replaces Technical Bulletin Number 212,
September 1995). American College of Obstetricians and Gynecologists. Int J Gynaecol Obstet
2002;78:179-190.

30. Toh'S, Mitchell AA, Werler MM, Hernandez-Diaz S. Sensitivity and specificity of computerized
algorithms to classify gestational periods in the absence of information on date of conception. Am J
Epidemiol 2008;167:633-640. doi:10.1093/aje/kwm367.

31. Charlton R, Garne E, Wang H, et al. Antiepileptic drug prescribing before, during and after
pregnancy: a study in seven European regions. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2015;24:1144-1154.
doi:10.1002/pds.3847.

32. Bobo WV, Davis RL, Toh S, et al. Trends in the use of antiepileptic drugs among pregnant
women in the US, 2001-2007: a medication exposure in pregnancy risk evaluation program study.
Paediatr Perinat Epidemiol 2012;26:578-588. d0i:10.1111/ppe.12004.

33. Wen X, Meador KJ, Hartzema A. Antiepileptic drug use by pregnant women enrolled in Florida
Medicaid. Neurology 2015;84:944-950. doi:10.1212/WNL.0000000000001304.

34. Eurap Study Group. Utilization of antiepileptic drugs during pregnancy: comparative patterns in
38 countries based on data from the EURAP registry. Epilepsia 2009;50:2305-2309.
d0i:10.1111/}.1528-1167.2009.02093.x.

35. Vajda FJE, Hollingworth S, Graham J, et al. Changing patterns of antiepileptic drug use in
pregnant Australian women. Acta Neurol Scand 2010;121:89-93. doi:10.1111/j.1600-
0404.2009.01260.x.

36. Man S-L, Petersen |, Thompson M, Nazareth I. Antiepileptic drugs during pregnancy in primary
care: a UK population based study. PloS One 2012;7:e52339. doi:10.1371/journal.pone.0052339.

48



37. Savica R, Beghi E, Mazzaglia G, et al. Prescribing patterns of antiepileptic drugs in Italy: a
nationwide population-based study in the years 2000-2005. Eur J Neurol 2007;14:1317-1321.
do0i:10.1111/}.1468-1331.2007.01970.x.

38. Tsiropoulos |, Gichangi A, Andersen M, Bjerrum L, Gaist D, Hallas J. Trends in utilization of
antiepileptic drugs in Denmark. Acta Neurol Scand 2006;113:405-411. doi:10.1111/j.1600-
0404.2006.00639.x.

49



Table 1. Data used to identify pregnancy outcomes in the SNIIRAM databases

Associated diagnoses Z37, Z3900° or principal diagnoses 080, 081, 082, 083, 084

Live births OR delivery procedure®
WITHOUT diagnoses indicative of stillbirth or therapeutic abortions > 22 weeks after the LMP
Stillbirths Associated diagnoses Z37.1, Z37.3, Z37.4, 237.6, Z37.7 WITHOUT principal diagnosis 035 before March 2011

Associated diagnoses Z37.10, Z37.30, Z37.40, Z37.60, Z37.70° after March 2011

Elective abortions

Inpatient elective abortions

Outpatient medical abortions

Principal diagnoses 004, 005, 006, 007

AND procedure indicative of inpatient abortion®
AND associated diagnosis 2640

Procedure indicative of outpatient medical abortion®

Therapeutic abortions

< 22 weeks after the LMP

> 22 weeks after the LMP

Principal diagnoses 004, 005, 006, 007

AND procedure indicative of inpatient abortion®

WITHOUT associated diagnosis 2640

Associated diagnoses Z37.1, Z37.3, Z37.4, 237.6, Z37.7 AND principal diagnosis O35 before March 2011
Associated diagnoses Z37.11, 737.31, Z37.41, Z37.61, Z37.71° after March 2011

Other abortions

Principal diagnoses 004, 005, 006, 007
WITHOUT procedure indicative of inpatient abortion®

Spontaneous abortions

Principal diagnosis 003

Ectopic pregnancies

Principal diagnosis 000
OR procedure indicative of ectopic pregnancyf

Others®

Principal diagnosis 001, 002

Note:

Stillbirth = death of a fetus with a gestational age 2 22 weeks after the LMP or with a birth weight > 500 g.
Spontaneous abortion = death of a fetus with a gestational age < 22 weeks after the LMP and a birth weight <500 g

Elective abortion = termination of pregnancy at the woman's request for reasons other than maternal health or fetal disease, possible until 14 weeks after

the LMP in France.
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®Care and examination immediately after delivery outside hospital

°CCAM codes JQGDO010, JQGDO012, JQGD004, JQGD001, JQGD003, JQGD008, JQGD013, JQGD005, JQGD002, JQGD007, JQGA002, JQGA004, JQGAD03,
JQGA005

“The extension “0” indicates stillbirth, excluding therapeutic abortion and “1” indicates therapeutic abortion

4CCAM codes JNJD0O01, JNJDOO2 (surgical abortion), JNJPOO1 (medical abortion)

®Outpatient procedure codes 2422, 3329 (management of medical abortion), 2415 (mifepristone), 2416 (prostaglandin), available only for the general
scheme before 2009

fCCAM codes JJFA001, JJFCO01 (Salpingectomy), JJJA0O2, JJJC002 (fimbrial evacuation), JJLIOO1 (/n situ injection of methotrexate), JJPA001, JJPCO01
(salpingostomy), JQGA001 (Removal of abdominal pregnancy more than 13 weeks after the LMP)
#Hydatidiform mole or other abnormal products of conception.
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Table 2. Distribution of pregnancy episodes by maternal age, type of outcome and twin pregnancies
over the 2007-2015 study period.

n %
Maternal age at the end of pregnancy
(years)
Mean (£STD) 29.5(+5.9)
12-19 425,596 4.4%
20-29 4,460,709 46.2%
30-39 4,283,905 44.4%
40-49 471,374 4.9%
50-59 2,307 0.0%
Unknown 3,952 0.0%
Pregnancy outcome
Live births 7,126,842 73.9%
Stillbirths 42,460 0.4%
Elective abortions 1,656,987 17.2%
Inpatient elective abortions 1,390,962 14.4%
Outpatient medical abortions 266,025 2.8%
Therapeutic abortions 93,449 1.0%
< 22 weeks after the LMP 69,364 0.7%
> 22 weeks after the LMP 24,085 0.2%
Total abortions® 1,830,965 19.0%
Spontaneous abortions 407,925 4.2%
Ectopic pregnancies 108,529 1.1%
Others” 131,122 1.4%
Total pregnancy episodes 9,647,843
Total pregnant women 6,230,200
Twin pregnancies (live births) 119,404 1.7%

®Including “other abortion” type
bHydatidiform mole or other abnormal products of conception
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Table 3. Linkage rates between maternal and neonatal data for all births (live births, stillbirths and
therapeutic abortions > 22 weeks after the LMP) by calendar year

Therapeutic
abortion > 22 Total

Live birth stillbirth weeks after the births

LMP
2011 57.9% 55.7% 60.6% 57.9%
2012 88.5% 81.3% 78.9% 88.5%
2013 91.8% 86.4% 85.0% 91.8%
2014 93.9% 88.5% 88.6% 93.8%
2015 95.2% 89.7% 91.0% 95.2%
Total 2011-2015 85.3% 79.9% 80.5% 85.3%
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Figure 1. Proportion of pregnancies exposed to the most commonly used AEDs according to trimester
of pregnancy.
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Figure 2. Proportion of pregnancies exposed to all types of AEDs and to older and newer AEDs.
Dotted lines represent the proportion of pregnancies exposed to AED using the 5" and 95™ percentile
of gestational age instead of the median (sensitivity analysis).
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Figure 3. Proportion of pregnancies exposed to the most commonly used older (A) and newer (B)
AEDs.
A
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Figure 4. Proportion of women with epilepsy LTD status among newer and older AED users after

excluding clonazepam from the analysis.
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Clonazepam was excluded from the analysis because off-label use was common until the French
health authorities took measures to limit off-label use in November 2011.
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Supplementary table 1: Median gestational age in weeks after the LMP observed in the PMSI in 2014
and interquartile range

Interquartile

N Median
range

Live birth 793,577 39 2
Stillbirth 4,066 30 12
Therapeutic abortion < 22 weeks after the LMP

Medical abortion 204 14 9

Surgical abortion, 1** trimester 1,551 10 5

Surgical abortion, 2" trimester 1,409 17 4
Therapeutic abortion > 22 weeks after the LMP 2,957 26 6
Inpatient elective abortion

Medical abortion 28,534 7 1

Surgical abortion, 1** trimester 29,115 9 3

Surgical abortion, 2" trimester 238 13 3
Other abortion 2,152 9 5
Outpatient medical abortion® 6
Spontaneous abortion 16,791 9 4
Ectopic pregnancy 3,840 6 2
Hydatidiform mole 197 9 3
Other abnormal products of conception 5,343 9 3

®Source: INED (Institut national d'études démographiques)
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Supplementary table 2: Study drugs

Drug name ATC classification

Older antiepileptic drugs

Carbamazepine NO3AFO1
Clonazepam NO3AEO1
Ethosuximide NO3ADO1
Phenobarbital NO3AA02
Phenytoin NO3AB02
Primidone NO3AAO03
Valproic acid® NO3AGO1
Newer antiepileptic drugs

Eslicarbazepine NO3AFO4
Gabapentin NO3AX12
Lacosamide NO3AX18
Lamotrigine NO3AX09
Levetiracetam NO3AX14
Oxcarbazepine NO3AF02
Perampanel NO3AX22
Pregabalin NO3AX16
Retigabine NO3AX21
Rufinamide NO3AF03
Stiripentol NO3AX17
Tiagabine NO3AGO06
Topiramate NO3AX11
Vigabatrin NO3AG04
Zonisamide NO3AX15

*Divalproex sodium and valpromide are only indicated for the treatment of bipolar disorder in France
and are therefore not considered to be AEDs.
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Supplementary table 3: Distribution of pregnancy outcomes identified by the algorithm and official

data for 2014

Including multiple

Algorithm l'Jnknc')\‘Nn pregnancies Total® Official
identifier - -
Twins Triplets

Live birth 785,154 15,703 13,282 276 814,691 818,600
Therapeutic abortion 10,505 281 10,786 7,422
> 22 weeks after the LMP 2,901 92 2,993 2,767
Elective abortion 197,654 16,744 214,398 226,090
Inpatient elective abortion 161,090 15,534 176,624 186,449
Outpatient elective abortion 36,564 1,210 37,774 39,641

*Number of children for live births

Official sources:

- Live births: National Institute of Statistics and Economic Studies (INSEE)
- Therapeutic abortions: French Biomedicine Agency, multidisciplinary antenatal diagnosis centres

(CPDPN)

- Elective abortions: Health and Solidarity Ministerial Statistical Department (DREES)
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Supplementary table 4. Number of pregnancies exposed to AEDs (and prevalence rates per 1,000 pregnancies) by year and AED class

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
Total AEDs 6,626 (7.0) 6,788 (7.2) 6,734(7.1) 7,048 (7.3) 6,484(6.9) 5,459 (5.8) 5,563 (5.9) 5,636 (6.1) 50,338 (6.7)
Older AEDs 4,469 (4.7) 4,337 (4.6) 3,932 (4.1) 3,886(4.0) 3,187(3.4) 1,699 (1.8) 1,474(1.6) 1,333 (1.4) 24,317 (3.2)
Carbamazepine 655(0.7) 650(0.7) 555(0.6) 598 (0.6) 487(0.5) 504(0.5)  435(0.5)  425(0.5) 4,309 (0.6)
Clonazepam 2,307 (2.4) 2,299 (2.4) 2,162(2.3) 2,247 (2.3) 1,739(1.8) 388(0.4) 231(0.2) 210(0.2) 11,583 (1.5)
Ethosuximide 16 (0.0) 15 (0.0) 11 (0.0) 7 (0.0) 2 (0.0) 9 (0.0) 11 (0.0) 12 (0.0) 83 (0.0)
Phenobarbital 187(0.2) 200(0.2) 181(0.2) 128(0.1)  119(0.1) 79 (0.1) 89 (0.1) 79 (0.1) 1,062 (0.1)
Phenytoin 21(0.0) 32 (0.0) 21(0.0) 33(0.0) 21(0.0) 8 (0.0) 15 (0.0) 5(0.0) 156 (0.0)
Primidone 6 (0.0) 4 (0.0) 3(0.0) 6 (0.0) 7 (0.0) 4 (0.0) 4 (0.0) 5(0.0) 39 (0.0)
Valproic acid 1,494 (1.6) 1,365(1.4) 1,160(1.2) 1,046(1.1) 938(1.0) 789(0.8) 753(0.8) 659 (0.7) 8,204 (1.1)
Newer AEDs 2,789 (3.0) 3,095(3.3) 3,422(3.6) 3,804 (3.9) 3874(4.1) 4193(4.5) 4571(4.8) 4709 (5.1) 30,457 (4.0)
Eslicarbazepine 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 21(0.0) 10 (0.0) 35 (0.0)
Gabapentin 331(0.4) 248(0.3) 252(0.3) 231(0.2) 230(0.2) 290(0.3) 283(0.3) 327(0.4) 2,192 (0.3)
Lacosamide 0 (0.0) 0(0.0) 5(0.0) 22 (0.0) 39 (0.0) 51(0.1) 56 (0.1) 59 (0.1) 232 (0.0)
Lamotrigine 1,340 (1.4) 1,504 (1.6) 1,621(1.7) 1,795(1.9) 1,865(2.0) 1,923 (2.1) 2,122(2.2) 2,116 (2.3) 14,286 (1.9)
Levetiracetam 270(0.3)  400(0.4) 468(0.5) 544 (0.6) 608(0.6) 694(0.7) 739(0.8) 819(0.9) 4,542 (0.6)
Oxcarbazepine 170 (0.2) 186(0.2) 144(0.2) 156(0.2) 151(0.2) 139(0.1) 126(0.1)  126(0.1) 1,198 (0.2)
Perampanel 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (0.0) 6 (0.0)
Pregabalin 547 (0.6)  652(0.7) 780(0.8)  901(0.9) 927(1.0) 1,069(1.1) 1,150(1.2) 1,224 (1.3) 7,250 (1.0)
Retigabine 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 0 (0.0) 3(0.0)
Rufinamide 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 2(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 9 (0.0)
Stiripentol 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5(0.0)
Tiagabine 1(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4 (0.0)
Topiramate 383(0.4) 401(0.4) 419(0.4) 458(0.5) 414 (0.4) 389(0.4) 452(0.5)  432(0.5) 3,348 (0.4)
Vigabatrin 16 (0.0) 10 (0.0) 19 (0.0) 16 (0.0) 14 (0.0) 8 (0.0) 11 (0.0) 6 (0.0) 100 (0.0)
Zonisamide 1(0.0) 22 (0.0) 32 (0.0) 42 (0.0) 36 (0.0) 37 (0.0) 59 (0.1) 51(0.1) 280 (0.0)
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Supplementary Figure 1. Flowchart of the algorithm
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Supplementary Figure 2. Data availability over time
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2.4. Discussion

Algorithme d’identification des grossesses

La publication de cet algorithme a permis pour fangére fois de formaliser une
méthode d’identification des grossesses dans ledBDancaises, potentiellement utile pour
tous travaux sur la grossesse réalisés a partcededonnées. Il s’agit du premier travalil
spécifiqguement dédié a I'identification des grosessdans les BDMA francaises, alors qu’un
certain nombre d’algorithmes a déja été proposépigadepuis de nombreuses années, a
partir d’autres bases de données de santé infadestidans le monde, en particulier aux
Etats-Unis et en Europe. Le premier a été publiQ@0dl a partir des données de la HMO
Kaiser Permanenté La méthode utilisée dans cet article a ensuée#téliorée en intégrant
en particulier d'autres types dissue de gros§¥sse adaptée a la CPRB'® & la base de
données MarketScal! et & la Vaccine Safety Datalink, une collaboratienl0 HMG®. Une
autre méthode, limitée aux accouchements, a étképubn 2008 a partir du "Nationwide
Inpatient Sample”, un échantillon représentant renvi20% de I'ensemble des séjours
hospitaliers aux Etats-Uif&. Un algorithme d'identification des grossessesiitéi aux
naissances vivantes, a également été construitrta ga la base de données Medicaid
Analytic eXtract (MAX) regroupant les données issule Medicaid pour tous les étdts
Enfin, une méthode d’identification des grossestas la German Pharmacoepidemiological
Research Database (GePaRD) a été proposée eR®2@M@puis la réalisation du travail
présenté dans ce chapitre, I'identification dessggsses sur la base de données GePaRD a été
optimiséé® et un autre article sur I'identification des gresses dans trois bases de données
de santé informatisées nord-américaines et la CRRE: publig®. Ce dernier algorithme a
vocation a étre appliqué a toutes sources de derdgeanté informatisées aprés conversion
auCommon Data ModeDMOP (Observational Medical Outcomes Partnersffip)

Cet algorithme a permis d’identifier tous les typ&ssues de grossesse, permettant de
réaliser des études sur les naissances vivantés,amssi sur les autres issues de grossesse.
Les naissances vivantes ont pu étre identifiéesfagen quasi-exhaustive. Une étude
précédente avait déja montré que la quasi-totaldé naissances vivantes (99.6%) était
enregistrée dans le PMSI en France hors départentéomtre-me?®. D'aprés une autre
étude, réalisée a partir des certificats de natgsaseulement 4,3 naissances sur 1000
n‘avaient pas eu lieu & I'hopital en 2005 et Z8B6Jne partie de ces naissances est pourtant
identifiable dans le PMSI a l'aide du diagnosticsasé Z3900 (« soins et examens
immédiatement aprés un accouchement hors d'urissainlent de santé »).

Cependant, l'utilisateur de cet algorithme et d&VB\ francaises ne doit pas oublier que
certaines des issues de grossesse ne sont pasiadks de maniere exhaustive. En effet,
lidentification des enfants mort-nés n’est vraiméiable que depuis 203® De plus, le
nombre de fausses couches spontanées identifiedsrgament sous-évalué puisque seules
celles qui sont prises en charge a I'hopital onépa identifiées. Enfin, la prise en charge des
IVG pratiquées sur des mineures sans consentenagahtpl pouvant étre anonyme sur
demande de la patieAt® les IVG concernées ne peuvent pas étre chainéesures
données de remboursement comme les délivrancegdieament.

Les épisodes de grossesse identifiés avec 'afgoetont pu étre datés précisément
grace au recueil exhaustif dans le PMSI du termia dgossesse depuis mars 2010 ou mars
2012 selon les issues de grossesse (hors IVG atobesy, mais aussi grace a la disponibilité
des dates exactes de fin de grossesse pour la-tqtagé des issues depuis 2009. La
précision de cette datation est d'ailleurs confierpéur les issues de grossesse au-dela de 22
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SA par la cohérence de cette datation avec laptésumée de début de grossesse recueillie
dans le DCIR. Le PMSI présente une autre caratitgréesindispensable a la conduite d’étude
pharmaco-épidémiologiques liées a la grossesse poksibilité de chainer le séjour
d’accouchement de la mere au séjour de naissanserdenfant depuis 2011. Le taux de
chainage mére-enfant, qui a été estimé a plus #ee962015 dans notre étude, se situe bien
au-dela des taux observés dans la plupart desehdges de données de santé informatisées
(45% & 90%Y". En revanche, ce chainage n’est possible quelesissues de grossesses au-
dela de 22 SA car les séjours de naissance neesoegistrés dans le PMSI qu’a partir de 22
SA.

Etude de l'utilisation des antiépileptigues pendamrossesse

L'utilisation de l'algorithme d’identification degrossesses a permis d’estimer pour la
premiere fois a partir de données nationales exivagsla prévalence de l'utilisation des
antiépileptiques pendant la grossesse en Frante D07 et 2014, cette prévalence était de
6,7%o, proche de celle observée dans une étudeséégtar la suite a partir de I'EGB sur la
période 2007-2016 dans le cadre du consortium EUSRIBAFE et présentée au congres de
la Société francaise de pharmacologie et de thétigpe en juin 2018. Le taux de prévalence
retrouvé dans notre étude était un peu plus élexéogux observés dans les autres pays
européens. En effet, une étude réalisée dans 7 qay®gions européens estimait cette
prévalence entre 4,3%o (Pays-Bas) et 6,0%. (Paysalle)&® pour les années 2004 a 2010.
Selon deux autres études, 4,2 femmes sur 100(hetaiposées a un antiépileptique pendant
leur grossesse en Emilie-Romagne entre 2009 ef261.%,4 femmes sur 1000 au Royaume-
Uni en 2008 En revanche, en Amérique du Nord et en Nouvedllxde, cette prévalence
était plus élevée : dans la province du Manitob&€anada, celle-ci était de 8,5%. en 2833
en Nouvelle-Zélande de 9,2%. en 28'f4alors qu'elle atteignait 2% aux Etats-Unis entre
2001 et 2007°. Cependant, ces comparaisons doivent étre intégzévec précaution dans
la mesure ou les types d’antiépileptiques presetites indications varient selon les pays.

Notre étude retrouvait une augmentation de l'@ilen des antiépileptiques de
deuxiéme génération pendant la grossesse au détrides antiépileptiques de premiere
génération, comme toutes les études publiées swsuje dans le mon&&?** 2% En
particulier, toutes les études montraient égalemestdiminution de l'utilisation de I'acide
valproique et de la carbamazeépine ainsi qu’une eatation de [l'utilisation de la
lamotriging®3#12:214.216-220 'a,,gmentation de I'utilisation du lévétiracétam du topiramate
que nous avons observée était aussi retrouvée damsres étudést?1®?18220 Cette
évolution dans les pratiques de prescription pduétae liee a une diffusion croissante des
connaissances relatives a la tératogénicité despaaptiques de premiere génération et aux
effets de I'expositiorin utero a I'acide valproique sur le neuro-développement atdant.
Pourtant, d’apres une étude publiée en 2008 etldguoslle 103 médecins généralistes et 104
pharmaciens de la région Midi-Pyrénées ont étérogés sur la tératogénicité de certains
médicaments, 19% des médecins et 33% des pharrmasiarent réepondu que I'exposition a
I'acide valproique au cours du premier trimestregiessesse n’était pas associée a une
augmentation du risque de malformation congéritale’augmentation de la prévalence de
I'exposition aux antiépileptiques de deuxiéme gatién pendant la grossesse pouvait aussi
s’expliquer par une utilisation croissante dans desres indications que ['épilepsie, en
particulier les maladies psychiatriques ou la deuteuropathigué®, conformément & ce qui
était également constaté dans la population généreltali€®? ou au Danemafi®
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Méme si la prévalence de l'utilisation de l'acidelproique pendant la grossesse a
baissé entre 2007 et 2014, elle pouvait étre cénsgdcomme toujours élevée en 2014,
sachant les risques qui lui sont associés en tedmemalformations congénitales et de
troubles neuro-développementaux chez l'enfant. Des,pparmi 'ensemble des femmes
exposées pendant leur grossesse, l'essentiet Bétaiours du premier trimestre de grossesse
(87,6%F% période la plus & risque tératogéne. Les nouwvebBgles de prescription et de
délivrance des spécialités a base d’acide valpeotqunmuniquées par 'ANSM en 2015 ont
néanmoins pu avoir un impact a la baisse sur petealence. Il est d’ailleurs prévu a court
terme de mettre a jour ces données d’expositiotesuannées 2015 a 2017.

Valorisation des résultats

L’article issu de ces travaux a fait l'objet d'unmublication dans la revue
Pharmacoepidemiology and Drug Safefy notre connaissance, il a pour l'instant été& cit
deux fois>?% mais pas pour faire référence a l'algorithme tEy@é. En revanche, un
algorithme utilisant le méme raisonnement a étisé@tdans une étude sur l'utilisation des
antidépresseurs pendant la grossesse réalisétralparBDMA francaises®.

L’application de I'algorithme a I'étude de I'exptisn aux antiépileptiqgues pendant la
grossesse est issue d'un travail plus large, i€undémes analyses, visant a répondre au
premier objectif du programme d’études pharmacdémpiologigues Cnham/ANSM. Cet
objectif était d’estimer la prévalence de I'expimsitpendant la grossesse aux meédicaments
indiqués dans I'épilepsie ou les troubles bipokiemtre 2007 et 2014. Un rapport sur les
résultats de ce travail a été publié simultanénsentles sites internet de la Criafet de
I'’ANSM 2%, A la suite de la publication de ce rapport, 'ARMpublié une dépéche titrée :
« Dépakine : plus de 14 000 grossesses exposeeal@oate et ses derivés entre 2007 et
2014 ». Cet effectif est pourtant sous-estimé dmmsesure ou seules les femmes affiliées au
régime général et aux SLM ont été prises en cordptes I'étude, sans oublier le critere
d’exclusion concernant I'absence de remboursemans dlannée précédant le début de la
grossesse. Les résultats présentés dans le rappcgalement été largement repris dans la
presse médicale et généraliste.
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3. Risque de malformations congénitales majeures égifiques
associé a I'expositionn utero aux antiépileptiques

3.1. Problématique

Comme vu dans I'étude précédente, 6,7 grossessesple ont été exposées a un
antiépileptique entre 2007 et 2014 en France. Plasrfemmes incluses dans cette étude, cela
représentait 50 338 grossesses sur toute la patietlede. Or, il a été montre, parfois depuis
de nombreuses années, que certains antiépileptigsesntiellement de premiere génération
comme l'acide valproique, étaient tératogenes.antiepileptiques de deuxieme génération
sont eux généralement considérés comme ayant fihgeaisque tératogene plus favorable
(Vajda 2014). Pour certains des antiépileptiquedalexieme génération, les données restent
toutefois limitées, en particulier en ce qui conegle risque de MCM spécifiques.

Comme évoqué en introduction, les MCM associées &s a@xpositions
médicamenteuses sont souvent limitées a certgues tye malformation. De plus, la plupart
de ces MCM sont spécifigues a certains médicamehtaon a une classe entiere de
médicaments (Andrews 2007). Il est donc importagiudier le risque de MCM spécifiques,
et pas uniquement le risque global de MCM, assaciéaque antiépileptique pris séparément.
Or le grand nombre de femmes enceintes identiadlpartir des BDMA francaises devrait
permettre d'étudier le risque de MCM spécifiquesoa® a l'expositionin utero a un
antiépileptique particulier, ce type d’événementyant étre rare. Une autre conséquence de
la disponibilité de cette grande population coneetiétude des antiépileptiques plus
récemment commercialisés pour lesquels les dormesésnt limitées dans la littérature : le
délai nécessaire pour I'étude de ces médicamentwee raccourci, dans la mesure ou |l
n’est pas nécessaire de cumuler de nombreusessgoméreobtenir des effectifs suffisants.

Sous I'hypothése qu'un médicament délivré est &ffement consommé, on peut
penser que la précision de I'estimation des datedétbut et de fin de grossesse vue dans le
travail précédant, ainsi que la disponibilité durjexact de la délivrance du médicament,
permettraient d’établir de fagon suffisamment #algju’'une femme a été exposée a un
antiépileptique au cours de 2 premiers mois desggs® ou survient majoritairement le risque
malformatif. La possibilité de chainer les inforinat de la mére a celles de son enfant
permet quant a elle d’étudier I'association entne exposition prénatale et un événement
survenant chez I'enfant.

