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Introduction 

Les médicaments sont mis sur le marché pour le bénéfice qu’ils apportent aux patients, 

cependant aucune molécule ne peut être exempte de risques qui sont plus ou moins graves. 

Certains risques peuvent être découverts dès la phase clinique (phases I, II et III), alors que 

d’autres le seront lors de l’utilisation dans la population générale (phase IV). Si de nouveaux 

risques émergent ou s’avèrent plus importants que défini précédemment, les molécules 

feront alors l’objet d’une réévaluation afin de déterminer si les risques restent inférieurs aux 

bénéfices. 

 

Pour certaines molécules, le processus de réévaluation nécessite plusieurs années en raison 

de nombreux facteurs concordants : de multiples sources à évaluer avant d’apporter une 

conclusion, un manque de réactivité des instances publiques et privées dans la prise de 

conscience des risques et dans la mise en place de mesures afin de minimiser les risques, ainsi 

que d’importantes défaillances dans les systèmes de communication des risques auprès des 

professionnels de santé et des patients. 

 

Ces dernières années plusieurs molécules dont les risques étaient démontrés 

scientifiquement n’ont pas fait l’objet de mesures pour protéger les patients ou bien celles-ci 

ont tardées à être mise en place, ce qui a donné lieu à des scandales sanitaires. C’est le cas 

de l’acide valproïque qui est largement utilisé dans le traitement de l’épilepsie et des épisodes 

maniaques du trouble bipolaire, depuis sa commercialisation en 1967 en France.  

 

Bien qu’en France l’acide valproïque soit autorisée pour deux indications, celle pour 

l’épilepsie a été choisie pour ce manuscrit car les conclusions apportées, suite à la 

réévaluation, montrent la complexité d’interdire à une population l’utilisation d’une molécule 

lorsqu’elle s’avère être la seule option thérapeutique.  

 

Dès les années 80-90, plusieurs publications ont mentionné des malformations congénitales 

suite à une exposition in utero à l’acide valproïque. Bien que de nombreuses études 
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démontraient le caractère tératogène de la molécule, de nombreuses femmes enceintes ont 

continué à être traitées par celle-ci. 

 

Il aura fallu attendre 2014 pour qu’une autorité nationale compétente de santé alerte 

l’agence européenne du médicament (EMA) sur la nécessité d’établir des mesures pour 

minimiser les risques d’une exposition in utero à l’acide valproïque. 

 

Les résultats obtenus actuellement, en 2019, montrent que l’élaboration de mesures est un 

processus lent et dont les résultats ne s’avèrent pas être optimaux dès le début.  

 

Cette thèse permet donc d’établir un état des lieux des actions réalisée au niveau européen 

pour minimiser les risques de l’acide valproïque dans les populations à risque et leur mise en 

application. 

 

Après avoir exposé des éléments généraux sur l’épilepsie, nous détaillerons quelles 

populations ont été définies comme ayant un risque à utiliser l’acide valproïque. Puis, nous 

présenterons une revue des propriétés et de la place thérapeutique de la molécule, ainsi que 

de sa toxicologie démontrée au niveau in vivo, puis chez l’Homme. Nous déroulerons la 

chronologie des actions menées par les agences nationales compétentes et l’EMA pour 

minimiser les risques et présenterons les mesures mises en place pour diminuer ces risques. 

Enfin, l’impact des mesures de minimisation des risques sur les recommandations de prise en 

charge et leur mise en œuvre seront abordés. 
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Partie I. L’épilepsie dans les populations à risque de l’acide 

valproïque 

 

I. Généralités sur l’épilepsie 

 

1. Définition 

 

L’épilepsie fait partie des affections neurologiques les plus fréquentes, avec les accidents 

vasculaires cérébraux, les démences et les migraines. 

 

L’épilepsie est une affection neurologique touchant toutes les classes d’âges, et pouvant 

durer toute la vie, ou bien se limiter à la période néonatale ou de l'enfance ou apparaître chez 

l'adulte. En 2014, un rapport officiel de la ligue internationale contre l'épilepsie établit la 

définition clinique opérationnelle de l'épilepsie comme étant la suivante : 

 

« L’épilepsie est une maladie cérébrale définie par l’une des manifestations suivantes : 

− au moins deux crises non provoquées ou réflexes espacées de plus de 24 heures, 

− une crise non provoquée ou réflexe et une probabilité de survenue de crises 

ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de récurrence 

(au moins 60 %) observé après deux crises non provoquées, 

− le diagnostic d’un syndrome épileptique. » (1) 

 

L'épilepsie ne se caractérise pas seulement par des convulsions mais également par des 

troubles cognitifs et psychiatriques, tels que des troubles de la mémoire, de l’humeur ou du 

comportement. 

 

Dans le monde, un tiers des patients épileptiques ne répondent pas aux traitements mis sur 

le marché. La maladie peut être guérie lorsque la cause initiale de l'épilepsie est traitée. (2) 
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2. Epidémiologie 

 

1. En France 
 

Le nombre de personnes atteintes d’épilepsie est estimé entre 430 000 et 600 000, dont la 

moitié ont moins de 20 ans et dans 75 % des cas la maladie s’est installée avant 18 ans. 

L’épilepsie a une fréquence plus élevée chez les enfants et les personnes âgées, bien qu’elle 

puisse toucher tous les âges. (3) 

 

Chaque année, il y a environ 33 000 nouveaux cas, avec dans 60 % des cas des crises partielles 

et dans 40 % des cas des crises généralisées. Pour 80 % des cas, l’étiologie des crises est 

déterminée.  