Ces caractéristigues des BDMA francaises ont denmis de répondre a I'objectif de
cette étude, qui était d’estimer I'association entexpositionin utero en monothérapie a
chacun des antiépileptiques les plus prescritoatsades deux premiers mois de la grossesse
et le risque de 23 MCM spécifiques chez le nouveaucette étude a porté sur le seul régime
général (hors SLM) en raison de l'absence sur g d’étude de certaines informations
pour les autres régimes, comme la date de décexpaple.
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3.2. Résumé

Blotiere P-O, Raguideau F, Weill A, et al. Risk28fspecific malformations associated with
prenatal exposure to ten antiepileptic drugs. Néagy 2019 (article accepté).

Objectif. Estimer I'association entre I'expositian utero en monothérapie a chacun des
antiépileptiques les plus prescrits pendant lex ¢gee@miers mois de grossesse et le risque de
23 MCM spécifiques.

Méthodes.Une étude de cohorte historique a été menée aawnivational.

Population. La population de cette étude était constituééetsémble des grossesses de plus
de 22 SA se terminant entre le ler janvier 201k &1 mars 2015. Ces grossesses ont été
identifiées grace a l'algorithme présenté danshbpitre précédant. Si plusieurs grossesses
étaient identifiées pour une méme femme, toutesrétaligibles a l'inclusion. Les naissances
gémellaires, les grossesses qui n'‘ont pas pu @hi@ées au séjour de l'enfant et les enfants
perdus de vue au cours de leur premiere année ed@taient exclus. L'exposition a des
médicaments ou infections tératogenes ainsi gpeésence d'une anomalie chromosomique a
la naissance constituaient aussi des criteresldsan.

Exposition. Une femme était considérée comme exposée si eHlé au une délivrance
d'antiépileptique entre le mois précédant et les’ suivant le début de sa grossesse, car les
antiépileptiques sont délivrés pour une durée d¢oBfs en France. La monothérapie a été
définie comme 'absence d’exposition a un autrégpiieptique sur cette méme période. Une
dose cumulée a aussi été calculée sur les deuxiggeemmois de grossesse. Le groupe
comparateur était composé de femmes exposées a amtiépileptique sur cette méme
période.

Evénements.Les 23 MCM spécifiques étudiées ont été identfiaepartir de la liste des
MCM du réseau EUROCAYT. Les diagnostics et actes correspondant ont éb&rehés dans

la premiére année de vie de I'enfant, voire da®12 lpremieres années pour la microcéphalie,
I'hypospadias et I'épispadias. A I'exception desN\MIEs plus graves (spina bifida et agénésie
rénale bilatérale), la population d’étude a ét&egse aux naissances vivantes.

Analyses statistiqgues.Les odds ratios (OR) ont été ajustés sur les dextde confusion
potentiels suivants : age maternel, affiliationaadMU-C de la mere, année de début de
grossesse, supplémentation en acide folique eewdigré-gestationnel. Dans le cas ou le
nombre de malformations observées était infériel, @les OR bruts avec intervalle de
confiance exact étaient présenteés.

Résultats A partir d'un total de 2 698 787 grossesses ldkgi, 1 897 359 ont été incluses,
parmi lesquelles 2 997 étaient exposées a la lagmar 1 671 a la prégabaline, 980 au
clonazépam, 913 a l'acide valproique, 579 au l&ddtiam, 517 au topiramate, 512 a la
carbamazépine, 365 a la gabapentine, 139 a I'cxxapine, 80 au phénobarbital et 41 a un
autre antiépileptique en monothérapie. L'expositionutero & l'acide valproique a été
retrouvée associée a l'augmentation du risque dkes823 malformations étudiées. Par
exemple, 'OR associé au risque de spina bifidd & 19,4 avec comme intervalle de
confiance a 95% [8,6-43,5]. Pour les autres anéppques, quatre autres associations
significatives ont été retrouvées : clonazépam etravéphalie (OR=10,2, IC 95% [2,1-
30,0]), phénobarbital et communication inter-ventiaire (OR=10,5, IC 95% [1,3-39,3]),
prégabaline et coarctation de l'aorte (OR=5,8,3%91,6-14,9]) et topiramate et fente labial
ou labio-palatine (OR=6,8, IC 95% [1,4-20,0]). Enfune relation dose-effet a été observée
entre I'expositionin utero a I'acide valproique et la plupart des MCM qui étidient le plus

68



fréquemment associées. Pour les associationsdiéeautres antiépileptiques, le sur-risque le
plus élevé était retrouvé dans le dernier teréeldse.

Conclusion.Conformément aux données de la littérature, é&tttde retrouve une association
entre l'expositionn uteroa l'acide valproique et I'augmentation du risgeeldsieurs MCM
spécifiqgues touchant des organes variés et erdx@okitionin utero au topiramate et
'augmentation du risque de fente labiale ou lgiéatine. Les autres associations observees,
portant sur un petit nombre de cas, doivent étierpnétées avec prudence. D’autres études
sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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Abstract

Objective: To assess the association between exposure to monotherapy with 10 different
antiepileptic drugs (AED) during the first two months of pregnancy and the risk of 23 major
congenital malformations (MCMs).

Methods: This nationwide cohort study, based on the French healthcare databases, included all
pregnancies > 20 weeks and ending between January 2011 and March 2015. Women were
considered to be exposed when an AED had been dispensed between one month before and two
months after the beginning of pregnancy. The reference group included pregnant women with no
reimbursement for AEDs. MCMs were detected up to 12 months after birth (24 months for
microcephaly, hypospadias and epispadias). Odds ratios were adjusted for potential confounders for
MCMs with at least five cases. Otherwise, we calculated crude ORs with exact confidence intervals.

Results: The cohort included 1,886,825 pregnancies, 2,997 of which were exposed to lamotrigine,
1,671 to pregabalin, 980 to clonazepam, 913 to valproic acid, 579 to levetiracetam, 517 to
topiramate, 512 to carbamazepine, 365 to gabapentin, 139 to oxcarbazepine and 80 to
phenobarbital. Exposure to valproic acid was associated with 8 specific types of MCMs (e.g. spina
bifida, OR=19.4[8.6-43.5]) and exposure to topiramate was associated with an increased risk of cleft
lip (6.8[1.4-20.0]). We identified three other signals. We found no significant association for
lamotrigine, levetiracetam, carbamazepine, oxcarbazepine and gabapentin.

Conclusions: These results confirm the teratogenicity of valproic acid and topiramate. Because of the

small numbers of cases and possible confounding, the other three signals should be interpreted with
appropriate caution.
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Introduction

Antiepileptic drugs (AEDs), particularly newer AEDs, are increasingly prescribed for a wide range of
medical conditions other than epilepsy such as pain, psychiatric disorders or migraine’. The
prevalence of AED use during pregnancy has reached 21.9 per 1,000 pregnancies in the US* across all
indications, while it ranges from 4.3 per 1,000 in The Netherlands to 6.0 in Wales® and 6.7 in France”.

Safety studies on AED use during pregnancy are therefore of paramount importance,
especially since prenatal exposure to some AEDs has already been associated with a risk of major
congenital malformations (MCMs)>. The magnitude of this risk is known to be influenced by the type
of AED and the MCMs associated with teratogenic AEDs are limited to specific types of
malformations®. However, data on the risk of specific MCMs associated with prenatal exposure to
individual AEDs, particularly to newer AEDs, are limited because few individual studies have sufficient
power to detect excess risks of specific malformations™>.

The French healthcare databases, covering 99% of the 67 million inhabitants in France™, can
therefore be useful to conduct such studies concerning rare drug exposures and rare neonatal
outcomes. The objective of this study was to assess the association between prenatal exposure to
monotherapy with the most commonly used AEDs during the first two months of pregnancy and the
risks of 23 specific MCMs using the French healthcare databases.

Methods

Study design and data sources

We performed this nationwide cohort study using the French National Health Insurance claims
information system (SNIIRAM), mainly consisting of two nationwide datasets linked by a unique
patient identifier: the French national health insurance database (DCIR) and the French hospital
discharge database (PMSI)"*. The DCIR database contains all individualized and anonymous
healthcare claims reimbursed by French National Health Insurance. In particular, these claims data
include dispensed drugs coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification
and outpatient medical procedures coded according to the French medical classification for clinical
procedures (CCAM). The DCIR database also collects patient data such as age, gender and eligibility
for complementary universal health insurance (CMU-C), which provides free access to healthcare for
low-income people. Eligibility for 100% health insurance coverage for serious and costly long-term
diseases (LTD), coded according to the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10),
is also recorded in the DCIR database. The PMSI database provides detailed medical information on
all admissions to public and private hospitals in France, including discharge diagnosis ICD-10 codes,
medical procedures coded according to the CCAM and data related to pregnancy such as gestational
ages. In particular, almost all deliveries are recorded in the PMSI database as out-of-hospital delivery
is rare in France, accounting for 0.4% of all births in 2005-2006".

This linkage has previously been used to conduct large-scale pharmacoepidemiological

studies™ .

Study population

All pregnancies ending between January 2011 and March 2015 with at least 20 weeks of gestation
were eligible for inclusion, as pregnancies cannot be linked to neonatal data before 2011 and no
birth stay was coded for pregnancies under 20 weeks of gestation. If a woman had several
pregnancies during the study period, all of these were taken into account. We identified pregnancies
on the basis of their outcome from the PMSI database using discharge diagnoses and medical
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procedures indicative of completion of a pregnancy®. The mother had to be enrolled in the national
health insurance general scheme for salaried workers, which represents 75% of the French
population, during the penultimate year before pregnancy.

We excluded twin pregnancies, which are associated with an increased risk of birth defects®’,
and pregnancies that could not be linked to neonatal data. To avoid any potential differences in the
duration of follow-up across exposure groups, resulting in underestimation of the number of MCMs
among exposure groups with shorter follow-up, all live children were required not to be lost to
follow-up during their first year of life. We also excluded all pregnancies with teratogenic infections
(Table e-1, data available from Dryad: https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65) or exposure to
teratogenic medications (Table e-2, data available from Dryad:
https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65) during the first two months, as well as pregnancies with a
documented chromosomal abnormality identified by hospital discharge diagnoses at birth coded as
Q90 to Q99.

Exposure

Women were considered to be exposed when an AED (Table e-3, data available from Dryad:
https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65) had been dispensed between one month before and two
months after the beginning of pregnancy, as AED prescriptions are dispensed with a 30-day supply.
Monotherapy was defined as the absence of any other AED dispensed during the same period. AEDs
rarely used in monotherapy during pregnancy (<10 exposed pregnancies) were not included in this
study.

We also calculated a cumulative dose over the first two months of pregnancy: the dose of
AED dispensed was equally distributed over the 30 days following dispensing and these daily doses
were then added over the first two months of pregnancy. The reference group included pregnant
women with no reimbursement for AEDs.

Outcomes

Because some MCMs remain unidentified at birth*®, we detected MCMs up to 12 months (24 months
for microcephaly, hypospadias and epispadias) after birth, using hospital discharge diagnoses and/or
specific medical procedures (Table 1). These outcomes were selected from the list of MCMs of the
EUROCAT network and had to be accurately identifiable in the PMSI database: we finally studied 23
specific MCMs, including some MCMs known to be associated with prenatal exposure to certain
AEDs.

We constructed these algorithms in collaboration with a working group composed of experts
in malformation coding and compared the frequency of each type of malformation observed in the
study population to data from French local registries and the EUROCAT registry. As anencephaly
frequently results in early termination of pregnancy (before 20 weeks of gestation), the number of
cases identified in the databases was much lower than the numbers derived from registries. This
study therefore does not report the results for anencephaly. Because of imprecise or excess coding,
we also do not report the results for dysmorphic facial features and congenital limb malformations
other than talipes equinovarus.

Except for the most severe MCMs (spina bifida and bilateral renal agenesis), for which

therapeutic abortions and stillbirths were also taken into account, we limited the study population to
live births, due to incomplete coding of malformations for therapeutic abortions.
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Covariates

We identified potential confounding factors. Sociodemographic covariates included maternal age at
birth (< 25, 25-29, 30-35 and > 35 years), mother’s eligibility for CMU-C and year of start of
pregnancy. We defined pre-conception folic acid supplementation as at least one dispensing
between one month before pregnancy and 3 months after the start of pregnancy. We identified pre-
gestational diabetes by dispensing of antidiabetic drugs on at least 3 different dates (2 different
dates when 3-month packs were dispensed) in the year before pregnancy®, excluding dispensing
between the 6™ month and the end of a potential previous pregnancy to avoid considering
gestational diabetes as pre-gestational diabetes.

We also searched the databases for LTD and hospital discharge diagnoses of epilepsy and
mood [affective] disorders during the 3 years before pregnancy. All ATC codes, hospital discharge
diagnoses and LTD diagnoses are available from Dryad (Table e-4):
https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65.

Statistical analysis

For each AED, we compared baseline covariates between exposed and unexposed pregnancies using
the Chi-square test. For each specific MCM, we calculated numbers of events and crude event rates
in each AED exposure group and in the reference group. For MCMs with fewer than five cases per
treatment group, we calculated crude ORs with exact Cl. For MCMs with at least five cases per
treatment group, logistic regression models were conducted and ORs were adjusted (aOR) for
maternal age, mother’s eligibility for CMU-C, year of start of pregnancy, pre-conception folic acid
supplementation and pre-gestational diabetes. Logistic regression models accounted for correlations
within women with multiple pregnancies by using generalized estimating equations.

We conducted a sensitivity analysis in order to account for possible misclassification of
exposure at the beginning of pregnancy: a woman was considered to be exposed when an AED had
been dispensed at least once during the first two months of pregnancy.

Data extraction and statistical analysis were performed by using SAS Enterprise Guide 4.3
software (SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Standard protocol approvals, registrations, and patient consents. This observational cohort
study based on the French healthcare databases was approved by the French Data Protection Agency
(CNIL) and did not require patient consents or ethics committee approval.

Data Availability Statement. Permanent access to the French healthcare databases is
automatically granted to certain government agencies, public institutions and public service
authorities. Temporary access for studies and research is possible upon request from the national
health data institute (INDS).

Results

Out of a total of 2,698,787 pregnancies potentially eligible for inclusion, we excluded 441,609
(16.4%) pregnancies which could not be linked to neonatal data, 48,289 (1.8%) twin pregnancies,
311,530 (11.5%) pregnancies for which the child was lost to follow-up and 10,534 (0.4%) pregnancies
with teratogenic infections, exposure to teratogenic medications or a documented chromosomal
abnormality (Figure e-1). The cohort included 1,886,825 pregnancies, representing 69.9% of all
eligible pregnancies. Among these pregnancies, 1,870,234 (99.1%) ended in a live birth, 9,848 (0.5%)
in a stillbirth and 6,743 (0.4%) in a therapeutic abortion; 8,794 were exposed to AED monotherapy,
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2,997 (34.1%) of which were exposed to lamotrigine, 1,671 (19.0%) to pregabalin, 980 (11.1%) to
clonazepam, 913 (10.4%) to valproic acid, 579 (6.6%) to levetiracetam, 517 (5.9%) to topiramate, 512
(5.8%) to carbamazepine , 365 (4.2%) to gabapentin, 139 (1.6%) to oxcarbazepine, 80 (0.9%) to
phenobarbital (Table 2) and 41 (0.5%) to another AED monotherapy.

Women exposed to AEDs, except for levetiracetam, were older than unexposed women.
They more frequently had low incomes, except for lamotrigine and topiramate, and were also more
commonly reimbursed for folic acid, except for clonazepam and pregabalin. Pre-gestational diabetes
was more frequent among women exposed to AEDs, except for oxcarbazepine and valproic acid. Few
women were hospitalized or had an LTD for epilepsy among those exposed to pregabalin,
clonazepam and gabapentin (Table 2).

Exposure to valproic acid was associated with increased risks of spina bifida (aOR=19.4[8.6-
43.5]), ventricular (aOR=4.0[2.1-7.8]) and atrial (aOR=9.0[5.4-15.0]) septal defects, pulmonary valve
atresia (OR=27.8[3.3-102.5]), hypoplastic left heart syndrome (OR=19.6[2.4-71.7]), cleft palate
(OR=5.4[1.1-15.8]), anorectal atresia (OR=11.7[2.4-34.4]) and hypospadias (aOR=4.8[2.4-9.8]). We
found four other significant associations: exposure to clonazepam and the risk of microcephaly
(OR=10.2[2.1-30.0]), exposure to phenobarbital and the risk of ventricular septal defect
(OR=10.5[1.3-39.3]), exposure to pregabalin and the risk of coarctation of aorta (OR=5.8[1.6-14.9]),
and exposure to topiramate and the risk of cleft lip with or without cleft palate (OR=6.8[1.4-20.0]).
These four associations were based on small numbers of cases (3, 2, 4 and 3 cases, respectively). No
significant association was found for the other AEDs (Table 3).

A dose-response relationship was observed for the MCMs most frequently associated with
prenatal exposure to valproic acid: the highest ORs were observed in the last tertile of cumulative
dose for spina bifida, atrial septal defect, cleft palate and hypospadias. For the associations between
clonazepam and microcephaly, pregabalin and coarctation of aorta, and topiramate and cleft lip with
or without cleft palate, the highest ORs were also observed in the last tertile (Table 4).

In the sensitivity analysis with the dispensing window reduced to the first two months of
pregnancy, exposure to valproic acid remained associated with the same MCMs as in the main
analysis, with the exception of pulmonary valve atresia. Among the other four signals, exposure to
clonazepam remained significantly associated with an increased risk of microcephaly. Exposure to
pregabalin became associated with an increased risk of craniosynostosis and topiramate with an
increased risk of hypospadias (Table e-5, data available from Dryad:
https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65).

Discussion

This study confirmed that exposure to valproic acid during the first two months of pregnancy was
strongly associated with a wide range of malformations among those investigated, with a dose-
response relationship for half of them. This well-known teratogenicity’, together with the increased
risk of developmental disorders for children exposed in utero’®?, led the European Medicines
Agency to announce tighter prescription criteria for valproate-containing medicines in May 2018,
including a ban during pregnancy for migraine or bipolar disorder, and for epilepsy except when no
other effective treatment is available??, whereas the U.S. Food and Drug Administration issued a
contraindication for the prevention of migraine in May 2013%,

The present study also found that prenatal exposure to topiramate was associated with an
increased risk of cleft lip with or without cleft palate and, in the sensitivity analysis, with an increased
risk of hypospadias. These results are consistent with previous findings. The first cases of oral clefts
and hypospadias in infants prenatally exposed to topiramate were reported between 2006 and 2011
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in studies based on small sample sizes®*?’. Concerning hypospadias, subsequent studies based on
larger sample sizes reported consistent results®*®**°. The association between topiramate and oral
clefts was also confirmed by one meta-analysis®* and other studies based on larger sample sizes
comparing infants of women exposed to topiramate monotherapy to infants of women unexposed to
AEDs or exposed to lamotrigine®* ™. Compared to unexposed pregnancies, the relative risk (RR) for
oral clefts associated with topiramate exposure found by Hernandez-Diaz et al was 2.69[1.28-5.64]
and 8.30[2.65-26.07] when the study population was restricted to women with epilepsy and when
topiramate exposure was considered with or without other anticonvulsants. The same authors
reported a dose-response relationship: the median daily dose was 200 mg for women with epilepsy
and 100 mg for women without epilepsy, and the RR was 1.64[0.53-5.07] for daily doses <100 mg
and 5.16[1.94-13.73] for daily doses >100 mg. The primary RR of this study was also pooled with six
previous studies, resulting in a RR of 5.27[2.88-9.65]>.

We observed no increased risk for any of the specific MCMs investigated in the lamotrigine-
and levetiracetam-exposed groups, which is consistent with the results of other studies>”.

Some of the other signals have already been reported. Concerning pregabalin, a first study published
in 2014 did not find any increased risk of MCMs among 30 prenatally exposed children® and a more
recent study found one case of ventricular septal defect among 14 exposed children®. Larger studies
have also been conducted: in one study, whose results may be prone to confounding, exposure to
pregabalin was associated with an increased risk of birth defects, including cardiac malformations®®,
but this association was not confirmed by a larger and better designed study®’. Exposure to
phenobarbital has also been shown to be associated with an increased risk of birth defects, with a
higher frequency of cardiac malformations compared to other malformations®. However, the
associations between clonazepam and microcephaly and between valproic acid and both pulmonary
valve and anorectal atresia have never been previously reported.

This first nationwide cohort study based on the French healthcare databases, designed to
assess drug safety during pregnancy has a number of strengths. Accurate identification of pregnancy
periods should have limited misclassification of medication exposure during pregnancy®. The
increased risks of malformations observed in this study cannot be attributed to other known
teratogenic medications or infections, as only AED monotherapy was considered and women with
concomitant teratogenic medications or infections were excluded. Almost 1.9 million pregnancies
were included in the cohort, allowing a wide range of specific MCMs and AED classes to be studied. A
large number of these associations have never been previously studied*.This study therefore
contributes to a better knowledge of AED use during pregnancy, which should guide prescribing
decisions by allowing prescribers to compare the teratogenicity of an individual woman’s treatment
with alternative treatments.

However, this study has several limitations. First, exposure assessment was based on
pharmacy claims, which do not indicate how the patient actually takes the medication. Although the
time period during which a woman is pregnant was accurately identified, we can therefore not rule
out exposure misclassification, especially for AED classes that are often discontinued before
conception®, which could explain why certain associations were no longer significant in the
sensitivity analysis in which the dispensing window was reduced to the first two months of
pregnancy. In particular, pregabalin was often discontinued before conception: the number of
women exposed decreased from 1,671 (Table 2) to 918 (Table e-5, data available from Dryad:
https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65) when the dispensing window was reduced to the first two
months of pregnancy.

Second, despite the use of a large cohort of almost 1.9 million pregnancies, only a small
number of women were exposed to certain AEDs, such as gabapentin or oxcarbazepine, and no clear
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safety conclusions can be drawn on the basis of the absence of signal from these exposure classes.
Moreover, most of the signals identified were based on a small number of cases and should
therefore be interpreted with appropriate caution®®. False-positive signals due to multiple testing
also cannot be ruled out.

Third, even for MCMs with at least five cases per treatment group, residual confounding
cannot be excluded, although the role of confounding in the assessment of AED teratogenicity has
been reported to be limited®. Over-the-counter folic acid supplements were not captured in the
databases. However, given the high frequencies of folic acid supplementation observed in the cohort,
particularly among women exposed to lamotrigine, levetiracetam or oxcarbazepine, over-the-
counter folic acid supplements should represent a small proportion of all folic acid dispensed. In
addition, we could not adjust ORs for parental history of MCMs, because this information is not
available in the French healthcare databases. Although alcohol intake is also not available, we
developed a modified version of an algorithm from a previously published study®: we constructed a
proxy for alcohol intake in the year before pregnancy or during pregnancy on the basis of drug
dispensing, hospital discharge diagnoses, LTD diagnoses and the child’s hospital discharge diagnoses
at birth (Table e-4, data available from Dryad: https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65). This
algorithm identified only 0.3% of women with alcohol-related diagnoses or drug reimbursements in
the study cohort. In addition, as alcohol-related diagnoses are often coded at the same time as
malformations, differential misclassification of alcohol intake cannot be ruled out, which is why, in
this context, we did not use this proxy to adjust ORs for alcohol intake. However, we calculated e-
values to assess the robustness of our results to potential unmeasured or uncontrolled
confounding®*: given the strength of the associations between the risk of MCMs and parental history
of MCMs® and alcohol intake**? found in the literature, it is unlikely that these factors could
individually fully explain most of the observed ORs according to the e-values available from Dryad
(Table e-6, https://doi.org/10.5061/dryad.qg22n65).

In addition, some AEDs are not only indicated for the treatment of epilepsy, but also for the
treatment of psychiatric disorders, pain, migraine, etc. In particular, the results of this study suggest
that pregabalin, clonazepam and gabapentin were marginally prescribed for the treatment of
epilepsy, but the French healthcare databases do not contain medical indications other than LTD and
hospital discharge diagnosis ICD-10 codes and these indications cannot be exhaustively assessed,
which is why we did not limit the study population to women with epilepsy. However, it is now
widely accepted that malformations are associated with the use of AEDs during pregnancy, rather
than with the underlying maternal iliness being treated®.

Fourth, as the study outcomes were limited to a list of 23 MCMs, no conclusion can be drawn
concerning all of the other MCMs. We can also not rule out outcome misclassification, as diagnoses
and medical procedure codes used to identify the 23 selected MCMs in the PMSI database have not
been externally validated. However, the PMSI database is used for planning and funding purposes
and is subject to coding quality control. We also carefully identified the 23 selected MCMs in
collaboration with an expert working group, and when necessary, required diagnoses to be followed
by a medical procedure. The fact that MCMs known to be associated with valproic acid were also
found to be associated with valproic acid in this study should increase confidence in the definition of
these outcomes.

Differences between exposure groups, in terms of pregnancy management and especially in
terms of screening, could also constitute another limitation regarding outcomes. More frequent
screening for malformations among exposed mothers and babies could have resulted in
overestimation of the association between AED exposure and the risk of malformations. However,
when screening is performed before birth and results in therapeutic abortion, these associations
would be biased in the opposite direction because data on malformations are not available for
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therapeutic abortions < 22 weeks after the LMP and are incomplete for therapeutic abortions > 22
weeks after the LMP®®: if prenatal screening is performed more frequently among women exposed to
AEDs during pregnancy, it would have resulted in underestimation of the association between AED
exposure and the risk of severe malformations with a high propensity for termination of pregnancy.