 

2. Dans le monde 
 

Ces troubles toucheraient 60 millions de personnes, ce qui en fait l’une des affections 

neurologiques les plus fréquentes.  Près de 80 % des personnes atteintes d’épilepsie vivent 

dans des pays à revenus faibles ou intermédiaires. Dans ces zones géographiques, la 

proportion de la population atteinte peut être jusqu’à deux fois plus élevée que dans les pays 

à revenus élevés. Cette différence peut s’expliquer par le risque accru de maladies 

endémiques, telles que le paludisme dû à ses conséquences neurologiques, à l’incidence 

accrue des blessures liées aux accidents et aux variations des infrastructures médicales, à la 

disponibilité de programmes sanitaires de prévention et à l’accès aux soins. (4) 

 

3. Physiopathologie 

 

La physiopathologie des crises épileptiques est complexe par la mise en jeu de divers 

mécanismes et elle est actuellement non élucidée dans sa totalité.  

 

Quel que soit le type et l’étiologie de l’épilepsie, les mécanismes physiopathologiques 

correspondent aux ruptures d’équilibres suivants : 
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− dysfonctionnement des canaux ioniques voltage-dépendants membranaires (facteur 

membranaire), 

− déséquilibre au niveau des synapses entre les systèmes inhibiteurs GABAergiques et 

systèmes excitateurs glutamatergiques, ainsi que la perturbation possible des 

systèmes neuromodulateurs (facteur synaptique), 

− dysfonctionnement au niveau des contacts interneuronaux, du couple glie-neurones 

et de la barrière hématoencéphalique (facteur environnemental). 

 

Les facteurs neurobiologiques de l’épileptogène primaire peuvent provenir des trois 

catégories mentionnées précédemment : membranaire, synaptique et/ou environnementale 

(figure 1). (5) 

 

 

 
Figure 1  Synapse entre deux arborescences axonales (6) 
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• Facteurs membranaires 

 

Ce sont essentiellement les canaux ioniques voltage-dépendants qui sont à l’origine des 

mouvements ioniques transmembranaires et des potentiels électriques. Leur implication 

dans l’épileptogène a été démontrée par la découverte de mutations de gènes codants pour 

des sous-unités structurelles de canaux ioniques potassiques et calciques, ainsi que pour des 

canaux ligand-dépendants, dans plusieurs syndromes d’épilepsie idiopathique. La 

repolarisation membranaire anormale est également un facteur physiopathologique. Elle est 

engendrée par une élévation anormale de la concentration extracellulaire de potassium par 

diminution de sa clairance due à un dysfonctionnement glial, ainsi que par une accumulation 

du calcium intracellulaire liée à l’insuffisance des systèmes tampons réalisées par la 

calmoduline et la calbindine. (5) 

 

• Facteurs synaptiques 

 

Il est communément reconnu qu’une activité épileptique peut être déterminée par un 

déséquilibre entre les systèmes inhibiteurs GABAergiques et les systèmes excitateurs 

glutamatergiques. 

 

- Système GABAergique 

 

Il y a une réduction du système inhibiteur GABAergique en lien avec la modification de l’un 

des composant de ce système, ce qui conduit à un état d’hyperexcitabilité. Les modifications 

peuvent être fonctionnelles lorsque la réduction est liée à la synthèse, la libération ou la 

recapture du neurotransmetteur, ou bien une modification de l’expression des récepteurs 

pré-synaptiques ou post-synaptiques acide gamma-aminobutyrique (GABA) (figure 2). Il y a 

également des raisons structurelles à la réduction de ce système, lorsqu’il y a une perte 

d’interneurones GABA ou des neurones activant ces derniers. L’hypothèse du rôle du système 

GABAergique est appuyée par le caractère anticonvulsivant connu des agonistes du récepteur 

GABA et de l’action convulsivante des antagonistes de ce récepteur. Plusieurs arguments 

neurobiologiques définissent la résistance progressive aux agents pharmacologiques liée au 

changement pathologique de la conformation structurelle des récepteurs GABA. (5) 
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Figure 2  Voie GABAergique (7) 

 

- Système glutamatergique 

 

Il y a une augmentation du neuromédiateur excitateur le glutamate, suite à l’accroissement 

de sa synthèse, libération et transmission. Il a été démontré que l’amplification de la 

transmission glutamatergique pouvait provenir de l’augmentation pathologique du nombre 

de récepteurs ou de la modification structurelle des différents types de récepteurs du 

glutamate, récepteurs NMDA, AMPA, kaïnate et métabotropique (mGluR) (figure 3).  

 

 
Figure 3  Synapse glutamaergique (8) 
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Les actions des neurotransmetteurs GABA et glutamate peuvent être modulées par 

l’intervention de nombreux neuromédiateurs tels que l’acétylcholine ou les monoamines, aux 

différentes étapes de ces deux systèmes. (5) 

 

 

• Facteurs environnementaux 

 

L’environnement périneural est dépendant d’un système complexe composé de la barrière 

hématoencéphalique, des cellules gliales et du liquide cérébro-spinal (figure 4). Les 

interactions de ces constituants sont les principaux facteurs susceptibles d’intervenir dans le 

déclenchement, l’entretien et l’arrêt des crises. Ils perturbent notamment le cycle des 

neurotransmetteurs et des potentiels d’action. (5) 

 

 

 
Figure 4  Environnement neuronal  (9) 

4. Classification 

 
1.  Crises généralisées 

 

Elles correspondent à des décharges électriques excessives touchant l'ensemble du cortex 

des deux hémisphères, ce qui conduit à des signes moteurs bilatéraux et symétriques tels que 

des contractions musculaires et des troubles de la conscience pouvant durer de quelques 
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secondes (absences) à quelques minutes. Le terme « absence » signifie une rupture de 

l’activité en cours avec une fixité voire un plafonnement du regard pendant quelques 

secondes. (2) 

 
2. Crises partielles 

 

Également appelées crises focales, elles correspondent à une décharge neuronale excessive 

dans une partie du cortex, visibles par des signes ou des symptômes cliniques corrélés avec 

les régions corticales successivement impliquées par la décharge épileptique. Parmi les crises 

partielles il y a les crises durant lesquelles la personne ne subit pas d'altération de la 

conscience, il s'agit de crises simples. Une crise partielle simple est une décharge épileptique 

qui prend son origine et reste généralement confinée aux cortex primaires (somatosensitif, 

somatomoteur, visuel, auditif, vestibulaire, olfactif, gustatif). 