Despite the limitations inherent to healthcare claims databases, this study highlights the
importance of these data to assess drug safety during pregnancy. It confirms the teratogenicity of
valproic acid and the probable association between prenatal exposure to topiramate and the risk of
cleft lip with or without cleft palate, and hypospadias. These results also suggest that prenatal
exposures to clonazepam, phenobarbital and pregabalin were associated with an increased risk of
one specific MCM, but, as a result of possible exposure misclassification or confounding and small
numbers of cases, these associations need to be interpreted with caution and confirmed by in-depth
studies with a sample size allowing more definitive conclusions.
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Table 1. List of the 23 specific MCMs and related ICD-10 diagnosis codes and/or medical procedures

ICD-10 diagnosis codes and/or medical
procedures

Anomalies of the nervous system
Spina bifida Qo5
Microcephaly (without

. . Q02 + brain MRI
craniosynostosis)

Cardiac anomalies

Ventricular septal defect Q21.0 + echocardiography
Atrial septal defect Q21.1 + echocardiography
Q21.3 or association of 4 diagnosis codes
Tetralogy of Fallot (Q21.1, Q21.0, Q20.3 and Q22.1) or surgical
repair for tetralogy of Fallot
Pulmonary valve atresia Q22.0 + specific medical procedures
Hypoplastic left heart syndrome Q23.4
Hypoplastic right heart syndrome Q22.6
Ebstein's anomaly Q22.5
Discordant ventriculoarterial connection Q20.3
Coarctation of aorta Q25.1 + at least 2 echocardiographies
Orofacial clefts
Cleft lip with or without cleft palate Q36-Q37
Cleft palate Q35
Anomalies of the digestive system
Atresia of esophagus Q39.0-Q39.1
Anorectal atresia Q42.0-Q42.3

Genitourinary anomalies

Q54 + urethroplasty for hypospadias or
urethral meatoplasty

Q64.0 or penis lengthening surgery for

Hypospadias

Epispadias epispadias

Bilateral renal agenesis Q60.1

Musculoskeletal anomalies

Gastroschisis Q79.3

Omphalocele Q79.2

Diaphragmatic hernia Q79.0

Talipes equinovarus Q66.0 + specific medical procedures
Craniosynostosis Q75.0 + specific medical procedures

Abbreviation: ICD-10 = International Classification of Diseases, 10th revision
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Table 2. Baseline characteristics according to AED use during the first two months of pregnancy

Ljrneegxn’;c::;gs Carbamazepine Clonazepam Gabapentin Lamotrigine Levetiracetam

g::;::;gz:xp°sed 1,875,733 512 980 365 2,997 579

<25 299,379 (16.0) 51(10.0) 91(9.3) 28(7.7) 397 (13.2) 105 (18.1)

Maternalage  [25-30[  615,395(32.8)  121(23.6) 239 (24.4) 89 (24.4) 953 (31.8) 191 (33.0)

at b|rth * k% * k% * %k k * %k k NS

(years) [30-35[ 606,264 (32.3) 177 (34.6) 303 (30.9) 125(34.2) 1,058 (35.3) 173 (29.9)

>35 354,695 (18.9) 163 (31.8) 347 (35.4) 123 (33.7) 589 (19.7) 110 (19.0)

Eligibility for CMU-C 309,706 (16.5) 102 (19.9) * 257 (26.2) *xk 81(22.2) * 458 (15.3) NS 122 (21.1) *

2011 299,751 (16.0) 109 (21.3) 452 (46.1) 52 (14.2) 437 (14.6) 77 (13.3)
2012 468,491 (25.0) 123 (24.0) 406 (41.4) 78 (21.4) 706 (23.6) 120 (20.7)

;‘f:gr:::c’;d of 013 487,476 (26.0) 135 (26.4) * 64(6.5) *** 89 (24.4) *792(26.4) * 166 (28.7) *

2014 500,961 (26.7) 114 (22.3) 48 (4.9) 113(31.0) 865 (28.9) 172 (29.7)
2015 119,054 (6.3) 31(6.1) 10 (1.0) 33(9.0) 197 (6.6) 44.(7.6)

Folic acid

supplementation 530,684 (28.3) 302 (59.0) *E% 268 (27.3) NS 141 (38.6) ¥k 2,212 (73.8) FAk 401 (69.3) FEk

Pre-gestational diabetes 9,333 (0.5) 6(1.2) * 13(1.3) ** 15(4.1)  *** 32(1.1)  ¥** 11(1.9)  ***

roxy for epilepsy ’ . . . . , . .

P f il 2,489 (0.1) 160 (31.3) *xk 15(1.5) *xk 19(5.2) *¥*% 1,293 (43.1) *Ek 308 (53.2) *Ek
Hospitalization 1,884 (0.1) 96 (18.8)  *** 9(0.9) *** 14(3.8) ***  887(29.6) ***  210(36.3) ***
LTD 826 (0.0) 105 (20.5) *oxk 8(0.8) *xk 11(3.0) *Ek 680 (22.7) *Ek 169 (29.2) *Ek

Proxy for mood disorders 32,182 (1.7) 78 (15.2)  *** 151 (15.4) *Hk 34(9.3)  *¥** 294 (9.8)  *** 31(5.4)  *¥**
Hospitalization 15,442 (0.8) 42 (8.2) *xk 89(9.1) *xk 18(4.9) *Ek 186 (6.2) *Ek 22 (3.8) *Ek
LTD 19,211 (1.0) 57 (11.1)  *** 89(9.1)  *** 18(4.9)  *x* 217(7.2)  *** 12(2.1) *

Unexposed . . . . S
pregnancies Oxcarbazepine Phenobarbital Pregabalin Topiramate Valproic acid

:;‘r“e';::r:c‘i’ifxp"sed 1,875,733 139 80 1,671 517 913

<25 299,379 (16.0) 22 (15.8) 11 (13.8) 140 (8.4) 68 (13.2) 134 (14.7)

Maternalage  [25-30[ 615,395 (32.8) 29(20.9) 13 (16.3) 413 (24.7) 158 (30.6) 250 (27.4)

at birth * * Kk * kK * * Kk

ears [30-35[ 606,264 (32.3) 54 (38.8) 20(25.0) 514 (30.8) 162 (31.3) 274 (30.0)
(vears)
>35 354,695 (18.9) 34(24.5) 36 (45.0) 604 (36.1) 129 (25.0) 255 (27.9)
Eligibility for CMU-C 309,706 (16.5) 32(23.0) * 33 (41.3) *xk 425 (25.4) *Ek 86 (16.6) NS 293 (32.1) *xk
2011 299,751 (16.0) 30(21.6) 12 (15.0) 202 (12.1) 85 (16.4) 202 (22.1)
2012 468,491 (25.0) 46 (33.1) 25(31.3) 358 (21.4) 116 (22.4) 283 (31.0)

;‘::g':::c’;d of 013 487,476 (26.0) 26 (18.7) * 20(25.0) NS 456(27.3) ***  119(23.0) *191(20.9) ***

2014 500,961 (26.7) 27 (19.4) 18 (22.5) 510 (30.5) 147 (28.4) 199 (21.8)
2015 119,054 (6.3) 10(7.2) 5(6.3) 145 (8.7) 50(9.7) 38 (4.2)

Folic acid

supplementation 530,684 (28.3) 93 (66.9)  *** 32 (40.0) *  458(27.4) NS 192(37.1) *** 560 (61.3)  ***

Pre-gestational diabetes 9,333 (0.5) 1(0.7) NS 2(2.5) * 31(1.9)  *¥** 10(1.9)  *** 7(0.8) NS

Proxy for epilepsy 2,489 (0.1) 56 (40.3) *xk 26 (32.5) *xk 8(0.5) *x 64 (12.4) *Ek 358 (39.2) *xk
Hospitalization 1,884 (0.1) 35(25.2)  *** 18(22.5)  *** 6(0.4)  ** 34(6.6) ***  235(25.7)  ***
LTD 826 (0.0) 36 (25.9) *xk 12 (15.0) *xk 2(0.1) NS 47 (9.1) *Ek 177 (19.4) *xk

Proxy for mood disorders 32,182 (1.7) 26(18.7)  *** 11(13.8)  *** 135(8.1)  *** 47(9.1)  ¥** 54 (5.9)  ***
Hospitalization 15,442 (0.8) 18(12.9) *xk 5(6.3) *xk 66 (3.9) *Ek 33 (6.4) *Ek 29 (3.2) *oxk
LTD 19,211 (1.0) 20 (14.4)  *** 6(7.5)  *** 91(5.4)  *** 26(5.0) *** 27(3.0)  ***

Abbreviations: LTD = long-term disease; CMU-C = complementary universal health insurance for low-income people
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Figures are N(%)
*** p <0.0001; ** p <0.001; * p <0.05; NS: Not Significant
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Table 3. Number, frequency (per 1,000 pregnancies) and ORs for the 23 selected MCMs according to
the type of AEDs used during the first two months of pregnancy

Unexposed

. Carbamazepine Clonazepam Gabapentin
E';elglgfsr,‘ggs N =512 N =980 N =365
N(%o) N(%)  OR[95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]

Spina bifida 616(0.33) 1(1.95) 6.0[0.2-33.5]  0(0.00) 00[0.0-9.3] 1(274) 84[0.2-47.1]
Microcephaly 438(0.32) 1(2.51) 7.8[0.2-44.1] 3(3.25) 10.2[2.1-30.0] 0(0.00) 0.0[0.0-39.3]
Ventricular septal defect 4643 (2.50)  0(0.00) 00[0.0-2.4] 4(4.12) 17[04-42] 1(2.79) 1.1[0.0-6.3]
Atrial septal defect 3268(1.76)  0(0.00) 0.0[0.0-3.4] 2(2.06) 1.2[0.1-4.2]  0(0.00) 0.0 [0.0 - 4.8]
Tetralogy of Fallot 584(0.31) 0(0.00) 0.0[0.0-19.1] 1(1.03) 3.3[0.1-184] 0(0.00)  0.0[0.0-26.8]
Pulmonary valve atresia 152 (0.08)  0(0.00) 0.0[0.0-73.8] 0(0.00) 0.0[0.0-38.1] 0(0.00) 0.0[0.0-103.8]
Hypoplastic left heart syndrome 216 (0.12) 0(0.00) 0.0[0.0-51.8] 0 (0.00) 0.0[0.0-26.8] 0 (0.00) 0.0[0.0-72.8]
':yynp dorzlfnsetic right  heart .o 004) 0(0.00) 00[0.0-172.1] 0(0.00) 0.0[0.0-89.0] 0(0.00) 0.0[0.0-242.1]
Ebstein's anomaly 50(0.03) 0(0.00) 0.0[0.0-228.9] 0(0.00) 0.0[0.0-118.3] 0(0.00) 0.0[0.0-322.0]
CD;C:;SSSE ventriculoarterial oo 58)  5(0.00) 0.0[0.0-21.0] 0(0.00) 00[0.0-109] 0(0.00)  0.0[0.0-29.6]
Coarctation of aorta 779(0.42) 0(0.00) 0.0[0.0-14.3]  0(0.00) 00[0.0-7.4] 0(0.000 0.0[0.0-20.1]
S:Ztte"p with or without cleft .0 6 g8)  0(0.00) 0.0[0.0-6.8]  0(0.00) 0.0[0.0-3.5]  0(0.00) 0.0[0.0-9.5]
Cleft palate 1178 (0.63) 2(3.98) 6.3[0.8-22.9] 1(1.03) 1.6[00-9.1] 0(0.00)  0.0[0.0-13.3]
Atresia of esophagus 392(0.21) 0(0.00) 0.0[0.0-28.4] 1(1.03) 49[0.1-27.4] 0(0.00)  0.0[0.0-40.0]
Anorectal atresia 544(0.29) 0(0.00) 0.0[0.0-20.5] 0(0.00) 0.0[0.0-10.6] 0(0.00)  0.0[0.0-28.8]
Hypospadias 3371(4.82) 2(9.13) 1.9[0.2-7.0] 2 (4.44) 09[0.1-33] 1(7.52) 1.6 [0.0-8.9]
Epispadias 82(0.12) 0(0.00) 0.0[0.0-119.5] 0(0.00) 0.0[0.0-58.0] 0(0.00) 0.0[0.0-197.6]
Bilateral renal agenesis 75(0.04) 0(0.00) 0.0[0.0-149.7] 0(0.00) 0.0[0.0-78.1] 0(0.00) 0.0[0.0-210.2]
Gastroschisis 243(0.13) 0(0.00) 0.0[0.0-46.0] 0(0.00) 0.0[0.0-23.8] 0(0.00)  0.0[0.0-64.7]
Omphalocele 266(0.14) 0(0.00) 0.0[0.0-42.0] 0(0.00) 00[0.0-21.7] 0(0.00)  0.0[0.0-59.1]
Diaphragmatic hernia 378(0.20) 0(0.00) 0.0[0.0-29.5] 0(0.00) 0.0[0.0-152] 0(0.00)  0.0[0.0-41.5]
Talipes equinovarus 1677 (0.90) 0 (0.00) 00[0.0-6.6] 1(1.03) 1.1[0.0-6.4]  0(0.00) 0.0[0.0-9.3]
Craniosynostosis 766 (0.41) 0(0.00)  0.0[0.0-14.5]  0(0.00) 00[0.0-7.5] 0(0.00)  0.0[0.0-20.4]

Lamotrigine Levetiracetam Oxcarbazepine Phenobarbital

N =2,997 N =579 N=139 N=80

N(%o) OR[95%Cl]  N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]
Spina bifida 1(0.33) 1.0[0.0-57] 0(0.000 0.0[0.0-158] 0(0.00) 0.0[0.0-66.5] 0(0.00) 0.0[0.0-116.4]
Microcephaly 1(0.47) 15[0.0-82] 0(0.000 0.0[0.0-23.5 0(0.00) 0.0[0.0-88.0] 0(0.00) 0.0[0.0-163.0]
Ventricular septal defect 10 (3.37) 1.3[0.7 - 2.5] 1(1.75) 0.7[0.0-3.9] 0(0.00) 0.0[0.0-8.7] 2(25.64) 10.5[1.3-39.3]
Atrial septal defect 8(2.70) 1.5[0.8-3.0] 1(1.75) 1.0[(00-56] 1(7.19) 4.1[0.1-233] 0(0.00) 0.0[0.0-22.2]
Tetralogy of Fallot 0(0.00) 00[0.0-3.2] 0(0.00) 0.0[0.0-16.8] 0(0.00) 0.0[0.0-69.5 0(0.00) 0.0[0.0-124.9]
Pulmonary valve atresia 0(0.00) 0.0[0.0-12.5] 0(0.00) 0.0[0.0-649] 0(0.00) 0.0[0.0-269.1] 0(0.00) 0.0[0.0-483.5]
Hypoplastic left heart syndrome 0(0.00) 0.0[0.0 - 8.8] 1(1.75) 15.1[0.4-85.2] 0(0.00) 0.0[0.0-188.8] 0(0.00) 0.0[0.0-339.3]
Hypoplastic right heart syndrome ~ 0(0.00) 0.0[0.0-29.1] 0(0.00) 0.0[0.0-151.3] 0(0.00) 0.0[0.0-627.6] 0(0.00) 0.0[0.0-1127.6]
Ebstein's anomaly 0(0.00) 0.0[0.0-38.7] 0(0.00) 0.0[0.0-201.2] 0(0.00) 0.0[0.0-834.4] 0(0.00) 0.0[0.0-1499.1]
CD:::QS:.QE ventriculoarterial 050 50[0.0-3.6] 0(0.00) 00[0.0-185 0(0.00) 0.0[0.0-76.8] 0(0.00) 0.0[0.0-138.0]
Coarctation of aorta 3(1.01) 2.4[0.5-7.1] 1(1.75) 4.2[0.1-23.4] 0(0.00) 0.0[0.0-52.1] 0(0.00) 0.0[0.0-93.6]
Cleft lip with or without cleft 2(0.67) 0.8[0.1-2.8] 1(1.75) 2.0[0.1-11.1] 0(0.00) 0.0[0.0-24.7] 0(0.00)  0.0[0.0-44.5]
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palate

Cleft palate 2(0.67) 1.1[0.1-3.9] 0(0.00) 0.0[0.0-8.3] 0(0.00) 0.0[0.0-34.4] 0(0.00) 0.0[0.0-61.8]
Atresia of esophagus 2(0.67) 3.2[0.4-11.7] 0(0.00) 0.0[0.0-25.0] 0(0.00) 0.0[0.0-103.7] 0(0.00) 0.0[0.0-186.4]
Anorectal atresia 1(0.34) 1.2[0.0-65] 0(0.00) 0.0[0.0-18.0] 0(0.00) 0.0[0.0-74.6] 0(0.00) 0.0[0.0-134.1]
Hypospadias 7(6.36) 1.2[0.6-2.6] 0(0.00) 0.0[0.0-3.3] 0(0.00) 0.0[0.0-12.5] 0(0.00) 0.0[0.0-18.4]
Epispadias 1(0.91) 7.7[0.2-445] 0(0.00) 0.0[0.0-139.4] 0(0.00) 0.0[0.0-524.6] 0(0.00) 0.0[0.0-774.5]
Bilateral renal agenesis 0(0.00) 0.0[0.0-255] 0(0.00) 0.0[0.0-132.3] 0(0.00) 0.0[0.0-555.7] 0(0.00) 0.0[0.0-973.0]
Gastroschisis 2(0.67) 5.2[0.6-18.9] 0(0.00) 0.0[0.0-40.4] 0(0.00) 0.0[0.0-167.7] 0(0.00) 0.0[0.0-301.3]
Omphalocele 1(0.34) 2.4[0.1-13.3] 0(0.00) 0.0[0.0-36.9] 0(0.00) 0.0[0.0-153.1] 0(0.00) 0.0[0.0-275.1]
Diaphragmatic hernia 1(0.34) 1.7[0.0-9.3] 0(0.00) 0.0[0.0-259] 0(0.00) 0.0[0.0-107.6] 0(0.00) 0.0[0.0-193.3]
Talipes equinovarus 2(0.67) 0.7[0.1-2.7] 1(1.75) 1.9[0.0-10.9] 0(0.00) 0.0[0.0-24.2] 0(0.00) 0.0[0.0-43.4]
Craniosynostosis 0(0.00) 0.0[0.0-2.5] 1(1.75) 4.2[0.1-23.8] 0(0.00) 0.0[0.0-53.0] 0(0.00) 0.0[0.0-95.2]
Pregabalin Topiramate Valproic acid
N=1,671 N =517 N=913
N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]
Spina bifida 1(0.60) 1.8[0.0-10.2] 0(0.00) 0.0[0.0-17.7] 6(6.57) 19.4[8.6-43.5]
Microcephaly 0(0.00) 0.0[0.0-83] 1(2.88)  9.0[0.2-50.8] 0(0.00)  0.0[0.0-13.1]
Ventricular septal defect 5(3.02) 1.1[0.5-2.8] 2(3.98) 1.6[0.2-5.8] 9 (10.20) 4.0[2.1-7.8]
Atrial septal defect 6(3.63) 1.9[0.8-4.1] 2(3.98) 2.3[0.3-8.2] 15(17.01)  9.0[5.4-15.0]
Tetralogy of Fallot 0(0.00) 0.0[0.0-5.8] 0(0.00) 0.0[0.0-19.1] 2(2.27)  7.2[0.9-26.3]
Pulmonary valve atresia 0(0.00) 0.0[0.0-22.4] 0 (0.00) 0.0[0.0-73.8] 2(2.27) 27.8[3.3-102.5]
Hypoplastic left heart syndrome 1(0.60) 5.2[0.1-29.4] 0(0.00) 0.0[0.0-51.8] 2(2.27) 19.6[2.4-71.7]
Hypoplastic right heart syndrome 0(0.00) 0.0[0.0-52.3] 0(0.00) 0.0[0.0-172.1] 0 (0.00) 0.0[0.0-98.0]
Ebstein's anomaly 0(0.00) 0.0[0.0-69.5] 0(0.00) 0.0[0.0-228.9] 0(0.00) 0.0[0.0-130.4]
CD;C:;SSE; ventriculoarterial ) 05y 00[0.0-6.4] 0(0.00) 00[0.0-21.0]  0(0.00) 0.0[0.0-12.0]
Coarctation of aorta 4(2.42) 5.8[1.6-14.9] 0(0.00) 0.0[0.0-14.3] 0(0.00) 0.0[0.0-8.1]
;Lel;tte“p with or without cleft 05y 57(0.0-38] 3(5.96) 6.8[14-20.0]  3(3.40) 3.9[0.8-114]
Cleft palate 2(1.21) 1.9[0.2-6.9] 0(0.00) 0.0[0.0-9.4] 3(3.40) 5.4[1.1-15.8]
Atresia of esophagus 0(0.00) 0.0[0.0-8.6] 1(1.99) 9.4[0.2-53.2] 0(0.00)  0.0[0.0-16.2]
Anorectal atresia 1(0.60) 2.1[0.1-11.6] 0(0.00) 0.0 [0.0-20.5] 3(3.40) 11.7[2.4-34.4]
Hypospadias 2(3.40) 0.7[0.1-2.6] 3(16.39) 3.4[0.7-10.2] 8(22.92) 4.8[2.4-9.8]
Epispadias 0(0.00) 0.0[0.0-442] 0(0.00) 0.0[0.0-143.2] 0(0.00)  0.0[0.0-74.8]
Bilateral renal agenesis 0(0.00) 0.0[0.0-45.8] 0(0.00) 0.0[0.0-148.3] 0 (0.00) 0.0[0.0-83.9]
Gastroschisis 0(0.00) 0.0[0.0-14.0] 0(0.00)  0.0[0.0-46.0] 0(0.00)  0.0[0.0-26.2]
Omphalocele 0(0.00) 0.0[0.0-12.7] 0(0.00)  0.0[0.0-42.0] 0(0.00)  0.0[0.0-23.9]
Diaphragmatic hernia 0(0.00) 0.0[0.0-9.0] 1(1.99) 9.8 [0.2 - 55.2] 0(0.00) 0.0[0.0-16.8]
Talipes equinovarus 0 (0.00) 0.0[0.0-2.0] 1(1.99) 2.2[0.1-12.4] 0 (0.00) 0.0[0.0-3.8]
Craniosynostosis 3(1.81) 4.4[0.9-13.0] 0(0.00) 0.0[0.0-14.5] 2(2.27) 5.5[0.7 - 20.0]

Abbreviation: OR = Odds ratio

Note: For MCMs with fewer than five cases per treatment group, crude ORs with exact Cl are reported. For MCMs with
more than five cases per treatment group, adjusted ORs are reported. Figures marked in bold correspond to ORs for which

the 95% Cl does not include 1.
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Table 4. Number, frequency (per 1,000 pregnancies) and crude ORs according to tertiles of

cumulative dose

Tertile 1° Tertile 2° Tertile 3°

N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]
Valproic acid
Spina bifida 0(0) 0.0[0.0-30.4] 1(3.26) 9.9[0.3-56.0] 5(16.45) 50.9[16.4-120.8]
Ventricular septal defect 2(6.85) 2.8[0.3-10.0] 4(13.33) 5.4[15-14.0] 3(10.34) 4.2[0.9-12.3]
Atrial septal defect 2 (6.85) 3.9[0.5-14.3] 5(16.67) 9.6[3.1-22.7] 8(27.59) 16.1[6.9-32.2]
Pulmonary valve atresia 1(3.42) 42.0[1.1-239.6] 0(0.00) 0.0[0.0-124.0] 1(3.45) 42.3[1.1-241.2]
Hypoplastic left heart syndrome 0 (0.00) 0.0[0.0-89.4] 2(6.67) 57.8[6.9-213.0] 0 (0.00) 0.0[0.0-90.0]
Cleft palate 0 (0.00) 0.0[0.0-16.3] 1(3.33) 5.3[0.1-29.7] 2(6.90) 11.0[1.3-40.0]
Anorectal atresia 1(3.42) 11.7[03-66.2] 1(3.33) 11.4[03-64.4] 1(3.45) 11.8[0.3-66.7]
Hypospadias 1(7.81) 1.6[0.0-9.2] 0(0.00) 0.0[0.0-5.6] 7(64.22) 14.2[5.5-30.3]
Clonazepam
Microcephaly 1(3.14) 9.8[0.2-55.5] 0(0.00) 0.0[0.0-31.7] 2(6.47) 20.3[2.4-74.5]
Phenobarbital
Ventricular septal defect 1(37.04) 15.4[0.4-93.6] 1(40.00) 16.6[0.4-102.1] 0(0.00)  0.0[0.0-48.8]
Pregabalin
Coarctation of aorta 1(1.83) 4.4[0.1-24.6] 1(1.83) 4.4[0.1-245] 2(3.57) 8.5[1.0-31.1]
Topiramate
Cleft lip with or without cleft palate  1(6.00)  6.8[0.2-38.7] 0(0.00) 0.0[0.0-20.9] 2(11.63) 13.4[1.6-49.0]

Abbreviation: OR = Odds ratio

® Tertile 1: valproic acid < 26,667 mg, clonazepam < 40 mg, phenobarbital < 3,000 mg (50 mg/day), pregabalin < 1,820 mg,

topiramate < 1,447 mg

® Tertile 2: valproic acid ]26,667 - 48,000 mg], clonazepam 140 - 50 mg], phenobarbital ]3,000- 5,100 mg], pregabalin ]1,820
- 4,387 mg], topiramate 11,447 - 3,400 mg]
¢ Tertile 3: valproic acid > 48,000 mg, clonazepam > 50 mg, phenobarbital > 5,100 mg, pregabalin > 4,387 mg, topiramate >

3,400 mg
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Table e-1. Hospital discharge diagnoses / drugs used to identify teratogenic infections during
pregnancy

Hospital discharge diagnoses

(ICD-10 codes) Drugs (ATC codes)

Mother Pyrimethamine (PO1BDO01) +
Toxoplasmosis . Congenital toxoplasmosis Sulfadiazine (JO1EC02) (child: first
Child .
(P37.1) year of life)

Syphilis complicating
Mother pregnancy, childbirth and the
puerperium (098.1)

Intramuscular benzathine
benzylpenicillin (JO1CE08) (child:
first month of life)

Syphilis
Child

Congenital rubella syndrome

(P35.0)

Congenital cytomegalovirus

infection (P35.1)

Mother Herpes gestationis (026.4) Intravenous aciclovir (JO5AB01)
Congenital herpes viral [herpes

simplex] infection (P35.2)

Abbreviations: ICD-10 = International Classification of Diseases, 10th revision; ATC code = Anatomical
Therapeutic Chemical code

Rubella Child

Cytomegalovirus  Child

H
erpes Child
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Table e-2. Teratogenic medications

ATCcode Name ATCcode Name ATCcode Name
A02BBO1  misoprostol LO1BCO8  decitabine LO1XE11 pazopanib
BO1AAO3  warfarin LO1BC53  tegafur in combination LO1XE12 vandetanib
BO1AAO7 acenocoumarol LO1CAO1 vinblastine LO1XE14 bosutinib
BO1AA12  fluindione LO1CAO02  vincristine LO1XE15 vemurafenib
DO5BB02  acitretin LO1CAO03  vindesine LO1XE16 crizotinib
D10BAO1 isotretinoin LO1CAO4  vinorelbine LO1XE17 axitinib
D11AHO4 alitretinoin LO1CAO5  vinflunine LO1XE18 ruxolitinib
GO02AD06 misoprostol LO1CBO1  etoposide LO1XE21 regorafenib
HO3BBO1 carbimazole LO1CDO01  paclitaxel LO1XE23 dabrafenib
HO3BB02 thiamazole LO1CD02  docetaxel LO1XE24 ponatinib
LO1AA01  cyclophosphamide LO1CD04  cabazitaxel LO1XX01 amsacrine
LO1AA02  chlorambucil LO1CX01 trabectedin LO1XX02 asparaginase
LO1AA03  melphalan LO1DAO1 dactinomycin LO1XX03 altretamine
LO1AAO5  chlormethine LO1DB0O1  doxorubicin LO1XX05 hydroxycarbamide
LO1AA06  ifosfamide LO1DB02  daunorubicin LO1XX08 pentostatin
LO1AA09  bendamustine LO1DB03  epirubicin LO1XX11 estramustine
LO1ABO1  busulfan LO1DBO6 idarubicin LO1XX17  topotecan
LO1ACO1 thiotepa LO1DBO7 mitoxantrone LO1XX19 irinotecan
LO1ADO1  carmustine LO1DB11 pixantrone LO1XX23 mitotane
LO1ADO2 lomustine LO1DCO1  bleomycin LO1XX25 bexarotene
LO1AD0O4  streptozocin LO1DCO3  mitomycin LO1XX27 arsenic trioxide
LO1AD0O5  fotemustine LO1XA01  cisplatin LO1XX32 bortezomib
LO1AX02 pipobroman LO1XA02  carboplatin LO1XX35 anagrelide
LO1AX03  temozolomide LO1XA03  oxaliplatin LO1XX41 eribulin
LO1AX04  dacarbazine LO1XBO1  procarbazine LO1XX43 vismodegib
LO1BAO3  raltitrexed LO1XCO07  bevacizumab LO1XX46 olaparib
LO1BAO4  pemetrexed LOIXDO1  porfimer sodium LO1XX48 sonidegib
L01BB02 mercaptopurine LO1XEO1 imatinib L02BA01  tamoxifen
LO1BB0O3  tioguanine LOIXEO2  gefitinib LO2BA03  fulvestrant
LO1BB0O4  cladribine LO1IXEO3  erlotinib LO2BG03  anastrozole
LO1BBO5  fludarabine LO1IXEO4  sunitinib LO2BGO6  exemestane
LO1BBO6 clofarabine LOIXEO5  sorafenib LO3AC01 aldesleukin
LO1BCO1  cytarabine LO1IXEO6  dasatinib LO4AA06 mycophenolic acid
LO1BCO2  fluorouracil LO1IXEO7  lapatinib LO4AA18  everolimus
LO1BCO5 gemcitabine LO1XEO8  nilotinib LO4AX02  thalidomide
LO1BCO6  capecitabine LO1IXEO9  temsirolimus NO5ANO1 lithium
LO1BCO7 azacitidine LOIXE10  everolimus

Abbreviation: ATC code = Anatomical Therapeutic Chemical code
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Table e-3. Study drugs

Drug name ATC code
Carbamazepine NO3AF01
Clonazepam NO3AEO1
Eslicarbazepine NO3AF04
Ethosuximide NO3ADO1
Gabapentin NO3AX12
Lacosamide NO3AX18
Lamotrigine NO3AX09
Levetiracetam NO3AX14
Oxcarbazepine NO3AF02
Perampanel NO3AX22
Phenobarbital NO3AA02
Phenytoin NO3AB02
Pregabalin NO3AX16
Primidone NO3AA03
Retigabine NO3AX21
Rufinamide NO3AFO03
Stiripentol NO3AX17
Tiagabine NO3AGO06
Topiramate NO3AX11
Valproic acid® NO3AGO1
Vigabatrin NO3AGO4
Zonisamide NO3AX15

Abbreviation: ATC code = Anatomical Therapeutic Chemical code
®Divalproex sodium and valpromide are only indicated for the treatment of bipolar disorder in France
and are therefore not considered to be AEDs.
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Table e-4. Hospital discharge diagnoses, LTD diagnoses and ATC codes used to identify covariates

Folicacid ~—— \re ode B03BBO1: Folic acid
supplementation
Pre-gestatlonal ATC code A10: Drugs used in diabetes
diabetes

_ Hospital discharge ~ G40: Epilepsy
Epilepsy

and LTD diagnoses

G41: Status epilepticus

Mood [affective]
disorders

Hospital discharge
and LTD diagnoses

F30: Manic episode

F31: Bipolar affective disorder

F32: Depressive episode

F33: Recurrent depressive disorder

F34: Persistent mood [affective] disorders

F38: Other mood [affective] disorders

F39: Unspecified mood [affective] disorder

Pre-gestational

. ATC code A10: Drugs used in diabetes
diabetes
NO7BBO1: Disulfiram
NO7BB03: Acamprosate
ATC codes

Alcohol intake

NO7BB04: Naltrexone

NO7BB05: Nalmefene

Hospital discharge
diagnoses

F10: Mental and behavioral disorders due to use
of alcohol

K70: Alcoholic liver disease

T51: Toxic effect of alcohol

X45: Accidental poisoning by and exposure to
alcohol

X65: Intentional self-poisoning by and exposure to
alcohol

Y15: Poisoning by and exposure to alcohol,
undetermined intent

E24.4: Alcohol-induced pseudo-Cushing syndrome

G31.2: Degeneration of nervous system due to
alcohol

G62.1: Alcoholic polyneuropathy

G72.1: Alcoholic myopathy

142.6: Alcoholic cardiomyopathy

K29.2: Alcoholic gastritis

K86.0: Alcohol-induced chronic pancreatitis

R78.0: Finding of alcohol in blood

Y57.3: Alcohol deterrents

Z50.2: Alcohol rehabilitation

Z71.4: Alcohol abuse counselling and surveillance

Z272.1: Alcohol use

P04.3: Fetus and newborn affected by maternal
use of alcohol

LTD diagnoses

F10: Mental and behavioural disorders due to use
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of alcohol

K70: Alcoholic liver disease

Abbreviations: LTD = long-term disease; ATC code = Anatomical Therapeutic Chemical code

94



Table e-5. Number, frequency (per 1,000 pregnancies) and ORs for the 23 selected MCMs according
to the type of AEDs used during the first two months of pregnancy - exposure limited to dispensing
during the first two months of pregnancy

Unexpost?d Carbamazepine Clonazepam Gabapentin

pregnancies N =422 N =603 N =230

N = 1,875,733

N(%o) N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]
Spina bifida 616 (0.33) 1(2.37) 7.2[0.2-40.7] 0(0.00) 0.0[0.0-15.2] 1(4.35) 13.3[0.3-75.1]
Microcephaly 438(0.32) 1(3.04) 9.5[0.2-53.6] 2(3.55) 11.1[1.3-40.5] 0(0.00) 0.0[0.0-61.5]
Ventricular septal defect 4643 (2.50) 0 (0.00) 0.0[0.0-2.9] 2(3.34) 13[0.2-49] 1(4.44) 1.8[0.0-10.0]
Atrial septal defect 3268 (1.76)  0(0.00) 0.0[0.0-4.1] 1(1.67) 1.0[0.0-5.3] 0(0.00) 0.0[0.0-7.6]
Tetralogy of Fallot 584(0.31) 0(0.00) 0.0[0.0-23.1] 0(0.00) 0.0[0.0-16.0] 0(0.00) 0.0[0.0-42.8]
Pulmonary valve atresia 152 (0.08)  0(0.00) 0.0[0.0-89.5] 0(0.00) 0.0[0.0-62.0] 0(0.00) 0.0[0.0-165.5]
Hypoplastic left heart syndrome 216 (0.12)  0(0.00)  0.0[0.0-62.8] 0(0.00)  0.0[0.0-43.5] 0(0.00) 0.0[0.0-116.2]
Hypoplastic right heart 66(0.04) 0(0.00) 0.0[0.0-208.8] 0(0.00) 0.0[0.0-144.7] 0(0.00) 0.0[0.0-386.2]
syndrome
Ebstein's anomaly 50(0.03) 0(0.00) 0.0[0.0-277.6] 0(0.00) 0.0[0.0-192.4] 0(0.00) 0.0[0.0-513.5]
Discordant ventriculoarterial 529 (0.28) 0(0.00) 0.0[0.0-25.5] 0(0.00) 0.0[0.0-17.7] 0(0.00) 0.0[0.0-47.2]
connection
Coarctation of aorta 779(0.42) 0(0.00) 0.0[0.0-17.3] 0(0.00) 0.0[0.0-12.0] 0(0.00)  0.0[0.0-32.0]
Cleft lip with or without cleft 1637 (0.88) 0 (0.00) 0.0[0.0-8.2] 0(0.00) 0.0[0.0-5.7] 0(0.00) 0.0[0.0-15.2]
palate
Cleft palate 1178 (0.63) 2(4.82) 7.6[0.9-27.8] 0(0.00) 0.0[0.0-7.9] 0(0.00) 0.0[0.0-21.2]
Atresia of esophagus 392(0.21) 0(0.00) 0.0[0.0-345] 1(1.67) 7.9[0.2-447] 0(0.00) 0.0[0.0-63.8]
Anorectal atresia 544 (0.29) 0 (0.00) 0.0[0.0-24.8] 0(0.00) 0.0[0.0-17.2] 0(0.00) 0.0 [0.0-45.9]
Hypospadias 3371 (4.82) 2(10.93) 23[03-84] 1(3.45) 0.7[0.0-4.0] 1(11.63) 2.4[0.1-13.9]
Epispadias 82(0.12) 0(0.00) 0.0[0.0-143.2] 0(0.00) 0.0[0.0-90.1] 0(0.00) 0.0[0.0-307.5]
Bilateral renal agenesis 75(0.04) 0(0.00) 0.0[0.0-181.8] 0(0.00) 0.0[0.0-127.1] 0(0.00) 0.0 [0.0-334.4]
Gastroschisis 243 (0.13)  0(0.00) 0.0[0.0-55.8] 0(0.00) 0.0[0.0-38.7] 0(0.00) 0.0[0.0-103.2]
Omphalocele 266(0.14) 0(0.00) 0.0[0.0-50.9] 0(0.00) 0.0[0.0-35.3] 0(0.00) 0.0[0.0-94.2]
Diaphragmatic hernia 378 (0.20) 0 (0.00) 0.0[0.0-35.8] 0(0.00) 0.0[0.0-24.8] 0(0.00) 0.0[0.0-66.2]
Talipes equinovarus 1677 (0.90) 0 (0.00) 0.0[0.0-80] 1(1.67) 1.9[0.0-10.4] 0(0.00)  0.0[0.0-14.9]
Craniosynostosis 766 (0.41)  0(0.00) 0.0[0.0-17.6] 0(0.00) 0.0[0.0-12.2] 0(0.00) 0.0 [0.0-32.6]
. ’ Oxcarbazepine Phenobarbital
Lamotrigine Levetiracetam N= 118 Nz 65
N=2,848 N =526
N(%o)  OR[95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl] N(%o) OR [95% Cl]

Spina bifida 1(0.35) 1.1[0.0-6.0] 0(0.00) 0.0[0.0-17.4] 0(0.00) 0.0[0.0-78.5] 0(0.00) 0.0[0.0-143.9]
Microcephaly 0(0.00) 0.0[0.0-4.6] 0(0.00) 0.0[0.0-25.6] 0(0.00) 0.0[0.0-107.1] 0(0.00) 0.0[0.0-201.5]
Ventricular septal defect 10(3.55) 1.4[0.8-2.6] 1(1.93) 0.8[0.0-43] 0(0.00) 0.0[0.0-10.3] 1(15.87)  6.4[0.2-37.3]
Atrial septal defect 6(2.13) 1.2[0.5-2.7] 1(1.93) 1.1[0.0-6.1] 1(8.47) 4.9[0.1-27.6] 0(0.00) 0.0[0.0-27.7]
Tetralogy of Fallot 0(0.00) 0.0[0.0-3.4] 0(0.000 0.0[0.0-185] 0(0.00) 0.0[0.0-82.0] 0(0.00) 0.0[0.0-155.4]
Pulmonary valve atresia 0(0.00) 0.0[0.0-13.1] 0(0.00) 0.0[0.0-71.5] 0(0.00) 0.0[0.0-317.6] 0(0.00) 0.0[0.0-601.3]
Hypoplastic left heart syndrome ~ 0(0.00)  0.0[0.0-9.2]  1(1.93) 16.6[0.4-94.0] 0(0.00) 0.0[0.0-222.8] 0(0.00) 0.0[0.0-422.0]
Hypoplastic right heart 0(0.00) 0.0[0.0-30.7] 0(0.00) 0.0[0.0-166.8] 0(0.00) 0.0[0.0-740.7] 0(0.00) 0.0[0.0-1402.3]
syndrome
Ebstein's anomaly 0(0.00) 0.0[0.0-40.8] 0(0.00) 0.0[0.0-221.8] 0(0.00) 0.0[0.0-984.7] 0(0.00) 0.0[0.0-1864.1]
Discordant ventriculoarterial 0(0.00) 0.0[0.0-3.7] 0(0.00) 0.0[0.0-20.4] 0(0.00) 0.0[0.0-90.6] 0(0.00) 0.0[0.0-171.6]

connection
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Coarctation of aorta 3(1.06) 25[0.5-7.5] 1(1.93) 4.6[0.1-25.9] 0(0.00) 0.0[0.0-61.5] 0(0.00) 0.0[0.0-116.4]
Cleft lip with or without cleft 2(0.71) 0.8[0.1-2.9] 1(1.93) 2.2[0.1-12.3] 0(0.00) 0.0[0.0-29.2] 0(0.00) 0.0[0.0-55.3]
Elaeljttialate 2(0.71) 1.1[0.1-4.1] 0(0.00) 0.0[0.0-9.1] 0(0.00) 0.0[0.0-40.6] 0(0.00) 0.0[0.0-76.9]
Atresia of esophagus 2(0.71) 3.4[0.4-123] 0(0.00) 0.0[0.0-27.6] 0(0.00) 0.0[0.0-122.4] 0(0.00) 0.0[0.0-231.8]
Anorectal atresia 1(0.35) 1.2[0.0-6.8] 0(0.00) 0.0[0.0-19.8] 0(0.00) 0.0[0.0-88.1] 0(0.00) 0.0[0.0-166.8]
Hypospadias 7 (6.65) 1.3[0.6-2.7] 0(0.00) 0.0[0.0-3.5] 0(0.00) 0.0[0.0-14.2] 0(0.00) 0.0[0.0-24.2]
Epispadias 1(0.95) 8.1[0.2-46.5] 0(0.00) 0.0[0.0-148.9] 0(0.00) 0.0[0.0-596.8] 0(0.00) 0.0[0.0-1016.7]
Bilateral renal agenesis 0(0.00) 0.0[0.0-26.9] 0(0.00) 0.0[0.0-145.7] 0(0.00) 0.0[0.0-655.8] 0(0.00) 0.0[0.0-1202.6]
Gastroschisis 2(0.71) 5.4[0.7-19.9] 0(0.00) 0.0[0.0-44.6] 0(0.00) 0.0[0.0-197.9] 0(0.00) 0.0[0.0-374.8]
Omphalocele 1(0.35) 2.5[0.1-14.0] 0(0.00) 0.0[0.0-40.7] 0(0.00) 0.0[0.0-180.7] 0(0.00) 0.0[0.0-342.2]
Diaphragmatic hernia 1(0.35) 1.7[0.0-9.8] 0(0.00) 0.0[0.0-28.6] 0(0.00) 0.0[0.0-126.9] 0(0.00) 0.0 [0.0 - 240.4]
Talipes equinovarus 2(0.71) 0.8[0.1-2.9] 1(1.93) 2.1[0.1-12.0] 0(0.00) 0.0[0.0-28.5] 0(0.00) 0.0[0.0-54.0]
Craniosynostosis 0(0.00) 0.0[0.0-2.6] 1(1.93) 4.7[0.1-26.3] 0(0.00) 0.0[0.0-62.5] 0(0.00) 0.0[0.0-118.4]
Pregabalin Topiramate Valproic acid
N =918 N =344 N=772
N(%o) OR [95% CI] N(%o) OR [95% CI] N(%o) OR [95% CI]
Spina bifida 1(1.09) 3.3[0.1-18.6] 0(0.00) 0.0[0.0-26.7] 6(7.77) 23.1[10.3-51.9]
Microcephaly 0(0.00) 0.0[0.0-15.2] 1(4.27) 13.4[0.3-75.7] 0(0.00)  0.0[0.0-15.9]
Ventricular septal defect 3(3.31) 1.3[0.3-3.9] 1(2.99) 1.2[0.0-6.7] 8(10.75) 4.3[2.1-8.6]
Atrial septal defect 3(3.31) 1.9[0.4-5.5]  0(0.00) 0.0[0.0-5.1] 14(18.82) 10.2[6.0-17.3]
Tetralogy of Fallot 0(0.00) 0.0[0.0-10.6] 0(0.00) 0.0[0.0-28.7] 1(1.34) 4.3[0.1-24.0]
Pulmonary valve atresia 0(0.00) 0.0[0.0-40.9] 0(0.00) 0.0[0.0-111.0] 1(1.34) 16.5[0.4-93.4]
Hypoplastic left heart syndrome 0(0.00) 0.0[0.0-28.7] 0(0.00) 0.0[0.0-77.8] 2(2.69) 23.2[2.8-85.1]
Hypoplastic right heart 0(0.00) 0.0[0.0-953] 0(0.00) 0.0[0.0-258.8] 0(0.00) 0.0[0.0-116.3]
syndrome
Ebstein's anomaly 0(0.00) 0.0[0.0-126.8] 0(0.00) 0.0[0.0-344.2] 0(0.00) 0.0[0.0-154.6]
Discordant ventriculoarterial 0 (0.00) 0.0[0.0-11.7] 0 (0.00) 0.0[0.0-31.7] 0 (0.00) 0.0[0.0-14.2]
connection
Coarctation of aorta 1(1.10) 2.6[0.1-14.8] 0(0.00) 0.0[0.0-21.5] 0 (0.00) 0.0[0.0-9.6]
Cleft lip with or without cleft 1(1.10) 1.3[0.0-7.0] 2 (5.97) 6.8 [0.8 - 24.9] 3(4.03) 4.6[0.9-13.5]
palate
Cleft palate 2(2.21) 3.5[0.4-12.7] 0(0.00)  0.0[0.0-14.2] 3(4.03) 6.4[1.3-18.8]
Atresia of esophagus 0(0.00) 0.0[0.0-15.7] 1(2.99) 14.2[0.4-80.1] 0 (0.00) 0.0[0.0-19.2]
Anorectal atresia 0(0.00) 0.0[0.0-11.3] 0(0.00)  0.0[0.0-30.8] 2(2.69) 9.2[1.1-33.5]
Hypospadias 1(3.13) 0.6 [0.0-3.6] 3(23.08) 4.9[1.0- 14.6] 8(27.21) 5.7[2.8-11.7]
Epispadias 0(0.00) 0.0[0.0-81.9] 0(0.00) 0.0[0.0-202.2] 0(0.00)  0.0[0.0-88.9]
Bilateral renal agenesis 0(0.00) 0.0[0.0-83.4] 0(0.00) 0.0[0.0-223.1] 0 (0.00) 0.0[0.0-99.2]
Gastroschisis 0(0.00) 0.0[0.0-255] 0(0.00) 0.0[0.0-69.1] 0(0.00)  0.0[0.0-31.1]
Omphalocele 0(0.00) 0.0[0.0-23.3] 0(0.00) 0.0[0.0-63.1] 0 (0.00) 0.0[0.0-28.4]
Diaphragmatic hernia 0(0.00) 0.0[0.0-16.3] 1(2.99) 14.7[0.4-83.1] 0(0.00)  0.0[0.0-19.9]
Talipes equinovarus 0(0.00) 0.0[0.0-3.7] 0(0.00) 0.0[0.0-10.0] 0 (0.00) 0.0[0.0-4.5]
Craniosynostosis 3(3.31) 8.1[1.7-23.7] 0(0.00) 0.0[0.0-21.8] 2(2.69)  6.5[0.8-23.8]

Abbreviation: OR = Odds ratio
Note: For MCMs with fewer than five cases per treatment group, crude ORs with exact Cl are reported. For MCMs with
more than five cases per treatment group, adjusted ORs are reported. Figures marked in bold correspond to ORs for which
the 95% Cl does not include 1.
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Table e-6. E-values for the ORs that were significantly > 1 in the main analysis

OR E-value®
Valproic acid
Spina bifida 19.4 38.3
Ventricular septal defect 4.0 7.5
Atrial septal defect 9.0 17.5
Pulmonary valve atresia 27.8 55.1
Hypoplastic left heart syndrome 19.6 38.7
Cleft palate 5.4 10.3
Anorectal atresia 11.7 22.9
Hypospadias 4.8 9.1
Clonazepam
Microcephaly 10.2 19.9
Phenobarbital
Ventricular septal defect 10.5 20.5
Pregabalin
Coarctation of aorta 5.8 11.1
Topiramate
Cleft lip with or without cleft palate 6.8 13.1

Abbreviation: OR = Odds ratio

°E —value = OR + \/JOR X (OR — 1)

“The E-value represents the minimum strength of association, on the risk ratio scale, that an
unmeasured confounder would need to have with both the treatment and outcome to fully explain
away a specific treatment-outcome association, conditional on the measured covariates.”*

For instance, the observed OR of 19.4 could be explained by an unmeasured confounder associated
with both treatment and outcome by a risk ratio of 38.3-fold each, above and beyond the measured
confounders, but weaker confounding could not explain this OR.

1. VanderWeele TJ, Ding P. Sensitivity Analysis in Observational Research: Introducing the E-Value.
Ann Intern Med. 2017;167:268-274.

97



Figure e-1. Inclusion diagram
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3.4. Discussion

Principaux résultats

Au moment de I'écriture de I'article, il s’agissdi la toute premiere étude évaluant la
sécurité de I'exposition médicamenteuse pendagtdasesse a partir des BDMA francaises.
Une autre étude de sécurité a été publiée dBpuiSon objectif était d'étudier les
complications chez la mere et chez I'enfant dep@sition continue aux anti-TNFpendant
la grossesse. Cette étude retrouvait une augmamtadi risque de complications maternelles
comme les infections mais ne retrouvait pas d’augaton du risque de complications chez
I'enfant.

Notre étude a confirmé la tératogenicité de I'acidproique, puisqu’il a été retrouvé
associé a un grand nombre des MCM spécifiques édadinotamment spina bifida,
communication inter-ventriculaire, communicatiotemauriculaire, hypoplasie du ventricule
gauche, fente palatine et hypospadias. L'expositiontero au topiramate a été retrouvée
associée a une augmentation du risque de fenteslelbet labio-palatines, et a une
augmentation du risque d’hypospadias dans une smdly sensibilité, résultats déja rapportés
par d'autres étud&s’"*"°1%" Conformément aux données de la littérature, beion in
utero a la lamotrigine et au lévétiracétam n'a été aéso@a l'augmentation du risque
d’aucune des MCM étudié®s En ce qui concerne les MCM qui ont déja été aéseca
I'expositionin uteroa la carbamazépine dans la littérature, un capiha bifida et deux cas
de fentes palatines ont été observés dans notde,étlors qu’aucun cas de malformation
cardiaque n’a été identifié.

De nouveaux signaux ont néanmoins été identifiésagit de des associations entre :
I'exposition in utero a I'acide valproique et le risque d’atrésie detéee pulmonaire ou
d’'atrésie anorectale, I'expositioin utero au clonazepam et le risque d'atrésie de
microcéphalie, I'expositiofin utero a la prégabaline et le risque de coarctation aerté et
I'exposition in utero au phénobarbital et le risque de communicatioeriméntriculaire. Le
caractére tératogéne de la prégabaline avait d&javéqud" mais non confirm®, alors que
I'expositionin uteroau phénobarbital avait déja été associée a umaenigtion du risque de
malformations cardiaqu&s’™

La confirmation de la tératogénicité associée aida valproique et au topiramate
devrait accroitre la confiance dans la validité as nouveaux signaux. Ceux-ci doivent
cependant étre interprétés avec prudence. En d&fetombre de cas exposés ne dépasse
jamais 4 et la possibilité que ces associationstidaent des faux positifs ne peut étre exclue
en raison de la multiplicité des comparaisons éffses. Ces associations doivent donc étre
considérées comme des signaux nécessitant unematifin par des étudesl hoc

Discussion des biais

Comme la plupart des bases de données de santgnatifces, les BDMA francaises
possedent certaines limites lorsqu’il s’agit d’étuda tératogénicité des médicaments. Sil'on
reprend les criteres développés par Andeetda. (cf. paragraphe 1.4.5.1 de l'introduction), il
s’agit notamment de limites liées :
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- auxissues de grossesse

Tout d’abord, le chainage meére-enfant n’étant |ptssgue pour les issues de
grossesses au-dela de 22 SA, aucune informati@t digponible concernant d’éventuelles
malformations ayant pu entrainer une IMG avant 22 Gertaines malformations, notamment
les plus séveres et donc les plus susceptibledduae a une interruption précoce de la
grossesse, étaient donc sous-estimées. De plesdige des malformations est incomplet
pour les IMG au-dela de 22 SA. Dans I'hypotheséeadépistage prénatal des malformations
congénitales est plus fréquent chez les femmességsoaux antiépileptiques, I'association
entre I'expositionin utero aux antiépileptiques et le risque de MCM les péaséres serait
ainsi sous-estimeée.

- aux facteurs de confusion potentiels

Si la présence d'un diabete pré-gestationnel, mcacomme étant associé a une
augmentation du risque de MGR} a pu étre pris en compte dans les analysesesepas le
cas dautres facteurs de risque de MCM. En effetta;mes informations liees a la
reproduction comme les antécédents maternels diormations congénitales ne sont pas
disponibles, ou bien de facon trés partielle dessBDMA francaises. C’est aussi le cas des
données relatives au mode de vie comme la consaommdtalcool. Ces informations
peuvent malgré tout étre approchées a l'aide deyprotilisant des diagnostics d'ALD ou
d'hospitalisation, des actes médicaux, des remboasts de médicaments, etc. Par exemple,
une ALD, une hospitalisation ou des délivrancesmiglicaments liées a I'alcool sont tres
probablement des marqueurs d’'une consommationadielmportante, mais ne reflétent pas
'ensemble des consommations potentielles des fenaneeintes. De plus, dans cette étude,
comme le diagnostic « foetus et nouveau-né affegtésl'alcoolisme de la mére » (Code
CIM-10 P04.3) est souvent codé au méme moment quauentuelle malformation, nous
avons préféré ne pas inclure ce proxy dans leysggmpour éviter toute erreur de classement
potentiellement différentielle.

En revanche, des e-vald&sont été calculées afin d’évaluer la robustessaérstats
a l'absence d'ajustement sur ces facteurs de comfuson mesurés. La-value est une
mesure proposée récemment par VanderWeele?&t &lle correspond a la force minimum
de l'association gu’'un facteur de confusion non um&sdoit avoir avec le traitement et
'événement a la fois pour pouvoir expliquer conghéent I'association observée entre
traitement et événement. Ainsi, pluselaalueest élevée, plus la confusion non mesurée doit
étre importante pour expliquer I'association obéer\Cette mesure possede I'avantage d’étre
facilement calculable a partir de la mesure destamtion observée (ici 'OR) sans avoir
recours & d'autres paramétres & fixer arbitrairénmeais présente quelques limit&s la
principale étant que la-valuene prend pas en compte le fait que la confusionmesurée
concerne un seul ou de nombreux facteurs. Aingipsut sembler peu probable qu’un seul
facteur de confusion puisse étre associé avecarne fres élevée a la fois a I'exposition et a
'événement, il n’est en revanche pas impossibke glusieurs facteurs de confusion puissent
atteindre ensemble une telle force d’associaticddmmsi la force de I'association est modeste
pour chacun de ces facteurs pris séparément.

L’indication pour laquelle le traitement a été mrisn’est pas directement disponible
dans les BDMA frangaises. Aucune indication deségileptiques n’apparaissant liée au
risque de MCM (cf. paragraphe 1.3.3), 'absencerie en compte de I'indication ne devrait
pas biaiser les résultats obtenus. En revanchesdiwance du traitement peut varier selon les
indications. C’est notamment ce qui a été obserahsdl'étude d’utilisation des
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antiépileptiques pendant la grossesse en ce quienws I'acide valproiqdé : alors que
48,9% et 46,0% des femmes exposées a l'acide vgimrandiqué dans I'épilepsie I'étaient
aux deuxieme et troisieme trimestre de grossesgecdvement, ces proportions étaient de
8,2% et 6,8% pour I'acide valproique indiqué dasstfoubles bipolaires (comme indiqué au
paragraphe 1.1.2.2, les spécialités a base d'aeipeoique indiquées dans le traitement des
troubles bipolaires n’ont pas été inclus dans dagalix de cette these). Cette observance du
traitement potentiellement différente selon liration est donc susceptible d’influer sur
'exposition réelle au traitement de maniere ddfée selon lindication. L’analyse de
sensibilité définissant de fagon plus stricte I'esition (au moins une délivrance au cours des
2 premiers mois de grossesse) a eégalement étéagoe fi’essayer de prendre en compte ce
probléme.