 
Il y a également les crises durant lesquelles la personne a une réduction de sa conscience, il 

s'agit là de crises complexes. Les crises partielles peuvent devenir des crises généralisées 

lorsque les décharges s'étendent aux deux hémisphères du cerveau.  

 
Une crise partielle complexe se caractérise par une rupture du contact et/ou une amnésie, 

une modification du comportement moteur tel qu'un arrêt, avec ou sans automatisme ou le 

déclenchement d'une activité motrice automatique. Un arrêt moteur est caractérisé par 

l'immobilisation du patient avec les yeux hagards, indifférent aux sollicitations extérieures. 

Les automatismes sont le plus souvent de type oro-alimentaire, ils se manifestent donc par 

des mouvements de mastication ou de déglutition. Les activités motrices automatiques 

peuvent être des automatismes gestuels (agrippement), verbaux (onomatopées) ou 

ambulatoires (marche).  

 
Des symptômes appelés auras et ayant une durée de 1 à 2 minutes, peuvent survenir avant 

les crises chez 20 % des personnes. Ils correspondent à des activités motrices ou sensorielles, 

végétatives ou psychiques telles que la paresthésie, le ressenti de goûts ou d’odeurs 

anormaux, des sensations de peur ou des sensations de déjà-vu. (2) 
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5.  Etiologies 

 

L’épilepsie résulte de la conjonction de facteurs génétiques et de facteurs acquis. Environ 

40 % des épilepsies sont d’origine génétique, le reste sont des épilepsies acquises qui ont pour 

étiologie des causes lésionnelles ou non. 

 
Les étiologies lésionnelles peuvent avoir des origines tumorales, vasculaires, traumatiques, 

infectieuses ou être liées à des anomalies du développement cortical. 

 
Les étiologies non lésionnelles ont des causes toxiques (éthanol, cocaïne, organophosphorés), 

médicamenteuses (imipraminiques, lithium) ou métaboliques (hypoglycémie, hypocalcémie). 

(2) 

 

6. Traitements 

 

1. Traitements médicamenteux 
 

Le traitement peut être symptomatique et/ou curatif. Le traitement symptomatique permet 

de supprimer la cause des symptômes par éviction des facteurs favorisant les crises tels que 

les facteurs métaboliques ou toxiques. (2) 

 

En fonction de la classe des médicaments ils ont des mécanismes d’actions suivants : 

− les médicaments gabaergiques renforcent l’inhibition synaptique, 

− les médicaments glutamatergique diminuent l’excitation synaptique, 

− les médicaments bloquants les canaux à Na+ ou Ca2+ voltages-dépendants, 

stabilisent les membranes cellulaires. 

 

Les traitements médicamenteux sont instaurés en monothérapie, avec une augmentation 

posologique progressive sur 7 à 15 jours. 

 

Pour traiter l’épilepsie généralisée, l’AVP et la lamotrigine sont indiqués en 1ère intention. Le 

traitement des crises partielles peut être composé en première intention de la 

carbamazépine, l'oxcarbazépine, le valproate de sodium, la lamotrigine, le lévétiracétam ou 
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le zonisamide. En cas d’échec de la monothérapie, le passage à une autre molécule doit être 

réalisé avant le passage à la bithérapie. Lorsque la substitution de la monothérapie est un 

échec un avis spécialisé doit être pris en compte, ainsi que la réalisation d’un 

l’électroencéphalogramme pour définir la meilleure bithérapie. Pour l’épilepsie généralisée, 

la bithérapie peut être composée de valproate de sodium et de lamotrigine. Pour traiter 

l’épilepsie partielle, le topiramate, lévétiracétam, tiagabine, vigabatrine, zonisamide, 

prégabaline, lacosamide et eslicarbazépine peuvent être associés aux molécules de 

1ère intention (figure 5).  

 

Chez 30 % des patients, les crises persistent malgré un traitement adapté. La pharmaco-

résistance est définie par l'échec de 2 molécules prescrites de manière séquentielle ou en 

association. (10) 
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Figure 5  Arbre décisionnel de la prise en charge de l’épilepsie (10) 

 

2. Traitement chirurgical 
 

Le traitement chirurgical est le seul traitement curatif, il est réservé aux patients pharmaco-

résistants. Il a pour but d’éliminer les crises, d’en diminuer le nombre ou bien d’en diminuer 

l’expression clinique, afin d’améliorer la qualité de vie des patients, grâce à l’ablation d’une 
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lésion corticale.  La chirurgie peut conduire à un contrôle continu des convulsions chez 70-

80 % des patients.  