L’acide folique, lorsqu'il est délivré sans pregtion médicale, n’est pas remboursé et
n'est donc pas recueilli dans le DCIR. En revancBt@ant remboursé sur prescription
médicale, il semble largement prescrit et doncgste dans le DCIR : par exemple, 28,3%
des femmes non exposees et 73,8% des femmes expdaelamotrigine avaient eu un
remboursement d'acide foligue au cours du moiséutéat leur grossesse ou au cours des
trois premiers mois de leur grossesse. La supplétiem en acide folique des femmes
épileptiques en &age de procréer traitées par depéigues faisait partie des
recommandations publiées en 2018 par la Sociétikise de Neurologie, avec un niveau de
preuve de grade’® De nombreuses études n'ont pas confirmé I'effiéade I'acide folique
dans la réduction du risque de malformation chezdefants nés de meres épileptiques
exposées aux antiépileptiques pendant leur gras8e€sCes auteurs évoquaient néanmoins
une possible prescription préférentielle aux femhtasplus a risque.

- aux événements liés a la mére ou a I'enfant, tMEM

La validité de certaines morbidités maternellesegistrées dans le PMSI a été
evaluée. Des VPP élevées ont ainsi été retrouvaasle diabete gestationnel, I'hypertension
artérielle, I'obésité ou I'hnémorragie de la délivca mais les sensibilités étaient comprises
entre 63% et 83%° De la méme maniére, il a été montré qu'utilises ldonnées
transfusionnelles du PMSI sous-estimait les hérg@saobstétricaléd’. En revanche, les
événements étudiés dans les travaux de cette mf@sepas été validés a proprement dit. |I
reste néanmoins possible de construire des algmghen essayant de les rendre les plus
spécifiqgues possibles. Par exemple, pour certaMh&M, nous n’avons considéré que les
diagnostics suivis d’un acte de chirurgie ou d’atea’imagerie.

Valorisation des résultats

L’article issu de ces travaux a été accepté damsvizeNeurologyet va donc étre tres
prochainement publié. Outre cette valorisation,traevail avait pour but de répondre au
deuxiéme objectif du programme d’études pharmaddéémologiques Cnam/ANSM qui
était d’évaluer le risque de MCM chez I'enfant es@m utero aux meédicaments indiqués
dans I'épilepsie ou les troubles bipolaires. Cedilaa d’abord donné lieu a la communication
de la synthése des résultats sous la forme d’'ummorigué de pres&€ puis & la publication
simultanée sur les sites internet de la Cridmt de 'TANSM?" du rapport complet intitulé
« Expositionin utero a l'acide valproique et aux autres traitementsl’élgilepsie et des
troubles bipolaires et risque de malformations émitgles majeures (MCM) en France ». Les
résultats présentés dans le communiqué de pressdgms le rapport ont été largement repris
dans la pres§& 24
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4. Risque de troubles neuro-développementaux préces associé a
I'exposition in utero aux antiépileptiques

4.1. Problématique

La construction, dés les années 1990, de cohoésmgyrees par abus de langage
comme « registres » et incluant plusieurs millidesfemmes exposées aux antiépileptiques
pendant leur grosse$86®* a permis des avancées dans la recherche surdieeride
malformations congénitales associées a I'expositiantero aux antiépileptiques. Les études
réalisées a partir d’autres sources de données edesmegistres de malformatiGn& >+
ou les base de données de santé informatis€eS®® ont également contribué a
'accumulation de ces connaissances. L'essor detegtsur 'association entre I'exposition
uteroaux antiépileptiques et le risque de troubles oveldveloppementaux a eu lieu quelques
années plus tat¥. Les connaissances actuelles sont donc moinsuésmbur les troubles
neuro-développementaux que pour les malformatioosgénitales. Ce retard pourrait
notamment s’expliquer par la nécessité d’un suviathg terme des enfafhts

Des études de cohortes prospectives, n’'incluantrggeaarement plus de 100 femmes
exposées a un antiépileptique ddfirie®*?>1%%1%nt fourni des informations importantes sur
le risque de troubles neuro-développementaux assacil’exposition in utero aux
antiépileptiques. Parmi ces études, on peut GitdtBAD**° conduite aux Etats-Unis et au
Royaume-Uni, ou encore les études réalisées & prtia cohorte MoBa enNorvége’™
D’autres études ont été construites a partir desgigtres » précédemment cités et
initialement construits pour I'étude du risque dalformations congénital&é&® Deux études
de plus grande taille ont été réalisées a partiredistre des naissances danois, chainé aux
données de remboursement de médicartféits La grande majorit¢ de ces études
retrouvent un risque élevé de troubles neuro-d@pelmentaux associé a I'expositiorutero
a I'acide valproique par rapport aux autres arig@pigues ou aux grossesses non exposees.

L’étude des troubles neuro-développementaux cleeddht nécessite un suivi de plus
long terme que I'étude des malformations congéstalCe suivi de plus long terme est
possible dans les BDMA francaises grace au camdbligatoire et universel du systeme
d’assurance maladie francais et a la possibilitésgigre I'enfant grace a son identifiant.
Cependant, I'absence de l'indication pour laqukdl¢raitement est prescrit et la difficulté a
mesurer précisément certains facteurs de confusionme les comorbidités psychiatriques
peuvent entrainer des biais dans les résultataedhtée choix d'un groupe comparateur actif,
comme les enfants exposésuteroa la lamotrigine par exemple, permet de limites biis.
Une restriction aux femmes identifiées comme épideps est également nécessaire dans la
mesure ou certains antiépileptiques, comme la lagioé, ont d’autres indications que le
traitement de I'épilepsie.

L'objectif de cette étude était donc d'étudiersbastion entre I'expositiom uteroen
monothérapie aux antiépileptiques les plus utilipéadant la grossesse et le risque de
troubles neuro-développementaux chez l'enfant emgmt comme référence les enfants
exposés a la lamotrigine. Cette étude constitugesrdeux volets du programme d’évaluation
des troubles neuro-développementaux associés pobéionin utero aux antiépileptiques,
lautre volet ayant comme population de référerieaskmble des femmes enceintes non
exposees. Cette étude a porté sur le seul régimealdhors SLM) en raison de I'absence de
certaines informations pour les autres régimesnceha date de déces par exemple.
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4.2. Résumé

Blotiere P-O, Miranda S, Weill A, et al. Risk ofrlganeurodevelopmental outcomes
associated with prenatal exposure to the antiepitedrugs most commonly used during
pregnancy. Jama Neurol 2019 (article soumis).

Objectif. Estimer I'association entre I'expositian utero en monothérapie a chacun des
antiépileptiques les plus prescrits pendant la spese et le risque de troubles neuro-
développementaux précoces.

Méthodes.Une étude de cohorte historique a été menée aawnivagional.

Population. Tous les enfants nés vivants entre 2011 et 20ldnétaligibles a l'inclusion
dans la cohorte. lls ont été identifiés gracelgdiithme d'identification des grossesses, objet
du premier travail de these. Etaient exclus lessaaices gémellaires, les enfants qui n'ont pas
pu étre chainés a leur mere, les enfants donnfifdeit ne permettait pas leur suivi, les
enfants dont I'dge gestationnel et le poids nesaace étaient inconnus et les enfants avec un
diagnostic de malformation cérébrale a la naissakoéin, pour chaque femme, seule la
premiere naissance sur la période d'inclusion agthue. Les enfants étaient suivis jusqu'au
premier des événements suivants : survenue denééent d'intérét, perte de vue (définie
comme 12 mois sans remboursement), déces ou Baoiduau 31 décembre 2016.

Exposition. Un enfant était considéré comme expaséutero a un antiépileptique en
monothérapie en cas de délivrance d'antiépileptigmére le mois précédant la grossesse et la
fin de la grossesse et en l'absence de délivranceatlitre antiépileptique sur cette méme
période. Une dose moyenne journaliere était égalewedculée. Pour les comparaisons, le
groupe de référence était constitué des enfantsségm uteroa la lamotrigine.

Evénements. Les troubles du développement de l'enfant étaremsurés a l'aide des
diagnostics d'hospitalisation et d’ALD codés F70F@8. Les troubles envahissants du
développement (F84), incluant principalement Is&ug mais également d’autres troubles, et
le retard mental (F70 a F79) étaient étudiés sépart Les troubles de la communication
étaient également approchés a l'aide du recouns @raxy, le remboursement de séances
d'orthophonie.

Analyses statistiquesL’ajustement sur les facteurs de confusion poéénta été realisé en
utilisant l'inverse de la probabilité de traitementsurée grace a un score de propension
propre a chacun des antiépileptiques. Ces facteuceonfusion potentiels inclus dans le score
de propension comprenaient I'age de la mére olabement, 'affiliation a la CMU-C, la
supplémentation en acide folique, I'exposition @hibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) pendant la grossesse, des aptésédle maladie psychiatrique et
d'exposition a des médicaments psychotropes, deygpde la consommation d'alcool et de
tabac, I'dge gestationnel, le poids de naissansexa de I'enfant. Les poids ainsi calculés
étaient tronqués aux 0,1 et 99,9 percentiles. Edgmhazard ratios (HR) et leur intervalle de
confiance & 95% étaient calculés a I'aide de medfdeCox. Les antiépileptiques pouvant étre
prescrits dans diverses indications, une analyseedsibilité a été menée en restreignant la
population d'étude aux femmes identifiees commet &gileptiques.

Résultats La cohorte incluait 9 034 enfants exposésutero & un antiépileptique en
monothérapie parmi les 1 721 990 enfants remplidsancriteres d'inclusion et d'exclusion.
Parmi ces 9 034 enfants, 2 916 étaient exposétamlarigine, 1 627 a la prégabaline, 1 246
au clonazépam, 991 a l'acide valproique, 621 agtitdeétam, 502 a la carbamazépine, 477
au topiramate, 378 a la gabapentine, 143 a l'oazegine et 133 a d’autres antiépileptiques
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utilisés en monothérapie. La durée de suivi médéag de 3,7 ans. L'exposition utero a
l'acide valproique était associée a une augmentaliorisque de chacun des événements
étudiés : troubles du développement (HR=2,7, IC 9498-4,0]), en particulier troubles
envahissants du développement (HR=4,4, IC 95% 9AD- et retard mental (HR=3,1, IC
95% [1,5-6,2]), ainsi qu’'au recours aux séanceghdiphonie (HR=1,5, IC 95% [1,1-1,9]).
Une relation dose-effet était observée pour chalmmévénements, dont le risque global de
troubles du développement (< 700 mg: HR=1,3, IC 98%-2,8], [700-1500 mg[: HR=2,1,
IC 95% [1,3-3,5],> 1500 mg: HR=7,0, IC 95% [4,3-11,5]). Aucun autrgi@pileptique
n'était associé a une augmentation du risque deunhdes événements étudiesrsus
lamotrigine. Lorsque la population d'étude étadtneinte aux femmes identifiees comme
épileptiques, I'expositiom utero a l'acide valproique restait associée a une auigieam du
risque de chacun des événements d'intérét, aveaugmentation de la force de I'association
en ce qui concerne le risque global de troublesaadéveloppementaux (HR=3,2, IC 95%
[2,0-4,9]) et le risque de troubles envahissantsdéweloppement (HR=4,9, IC 95% [2,0-
11,8]).

Conclusion. Cette étude retrouve une association entre |'@kposin utero a l'acide
valproique et 'augmentation du risque de divessilties neuro-développementaux précoces
chez I'enfant, avec une relation dose-effet, pppoat a I'expositiorin uteroa la lamotrigine.
Néanmoins, la durée de suivi médiane étant de 137 un suivi plus long des enfants est
nécessaire afin d’évaluer la sécurité des antigjiijees a plus long terme.
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Key Points

Question: Is prenatal exposure to monotherapy with individual antiepileptic drugs (AEDs) associated
with an increased risk of neurodevelopmental disorders compared to lamotrigine?

Findings: In this cohort study, of all AEDs investigated, only prenatal exposure to valproic acid was
found to be associated with an increased risk of neurodevelopmental disorders (HR=2.7[1.8-4.0]),
with a dose-response relationship.

Meaning: These results are in line with previous findings and AEDs for which available data are still

limited, such as levetiracetam, was not associated with any increased risk of neurodevelopmental
disorders. However, longer follow-up is necessary to confirm these findings.
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Abstract

Importance: Valproic acid has been associated with poor neurodevelopmental outcomes, but only
limited evidence is available for most other antiepileptic drugs (AEDs).

Objective: To assess the association between prenatal exposure to monotherapy with the AEDs most
commonly used during pregnancy and the risk of various neurodevelopmental outcomes compared
to lamotrigine.

Design: Nationwide population-based cohort study.
Setting: This observational study was based on the French national health care databases.

Participants: The study population included children born alive between 2011 and 2014 and
prenatally exposed to AED monotherapy. Children were followed until outcome, loss to follow-up,
death or 31 December 2016.

Exposure: Women were considered to be exposed to an AED during the 30 days following each
dispensing and average daily doses were calculated. The reference group comprised children
prenatally exposed to lamotrigine.

Main Outcomes and Measures: Outcomes included neurodevelopmental disorders (NDD), defined
according to long-term disease and hospital discharge diagnoses with ICD-10 codes F70 to F98 —
pervasive developmental disorders (PDD, F84) and mental retardation (MR, F70-F79) were studied
separately — and visits to speech therapists. We performed inverse probability of treatment
weighting analyses using the propensity score, which included maternal (age, socioeconomic status,
psychiatric history, comedications) and infant (gender, gestational age and birth weight)
characteristics. Hazard ratios (HRs) were calculated using Cox models.

Results: The cohort comprised 9,034 exposed children, with a median follow-up of 3.7 years,
including 2,916 children exposed to lamotrigine, 1,627 exposed to pregabalin, 1,246 exposed to
clonazepam, 991 exposed to valproic acid (VPA), 621 exposed to levetiracetam, 502 exposed to
carbamazepine, 477 exposed to topiramate, 378 exposed to gabapentin and 143 exposed to
oxcarbazepine. Compared to lamotrigine, exposure to VPA was associated with increased risks of
NDDs (HR=2.7[1.8-4.0]), PDD (HR=4.4[2.1-9.3]), MR (HR=3.1[1.5-6.2])) and visits to a speech therapist
(HR=1.5[1.1-1.9]), with a dose-response relationship. No other AEDs were associated with increased
risks of neurodevelopmental outcomes.

Conclusions and Relevance: Prenatal exposure to VPA was found to be associated with an increased

risk of various neurodevelopmental outcomes compared to lamotrigine, with a dose-response
relationship. Longer follow-up is necessary to confirm these findings.
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Introduction

Antiepileptic drugs are commonly prescribed during pregnancy to treat epilepsy and various other
conditions, such as neuropathic pain syndromes, psychiatric disorders and chronic migraine®:
between 0.4 and 0.7% of women are exposed to AEDs during pregnancy in Europe®?, while this
prevalence is as high as 2% in the US®.

Some of these AEDs are known to be teratogens’. Of all AEDs, prenatal exposure to valproic
acid has been most clearly associated with poor neurodevelopmental outcomes®, which led the US
Food and Drug Administration to issue a warning in 2011’ and stringent guidance in 2013 for
clinicians prescribing valproic acid to pregnant women or women of childbearing potential®. The
European Medicines Agency also strengthened warnings on the use of valproate-containing
medicines in women and girls in 2014° and issued a ban in 2018 on the use of such medicines during
pregnancy for migraine or bipolar disorder, and for epilepsy except when no other effective
treatment is available™.

Lamotrigine has generally been associated with favorable neurodevelopmental outcomes.
Discordant but mainly reassuring data have been published for carbamazepine, while evidence for
the other AEDs remains limited®. Furthermore, most of the studies conducted to date have been
based on small sample sizes and may be prone to selection bias.

We therefore conducted a large-scale nationwide cohort study using the French health care
databases to assess various early neurodevelopmental outcomes among children prenatally exposed
to monotherapy with individual AEDs compared to lamotrigine-exposed children.

Methods

Study design and data sources

The French national health insurance database (SNIIRAM) and the French hospital discharge
database (PMSI) linked by a unique patient identifier'* were used to conduct this cohort study.

The DCIR database contains all individualized and anonymous health care claims reimbursed
by French National Health Insurance, in particular all dispensed drugs and medical procedures in the
outpatient setting. The DCIR database also collects patient data such as age, gender, vital status and
eligibility for complementary universal health insurance (CMU-C), which provides free access to
health care for low-income people®. Eligibility for 100% health insurance coverage for serious and
costly long-term diseases (LTD) is also recorded in the DCIR database.

The PMSI database provides detailed medical information on all admissions to public and

private hospitals in France, including primary, related and associated discharge diagnoses, medical
procedures and data related to pregnancy such as gestational ages and birth weights.
Drugs are coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification and medical
procedures are coded according to the French medical classification of clinical procedures (CCAM).
LTD and hospital discharge diagnoses are coded according to the International Classification of
Diseases, 10th Revision (ICD-10).

This linkage has previously been used to conduct epidemiological studies in pregnancy

research®>®™%,
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Study population

All live births between January 2011 and December 2014 were eligible for inclusion. These live births
were identified by using a published algorithm based on discharge diagnoses and medical procedures
indicative of completion of pregnancy’.

The mother had to be enrolled in the national health insurance general scheme (75% of the
French population), during the penultimate year before pregnancy. Pregnancies that could not be
linked to neonatal data and twin pregnancies were excluded, as well as pregnancies for which the
child had no valid identifier allowing follow-up and pregnancies for which gestational ages or birth
weights were not available. Children with a hospital discharge diagnosis of brain malformation
documented at birth were also excluded (see eTable 1 in the Supplement for ICD-10 codes). For each
woman, only the first birth occurring during the study period was considered. Finally, only
pregnancies exposed to AED monotherapy were included in the study population.

Exposure

All AEDs were studied (eTable 2 in the Supplement). Women were considered to be exposed during
the 30 days following dispensing of an AED, as AED prescriptions are dispensed with a 30-day supply
in France. Women were therefore exposed during pregnancy when an AED had been dispensed
between 30 days before the beginning of pregnancy and the end of pregnancy. Monotherapy was
defined as the absence of any other AED dispensed during the same period. Results related to AEDs
rarely used as monotherapy during pregnancy (< 100 exposed pregnancies) were not reported. The
reference group included pregnant women exposed to lamotrigine monotherapy for the following
reason: active-comparator designs minimize confounding by indication compared to the use of an
unexposed control group ; lamotrigine is the most commonly used AED in France for the treatment
of epilepsy ; prenatal exposure to lamotrigine has been mostly shown to be associated with favorable
neurodevelopmental outcomes ; comparing all individual AEDs to lamotrigine addresses a clinically
relevant question: which is the safest AED?

Mean daily doses were calculated by dividing cumulative doses by the number of days
covered. Cumulative doses were assessed by equally distributing the dose of AED dispensed over the
30 days following dispensing and then by adding these daily doses overlapping with the pregnancy
period.

Outcomes

Four outcomes were considered: (1) hospitalization or LTD for neurodevelopmental disorders
defined by ICD-10 diagnosis codes F70 to F98; (2) two specific subcategories: pervasive
developmental disorders (F84) and mental retardation (F70-F79); (3) visits to a speech therapist as a
proxy for communication-related disorders.

Follow-up

Children were followed from birth until any of the predefined outcomes, loss to follow-up (more
than one year with no reimbursement), death from any cause or end of the study period defined as
the 31° December 2016, whichever came first.

Covariates

Potential confounders related to the mother and considered in this study included sociodemographic
covariates (maternal age at birth and eligibility for CMU-C), as well as comedications and
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comorbidities. Comedications included (1) pre-conception folic acid supplementation, defined as at
least one dispensing between one month before pregnancy and 3 months after the start of
pregnancy, (2) exposure to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) during pregnancy, (3)
exposure to antipsychotics in the year before pregnancy, (4) a proxy for severity of mental disorders
(the number of 5" level ATC classes of psychiatric medications dispensed in the year before
pregnancy). History of mental and behavioral disorders not related to alcohol or smoking was also
considered to be potential confounder. Alcohol intake and smoking were not directly available in the
databases and proxies were calculated using modified versions of previously published algorithms®®.
Potential confounders related to the child and considered in this study were gender, gestational age
and birth weight.

All drugs and ICD-10 codes related to hospital discharge and LTD diagnoses used to define
covariates are presented in eTable 1 in the Supplement.

Statistical analyses

Baseline covariates were compared between pregnancies exposed to each AED studied and
lamotrigine-exposed pregnancies using x2 tests. Number of events, crude event rates and crude
incidence rate ratios (IRRs) were calculated. Potential confounders were controlled for by performing
inverse probability of treatment weighting (IPTW) analyses using the propensity score. These
analyses were conducted separately according to the type of AED. Propensity scores were
determined by using logistic regression models including the covariates listed above, with maternal
age as a categorical variable (< 25 years, [25 - 30[, [30 - 35[ and = 35). Weights were trimmed at the
0.1 and 99.9 percentiles. Absolute standardized differences were calculated to assess the balance in
baseline covariates before and after weighting. Groups were considered to be balanced when
standardized differences were less than 0.1". Cox models with robust sandwich estimates were used
to calculate hazard ratios (HR) and their 95% confidence intervals.

As AEDs can be prescribed for a wide range of medical conditions other than epilepsy, a first
sensitivity analysis in which the study population was restricted to women considered to be treated
for epilepsy (see eTable 1 in the Supplement for definition) was conducted. In this sensitivity analysis,
HRs were further adjusted for hospitalization (primary and related diagnoses only) for epilepsy
during pregnancy. A second sensitivity analysis, requiring at least one dispensing during pregnancy to
consider a woman to be exposed, was also conducted to account for possible misclassification of
exposure at the beginning of pregnancy. In a third sensitivity analysis, two other propensity scores
were calculated: one excluding proxies for alcohol intake and smoking and another one excluding
gestational age and birth weight.

Data extraction and statistical analysis were performed by using SAS Enterprise Guide 4.3
software (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Graphics were performed by using R 3.5 statistical software.

Results
Main analysis

From a total of 1,721,990 births satisfying all inclusion and exclusion criteria, 9,034 children were
prenatally exposed to AED monotherapy (Figure 1), 32 (0.4%) of whom were censored at death and
1,224 (13.5%) were lost to follow-up. The median follow-up was 3.7 years (interquartile range, 2.7-
4.7 years). Of these 9,034 children, 2,916 were exposed to lamotrigine, 1,627 were exposed to
pregabalin, 1,246 were exposed to clonazepam, 991 were exposed to valproic acid, 621 were
exposed to levetiracetam, 502 were exposed to carbamazepine, 477 were exposed to topiramate,
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378 were exposed to gabapentin, 143 were exposed to oxcarbazepine and 133 were exposed to
another AED monotherapy (Table 1).

Table 1 also reports baseline patient characteristics according to the type of AED prior to
IPTW, showing some significant differences between the various AEDs studied and lamotrigine.
Before weighting, across all variables included in the propensity score and all AEDs studied, the
absolute standardized differences ranged from 0.00 to 0.94. After weighting, all standardized
differences were less than 0.1, indicating a good balance between treatment groups (Figure 2).

Table 2 presents the number of events, crude event rates, IRRs and adjusted HRs for the four
outcomes and each of the AEDs studied. Compared to prenatal exposure to lamotrigine, valproic acid
was associated with an increased risk of visits to a speech therapist (HR=1.5[1.1-1.9]) and
neurodevelopmental disorders (HR=2.7[1.8-4.0]), particularly pervasive developmental disorders
(HR=4.4[2.1-9.3]) and mental retardation (HR=3.1[1.5-6.2]). Prenatal exposures to the other AEDs
studied were not found to be associated with an increased risk of any of these four outcomes.

Sensitivity analyses

In the first sensitivity analysis restricting the study population to women considered to be treated for
epilepsy, only results related to carbamazepine, levetiracetam and valproic acid are reported. The
number of women considered to be treated for epilepsy and exposed to monotherapy with each of
the other AEDs was less than 100. Baseline patient characteristics and absolute standardized
differences are available in eTable 3 and eFigure 1 in the Supplement, respectively. Prenatal
exposure to valproic acid remained associated with all four outcomes and carbamazepine was
associated with a decreased risk of visits to a speech therapist (HR=0.2[0.1-0.7]) (Table 3).

The results of the second (see eFigure 2 in the Supplement for standardized differences) and
third sensitivity analyses were comparable to those of the main analysis (see eTable 4 and eTable 5 in
the Supplement, respectively).

Dose

Baseline patient characteristics according to the dose of valproic acid dispensed during
pregnancy are reported in eTable 6 in the Supplement. A dose-response relationship was observed
for the association between prenatal exposure to valproic acid and the risks of visits to a speech
therapist (< 700 mg: HR=0.6[0.3-1.0], [700-1500 mg[: HR=1.6[1.2-2.1], > 1500 mg: HR=2.6[1.7-4.0])
and neurodevelopmental disorders (< 700 mg: HR=1.3[0.6-2.8], [700-1500 mg[: HR=2.1[1.3-3.5], 2
1500 mg: HR=7.0[4.3-11.5]), including pervasive developmental disorders (< 700 mg: HR=2.2[0.5-8.5],
[700-1500 mg[: HR=2.7[1.0-7.1], = 1500 mg: HR=14.7[6.2-34.7]). The highest HR of mental
retardation was also observed for the highest mean daily dose (= 1500 mg: HR=7.3[3.0-17.7]).
Comparable results were observed when the study population was limited to women with epilepsy
(Table 4).

Discussion

Main Findings

In this nationwide observational study based on the French health care databases, prenatal exposure
to valproic acid was associated with increased risks of all early neurodevelopmental outcomes
investigated compared to lamotrigine, ranging from pervasive mental disorders to possible

communication-related disorders. A dose-response relationship was observed for most of these
outcomes. Prenatal exposures to carbamazepine, levetiracetam, pregabalin, oxcarbazepine and
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topiramate were not associated with an increased risk of any of the neurodevelopmental outcomes
investigated compared to lamotrigine.
Comparison with Previous Studies

Prenatal exposure to lamotrigine has been mostly shown not to be associated with poorer
neurodevelopmental outcomes, although limited data are available, with no dose-response
relationship®. Only three studies have shown that children prenatally exposed to lamotrigine had
very specific impaired outcomes compared to unexposed children*® .

The results of the present study concerning valproic acid, carbamazepine, levetiracetam and
topiramate are consistent with those of previous studies. Prenatal exposure to valproic acid has been
associated with poorer cognitive outcomes'®*** and particularly poorer executive functions and
memory abilities* compared to lamotrigine. Children prenatally exposed to valproic acid also show
impaired adaptive behavior**?* and school performance compared to lamotrigine-exposed children.
Impaired language skills" and autism spectrum disorder have been reported to be more frequent
among children exposed to valproic acid than among unexposed children””?. A dose-response
relationship has also been observed for most of these outcomes #9224,

Few studies have directly compared prenatal exposure to carbamazepine versus lamotrigine
and these studies did not find any differences in terms of cognitive development'®* and adaptive
behavior”. Data concerning levetiracetam and topiramate are more limited and no direct
comparison with lamotrigine has been published. No increased risk of neurodevelopmental
outcomes was found among levetiracetam-exposed children compared to unexposed children®>2
and, although prenatal exposure to topiramate was associated with poorer neurodevelopmental
outcomes in one study®®, this association was not confirmed by a larger study®'. Little or no
information is available concerning the other AEDs, particularly clonazepam, oxcarbazepine,
gabapentin and pregabalin®?*3*,

Strengths

This nationwide cohort study based on the French health care database is the largest study to
date to assess the association between AED exposure during pregnancy and neurodevelopmental
outcomes in the offspring. This study investigated a wide range of AEDs, including some drugs for
which little or no information is available in the literature. The strengths of this study also include the
use of propensity score methods to mitigate confounding, as well as the advantages of the French
health care databases, such as the independence between ascertainment of medication and
outcomes, the absence of recall bias, and the possibility to study the dose-response relationship,
which is a key concept in terms of teratogenicity*".

Limitations

Exposure misclassification constitutes a first limitation. Exposure assessment was based on pharmacy
claims, which do not indicate whether the medication is actually taken. Exposure misclassification is
more likely for AED classes that are often discontinued before conception®. However, the results of
the sensitivity analysis regarding exposure measurement suggest that this bias is likely minimal.
Although we used an active-comparator design, residual confounding by unmeasured or
insufficiently well measured covariates cannot be excluded. For instance, maternal education and IQ
were not available in the databases. Data related to the father could not be linked to the child, not
allowing any adjustment for paternal characteristics. Lifestyle factors such as alcohol intake and
smoking could also not be exhaustively assessed.

As some AEDs can be prescribed to treat conditions other than epilepsy, the analyses were
replicated in a population restricted to women considered to be treated for epilepsy, providing
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comparable results to those of the main analysis. However, the indication for which an AED is
prescribed was not directly available in the databases. We therefore used LTD diagnoses, hospital
diagnoses and specific drug reimbursements to identify women with epilepsy. Some studies®**?*’,
unlike other studies'®*™%, have also reported an association between the severity of maternal
epilepsy, particularly seizure type and frequency, and poorer developmental outcomes in the child.
As this confounder was not available in the databases, we considered at least one admission to
hospital for epilepsy during pregnancy to be a proxy for epilepsy severity. Similar results were

observed whether or not this proxy was included in the propensity score.

Outcome misclassification also cannot be ruled out, as the diagnosis codes used to identify
neurodevelopmental outcomes have not been externally validated. However, the PMSI database is
used for planning and funding purposes and is subject to coding quality control, and LTD registration,
which is requested by the patient's general practitioner, must be validated by a medical consultant of
the beneficiary's health insurance scheme. Some of the outcomes studied may not have been
exhaustively assessed, as data related to a large share of medical and social welfare services are not
available in the French health care databases. Results related to visits to a speech therapist must also
be interpreted with caution, as speech therapists can be consulted for various medical reasons, and
access to speech therapists is associated with socioeconomic status®.

The short follow-up period constitutes another limitation: the median and maximum lengths
of follow-up were 3.7 and 6 years, respectively. In particular, a diagnosis of autism spectrum
disorders is considered to be stable at age 2** and is made at an average age of around 4 years®, but
speech therapy is more frequent among school-aged children. Therefore, only early diagnoses,
probably corresponding to more severe disorders, were identified. Further assessment of children at
older developmental stages would be useful to study a broader range of neurodevelopmental
disorders.

Conclusion

Despite the limitations inherent to health care claims databases, this study, based on 9,034 exposed
children, confirms that valproic acid is associated with an increased risk of various
neurodevelopmental outcomes compared to lamotrigine, with a dose-response relationship, while
no association was observed for the other AEDs including carbamazepine, levetiracetam or
topiramate. However, this study needs to be replicated with a longer follow-up period.
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Table 1. Baseline characteristics according to AED use during pregnancy

Lamotrigine Carbamazepine Clonazepam Gabapentin Levetiracetam

Number of exposed pregnancies 2916 502 1246 378 621

<25 431 (14.8) 51 (10.2) 118 (9.5) 32 (8.5) 119 (19.2)
Maternal age at [25-30[ 927 (31.8) 119(23.7) ., 302 (24.2) ., 90(23.8) ., 212(34.1) .
birth (years) [30-35] 980 (33.6) 168 (33.5) 380 (30.5) 125 (33.1) 181 (29.1)

>35 578 (19.8) 164 (32.7) 446 (35.8) 131 (34.7) 109 (17.6)
Eligibility for CMU-C 461 (15.8) 98 (19.5) * 303 (24.3) *** 82 (21.7) * 134 (21.6)  **
History of mental and behavioral disorders 368 (12.6) 104 (20.7) *** 216 (17.3) *** 43 (11.4) NS 51(8.2) *
Proxy for alcohol intake 35(1.2) 7(1.4) NS 35(2.8)  ** 6(1.6) NS 13(2.1) NS
Proxy for smoking 311 (10.7) 59(11.8) NS 165 (13.2) * 66 (17.5) *** 69 (11.1) NS
Folic acid supplementation 2,026 (69.5) 281 (56.0) *** 360 (28.9) *** 139 (36.8) *** 396 (63.8) *
SSRIs during pregnancy 210 (7.2) 42 (8.4) NS 201 (16.1) *** 42 (11.1) * 23 (3.7) *
History of antipsychotic use 227 (7.8) 64 (12.7) *x 123 (9.9) * 24(6.3) NS 15(2.4) ***

0 1,641 (56.3) 265 (52.8) 492 (39.5) 157 (41.5) 366 (58.9)
Number of 1 669 (22.9) 107 (21.3) 283 (22.7) 91 (24.1) 138 (22.2)
psychiatric 2 258 (8.8) 42 (8.4) * 149 (12.0) *** 49 (13.0) *** 54(8.7) NS
medications® 3-4 211(7.2)  52(10.4) 183 (14.7) 54 (14.3) 39 (6.3)

>5 137 (4.7) 36 (7.2) 139 (11.2) 27 (7.1) 24 (3.9)
Gestational age <32 11 (0.4) 3(0.6) 10(0.8) 2 (0.5) 7(1.1)
(weeks after [32-35] 42 (1.4) 8 (1.6) NS 28 (2.2) NS 23(6.1) ., 11 (1.8) NS
LMP) [35-37] 129 (4.4) 14 (2.8) 55 (4.4) 21 (5.6) 33(5.3)

> 37 2,734 (93.8) 477 (95.0) 1,153 (92.5) 332 (87.8) 570 (91.8)
Gender (male) 1,524 (52.3) 265(52.8) NS 597 (47.9) * 206(54.5) NS  292(47.0) *

< 2,500 179 (6.1) 35(7.0) 105 (8.4) 47 (12.4) 60 (9.7)
Birth weight [2,500 - 3,000( 630(21.6) 110(21.9) NS 278 (22.3) . 73(19.3) ., 152 (24.5) .

[3,000 - 3,500([ 1,196 (41.0) 182 (36.3) 485 (38.9) 140 (37.0) 251 (40.4)

> 3,500 911 (31.2) 175(34.9) 378 (30.3) 118 (31.2) 158 (25.4)
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Table 1. Baseline characteristics according to AED use during pregnancy (continued)

Oxcarbazepine Pregabalin Topiramate Valproic acid

Number of exposed pregnancies 143 1627 477 991

<25 23 (16.1) 139 (8.5) 66 (13.8) 137 (13.8)
Maternal age at [25-30[ 32 (22.4) NS 414 (25.4) .. 144 (30.2) NS 259(26.1) ..,
birth (years) [30-35] 52 (36.4) 495 (30.4) 153 (32.1) 310(31.3)

> 35 36 (25.2) 579 (35.6) 114 (23.9) 285 (28.8)
Eligibility for CMU-C 36 (25.2) * 404 (24.8) *** 79(16.6) NS 311 (31.4) ***
History of mental and behavioral disorders 36 (25.2) *** 169 (10.4) * 54 (11.3) NS 96 (9.7) *
Proxy for alcohol intake 1(0.7) NS 21(1.3) NS 7(1.5) NS 22 (2.2) *
Proxy for smoking 13(9.1) NS 257 (15.8) *** 43(9.0) NS 136 (13.7) *
Folic acid supplementation 89(62.2) NS 440(27.0) *** 179 (37.5) *** 525 (53.0) ***
SSRIs during pregnancy 22 (15.4) ** 172 (10.6) *** 55 (11.5) * 33 (3.3) ***
History of antipsychotic use 31(21.7) *** 79 (4.9) *x 30(6.3) NS 49 (4.9) *

0 65 (45.5) 701 (43.1) 217 (45.5) 653 (65.9)
Number of 1 33(23.1) 355 (21.8) 92 (19.3) 180 (18.2)
psychiatric 2 14 (9.8) ***  227(14.0) *** 69 (14.5) *** 67 (6.8) ***
medications® 3-4 9(6.3) 216 (13.3) 68 (14.3) 45 (4.5)

>5 22 (15.4) 128 (7.9) 31(6.5) 46 (4.6)
Gestational <32 1(0.7) 12 (0.7) 7 (1.5) 7 (0.7)
(;Zei;‘;?ferage [32 - 35] 321) 37(23) 10021 19(19)
LMP) [35-37] 6(4.2) 61 (3.7) 19 (4.0) 45 (4.5)

>37 133 (93.0) 1,517 (93.2) 441 (92.5) 920 (92.8)
Gender (male) 65(45.5) NS 847(52.1) NS 254(53.2) NS 496(50.1) NS

< 2,500 12 (8.4) 118 (7.3) 32 (6.7) 88 (8.9)
Birth weight [2,500 - 3,000[ 30 (21.0) 324 (19.9) NS 90 (18.9) NS 227 (22.9) .

[3,000 - 3,500] 60 (42.0) 630 (38.7) 203 (42.6) 389 (39.3)

> 3,500 41 (28.7) 555 (34.1) 152 (31.9) 287 (29.0)
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Abbreviations: AED = antiepileptic drug; CMU- C = complementary universal health insurance for low-income people; SSRIs = selective serotonin reuptake
inhibitors; LMP = last menstrual period

Figures are N (%).

®Number of 5th level ATC classes of psychiatric medications to whom mothers were exposed in the year before pregnancy
*** p <0.0001; ** p <0.001; * p <0.05; NS: Not Significant
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Table 2. Number of events, crude event rates (per 1,000), crude IRRs and adjusted HRs for the four

outcomes and each of the AEDs studied - main analysis

Crude event

Events rates IRR HR [95% Cl]
Neurodevelopmental disorders
Lamotrigine 51 4.9
Carbamazepine 13 7.0 1.4[0.8-2.6] 1.2[0.6-2.2]
Clonazepam 28 5.1 1.0[0.6-1.6] 0.6[0.4-1.1]
Gabapentin 4 3.1 0.6[0.2-1.7] 0.4[0.1-1.3]
Levetiracetam 8 3.7 0.8[0.4-1.6] 0.7 [0.3-1.5]
Oxcarbazepine 3 5.6 1.1[0.4-3.7] 0.8[0.2-3.2]
Pregabalin 28 5.0 1.0[0.6 - 1.6] 0.6 [0.4-1.0]
Topiramate 7 4.1 0.8[0.4-1.8] 0.8[0.4-1.9]
Valproic acid 50 13.5 2.7[1.9-4.0] 2.7 [1.8-4.0]
Pervasive developmental disorders
Lamotrigine 11 1.1
Carbamazepine 3 1.6 1.5[0.4 -5.4] 1.3[0.3-5.0]
Clonazepam 8 1.4 1.4 [0.5-3.4] 0.8[0.3-2.1]
Gabapentin 3 2.3 2.2[0.6-7.9] 1.8 [0.4-7.0]
Levetiracetam 4 1.8 1.8 [0.6 -5.5] 1.6 [0.5-5.4]
Oxcarbazepine 1 1.9 1.8 [0.2 -13.6] 2.0[0.3 -13.8]
Pregabalin 7 1.2 1.2 [0.5-3.1] 1.1[0.4-3.0]
Topiramate 1 0.6 0.6 [0.1-4.3] 0.3[0.0-4.9]
Valproic acid 17 4.5 4.3[2.0-9.1] 4.4[2.1-9.3]
Mental retardation
Lamotrigine 15 1.4
Carbamazepine 2 1.1 0.7[0.2-3.2] 0.6[0.1-2.9]
Clonazepam 3 0.5 0.4[0.1-1.3] 0.3[0.1-1.2]
Gabapentin 0 0.0 N/A N/A
Levetiracetam 1 0.5 0.3[0.0-2.4] 0.3[0.0-2.5]
Oxcarbazepine 0 0.0 N/A N/A
Pregabalin 7 1.2 0.9[0.4-2.1] 0.6[0.2-1.8]
Topiramate 2 1.2 0.8[0.2-3.5] 0.5[0.1-3.3]
Valproic acid 15 4.0 2.8[1.3-5.6] 3.1[1.5-6.2]
Visits to a speech therapist
Lamotrigine 157 15.2
Carbamazepine 31 16.7 1.1[0.8-1.6] 0.9[0.6-1.4]
Clonazepam 97 17.7 1.2 [0.9-1.5] 0.8[0.6-1.0]
Gabapentin 11 8.5 0.6[0.3-1.0] 0.7[0.4-1.2]
Levetiracetam 22 10.2 0.7[0.4-1.1] 0.7[0.5-1.1]
Oxcarbazepine 13 24.6 1.6 [0.9-2.9] 1.3[0.7 - 2.5]
Pregabalin 61 11.0 0.7 [0.5-1.0] 0.7 [0.5-1.0]
Topiramate 33 19.4 1.3[0.9-1.9] 1.2[0.8-1.8]
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Valproic acid 93 25.1 1.7 [1.3-2.1] 1.5[1.1-1.9]

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IRR = incidence rate ratio; HR = hazard ratio; N/A = not
applicable
Lines marked in bold correspond to HRs for which the 95% Cl does not include 1.
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Table 3. Number of events, crude event rates (per 1,000), crude IRRs and adjusted HRs for the four
outcomes and each of the AEDs studied - study population limited to women with epilepsy

Events ev;::‘:aetes IRR HR® [95% Cl] HR® [95% Cl]
Neurodevelopmental disorders
Lamotrigine 32 4.2
Carbamazepine® 1 1.5 0.4 [0.0-2.7] 0.2[0.0-2.7] 0.2[0.0-2.7]
Levetiracetam 8 3.7 0.9[0.4-1.9] 0.8[0.4-1.8] 0.8[0.4-1.8]
Valproic acid 50 13.5 3.2[2.0-5.0] 3.2[2.0-4.9] 3.5[2.3-5.4]
Pervasive developmental disorders
Lamotrigine 7 0.9
Carbamazepine® 0 0.0 N/A N/A N/A
Levetiracetam 4 1.8 2.0[0.6 - 6.8] 1.8 [0.5-6.6] 1.8 [0.5 - 6.6]
Valproic acid 17 4.5 4.9[2.0-11.8] 4.9[2.0-11.8] 4.7 [1.9-11.4]
Mental retardation
Lamotrigine 10 1.3
Carbamazepine® 0 0.0 N/A N/A N/A
Levetiracetam 1 0.5 0.3[0.0-2.7] 0.4[0.1-2.9] 0.4[0.1-2.9]
Valproic acid 15 4.0 3.0[1.4-6.7] 3.1[1.4-7.0] 4.0[1.9-8.6]
Visits to a speech therapist
Lamotrigine 122 16.2
Carbamazepine® 4 6.1 0.4[0.1-1.0] 0.2[0.1-0.7] 0.2[0.1-0.7]
Levetiracetam 22 10.2 0.6[0.4-1.0] 0.7[0.4-1.1] 0.7[0.4-1.1]
Valproic acid 93 25.1 1.6 [1.2-2.0] 14[1.1-1.8] 1.5[1.1-1.9]

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IRR = incidence rate ratio; HR = hazard ratio; N/A = not

applicable

Lines marked in bold correspond to HRs for which the 95% Cl does not include 1.
® adjusted for all covariates except hospitalization for epilepsy during pregnancy
b adjusted for all covariates including hospitalization for epilepsy during pregnancy

‘ no possible adjustment for the proxy for alcohol
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Table 4. Number of events, crude event rates (per 1,000), crude IRRs and adjusted HRs for the four outcomes according to the dose of valproic acid

dispensed during pregnancy - main analysis and sensitivity analysis restricted to women with epilepsy

Events Crude Main analysis Women with epilepsy

event rates IRR HR® [95% Cl] IRR HR? [95% Cl] HR® [95% Cl]
Neuro- <700 mg 7 6.3 1.3[0.6 - 2.8] 1.3[0.6 - 2.8] 1.5[0.7 - 3.4] 1.6 [0.7 - 3.6] 1.6 [0.7 - 3.6]
developmental  [700-1500 mg[ 23 11.5 2.3[1.4-3.8] 2.1[1.3-3.5] 2.7 [1.6 - 4.6] 2.5[1.5-4.3] 2.7[1.6-4.6]
disorders >1500 mg 20 33.5 6.8[4.1-11.5] 7.0[4.3-11.5] 7.9[4.5-13.8] 8.6 [5.1-14.5] 8.7 [5.2 - 14.6]
Pervasive < 700 mg 2 1.8 1.7[0.4 - 7.6] 2.2[0.5-8.5] 1.9[0.4-9.3] 2.9[0.7 - 11.6] 2.7 (0.7 - 11.4]
developmental  [700-1500 mg[ 7 3.4 3.3[1.3-8.4] 2.7[1.0-7.1] 3.7[1.3-10.7] 3.1[1.1-9.0] 3.0[1.0-8.9]
disorders > 1500 mg 8 12.8 12.2 [4.9 - 30.4] 14.7 [6.2 - 34.7] 14.0 [5.1 - 38.5] 17.0 [6.5 - 44.6] 15.4 [5.7 - 41.1]
< 700 mg 5 4.4 3.1[1.1-8.5] 1.5[0.4-5.9] 3.4[1.2-9.9] 1.8 [0.4 - 7.0] 1.6 [0.4-6.7]
Mental retardation [700-1500 mg[ 5 2.5 1.7 [0.6 - 4.7] 1.8[0.7 - 4.9] 1.9[0.6 - 5.5] 1.9[0.7-5.7] 2.6[1.0-6.7]
> 1500 mg 5 7.9 5.5[2.0-15.2] 7.3[3.0-17.7] 6.0[2.1-17.6] 7.1[2.7-18.7] 8.4 [3.4-20.4]
<700 mg 13 11.6 0.8[0.4-1.3] 0.6 [0.3-1.0] 0.7 [0.4-1.3] 0.6 [0.3-1.0] 0.5[0.3-0.9]
ViSitfhm @ SipteeCh [700-1500 mg] 54 27.3 1.8[1.3-2.5] 1.6[1.2-2.1] 1.7[1.2-23] 1.5 [1.1 - 2.0] 1.5 [1.1-2.1]
erapis > 1500 mg 26 43.4 2.9[1.9-4.3] 2.6[1.7-4.0] 2.7 [1.8-4.1] 2.6 [1.7-4.0] 2.7[1.8-4.1]

Abbreviations: IRR = incidence rate ratio; HR = hazard ratio
® adjusted for all covariates except hospitalization for epilepsy during pregnancy

® adjusted for all covariates including hospitalization for epilepsy during pregnancy
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Figure 1. Inclusion flow chart

Live births between January 2011
and December 2014
N =3,126,34

Mother enrolled in another scheme than the geseteme

N = 598,87

N =2,527,469

No linkage between maternal and neonatal data

N = 428,376
N = 2,099,093
Twin pregnancies
N = 43,982
N =2,055,111

Children with no valid identifier
N=167,517

N =1,887,594

Missing gestational ages or birth weights
N =812

N =1,886,781

Children with a brain malformation
Anencephaly and similar malformations (Q00): N = 13
Encephalocele (Q01): N = 34
Microcephaly (Q02): N = 633
Congenital hydrocephalus (Q03): N =227
Other congenital malformations of brain (Q04): N = 1,021
Spina bifida with hydrocephalus (Q05.0 a Q05.4): N = 52

N = 1,884,903
Subsequent births occurring during the study period
N=162,913
N =1,721,990
Pregnancies unexposed to AED monotherapy
N=1,712,956
N =9,034

Abbreviation: AED = antiepileptic drug
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Figure 2. Differences in baseline covariates between children exposed to lamotrigine (reference
group) and children exposed to the other AEDs studied before (grey dots) and after IPTW (black dots)

Carbamazepine  Clonazepam Gabapentin Levetiracetam  Oxcarbazepine Pregabalin Topiramate Valproic acid
age<25—.: 0: .: .i IPTW .: .: .: .:
age [25-30[-®! ol ol ol ol ol o ol
| | | Before | | | |
age [30-35[-® L] Ll L] L] L L] L
age > or = 35-e| ol ol ol © After ¢ ol ol ol
emuc-o) o ‘ ol N J d ol
psychiatric disease - ®| ol ol o el ol ol ol
alcohol -D: L] : 0: o : .: o: o: o:
smoking - @] 2] L] o] o o] L] o
SSRis-el o: o: JI o: o: .: -:
§ folic acid -®@| L] L o LY L] L] o
3 antipsychotics - ®! .: .: ‘I .: .: .: .:
g n psy. medications 0 - @} L L] o o LI L0 La
&) n psy. medications 1 -@| ol ’ ] ol ol ol ol ol
§ n psy. medications 2 B .: 0: ] : O: .: ] : .:
% n psy. medications 3-4 - @} el el L] * el el L 1]
5 n psy. medications > or =5- .I (] : .} .: [ ] : .: O: ] :
gestational age < 32 -®@| o) o| o L] o o o
gestational age [32-35[ -® ! O: O: 0: + o: -: o :
gestational age [35-37[ -4 o o) L] o L] L] o
gestational age > or = 37 -@ | [ ] : o: [ : ‘I .: .: .:
gender-® L] o) L] o o L] L
birth weight < 2,500 -@| ol ol ol ol ol ol ol
birth weight [2,500-3,000[ i O: 0: ® : 4 o: .: .:
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0!0 O!2 OTS 0?8 OTO 0?2 0?5 018 010 0?2 O!5 OTS OTO 0?2 OTS 0?8 0?0 012 0?5 0!8 O!O 0t2 OTS OTS OTO 0?2 015 018 OTO 0!2 O!5 OTS
Absolute standardized differences
Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IPTW = inverse probability of treatment weighting; cmu-c =
complementary universal health insurance; n.psy. medications = number of ATC classes of psychiatric
medications.
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eTable 1. Hospital discharge diagnoses, LTD diagnoses and ATC codes used to identify comorbidities and comedications

Hospital discharge diagnoses (PD, RD
and AD)

LTD

Specific drug reimbursements

Exclusion criterion
Brain malformation

Q00-04, Q05.0-05.4°

Comorbidities

History of mental and behavioral
disorders

Proxy for alcohol intake

Proxy for smoking

F00-99 (except F10, F17)°

E24.4, F10, G31.2, G62.1, G72.1, 142.6,
K29.2, K70, K86.0, P04.3, Q86.0, R78.0,
T51, X45, X65, Y15, Y57.3, 250.2, Z71.4,
272.1°

F17,173.1, J41-44, P04.2, T65.2, Z71.6,

272.0°

F00-99 (except F10, F17)°

F10, K70°

F17, 141-44°

Disulfiram, Acamprosate, Naltrexone,
d
Nalmefene

Nicotine replacement therapy
Indacaterol, olodaterol, tiotropium
bromide, umeclidinium bromide,
glycopyrronium bromide*

Indication
Epilepsy

G40, G41°

G40, G41°

Valproic acid as an AED, eslicarbazepine,
ethosuximide, lacosamide,
levetiracetam, perampanel,
phenobarbital, phenytoin, retigabine,
rufinamide, stiripentol, vigabatrin,
zonisamide

or lamotrigine, oxcarbazepine,
primidone prescribed by a neurologistd

Comedications

Folic acid supplementation
SSRIs

Antipsychotics

Proxy for severity of mental disorder

Reimbursed folic acid treatments’
Fluoxetine, citalopram, paroxetine,
sertraline, fluvoxamine, escitalopram®
First- and second-generation
antipsychoticsb

Hypnotics, anxiolytics, antidepressants,
antipsychoticsb

Abbreviations: PD = primary diagnosis; RD = related diagnosis; AD = associated diagnosis; LTD = long-term disease; SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors

? during the birth stay
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®in the year before pregnancy

“ beginning before pregnancy

4in the year before or during pregnancy

¢ beginning before birth

"between one month before pregnancy and 3 months after the start of pregnancy
& during pregnancy
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eTable 2. Study drugs

Drug name ATC code
Carbamazepine NO3AF01
Clonazepam NO3AEO1
Eslicarbazepine NO3AF04
Ethosuximide NO3ADO1
Gabapentin NO3AX12
Lacosamide NO3AX18
Lamotrigine NO3AX09
Levetiracetam NO3AX14
Oxcarbazepine NO3AF02
Perampanel NO3AX22
Phenobarbital NO3AA02
Phenytoin NO3AB02
Pregabalin NO3AX16
Primidone NO3AAO03
Retigabine NO3AX21
Rufinamide NO3AF03
Stiripentol NO3AX17
Tiagabine NO3AG06
Topiramate NO3AX11
Valproic acid® NO3AGO1
Vigabatrin NO3AG04
Zonisamide NO3AX15

Abbreviation: ATC code = anatomical therapeutic chemical code
®Divalproex sodium and valpromide are only indicated for the treatment of bipolar disorder in France and are therefore not considered to
be AEDs.
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eTable 3. Baseline characteristics according to AED use during pregnancy - study population limited
to women considered to be treated for epilepsy

Lamotrigine Carbamazepine Levetiracetam Valproic acid

Number of exposed pregnancies 2,108 176 621 991

<25 349 (16.6) 21 (11.9) 119 (19.2) 137 (13.8)
Maternal ageat 125 - 30[ 715 (33.9) 42(239) 212 (34.1) \ 259 (26.1)
birth (years) [30 - 35[ 679 (32.2) 60 (34.1) 181 (29.1) 310 (31.3)

>35 365 (17.3) 53(30.1) 109 (17.6) 285 (28.8)
Eligibility for CMU-C 340 (16.1) 30(17.0) NS 134 (21.6) * 311 (31.4) ***
Hospitalization for epilepsy 171 (8.1) 13(7.4) NS 43 (6.9) NS 22 (2.2) ***
:::Z‘:;‘;:’: mental and behavioral 150 (7.1) 18(10.2) NS 51(82) NS 96 (9.7) *
Proxy for alcohol intake 18 (0.9) 0(0.0) NS 13(2.1) * 22 (2.2) *
Proxy for smoking 204 (9.7) 21(11.9) NS 69 (11.1) NS 136 (13.7) **
Folic acid supplementation 1,537 (72.9) 133 (75.6) NS 396 (63.8) *** 525 (53.0) ***
SSRIs during pregnancy 55 (2.6) 5(2.8) NS 23(3.7) NS 33(3.3) NS
History of antipsychotic use 40 (1.9) 4(2.3) NS 15(2.4) NS 49 (4.9) ***