 
Comme pour toute intervention neurochirurgicale importante, ce type de chirurgie 

s’accompagne d’un risque de complications d’environ 2 %. Les risques les plus fréquents liés 

à l’intervention sont des troubles de la mémoire postopératoire (tableau 1). (11) 

 

Intervention Zone réséquée 

Lésionectomie  Lésion responsable de l’épilepsie 

Cortectomie Foyer épileptique 

Hémisphèrectomie Hémisphère lésé dans sa plus grande partie  

Trans-sections sous-piales Foyer épileptique dans une région corticale 

inaccessible à une cortectomie 

Callosotomies 

  

Structure cérébrale totale se situant entre 

les deux hémisphères cérébraux 

Tableau 1 Appellation des interventions en fonction des zones réséquées 

 

II. Les populations à risques  

 

1. Définition des populations à risques 

 

Le risque se définit comme la probabilité qu’un danger se réaliser, une population à risque 

est une catégorie de personne dans laquelle un évènement peut survenir selon un certain 

pourcentage. Pour de nombreux médicaments des recommandations sont faites pour les 

populations à risques suivantes : les insuffisants rénaux, les personnes âgées ou les femmes 

enceintes. Toute notice se doit d’avoir une rubrique concernant les femmes enceintes ou 

allaitant.  

 

En 2013, les recommandations du  Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ne 

concernaient que les femmes enceintes ou désirant  le devenir. C’est à partir du 9 octobre 

2014, que le PRAC a ajouté les filles et adolescentes dans leurs recommandations. (12)   
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Les documents publiés par le PRAC correspondent à des résumés de réunions, ils ne 

contiennent donc pas l’ensemble des discussions ayant eu lieu durant ces séances. Le PRAC 

n’a pas explicitement justifié sa décision d’ajouter les filles et les adolescentes dans les 

populations à risques. Cependant, cette décision pourrait avoir été prise compte tenu du 

risque, bien que minime, que ce type de population soit enceinte ou le devienne à la puberté. 

(13) 

 

C’est suite aux recommandations du PRAC et à l’approbation du groupe de coordination pour 

la reconnaissance mutuelle et les procédures décentralisées - humain, « Coordination Group 

for Mutual Recognition and Decentralised Procedures », (CMDh) que les résumés des 

caractéristiques du produit (RCP) et notices des spécialités contenant de 

l’acide valproïque (AVP) mentionnent des contre-indications et des recommandations pour 

les petites filles, adolescentes, femmes en âge de procréer et femmes enceintes. 

 

2. La femme enceinte 

 

1. Risques pour la femme enceinte 
 

Par rapport à la population générale, l’épilepsie n’a pas d’influence significative sur le 

déroulement de la grossesse et l’accouchement, car il n’y a pas de modification de la 

fréquence et de l’intensité des crises durant cette période. (14) 

 

Entre 0,3 % et 0,7 % des grossesses sont observées chez des femmes épileptiques .  La balance 

bénéfice-risque d’un arrêt est donc à réaliser lors d’un souhait de grossesse ou de la survenue 

d’une grossesse, au vue de la tératogénicité des médicaments anti-épileptiques (MAE) et du 

risque de l’arrêt du traitement pour l’enfant et la mère, ce qui conduit de nombreuses 

femmes à poursuivre leur traitement. (15) 

 

Des travaux publiés dans les années 1980 rapportent que la grossesse n’influence pas 

l’épilepsie et peut même l’améliorer, ce qui a été confirmé par une étude de l’Académie 

Américaine de Neurologie qui   montre que l’augmentation de la fréquence des crises est rare 
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pendant la grossesse. Cependant les patientes doivent être étroitement surveillées du fait de 

l’imprévisibilité de la survenue des crises et des conséquences sur le fœtus et pour elle-même 

en cas de survenue de celles-ci. (14) (16) 

 

L’hypoalbuminémie observée chez la femme enceinte entraîne une hausse de la fraction libre 

du principe actif qui est très probablement à l’origine de la diminution des crises 

 

Cependant, certaines femmes développent plus de crises au cours de leurs grossesses suite 

à: 

− des modifications hormonales, 

− des troubles du sommeil, stress, anxiété, 

− une mauvaise observance par crainte des conséquences de l’exposition du fœtus aux 

médicaments, 

− une modification du taux plasmatique disponible suite aux transformations 

physiologiques liées à la grossesse. Lors de cette période il y a une diminution de 

l’absorption, l’augmentation du volume de distribution, l’accélération de la 

biotransformation hépatique et de l’excrétion rénale. (16) 

 

2. Risques pour l’embryon et le fœtus 
 

Les risques pour l’embryon et le fœtus de mères épileptiques et traitées par de l’AVP sont 

principalement dus au médicament, car le futur enfant n’a que très peu de risques d’être 

atteint d’épilepsie par la suite et les crises maternelles isolées n’ont habituellement pas de 

conséquences sur l’enfant.  

 

La fréquence des malformations congénitales (MC) est en moyenne de 10%, soit de 2 à 3 fois 

celle de la population générale, pour la descendance de femmes traitées par l’AVP. (17) 

 

Le type d'épilepsie ne modifie pas le risque d'anomalies congénitales chez les femmes traitées 

avec des antiépileptiques au cours du premier trimestre de la grossesse. Lors d’une étude, le 

risque relatif (RR) des anomalies congénitales était similaire pour tous les types d'épilepsie : 
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généralisé (RR= 3,3), partiel (RR= 2,4) et inconnu (RR = 2,2). De plus, l'épilepsie sans utilisation 

de MAE n'augmenterait pas le risque de MC (RR = 1,2). (18) 

 

3. Les autres populations à risques 

 

Les risques de l’épilepsie chez les petites filles, adolescentes et femmes en âge de procréer 

correspondent à ceux de la population générale, aussi bien au niveau des crises que des 

comorbidités. Les troubles d’hyperactivité déficitaire de l’attention et des troubles du spectre 

autistique sont les comorbidités les plus courantes de l’épilepsie infantile. (19) 

 

Des études ont démontré que chez les femmes épileptiques il peut exister une diminution de 

la fertilité, une augmentation du syndrome des ovaires polykystiques, un risque accru 

d’anomalie du cycle menstruel et une augmentation des troubles sexuels. (20) 

 
 

III. L’acide valproïque  

 

1. Pharmacocinétique 

 

1. Absorption 
 

La biodisponibilité de l'AVP est proche de 1 pour les solutions intraveineuses et orales, et 

entre 0,8 à 0,9 pour les comprimés à libération prolongée. La concentration plasmatique 

d’équilibre (Tmax) est atteinte en 3 à 4 jours pour les toutes les formes galéniques. (21) 

 

2. Distribution 
 

Certains paramètres physiologiques tels que le poids, l'âge, la grossesse expliquent 

l'augmentation du volume de distribution de l'AVP. Par exemple, à dose thérapeutique, 

environ 95 % de l'AVP sont liés à l’albumine, ce qui engendre une augmentation rapide de la 

fraction libre dans le sang lors d’un surdosage ou d’une hypoalbuminémie.  

 



28 

 

La distribution tissulaire se fait rapidement dans les tissus, notamment dans le système 

nerveux central et le liquide céphalo-rachidien. (21) 

 

3. Métabolisme 
 

L'AVP est principalement métabolisé par le foie, seule une petite partie ne sera pas 

métabolisée et sera excrétée par voie rénale. L'AVP est fortement soumis à l'induction 

enzymatique, par le biais de trois voies de métabolisation. Ces voies sont deux voies majeures 

réalisées dans la mitochondrie représentant la transformation de 40 à 50 % de la dose : 

− la glucurono-conjugaison qui donne l’AVP-glucuronide 

− la ß-oxydation qui crée le 2-ene-AVP, puis 3-OH-AVP, puis 3-OXO-AVP, 

et la voie mineure qui est la métabolisation par les cytochromes, qui représente 10 % de la 

métabolisation de la dose, pour former le 4-OH-AVP, 4-OXO-AVP, 5-OXO-AVP, 2-PG, 2-PSA, 4-

ene-AVP et des métabolites oxydatifs (figure 6). (21) (22) 

 

 
Figure 6  Schéma de métabolisation de l'acide valproïque (23) 
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4. Excrétion 
 

La demi-vie de l’AVP est de 15 à 17h. Les métabolites étant majoritairement hydrophiles sont 

excrétés par voie rénale. Des traces de la forme non transformée sont retrouvées dans la bile, 

les fèces et l’air expiré. (24) 

 

2. Pharmacodynamie 

 

1. Mécanisme d’action 
 

Les acides propyl-4-pentanoique et le 2-propyl-2-pentanoique sont les deux métabolites 

actifs de l'AVP.  

 

L’AVP agit par deux voies, la première étant sur le niveau du GABA et la seconde sur la 

conductance des canaux responsables du potentiel d’action neuronal. 

 

Le GABA est l’un des neuromédiateurs inhibiteurs du cerveau, qui est dégradé par la GABA 

transaminase (ABAT) et la succinate semi-aldéhyde déshydrogénase (ALDH5A1). En inhibant 

l’ABAT et ALDH5A1, l’AVP permet une diminution de la dégradation du GABA.  

 

En plus d’être dégradé, le GABA peut être détourné par la α-ketoglutarate déshydrogénase 

(OGDH). Une étude in vitro a également montré que l'OGDH était inhibée par de fortes 

concentrations d’AVP.  

 

Ainsi l’AVP permet le maintien d’un taux de GABA nécessaire pour exercer son activité 

inhibitrice après fixation sur l’un de ses deux récepteurs (récepteurs GABAA et GABAB).  Pour 

rappel, la fixation à son récepteur favorise l'entrée d'ions chlore (Cl-) renforçant ainsi le 

potentiel électrique négatif à l'intérieur des neurones (figure 7). 

 

Le second mode d’action de l’AVP est l’inhibition de l’activité des neurones par diminution de 

la conductance des canaux sodium, potassium et calcium, par fixation directe sur les canaux 

(figure 7). (22) 
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Figure 7 Actions de l'acide valproïque (25) 

 

 

2. Doses thérapeutiques 
 

Selon le RCP de DEPAKINE CHRONO 500 mg, comprimé pelliculé sécable à libération 

prolongée, daté du 12 juillet 2018, les indications sur les posologies sont les suivantes : 

− « la posologie quotidienne initiale est habituellement de 10 à 15 mg/kg, puis les doses 

sont augmentées jusqu'à la posologie optimale, 

− la posologie moyenne est de 20 à 30 mg/kg par jour. Cependant, quand le contrôle 

des crises n'est pas obtenu à cette posologie, la dose peut être augmentée et les 

patients doivent être étroitement suivis, 

− chez l'enfant, la posologie usuelle est de 30 mg/kg par jour, 

− chez l'adulte, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg par jour, 

− chez la personne âgée, la posologie doit être déterminée en fonction du contrôle des 

crises, 

− la posologie quotidienne doit être établie en fonction de l'âge et du poids corporel, 

− toutefois, la large sensibilité individuelle au valproate doit être prise en compte. 
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La fourchette d'efficacité thérapeutique est habituellement comprise entre 40 et 100 mg/l 

(300 à 700 micromole/l). Néanmoins, il n'a pas été établi une bonne corrélation entre la dose 

journalière, les concentrations sériques et l'effet thérapeutique : la posologie doit être 

déterminée essentiellement en fonction de la réponse clinique.  