0 1,286 (61.0) 105 (59.7) 366 (58.9) 653 (65.9)
Number of 1 522 (24.8) 51(29.0) 138 (22.2) 180 (18.2)
psychiatric 2 167 (7.9) 11(6.3) NS 54 (8.7) * 67 (6.8) ***
medications’ 3-4 91 (4.3) 4(2.3) 39 (6.3) 45 (4.5)

>5 42 (2.0) 5(2.8) 24 (3.9) 46 (4.6)

<32 8(0.4) 2(1.1) 7(1.1) 7(0.7)
Gestational age  [32-35[ 32(1.5) 2(1.1) \ 11 (1.8) \ 19 (1.9) \s
(weeks after LMP)  [35-37[ 91 (4.3) 5 (2.8) 33(5.3) 45 (4.5)

>37 1,977 (93.8) 167 (94.9) 570 (91.8) 920 (92.8)
Gender (male) 1,115 (52.9) 96 (54.5) NS 292 (47.0) * 496 (50.1) NS

< 2,500 128 (6.1) 14 (8.0) 60 (9.7) 88 (8.9)

[2,500 - 3,000[ 460 (21.8) 42 (23.9) 152 (24.5) 227 (22.9)
Birth weight NS * *

[3,000 - 3,500[ 872 (41.4) 63 (35.8) 251 (40.4) 389 (39.3)

> 3,500 648 (30.7) 57 (32.4) 158 (25.4) 287 (29.0)

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; CMU- C = complementary universal health insurance for low-income people; SSRIs = selective
serotonin reuptake inhibitors; LMP = last menstrual period

Figures are N (%)

*Number of 5th level ATC classes of psychiatric medications to whom mothers were exposed in the year before pregnancy

*** p <0.0001; ** p <0.001; * p <0.05; NS: Not Significant
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eTable 4. Number of children, number of events, crude event rates (per 1,000), crude IRRs and
adjusted HRs for the four outcomes and each of the AEDs studied - exposure limited to dispensing
during pregnancy

Crude event

Children Events rates IRR HR [95% Cl]
Neurodevelopmental disorders
Lamotrigine 2,832 49 4.9
Carbamazepine 431 11 6.9 1.410.7 - 2.7] 1.1[0.6 - 2.3]
Clonazepam 876 21 5.4 1.1[0.7 -1.9] 0.7[0.4-1.3]
Gabapentin 273 3.2 0.7[0.2-2.1] 0.4[0.1-1.7]
Levetiracetam 595 8 3.9 0.8[0.4-1.7] 0.7[0.3-1.6]
Oxcarbazepine 128 6.4 1.3[0.4-4.2] 0.9[0.2-3.6]
Pregabalin 951 19 5.8 1.2[0.7 - 2.0] 0.7[0.4-1.3]
Topiramate 338 6 4.9 1.0[0.4 - 2.4] 1.0[0.4 - 2.4]
Valproic acid 911 49 14.4 3.0[2.0-4.4] 2.8[1.9-4.2]
Pervasive developmental disorders
Lamotrigine 2,832 10 1.0
Carbamazepine 431 3 1.8 1.9[0.5-6.8] 1.6 [0.4 - 6.3]
Clonazepam 876 5 1.3 1.3[0.4-3.8] 0.8[0.3-2.6]
Gabapentin 273 2 2.2 2.2[0.5-10.0] 2.0[0.4-9.3]
Levetiracetam 595 4 1.9 2.0[0.6-6.2] 1.8 [0.5-6.2]
Oxcarbazepine 128 1 21 2.1[0.3-16.6] 2.2[0.3-16.9]
Pregabalin 951 5 15 1.5[0.5-4.5] 1.5[0.5-4.5]
Topiramate 338 0 0.0 N/A N/A
Valproic acid 911 16 4.6 4.7 [2.1-10.4] 4.4[2.0-9.6]
Mental retardation
Lamotrigine 2,832 14 1.4
Carbamazepine 431 2 1.2 0.9[0.2-3.9] 0.6 [0.1-3.5]
Clonazepam 876 3 0.8 0.6[0.2-1.9] 0.4[0.1-1.7]
Gabapentin 273 0 0.0 N/A N/A
Levetiracetam 595 1 0.5 0.3[0.0-2.7] 0.4[0.1-2.8]
Oxcarbazepine 128 0 0.0 N/A N/A
Pregabalin 951 4 1.2 0.9[0.3-2.7] 0.5[0.1-2.2]
Topiramate 338 1 0.8 0.6 [0.1-4.5] 0.4[0.0-4.7]
Valproic acid 911 14 4.0 2.9[1.4-6.2] 3.0[1.4-6.3]
Visits to a speech therapist
Lamotrigine 2,832 152 15.1
Carbamazepine 431 27 16.9 1.1[0.7 -1.7] 1.0[0.6 - 1.5]
Clonazepam 876 63 16.3 1.1[0.8-1.4] 0.8[0.6-1.1]
Gabapentin 273 9 9.8 0.6[0.3-1.3] 0.7[0.4-1.3]
Levetiracetam 595 22 10.7 0.7[0.5-1.1] 0.7[0.5-1.2]
Oxcarbazepine 128 13 27.9 1.8[1.0-3.3] 1.7 [1.0-3.1]
Pregabalin 951 38 11.6 0.8[0.5-1.1] 0.6 [0.4-0.9]
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eTable 4. Number of children, number of events, crude event rates (per 1,000), crude IRRs and
adjusted HRs for the four outcomes and each of the AEDs studied - exposure limited to dispensing
during pregnancy (continued)

Crude event

Children Events IRR HR [95% Cl]
rates
Topiramate 338 25 20.8 1.4[0.9-2.1] 1.5[0.9-2.2]
Valproic acid 911 85 25.1 1.7[1.3-2.2] 1.5[1.1-1.9]

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IRR = incidence rate ratio; HR = hazard ratio; N/A = not applicable
Lines marked in bold and italics correspond to HRs for which the 95% Cl does not include 1.
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eTable 5. HRs for the four outcomes and each of the AEDs studied - propensity score excluding
proxies for alcohol intake and smoking or gestational age and birth weight

HR® [95% Cl]

HR® [95% ClI]

Neurodevelopmental disorders

Carbamazepine 1.2[0.6-2.2] 1.2[0.6 - 2.3]
Clonazepam 0.7[0.4-1.1] 0.7[0.4-1.1]
Gabapentin 0.4[0.1-1.3] 0.4[0.1-1.4]
Levetiracetam 0.7 [0.3-1.5] 0.7[0.3-1.5]
Oxcarbazepine 0.9[0.2-3.3] 0.8[0.2-3.2]
Pregabalin 0.6 [0.4-1.0] 0.7[0.4-1.1]
Topiramate 0.8[0.4-1.8] 0.8[0.4-1.8]
Valproic acid 2.7 [1.9-4.0] 2.7 [1.9-4.0]
Pervasive developmental disorders

Carbamazepine 1.3[0.3-5.0] 1.4[0.4-5.3]
Clonazepam 0.8[0.3-2.1] 0.8[0.3-2.1]
Gabapentin 1.7[0.4-7.0] 1.5[0.4-6.7]
Levetiracetam 1.5[0.4-5.3] 1.7 [0.5-5.7]
Oxcarbazepine 2.1[0.3-14.0] 2.0[0.3-13.9]
Pregabalin 1.3[0.5-3.3] 1.2[0.5-3.1]
Topiramate 0.3[0.0-4.8] 0.3[0.0-4.5]
Valproic acid 4.4[2.1-9.2] 4.5[2.1-9.6]
Mental retardation

Carbamazepine 0.6[0.1-2.9] 0.6 [0.1-3.0]
Clonazepam 0.3[0.1-1.2] 0.3[0.1-1.2]
Gabapentin N/A N/A
Levetiracetam 0.3[0.0-2.5] 0.4[0.0-2.6]
Oxcarbazepine N/A N/A
Pregabalin 0.6[0.2-1.8] 0.6[0.2-1.7]
Topiramate 0.5[0.1-3.3] 0.5[0.1-3.3]
Valproic acid 3.0[1.5-6.1] 3.1[1.5-6.2]
Visits to a speech therapist

Carbamazepine 0.9[0.6-1.4] 1.0[0.6 - 1.4]
Clonazepam 0.8[0.6-1.0] 0.8[0.6-1.1]
Gabapentin 0.7[0.4-1.2] 0.7[0.4-1.2]
Levetiracetam 0.7[0.4-1.1] 0.7[0.5-1.1]
Oxcarbazepine 1.3[0.7 - 2.4] 1.3[0.7 - 2.5]
Pregabalin 0.7 [0.5 - 0.9] 0.7 [0.5-1.0]
Topiramate 1.2[0.8-1.8] 1.2[0.8-1.8]
Valproic acid 1.5[1.2-1.9] 1.5[1.2-1.9]

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; HR = hazard ratio; N/A = not applicable

Lines marked in bold and italics correspond to HRs for which the 95% Cl does not include 1.

® adjusted for all covariates except proxies for smoking and alcohol
b adjusted for all covariates except gestational age and birth weight
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eTable 6. Baseline characteristics according to the dose of valproic acid dispensed during pregnancy - main analysis and sensitivity analysis restricted to
women considered to be treated for epilepsy

Lamotrigine -all  Lamotrigine - Valproic acid
indications epilepsy [0-700 mg][ [700-1500 mg| >=1500 mg
N (%) N (%) N (%) chi’®  chi*® N (%) chi’®  chi®® N (%) chi®  chi*®
Number of exposed pregnancies 2,916 2,108 308 520 163
<75 431 (14.8) 349 (16.6) 38(12.3) 83 (16.0) 16 (9.8)
Maternal age at  [25 - 30][ 927 (31.8) 715(33.9)  81(263) . 135(26.0) s 43(264)
birth (years) [30 - 35[ 980 (33.6) 679 (32.2) 107 (34.7) 160 (30.8) 43 (26.4)
> 35 578 (19.8) 365 (17.3) 82 (26.6) 142 (27.3) 61 (37.4)
Eligibility for CMU-C 461 (15.8) 340 (16.1) 94 (30.5)  *** *okk 162 (31.2)  *** Hoxk 55(33.7)  *** Hoxk
Hospitalization for epilepsy N/A 171 (8.1) 5(1.6) N/A *okk 12(2.3) N/A *kx 5(3.1) N/A *
:::;‘:;‘;:’: mental and behavioral 368 (12.6) 150 (7.1) 28(9.1) NS NS 49(9.4) * NS 19(11.7) NS *
Proxy for alcohol intake 35(1.2) 18 (0.9) 4(1.3) NS NS 12 (2.3) * * 6(3.7) * *x
Proxy for smoking 311 (10.7) 204 (9.7) 33 (10.7) NS NS 69 (13.3) NS * 34 (20.9)  *** *Ex
Folic acid supplementation 2,026 (69.5) 1,537 (72.9) 137 (44.5)  *** HokE 300 (57.7)  *** *kx 88 (54.0)  *** *Ex
SSRIs during pregnancy 210(7.2) 55 (2.6) 8(2.6) * NS 15 (2.9) * NS 10 (6.1) NS *
History of antipsychotic use 227 (7.8) 40 (1.9) 16 (5.2) NS ok 22 (4.2) * * 11 (6.7) NS rkx
0 1,641 (56.3) 1,286 (61.0) 209 (67.9) 351 (67.5) 93 (57.1)
Number of 1 669 (22.9) 522 (24.8) 50 (16.2) 95 (18.3) 35 (21.5)
psychiatric 2 258 (8.8) 167 (7.9) 26(8.4)  * * 28 (5.4)  **x Hoxk 13(8.0) NS *k
medications’ 3.1 211 (7.2) 91 (4.3) 14 (4.5) 21 (4.0) 10 (6.1)
>5 137 (4.7) 42 (2.0) 9(2.9) 25 (4.8) 12 (7.4)
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eTable 6. Baseline characteristics according to the dose of valproic acid dispensed during pregnancy - main analysis and sensitivity analysis restricted to

women considered to be treated for epilepsy (continued)

Lamotrigine -all  Lamotrigine - Valproic acid
indications epilepsy [0-700 mg][ [700-1500 mg|[ >=1500 mg
N (%) N (%) N (%) chi’®  chi*® N (%) chi?®  Cchi’® N (%) chi?®  chi*®

<32 11 (0.4) 8(0.4) 1(0.3) 4(0.8) 2(1.2)
(G;zteitsizr;ta;rage 32350 42(1.4) 32{L3) 8(2.6) NS NS 8(L3) NS NS 3(18) NS NS
LMP) [35 - 37 129 (4.4) 91 (4.3) 13 (4.2) 23 (4.4) 9 (5.5)

>37 2,734 (93.8) 1,977 (93.8) 286 (92.9) 485 (93.3) 149 (91.4)
Gender (male) 1,524 (52.3) 1,115(52.9)  161(52.3) NS NS 257 (49.4) NS NS 78 (47.9) NS NS

<2,500 179 (6.1) 128 (6.1) 21 (6.8) 48 (9.2) 19 (11.7)
sirth weight [2,500 - 3,000[ 630 (21.6) 460 (21.8)  71(23.1) N \ 119(229) i 37(227) .

[3,000 - 3,500] 1,196 (41.0) 872 (41.4) 112 (36.4) 212 (40.8) 65 (39.9)

> 3,500 911 (31.2) 648 (30.7) 104 (33.8) 141 (27.1) 42 (25.8)

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; Chi® = Chi-squared test; CMU- C = complementary universal health insurance for low-income people; SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors; LMP = last menstrual

period; N/A = not applicable
® compared to women exposed to lamotrigine regardless of indication

e compared to women exposed to lamotrigine and considered to be treated for epilepsy
“number of 5th level ATC classes of psychiatric medications to whom mothers were exposed in the year before pregnancy

**% p <0.0001; ** p <0.001; * p <0.05; NS: Not Significant
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eFigure 1. Differences in baseline covariates between children exposed to lamotrigine (reference
group) and children exposed to the other AEDs studied before (grey dots) and after IPTW (black dots)
- women considered to be treated for epilepsy

Carbamazepine Levetiracetam Valproic acid
I
age <25 g IPTW
age [25-30[- ®
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age [30-35[-®
® After

age>or=35- @
cmu-c- @
psychiatric disease- ®
alcohol -
smoking- @
SSRIs - @
folic acid - ®
antipsychotics - ®
n psy. medications 0 - ®
n psy. medications 1 - ®
n psy. medications 2 -®
n psy. medications 3-4- ®
n psy. medications > or=5-@

Baseline covariates

gestational age < 32-@
gestational age [32-35[ -®
gestational age [35-37[-®

gestational age > or=37-®
gender- ®®
birth weight <2,500- ®

birth weight [2,500-3,000[ - ®

birth weight [3,000-3,500[ - ®

birth weight > or = 3,500 - ®
0!0 0.1 012 013 074 0.0 01 0!2 073 074 0.0 01 0!2 013 074
Absolute standardized differences

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IPTW = inverse probability of treatment weighting; cmu-c = complementary universal health
insurance; n.psy. medications = number of ATC classes of psychiatric medications

137



eFigure 2. Differences in baseline covariates between children exposed to lamotrigine (reference
group) and children exposed to the other AEDs studied before (grey dots) and after IPTW (black dots)
- exposure limited to dispensing during pregnancy
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Absolute standardized differences

Abbreviations: AED = antiepileptic drug; IPTW = inverse probability of treatment weighting; cmu-c = complementary universal health
insurance; n.psy. medications = number of ATC classes of psychiatric medications
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4.4. Discussion

Comme la plupart des autres études, cette étudetrauvé que, par rapport a
I'expositionin uteroa la lamotrigine, I'expositiom uteroa I'acide valproique était associée a
une augmentation du risque de troubles neuro-dgpeloentaux précoces, en particulier de
troubles envahissants du développement, de retantiairet de troubles de la communication,
approchés a l'aide du recours aux séances d'odhmphUne relation dose-effet était
€également observée pour chacun de ces événememtsin Ades autres antiépileptiques
étudiés n’était associé a une augmentation du eigtpi troubles neuro-développementaux
investigués. Néanmoins, certains de ces antiéfjlegg comme |'oxcarbazépine étant peu
utilisés pendant la grossesse en France, il n&sppssible de conclure de maniére définitive
a une absence de sur-risque. Pour beaucoup dentépilaptiques, peu d’informations
relatives au risque de troubles neuro-développesmgnthez I'enfant existaient dans la
littérature (cf. paragraphe 1.3.2.2).

Suivi de long terme

Le systéme d’assurance maladie francais étant aiblig@ et universel, le taux de
sorties des BDMA francaises est négligeable, coatreent & d’autres bases de données de
santé informatisées comme celle de Medicaid eesales assurances de santé privées aux
Etats-Unis par exempf¥. Un suivi de long terme, en particulier pour legaats, est donc
possible en théorie grace a I'identifiant SNIIRA®Eependant, ce suivi n’est pas possible pour
environ 10% des naissances vivantes car I'identifie I'enfant enregistré dans son séjour de
naissance dans le PMSI n’est pas retrouvé danCIR'H) De plus, un méme enfant peut
percevoir des remboursements sous un identifiantRHW lié alternativement au NIR du
pere ou de la meére, pouvant créer des coupureficialtés dans son suivi. Mais la
généralisation du recueil du NIR unique du béngiiei dans le DCIR depuis 2010 tend a
résoudre ce probleme. Le chainage entre la meseneénfant étant possible depuis 2011, le
suivi maximal était de 6 ans au moment de la rétidis de cette étude. Dans celle-ci, dont la
population était constituée d’enfants nés entrel2éX12014 et suivis jusqu’'a fin 2016, la
durée médiane du suivi était de 3,7 ans. Cetteedsi@véere insuffisante pour I'étude de
beaucoup de troubles neuro-développementaux, dans $es plus précoces ont pu étre
identifiés.

Indépendamment de la limite liée a la durée duisuoertains enfants avec troubles
neuro-développementaux n’'ont pas pu étre identif@®st le cas des enfants suivis
exclusivement en ambulatoire dans les centres mxigchopédagogiques (CMPP), les
centres d’action médico-sociale précoce (CAMSP)esuinstituts médico-éducatifs (IME),
c’est-a-dire s’ils n'ont jamais été pris en chaegehospitalisation a temps complet ou partiel,
ou en ambulatoire dans les CMP ou CATTP, dontrié&sinations sont enregistrées dans le
PMSI RIM-P. Enfin, les consultations d’orthophonde plus en plus fréquentes chez les
enfants, pouvaient refléter des problémes de santés que les troubles sur lesquels porte
'étude. L’événement d’intérét « recours aux séartterthophonie » doit donc étre considérée
comme un événement complémentaire aux événemenssurané les trouble neuro-
développementaux a I'aide des ALD et hospitalisetio

Facteurs de confusion

Dans cette étude, la stratégie d’ajustement surfaetgeurs de confusion potentiels
mesurés a consisté a utiliser la pondération swrdise de la probabilité de traitement grace
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au calcul d'un score de propensith Bien que fréquemment utilisées dans les études
observationnelles pour ajuster les résultats sutaleteurs de confusion mesures, les méthodes
de score de propension ont rarement été utilisénrs ks études observationnelles liées a la
grossess&. Ces méthodes possédent un certain nombre d'@emtaur les méthodes
d’ajustement directes, en particulier dans lesatitns ou les événements sont rares et les
expositions plutét fréquentes comme dans cettee®tudEn revanche, nous n’avons pas pu
prendre en compte un certain nombre de facteursodision potentiels en raison de leur
absence ou de leur recueil incomplet dans les BDidAcaises.

En effet, comme dans beaucoup de bases de donméesardé informatisées,
l'indication pour laquelle un traitement est préscrest pas renseignée dans les BDMA
francaises, et les facteurs de confusion potendi@ts parfois absents ou mesurés de maniere
imprécise. Il est donc important de choisir un g@gomparateur permettant de réduire cette
confusion non mesurée. Ceci est d’autant plusdaas le cas de I'étude de I'association entre
I'expositionin uteroaux antiépileptiques et le risque de troubles meléveloppementaux. En
effet, comme mentionné en introduction, les diffées indications des antiépileptiques chez
la mere sont susceptibles d’étre liees a la sueveieutroubles neuro-développementaux chez
'enfant (cf. paragraphe 1.3.3), de méme que lesocbidités psychiatriques tres fréquentes
chez les patients épileptiques (cf. paragraph@ 1)1.La lamotrigine étant I'antiépileptique le
plus prescrit pendant la grossesse en France d'émremier travail de cette these, elle peut
étre considérée a la lumiere des connaissancesllastaur son profil de sécurité en terme de
troubles neuro-développementdibcomme un bon groupe comparateur. Enfin, compaser |
différents antiépileptiques a la lamotrigine répa@nth question la plus intéressante dans un
contexte de pratique clinique, a savoir la sécuat@parative des différents antiépileptiques.

Néanmoins, la lamotrigine n’est pas uniquement qoites pour le traitement de
I'épilepsie mais aussi des troubles bipolairest&ies antiépileptiques ont également d’autres
indications encore (cf. paragraphe 1.1.2.2). Petteaaison, une analyse de sensibilité dans
le sous-groupe de femmes identifiees comme épilepsi a 'aide de remboursements de
traitements spécifiques ou de diagnostics d’holssatiton ou d’ALD a été realisée. Cette
analyse de sensibilité ne concerne néanmoins qiseatntiépileptiques, les effectifs retrouvés
pour les autres étant insuffisants. D’ailleurs,nbmue les intervalles de confiance soient
larges, l'augmentation de la force de I'associatemtre I'expositionin utero & l'acide
valproique et le risque global de troubles neunelidopementaux et le risque de troubles
envahissants du développement par rapport a I'seajyincipale peut s’expliquer par
I'exclusion des femmes traitées pour un troublelaijpe, lui-méme associé aux événements
d’intérét (cf. paragraphe 1.3.3).

Il semble d’autant plus important d’utiliser un qoanateur actif comme la lamotrigine
gue d’autres facteurs de confusion n’étaient papatiibles, ou bien de facon possiblement
incompléte. Ainsi le niveau d’éducation de la mata pas pu étre inclus dans le score de
propension car les BDMA francaises ne recueillexst pette information, qui a pourtant été
associée a une augmentation de risque de troublesmportement chez I'enfaft Le QI de
la meére, pourtant lié & celui de son enfaet & d’autres événements liés a la cogrifion
n'était pas non plus disponible. Les résultats ra@nmoins été ajustés sur le niveau socio-
economique de la mere par l'intermédiaire de liatiibn a la CMU-C. Les facteurs liés aux
habitudes de vie comme la consommation d’alcoall@tiabac n’ont pu étre mesurés que de
facon incompléte. En revanche, la supplémentatiomade folique, comme décrit dans la
discussion du deuxiéme article, semble largemerdggéstrée dans le DCIR. Contrairement
aux malformations congénitales, certaines étudesnontré que la supplémentation en acide
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folique entre le mois précédant la grossesse fi ldu premier trimestre de grossesse a été
associée & une diminution du risque de retard nigaigé*’ et de traits autistiqué® chez les
enfants nés de méres épileptiques utilisant déspaeptiques.

Valorisation des résultats

Les résultats présentés dans cette partie sons dsun travail plus large, dont
'objectif était de répondre au troisieme volet dquwogramme d'études pharmaco-
éepidémiologiques Cnam/ANSM. Ce travail a donné &da publication d’un rapport intitulé
« Risque de troubles neuro-développementaux préc(eant 'age de 6 ans) associé a
'expositionin utero a I'acide valproique et aux autres traitement$&felepsie en France :
étude de cohorte a partir des données du SNDSmmedes deux premiers rapports, celui-ci
a été rendu public simultanément sur les sitesriatede la Cnaff® et de FANSM™. La
publication de ces rapports a été accompagnéeadommuniqué de presse, largement relayé
dans la presse nationale®*

Un article issu des travaux présentés dans cette @aété soumis a la revdama
Neurology Pour les raisons évoquées plus haut, le groupga@teur utilisé dans cet article
était le groupe des enfants exposeésteroa la lamotrigine alors que les analyses princgpale
du rapport prenaient pour groupe comparateur lfabse des grossesses non exposées. De
plus, contrairement aux analyses du rapport quisaignt comme méthode d’ajustement
I'ajustement direct, des méthodes de score de psipe ont été utilisées dans cet article. Un
autre article, n’entrant pas dans le cadre de tedte et reprenant exactement les résultats du
rapport, doit étre soumis en mai 2019aitish Medical Journal
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5. Discussion générale

Synthese des résultats et conséguences en termastdgublique

Avant la crise sanitaire francaise liée aux consages de I'expositiomn utero a
I'acide valproique chez I'enfant ayant conduit laa@ et ’TANSM a proposer leur programme
d’études, aucune information sur la prévalenceiagan national de I'exposition pendant la
grossesse a l'acide valproiqueaefortiori aux autres antiépileptiques n’était disponible en
France. Les risques de malformations congénitalete éroubles neuro-développementaux
associés a I'expositiom utero & I'acide valproique et aux autres antiépileptign&@vaient
pas non plus été étudiés spécifiguement en France.

Les travaux inclus dans cette these ont permis [@opremiére fois de quantifier le
nombre de femmes enceintes exposées a l'acideoi@ligr en France, mais aussi a chacun
des autres antiépileptiques. Entre 2007 et 201dnipkes femmes incluses dans I'étude
d’utilisation, plus de 8 200 avaient été exposéeme spécialité a base d’acide valproique
indiqguée dans le traitement de I'épilepsie, soie ymévalence de 1,1%.. En incluant les
spécialités a base d’acide valproique indiquées tlatraitement des troubles bipolaires, le
nombre de femmes exposées pendant leur grossedeeag’ a environ 14 000, soit une
prévalence de 1,9%.. Au cours de la période d’étlidélisation des antiépileptiques de
premiere génération, considérés pour beaucoup com@ramgenes, diminuait au profit des
antiépileptiques de deuxieme génération, dont Iefilpde risque malformatif est plus
favorable mais pour lesquels les données sont erlicoitées pour certains d’entre eux. La
prévalence de l'utilisation de I'acide valproigueligué dans le traitement de I'épilepsie avait
diminué de 55% depuis 2007, pour atteindre 0,7%30r.