 

Des dosages plasmatiques de l’AVP associé à un suivi clinique strict sont fortement 

recommandés lorsque le contrôle des crises est insatisfaisant ou lors du développement 

d’effets indésirables. » (26) 

 

Selon Turnbull et al., chez les patients atteints de convulsions tonico-cloniques sans 

symptôme focal, aucune convulsion n’est apparue pour des concentration plasmatique 

supérieures à 50 µg.ml-1. En revanche, il est difficile de déterminer la dose thérapeutique 

minimale pour les patients ayant des crises partielles. (27) 

 

3. Effets indésirables fréquents 
 

Les évènements indésirables les plus fréquents sont des nausées, des vomissements, de la 

diarrhée, de l'anorexie, des convulsions. Les convulsions sont dues aux métabolites actifs de 

l'AVP, que sont les acides 2-propyl-4-pentanoique et le 2-propyl-2-pentanoique et peuvent 

apparaitre lors de l'utilisation à des doses plus élevées que celles de l’autorisation de mise sur 

le marché (AMM). Les effets indésirables se déclarent le plus souvent lorsque la concentration 

plasmatique d'AVP avoisine 100 µg.ml-1. (21,27) 

 

3. Place de l’acide valproïque dans la prise en charge des populations 

à risques 

 

1. Etudes de la littérature 
 

 

De nombreuses publications ont alerté sur la nécessité d’utiliser l’AVP que sous certaines 

conditions chez une femme enceinte car il s’agit du MAE produisant le plus de MC, avec une 
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moyenne de 10% lorsqu’elle est utilisée en monothérapie et augmentant lors de 

polythérapie. 

 

Parmi ces publications, celle de Meador et al. (2008) a démontré qu’il était préférable que la 

patiente soit traitée en monothérapie plutôt qu’en polythérapie, car le risque de 

malformation est multiplié en moyenne par deux lors de la prise de plusieurs MAE. (17) 

 

Meador et al. (2009) ont réalisé une étude aux États-Unis et au Royaume-Uni chez des femmes 

enceintes traitées pour leur épilepsie en monothérapie par de la carbamazepine, lamotrigine, 

phénytoïne ou l’AVP, entre 1999 et 2004. L'analyse principale consistait à comparer le 

développement neurologique à l'âge de 3 ans de 309 enfants exposés in utero. Les enfants qui 

avaient été exposés in utero à l’AVP avaient un quotient intellectuel (QI) significativement 

inférieur à ceux qui avaient été exposés à d'autres MAE. En effet, ceux exposés à l’AVP avaient 

un score de 9 points plus bas que ceux exposés à la lamotrigine, 7 points de moins que ceux 

exposés à la phénytoïne et 6 points de moins que ceux exposés à la carbamazepine. (28) 

 

Les données précédemment publiées ont amené Harden et al. (2009) à recommander, afin 

de réduire les risques de MC et de déficit cognitif, d’éviter l’AVP d’autant plus en polythérapie, 

si possible durant le premier semestre de la grossesse, et de préférer l’utilisation de la 

lamotrigine, carbamazépine ou phénytoine. Selon cette publication, les risques de MC ont été 

estimés à 6,2 % pour l’AVP, contre 3,7 % pour la phénytoine, 3,2 % pour la lamotrigine et 2,2 

% pour la carbamazépine. Cependant ils ont conclu que le remplacement de l’AVP par un 

autre MAE, lorsque la grossesse a débuté, ne permet pas d’éviter le risque de MC, car les 

malformations ont lieu au début de la grossesse. (29) 

 

2. Recommandations des groupes de conseils 
 

Vu le risque de malformations, qui est proportionnel à la dose de l’AVP et de l’absence de 

dose sans effet, des recommandations ont été formulées par des groupes de conseils au 

niveau français et européen. 
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En 2015, le CMDh a averti quant au risque de malformations et de problèmes de 

développement chez les nourrissons exposés à l’AVP dans l'utérus. Face à ce constat 

alarmant, les groupes de travail conjoints de la Commission des affaires européennes de la 

Ligue internationale contre l’épilepsie (CEA-ILAE) et de l’Académie européenne de neurologie, 

« European academy of neurology », (EAN) ont élaboré un document fournissant des conseils 

sur l’utilisation de l’AVP chez les filles et les femmes en âge de procréer. Ils ont alors examiné 

les risques tératogènes associés à l’utilisation de valproate et d’autres traitements, 

l’importance du contrôle des crises et les risques encourus par la patiente et le fœtus, ainsi 

que l’efficacité du traitement et ceux de substitution dans le traitement des différents types 

de crises.  

 

Les recommandations du groupe de travail étaient les suivantes :  

− « dans la mesure du possible, le valproate doit être évité chez les femmes en âge de 

procréer, 

− le choix du traitement pour les filles et les femmes en âge de procréer doit être fondé 

sur une décision partagée du clinicien et de la patiente. Les discussions devraient 

inclure une évaluation minutieuse du rapport bénéfice-risque des options de 

traitement raisonnable pour le type de crise ou d'épilepsie de la patiente, 

− pour les types de crise où le valproate est le traitement le plus efficace, les risques et 

les avantages du valproate et d'autres alternatives de traitement doivent être 

discutés, 

− le valproate ne doit pas être prescrit comme traitement de première intention de 

l'épilepsie focale, 

− le valproate peut être proposé en tant que traitement de première intention des 

syndromes d'épilepsie lorsqu'il s'agit du traitement le plus efficace, y compris les 

syndromes généralisés idiopathiques associés à des crises tonico-cloniques, 

− le valproate peut être proposé en traitement de première intention dans les situations 

où une grossesse est hautement improbable (par exemple : handicap mental ou 

physique important), 

− les femmes et les filles prenant du valproate doivent faire l’objet d’un suivi régulier 

afin de déterminer en permanence le schéma thérapeutique le plus approprié. » (30) 
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En septembre de l’année suivante, les recommandations du Centre de référence sur les 

agents tératogènes (CRAT) concernant la prise en charge des populations à risques étaient les 

suivantes :  

− « pour une femme enceinte, le traitement par un autre anticonvulsivant doit être 

envisagé et en l’absence d’alternative possible l’administration de l’AVP doit se faire 

à la plus faible posologie possible, 

− pour la femme en âge de procréer lors de la prescription il doit y avoir la vérification 

qu’il n’y a pas de grossesse en cours et la patiente doit utiliser une contraception 

efficace, 

− pour les femmes ayant un projet de grossesse, l’arrêt de l’AVP et son remplacement 

par un autre antiépileptique doit être envisagé avant la conception. Un délai de 5 jours 

doit être envisagé entre l’arrêt de l’AVP et la conception. Si aucune alternative à l’AVP 

n'est possible, la posologie du traitement doit être la plus faible possible, 

− lorsqu’une femme traitée par l’AVP découvre qu’elle est enceinte, elle ne doit pas 

arrêter son traitement sans un avis médical. Un changement de molécule doit être 

envisagé et en cas d’absence d’alternative thérapeutique la dose doit être réduite au 

maximum,  

− l'AVP est contre indiqué durant la grossesse, il doit être utilisé seulement en cas 

d’absence d’alternative thérapeutique, sous sa forme de libération lente, au dosage 

minimal et de préférence en monothérapie. S’il doit être pris durant la grossesse, la 

femme enceinte doit prendre une forte dose d'acide folique (4-5 mg/jour) tout au long 

du 1er trimestre de grossesse. » (31) 

 

 

  



35 

 

 

Partie II.  Les mécanismes de la toxicologie de la reproduction 

et du développement de l’acide valproïque 

I. Toxicologie in vivo 

1. Mécanismes d’action 

 

1. Déficience en acide folique 
 

Des résultats contradictoires obtenus à partir d’études humaines et animales indiquent que 

la carence en acide folique n’est pas le principal mécanisme pathogénique de la tératogénicité 

induite par l’AVP, car plusieurs études et cas n’ont pas pu démontrer une réduction 

significative de ces anomalies par l'acide folique. Malgré l’incertitude quant à l’efficacité, il est 

recommandé de prendre 4 à 5 mg / jour d'acide folique avant toute grossesse planifiée.  

 

Cette controverse est également retrouvée dans les études in vivo. Il semble que l’effet 

protecteur de l'acide folique sur les troubles du tube neural (TTN) induits par l’AVP dépende 

de la souche, car différents résultats ont été obtenus dans différentes souches de souris. Par 

exemple, l’administration de fortes doses d’acide folique à des souris gestantes traitées à 

l'AVP n'a pas altéré la formation d'exencéphalie. En revanche, le prétraitement de souris 

gravides avec de fortes doses d'acide folique et/ou d’acide pantothénique avant 

l'administration d'AVP a diminué le taux de TTN et a presque normalisé les niveaux de 

protéines impliquées dans la neurulation.  

 

Une forte dose semble nécessaire pour produire une anomalie du tube neural chez les souris, 

mais il semblerait que l’humain soit plus sensible à ces anomalies. Cette différence de 

sensibilité peut être expliquée par une différence de quantité des protéines plasmatiques 

entre les souris et l’Homme. (32)  
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2. Inhibition de l’histone désacétylase 
 

Dans une étude sur des embryons de xénope et de poisson zèbre, l’AVP a induit un retard de 

croissance et un ensemble de MC, telles que des malformations cérébrales et au niveau des 

somites. Ces effets résulteraient de l'inhibition de l’histone désacetylase (HDAC). En effet, 

l’inhibition de la HDAC altère la voie de la Wnt qui est une famille de glycoprotéines 

intervenant dans l’embryogenèse. Les glycoprotéines se lient à la β-caténine, qui est un 

coactivateur transcriptionnel de cette voie. Cette liaison régule l'angiogenèse au niveau du 

système nerveux central et participe à la formation de la barrière hémato-encéphalique. 

L’accumulation de β-caténine induit une prolifération cellulaire continue qui interfère avec 

un développement cérébral normal et conduit ainsi à des anomalies du développement 

(figure 8). (33) 

 

 

 
Figure 8  Inhibition de l’histone désacetylase 

3. Augmentation du stress oxydatif 
 

Phiel et al. (2001) ont démontré que le cerveau chez les fœtus de rats est plus sensible à 

l’augmentation du stress oxydatif par rapport aux autres organes, ceci s’explique par un 

système d’oxydo-réduction différent entre chaque organe. D’autres études ont démontré que 

la vitamine E a également diminué le taux d'anomalies congénitales induites par l'AVP et des 

lésions embryonnaires chez les souris, soulignant la possibilité que le stress oxydatif soit 

impliqué dans les dommages embryonnaires induits par l’AVP. (34) 

 

Ornoy (2009) a également défendu cette hypothèse, même s’il ne semble pas y avoir de 

preuve directe que l’AVP induit un stress oxydatif embryonnaire ou fœtal. Il a écrit qu’il y a 

une augmentation du stress oxydatif chez les jeunes enfants traités par l’AVP, ce qui peut être 

dû à l’immaturité du système anti-oxydant. Dans sa publication il a mentionné les études de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phiel%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11473107
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Ornoy, 2007 et Danielsson, 2007, qui ont suggéré que les métabolites intermédiaires des 

médicaments traitant l’épilepsie sont responsables d’un stress oxydatif pour le fœtus, ce qui 

aboutirait aux effets tératogènes. (32) 

 