Les deuxieme et troisiéme travaux de cette thes@waiué pour la premiere fois en
France l'association entre I'exposition utero aux antiépileptiques et, respectivement, le
risque de malformations congénitales et le risquéraubles neuro-développementaux. Dans
le deuxieme travail, I'expositiom utero a I'acide valproique a été retrouvée associéeea un
augmentation du risque d'un grand nombre des 23 MiIMiées et I'expositiom utero au
topiramate a une augmentation du risque de feabgslés et labio-palatines. La tératogénicité
de I'acide valproique était déja connue depuisamabreuses années et nos résultats venaient
confirmer les quelques études qui avaient déjaemigvidence le risque de fentes oro-faciales
associé a I'expositiom utero au topiramate. L'utilisation des BDMA frangaisesl@c non
seulement permis de retrouver des associations wgatifices par les registres de
malformations ou par les grandes cohortes de fenaxpssées établies a partir des années
1990, avec des forces d’association du méme ordrgrdndeur en général, mais aussi
d’identifier certains autres signaux. Ces signaalgtifs a la prégabaline, au clonazépam, au
phénobarbital mais aussi a I'acide valproique pmentaines MCM spécifiques qui ne lui
avaient jamais été associées auparavant, doivantmans étre étudiés plus en détail a I'aide
d’étudesad hoc Dans le troisieme travail, I'expositian utero a I'acide valproique a été
retrouvée associée a une augmentation du risquehdeun des événements neuro-
développementaux étudi@égrsuslamotrigine, avec une relation dose-effet, confament
aux données de la littérature obtenues a partpapeilations d’étude de plus faible effectif.
Aucun des autres antiépileptiques étudiés n’a éti®uve associé a une augmentation du
risque de troubles neuro-développementaarsuslamotrigine. Les spécialités a base de
divalproate de sodium et de valpromide n’étantipakises dans les travaux de cette thése,
les résultats obtenus concernant l'acide valproigee peuvent pas étre généralisés a
I'indication liée aux troubles bipolaires.
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Ces travaux ont aussi été l'occasion d'évaluer ipahibilité et la qualité des
informations permettant lidentification des grosses dans les BDMA francaises, qu'il
s’agisse de la datation des épisodes de grossasde @ caractérisation de leur issue. La
formalisation et la publication d’'un algorithme sifi§uement adapté aux BDMA francaises
et permettant d’identifier ces épisodes de grossessconstitué un prérequis a la réalisation
des études d'utilisation et de sécurité de cettsghAu cours de ce travail, tous les types
d’issues de grossesse ont pu étre identifiés.sSadéssances vivantes étaient identifiables de
facon quasi-exhaustive, ce n'était pas le casaesses couches spontanées. De plus, les IVG
prises en charge de maniére anonyme, ne pouvasnétpe chainées aux autres données de
remboursement. Le recueil exhaustif dans le PMSkdue de la grossesse depuis mars 2010
ou mars 2012 selon les issues de grossesse, am$h gisponibilité des dates exactes de fin
de grossesse pour la quasi-totalité des issuedsd2p09 a permis de dater précisément les
épisodes de grossesse identifies avec l'algorithEndin, le chainage mére-enfant, qui
conditionne la possibilité d’étudier I'associatientre I'expositionn uteroa un médicament
et le risque d'un événement indésirable chez lenfest possible depuis 2011 et concernait
en 2015 95% des grossesses d’au moins 22 SA.

Les travaux de cette thése ont été rendus posgipdee a la disponibilité et a la
richesse des données recueillies dans les BDMAcdiaaes. L'utilisation de ces données a
permis d’'informer les autorités sanitaires surilisdtion et la sécurité des antiépileptiques
pendant la grossesse, de maniére rapide et avaesldsts les plus actualisés possibles. II
était important pour les autorités de régulatiorpdavoir apporter des éléments de réponse
aux questions de santé publique liées a l'utilisate I'acide valproique pendant la grossesse.
Les travaux de cette these ont en effet été ré&atlaés le cadre d’'une collaboration entre la
Cnam et 'ANSM. Tous les résultats produits ontgaéageés entre les deux institutions et ont
pu avoir un impact en termes de régulation. Aissgppuyant sur les résultats du premier
volet du programme d’études Cnam/ANSM, '’ANSM awidéiclenché un arbitrage aupres de
'EMA en évoquant la nécessité de contre-indigesrrédicaments a base d’acide valproique
chez les femmes enceintes et en age de procréecasaimaception efficace dans le traitement
des épisodes maniaques des troubles bipolairess Ale le comité d'évaluation des risques
en matiere de pharmacovigilance (PRAC) n’avait pasore finalisé la réévaluation des
produits a base d’acide valproigue chez les femenesintes ou en age de procréer, ’TANSM
a annonce rendre cette contre-indication effedévejuillet 2017 en France, avec notamment
'apposition d’'un pictogramme représentant une ferenceinte barrée dans un rond rouge,
accompagnées de la mention "DEPAKOTE* [ou DEPAMIDE* GROSSESSE =
INTERDIT ainsi que la modification de la rubriquemise en garde » de la nofite La
Commission européenne a étendu a l'ensemble deoUsuropéenne (UE) la contre-
indication de l'acide valproique dans le traitemeets épisodes maniaques des troubles
bipolaires chez les femmes enceintes ou susceptidée le devenir en juin 208
Finalement, les médicaments a base d’acide valpeaigt fait I'objet d’'une contre-indication
absolue dans le traitement de la migraine et deblkes bipolaires chez les femmes enceintes,
et d’une contre-indication dans le traitement @pilepsie sauf s’il n’existe pas d’alternative
thérapeutique efficace. Les médicaments a baséld’aalproique ont également été contre-
indiqués chez les filles, adolescentes et femmeigerde procréer si toutes les conditions du
plan de prévention de la grossesse n'étaient psgeceees (information complete de la
patiente sur les risques, réévaluation annuell€imtérét du traitement, tests de grossesse,
prise d’au moins une contraception efficace etatigre annuelle de I'accord de soMm3)En
France, la mise en garde « VALPROATE + GROSSESS®¥TERDIT » a donc été étendue
aux spécialités a base d’acide valproique indiqdées I'épilepsi®*. Les notices et résumés
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des caractéristigues du produit (RCP) des médicentease d’acide valproique refletent
dorénavant ces nouvelles mesures. Tres récemm&NGEM a rendu publique, pour chacun
des antiépileptiques commercialisés en France,amaéyse des données disponibles sur le
risque de malformations et de troubles neuro-d@peElmentaux chez les enfants exposés
pendant la grossesse. Cette analyse permet notandméiérarchiser les antiépileptiqgues en
fonction du niveau de risque de malformatffns

Outre ces évolutions en termes de prise en chaggatientes, la Cham et TANSM
ont mis en place un dispositif pour informer chades médecins libéraux et établissements
de santé qui avaient prescrit des médicaments @ diaside valproique a leurs patientes
enceintes ou en age de procréer, ainsi que cesdemalies-mémé¥. Ainsi, en paralléle des
travaux réalisés dans le cadre de cette thése, avuss estimé le nombre de médecins,
d’établissements et de femmes concernés afin d’avte idée du nombre de courriers a
envoyer. Ces médecins, établissements et femmesrmsitite été identifiés a l'aide de
requétes réalisées localement. Les courriers antadtessés en janvier 2017 a 29 000
médecins et 50 000 femn?&s Les courriers envoyés aux médecins et aux ésanfients
indiquaient en particulier le nombre et l'identdé leurs patientes en age de procréer ou
enceintes auxquelles avaient été prescrites desabfs a base d’acide valproique. lls les
invitaient également a contacter ces femmes gideselles conditions de prescription de ces
produits décidées en mai 2015 n’avaient pas étpectSes. Les courriers envoyés aux
femmes les invitaient a consulter au plus vite leédecin spécialiste ou leur médecin traitant
si elles étaient enceintes ou envisageaient del'ét

Utilisation des BDMA francaises en pharmaco-épidédaogie

Au-dela de la réponse a la question de santé puelige a I'utilisation de I'acide
valproique pendant la grossesse, les travaux die d¢bése constituent un autre cas
d’utilisation des BDMA francaises dans le domairela pharmaco-épidémiologie. En effet,
60% des études conduites entre 2007 et 2016 a gestBDMA francaises étaient des études
pharmaco-épidémiologiquéd De méme que les travaux de cette thése, certai@eses
études avaient auparavant montré l'intérét des BDkAgaises en tant qu'outil d’aide a la
décision en santé publique en ce qui concernerieeiance de l'utilisation et la sécurité des
médicaments. Parmi les études ayant joué un rdls deartaines décisions de santé publique,
on peut citer celles ayant conduit au retrait ducimé des spécialités & base de benfl8fex
a la suspension de I'AMM de la pioglitazdtie ou encore au déremboursement des
spécialités a base d’olmesaffénDans le domaine de la grossesse, les BDMA frapsai
avaient déja été utilisées une fois en tant qu'algide a la décision publique en matiére de
produits de santé. Une étude évaluant le respsctn@sures de prévention de grossesse chez
les femmes en age de procréer débutant un traitgaeacitrétin€ avait conduit 'TANSM &
renforcer ses conditions de prescriptfden 2014.

Les études pharmaco-épidémiologiques sur la gresgéalisées a partir des BDMA
francaises restaient pourtant rares a linitiatida ces travaux de these, malgré ses
potentialités déja évoquées, dans le domaine tkdation et de la sécurité des médicaments
pendant la grossesse. L'utilisation fréquente de&dicaments pendant la grossesse,
particulierement en France, serait un argument gdauantage utiliser les BDMA francaises,
de méme que les autres bases de données dispoddntssce domaine. En effet d'aprés une
meéta-analyse publiée en 2011, les francaises été@snfemmes les plus exposées aux
médicaments pendant leur grossesse, avec entr@93980 de femmes exposées contre 44%

a 57% dans les pays scandinaves par exemple,tel@O principes actifs différents contre
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moins de 4 dans tous les autres pays éttfdiéBes études francaises plus récentes ont
retrouvé des chiffres comparables. Dans une étadisée chez 374 femmes en 2011 et
prenant en compte les médicaments en vente lib#é,Bentre elles avaient déclaré avoir pris
au moins un médicament pendant la grossesse, @uison des suppléments minéraux, des
vitamines et du féf3, et d’aprés la base de données Efemeris, 10 pesdictifs différents en
moyenne avaient été délivrés aux femmes pendangieasess&®. Enfin, une étude réalisée
a partir de 'EGB a retrouvé une médiane de 9 fpex actifs différents ainsi qu’une
prévalence d’utilisation non négligeable de médeai® foeto-toxiques, avec par exemple
51% des femmes exposées aux anti-inflammatoires stéroidiens pendant le premier
trimestre de grossesse, 1,2% pendant le deuxiémestre et 0,4% pendant le troisieme
trimestré®,

En revanche, les bases de données de santé inf@ewafrancaises ont été largement
utilisées ces dernieres années pour reéaliser narersent des études pharmaco-
épidémiologiques, mais aussi des études dans é&udibmaines comme la recherche en
services de santé (évaluation des politiques, afignl médico-économique...) ou
I'épidémiologie et la surveillance sanitaire : en®007 et 2016, tous types d’étude confondus,
plus de 400 études ont été identifiées dans la dasonnées Medliné&’. Le nombre de ces
études augmentaient d’année en année : 23 onbrgtabilisées en 2007 contre 80 en 2016.
Les assouplissements des conditions d’acces ales libs données de santé informatisées
francgaises introduits avec la création du SNDS aewnt encore accroitre le nombre d’études
réalisées a partir de ces données. En effet, atparaéservés aux organismes a but non
lucratif de recherché®, des accés ponctuels et sur projet sont maint&ggiément possibles
pour toute personne ou structure a but lucratié grojet d’étude présente un intérét public
dans le domaine de la safifélls sont accordés par I'Institut national des mites de santé
(INDS) apres autorisation de la Cnil. Deux finaigont interdites : la promotion des produits
de santé aupres des professionnels de santé étabdissements de santé et I'exclusion de
garanties d'assurance ou la modification du montkes cotisations. La transformation de
'INDS en "Plateforme des données de santé", vatéassemblée nationale le 25 mars 2019
et traduisant la mise en place Health Data Hub devrait encore élargir les possibilités
d'utilisation des données du SNE5 Le processus Iégislatif concernant la créatiotidalth
Data Hubest cependant toujours en cours.

Néanmoins, les BDMA francaises présentent certdimetes inhérentes aux bases de
données de santé informatisées, les principalest é&a complexité, conséquence des
caractéristiques du systeme de remboursement é&tudedvolution, I'absence de certains
facteurs de confusion et 'absence de validatichélenements d’intérét. Méme si des études
de validation de diagnostics d’hospitalisation été menées au niveau régigraf®2°?
celles-ci restent rares, notamment au niveau ratemraison de la double pseudonymisation
de l'identifiant des individus. L’enrichissementsdBDMA francaises par des sources de
données externes peut apparaitre comme une solutiabsence de certains facteurs de
confusion et de validation des événements d'int€rdtien que ces enrichissements soient la
plupart du temps limités a un échantillon ou uneezgéographique donnée a cause de
contraintes financiéres ou organisationnelles. ut piter & ce titre plusieurs exempl@sLa
cohorte CONSTANCES, dont I'objet principal estud# des déterminants professionnels et
sociaux de santé, est issue du chainage entrellR/AN, les causes de déces du Cepi-DC,
des données recueillies lors de bilans de saniiéégalans des centres d'examens de santé de
la Sécurité Sociale et des données obtenues @& ldEduestionnaires remplis par le patient.
L'étude CANARI, dont I'objectif est d’étudier lesgue de cancer de la prostate de haut grade
chez les patients traités par inhibiteurs de IpbBaaréductase pour hypertrophie bénigne de la
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prostate, enrichit les données du SNIIRAM des scdBeason issues des laboratoires
d’anatomopathologie bretons. L’étude ISO-PSY, ddnobjectif est I'étude du risque
suicidaire chez les sujets exposeés a l'isotrétenorale, chaine les données du SNIIRAM, du
Cepi-DC et du systeme de surveillance des urge@@SOUR®. On peut aussi citer le
chainage des données du SNIIRAM aux données del€dEPI-GETBO-III, dont I'objectif
est d’estimer lincidence des maladies thromboeighek veineuses, afin de valider un
algorithme d’identification des maladies thromboeitiques veineuses. Un appariement avec
les données du SNIIRAM est également prévu pouctd®rtes ELFE et EPIPAGE 2. La
cohorte ELFE, qui a inclus plus de 18 000 enfagts en France métropolitaine en 2011, a
pour objectif de suivre ces enfants de la naissank&ge adulte afin de mieux comprendre
comment leur environnement impacte, de la périottea-utérine a l'adolescence, leur
développement, leur santé mais aussi leur sodiali€4. La cohorte Epipage 2 s'intéresse
guant a elle au devenir des enfants prématurés @ansles 22 régions de France
meétropolitaine et dans 4 régions d’outremer. Laocwhinclut 7 804 enfants nés entre 28
Mars au 31 décembre 214 En ce qui concerne I'évaluation de la sécurigmédicaments
pendant la grossesse, on peut citer la base dedgiifemeris, déja évoquée en introduction.
Celle-ci posséde un certain nombre d’avantagesesuBDMA francaises, comme le recueil
des malformations majeures et mineures relativésuges les interruptions médicales de
grossesse grace aux données des CPDPN ou I'emeegisit d'informations détaillées sur la
mere (caractéristiques, pathologies pendant lasgsese...) et I'enfant & 9 et 24 mois (poids,
taille, score d'Apgar, pathologies néonatales, loppement psychomoteur, malformations
congénitales...) grace aux données des certificatal®. La base de données Efemeris étant
limitée au département de Haute-Garonne, avec 5388ires mére-enfant au 31 décembre
2016"° la constitution de bases de données identiques dfautres départements aurait pu
permettre d'étudier des événements rares commeMEd lorsque les expositions
médicamenteuses le sont également. La base deafomiémeris a néanmoins été utilisée
dans des coopérations au niveau international, paeexemple les registres du Danemark, de
Norvége et de Suede pour étudier le risque d’événesnindésirables chez I'enfant et en
particulier de malformation congénitale associéeaplositionin utero aux inhibiteurs de la
neuraminidasg®

Un autre moyen de prendre en compte I'absence aeuid de confusion potentiels
dans les BDMA francaises peut étre méthodologiduaurait en effet pu étre envisagé
d’utiliser des méthodes prenant en compte les dastde confusion non mesurés, comme la
méthode des variables instrumentales,siéfing comparison studigsou les étudesase-
crossover La méthode des variables instrumentales a néaismaiement été utilisée dans les
études de sécurité des médicaments pendant laegsaesen raison de la difficulté de trouver
un instrument suffisamment fort et satisfaisant aorditions de la méthode. Legbling
comparison studiesonsistent a créer une cohorte d’enfants appariésrs propres freres ou
sceurs, voire jumeaux. Cette méthode permet d’éimies biais dus aux facteurs de
confusion non mesurés quand ils sont communs anedret sceurs, comme les facteurs
socioéconomiques et génétiques. En revanche,’&llers difficile a mettre en ceuvre a partir
des BDMA francaises dans la mesure ou, au momenetrsle, les couples mére-enfant
n’étaient identifiables qu’entre 2011 et 2016, isnbque peu d’enfants pouvaient étre appariés
a un frére ou une sceur. Daprés le diagramme d@nah figurant dans [article
correspondant au troisieme travail de these, t'lgtaias de 8,6% des enfants (exposés ou non
exposés aux antiépileptiques). Cette méthode eptudeen plus utilisée, en particulier pour
étudier la sécurité des antidépresseurs, de maaiglistinguer les effets des composantes
génétique et familiale de la dépression des effetsaitement par antidépress&utine autre
méthode permettant de prendre en compte les factiurconfusion non mesurés sont les
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étudescase-crossoverdans lesquelles les sujets sont utilisés commedeopre témoin. A
l'inverse des facteurs de confusion dépendant ohpse les facteurs de confusion fixes sont
contr6lés par la nature méme de ces études. Enadleeaces études sont applicables dans des
situations tres spécifiques : les événements dbiga aigus et les expositions transitoires.
Ainsi, les traitements de maladie chronique comete rhédicaments antiépileptiques sont
difficilement étudiables dans ce type d'étude. UWierniere condition est que les taux
d’exposition au traitement ne doivent pas changecaurs de la période d’étude. Si tel n’est
pas le cas, il est nécessaire d'utiliser un schéntase-time-control %%, L'intérét de ces
études dans I'évaluation de la sécurité du médioapendant la grossesse a été étudié par
Hernandez-Diazet al. en ce qui concerne les malformations congénftalesSi les
malformations peuvent étre considérées comme dégeéwents aigus, la condition de
stabilité de la prévalence de I'exposition au calgda période d’étude est rarement vérifiée :
on observe en effet fréquemment une diminution’aldisation des médicaments aprés la
conception, ou bien méme une évolution inverse pEBIMédicaments avec indications liées
a la grossesse (nausées, vomissements). Dans ,cancashéma « case-time-control » est
donc nécessaire, ce qui impose la sélection d’anpg contrdle valide et réduit donc I'intérét
de ce type de méthode par rapport a une étudetgasrts classique : le codt et la complexité
de la mise en ceuvre de I'étude ne sont pas réetitss facteurs de confusion fixes au cours
du temps ne sont plus automatiquement contrdlés danschéma « case-time-contrg|®»
Ceci peut expliquer pourquoi cette méthode a éte yigisée dans les études de sécurité
pendant la grosses$e?’®

Perspectives en termes de recherche

En ce qui concerne la thématique de cette théssieprs développements pourraient
étre envisagés. La poursuite de I'étude du risquidraubles neuro-développementaux de
I'enfant exposésn utero aux antiépileptiques avec un suivi de plus lomgheedes enfants
semble nécessaire car la durée de suivi médiar®7dans dans le dernier travail de cette
thése s’avere insuffisante pour étudier certaimsibies pouvant étre diagnostiqués plus
tardivement. En outre, les signaux identifies aursadu deuxieme travail de cette these
concernant notamment de possibles associations l&xpositionin uteroa la prégabaline et
le risque de coarctation de l'aorte, et entre l@sifponin uteroau clonazépam et le risque de
microcéphalie, pourraient également faire I'objettudesad hocbasées sur de plus grands
effectifs. Enfin, ces travaux de these ont permigtudier certains antiépileptiques de
deuxieme génération pour lesquels les données wmamde leur utilisation pendant la
grossesse en termes de tératogeénicité ou de rasmt®uble du développement de I'enfant
étaient parfois limitées, comme le lévétiracétampiégabaline ou la gabapentine. Mais la
sécurité des antiépileptiques commercialisés gaemment n'a pas pu étre étudiée au cours
des travaux de cette these. En effet, I'exposifiooes derniers pendant la grossesse était
encore rare en France, les plus utilisés étaradesamide et le zonisamide, avec moins de
300 femmes exposées pendant leur grossesse efffee2@014 parmi les femmes incluses
dans le premier travail de cette thése. De pliss,éthient prescrits a plus de 85% en
association avec d’autres antiépileptifi®sendant impossible I'étude de la sécurité de leur
utilisation en monothérapie. Si I'augmentation dairl utilisation pendant la grossesse
observée entre 2007 et 2014 se confirmait, la #éatde leur utilisation pendant la grossesse
pourrait étre étudiée a partir des BDMA francaiskmtant plus que la prise en charge de ces
deux antiépileptigues a été étendue a la monotieédgns le traitement des épilepsies
partielles avec ou sans généralisation secondaid&5 pour le zonisamitf€ et en 2018
pour le lacosamid&’.
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En ce qui concerne I'utilisation des BDMA fran¢aigeour I'étude de I'utilisation et
de la sécurité des meédicaments pendant la gross&sspublication de ['algorithme
d’identification des grossesses pourrait constituer aide pour les personnes désireuses de
réaliser de telles études et donc développer iatibn des BDMA francaises dans ce
domaine. A ce jour, une étude réalisée au seinépartement des études en santé publique
(DESP) de la Cnam a été construite a partir dealgetrithme. Elle avait pour objectif de
décrire la prévalence de I'utilisation des biotlpéea pendant la grossesse. Parmi les 854 709
grossesses incluses dans la population d’étud®%l@taient exposées a une des 151
biothérapies commercialisées en France sur laqedcétude. L'article issu de ce travail a
été soumis a la revigharmacoepidemiology and drug safetyest actuellement en cours de
relecture. Un travail décrivant 'ensemble des ro&dtients utilisés pendant la grossesse, du
méme type que celui réalisé a partir de 'E&Best également en cours au sein de la
direction de la stratégie, des études et destiais (DSES) de la Cham, avec un éclairage
particulier sur les médicaments tératogenes ebftmetiques. Au-dela de la reprise de cet
algorithme, Tl'utilisation des BDMA francaises pole réalisation d’études pharmaco-
épidémiologiques sur la grossesse semble se d@ezloau cours des trois années de cette
thése, une étude d'utilisation des antidépresseemslant la grosse$é®et une étude sur la
sécurité de I'expositioin uteroaux anti-TNR?*° réalisées & partir des BDMA francaises ont
été publiées, sans compter les travaux initiésljgartres équipes et actuellement en cours. En
effet, les classes de médicament dont I'étudetgeedinente en ce qui concerne I'exposition
chez la femme enceinte et ses conséquences chezrdaou I'enfant sont nombreuses, gu'il
s’agisse de traitements de pathologies chronicasthrie, dépression, diabéte, VIH...) ou des
traitements par antibiotiques notamment.
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Utilisation des bases de données de I'Assurance Mdle pour I'étude de l'utilisation des antiépileptgues
pendant la grossesse et des risques associés gbeition in utero chez I'enfant

Dans le cadre du programme commun d’études pharggidémiologiques de la caisse nationale de I'asser
maladie et de I'agence nationale de sécurité duicadtent, visant a évaluer l'impact sanitaire eméeade
I'exposition in utero a l'acide valproique a partir des bases de donméégdico-administratives (BDMA)
francgaises, I'objectif de cette these était d’&udiutilisation des antiépileptiques pendant l@sgesse et les
risques de malformations congénitales et de treuldairo-développementaux associés chez I'enfargramier
volet de cette thése a consisté a formaliser etligulun algorithme d'identification des grossesses
spécifiguement adapté aux BDMA frangaises. L'aggtian de cet algorithme a la description de I'séition des
antiépileptiques pendant la grossesse a permistird@s a 6,7%. la prévalence de [utilisation des
antiépileptiques pendant la grossesse et de mamebaisse de I'utilisation des antiépileptiquespdemiére
génération, en particulier de l'acide valproique,b&néfice des antiépileptiques de deuxieme géoBrahtre
2007 et 2014. Dans le deuxiéme volet de cette tHespositionin utero a I'acide valproique a été retrouvée
associée a une augmentation du risque d'un gramtbmodes malformations congénitales majeures (MCM)
étudiées, avec une relation dose-effet pour les M&\blus fréquentes, et I'expositionuteroau topiramate a
une augmentation du risque de fentes oro-facifles. signaux relatifs a la prégabaline, au clonanéptiau
phénobarbital ont aussi été identifiés. Dans lésitme volet de cette these, I'expositionutero a I'acide
valproique a été retrouvée associée a une augmoentdti risque de chacun des événements neuro-
développementaux précoces étudiessuslamotrigine, avec une relation dose-effet, a Brse des autres
antiépileptiques. La réalisation d’études pharmégidlémiologiques a partir des BDMA frangaises anieaux
autorités sanitaires de fournir rapidement des éesrsur I'utilisation des antiépileptiques pendardgrossesse
en France. La réalisation de ces études a ausmiipete participer a I'enrichissement de la littérat
observationnelle internationale sur les conséqugeded’expositiorin utero aux antiépileptiques pour I'enfant a
naitre.

Mots-clés: antiépileptiques ; acide valproique ; grossessealformations congénitales ; troubles neuro-
développementaux ; bases de données médico-adativiss ; France

Antiepileptic drug prescribing during pregnancy and risks of major congenital malformations and
neurodevelopmental outcomes in infants exposed utero: a study based on comprehensive French health
insurance data

The works of this thesis have been carried outimithprogramme of pharmacoepidemiological studié¢sated

by the National Agency of Medicine and Health Prtdsafety (ANSM) and the National Health Insurahosd
(Cnam) in order to evaluate the public health siturein relation to prenatal exposure to valpraiean France

on the basis of the French health care databasesobjective of this thesis was to study antiepitedrug
(AED) use during pregnancy and the risks of congénnalformations and neurodevelopmental disorders
associated with prenatal exposure to these drugs first study, we developed an algorithm to idgnt
pregnancy episodes and related outcomes usingrémelihealth care claims databases and appliedsiutly
AED use during preghancy between 2007 and 2014r @wee study period, 6.7 per 1000 pregnancies were
exposed to an AED. The use of newer AEDs increasedomitantly with the decreased use of valproid ac
and the other older AEDs. In a second study, pa¢reaiposure to valproic acid was found to be assediwith

a wide range of malformations among those invetdyavith a dose-response relationship for hathefmn, and
prenatal exposure to topiramate with an increaisédf cleft lip with or without cleft palate. Sigis concerning
pregabalin, clonazepam and phenobarbital have lzdsm identified. In a third study, prenatal expesto
valproic acid was found to be associated with iasegl risks of all early neurodevelopmental outcomes
investigated compared with lamotrigine, with a dosgponse relationship. Prenatal exposure to ther &EDs
was not associated with an increased risk of anthe$se neurodevelopmental outconvessuslamotrigine.
Conducting pharmacoepidemiological studies basedhenFrench health care databases enabled thenh healt
authorities to rapidly provide data on the use &DAduring pregnancy in France. It also brought toldal
evidence to the international observational literaton the consequences of prenatal exposure tosA&Cthe
unborn child.

Key words. antiepileptic drugs; valproic acid; pregnancy;ngenital malformations; neurodevelopmental
disorders; health care databases; France
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