4. Modification de l’expression génique 
 

En 2018, Win-Shweet et al.(2018) ont démontré chez des rats, que l'exposition in utero à l’AVP 

affecte le comportement social en modulant les niveaux d'expression des gènes responsables 

de ces comportements et des médiateurs inflammatoires. Ces altérations géniques 

s’accompagnent d’une augmentation du taux de GABA dans l’hippocampe. Ils ont administré 

par voie intrapéritonéale 600 mg/kg d’AVP à des rates étant à 12,5 jours de gestation. Les rats 

exposés in-utéro, à l’âge de 11 et 13 semaines ont développé des troubles comportementaux 

de type autisme. Les chercheurs ont démontré que ces rats présentaient une réduction 

significative de l’expression des gènes impliqués dans le comportement social, comme les 

récepteurs à la sérotonine, ainsi qu’une diminution des facteurs neurotrophiques cérébraux 

et une expression accrue des cytokines pro-inflammatoires dans les hippocampes de rats tant 

mâles que femelles. L’étude des hippocampes a mis en évidence une réduction de 

l’expression hippocampique du GABA, dans les mêmes proportions chez les mâles et les 

femelles, par rapport aux animaux de contrôle. (35) 

 

2. Conséquences de la toxicité chez la descendance 

  

1. Malformations congénitales  
 

Les MC sont des malformations physiques présentes avant la naissance et qui sont 

généralement apparentes dès la première année de vie. Elles sont catégorisées en 

malformations congénitales dites « mineures » qui n’ont pas de conséquences significatives 

sur la personne et celles dites « majeures » qui sont incompatibles avec la vie ou qui 

handicapent plus ou moins lourdement l'individu. 

 

Les MC liées à l’AVP chez plusieurs espèces animales sont depuis de nombreuses années 

décrites dans la littérature. Les anomalies de fermeture du tube neural, qui sont des 
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malformations secondaires à des anomalies de l’induction ou de la fermeture de la plaque 

neurale, ont fait l’objet de nombreuses publications (tableau 2). Ces anomalies regroupent 

un vaste spectre de malformations, pouvant toucher le pôle céphalique (exencéphalie, 

anencéphalie, meningo-encéphalocèle, meningocèle) et le rachis (spina bifida). (tableau 2). 

 

Animal 

Jour de 

gestation 

lors de 

l’administ

ration 

Dose 

administrée 

- 

Voie 

Résultats Publication 

Singe Non 

mentionn

é 

170 mg, en 

trois doses 

consécutives 

– non 

mentionnée 

Lésion de type spina bifida 

 

 

 

 

Michejda et 

al., 1987 (36) 

Souris 9 De 300 à 

500mg/kg, 3 

fois à 6 

heures 

d’intervalle – 

non 

mentionnée 

Faible taux de spina bifida aperta dans 

la région lombo-sacrée avec les 

dosages les plus importantes (450 et 

500 mg/kg). 

Forte incidence de spina bifida occulta 

(forme moins grave de spina bifida), à 

des doses inférieures à 450 mg/kg. 

Ehlers K et al., 

1992 (37) 

Souris 8 à 11 500 ou 600 

mg/kg – 

injection 

intra 

péritonéale 

Présence de spina bifida, exencéphalie 

et exophtalmie, contrairement au 

groupe témoin. 

Emmanouil-

Nikoloussi et 

al., 2004 (38) 

Singe Indétermi

né 

20 à 600 

mg/kg - Orale 

Mortalité embryonnaire/fœtale, 

retard de croissance intra-utérine, et 

défauts cranio-faciaux et 

squelettiques, 

effets dose-dépendants. 

 

Hendrickx AG 

et al., 1988 

(39) 
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Rats 8 à 17 200 à 

800mg/kg 

- Orale 

Anomalies du squelette, de 

dysmorphie cranio-faciale, anomalies 

cardiaques et urogénitales. 

Anomalies du squelette et 

dysmorphies faciales, de façon doses-

dépendants.  

Anomalies cardiaques à des doses les 

plus fortes. 

Anomalies urogénitales à 600mg/kg. 

Binkerd PE et 

al., 1988 (40) 

Lapin 6 à 18 50, 150, ou 

350 mg/kg – 

orale 

Augmentation de la fréquence des 

anomalies osseuses, après 

l'administration de doses de 350 

mg/kg/jour. 

Petrete et al., 

1986 (41) 

Tableau 2  Types de malformations en fonction des animaux et de la dose administrée 

 

2. Troubles neurodéveloppementaux  
 

Rodier et al.(1996) ont évalué que l'injection de 350 mg kg− 1 aux rates pendant les 11ème et 

12ème jours de la grossesse, correspondants à la fermeture du tube neural, réduit le nombre 

de neurones du nerf moteur crânien sans aucune modification morphologique du cerveau. 

Ces observations semblent similaires à celles réalisées en post -mortem sur le cerveau d'un 

enfant autiste  Ils ont également rapporté la présence d’anomalies anatomiques et 

fonctionnelles des noyaux moteurs nerveux crâniens chez certaines personnes atteintes 

d'autisme et ces anomalies ont été modélisées chez le rat par exposition à l’AVP lors de la 

fermeture du tube neural. La réduction du nombre de cellules de Purkinje et du volume 

cérébelleux, en particulier du lobe postérieur, a également été décrite chez des personnes 

atteintes d'autisme. Ainsi, un examen de la morphologie cérébelleuse a été réalisé chez des 

rats exposés au valproate. Comparativement aux témoins, les rats exposés à une dose unique 

de 600 mg / kg d’AVP au 12ème jour embryonnaire présentaient nettement moins de cellules 

de Purkinje dans le vermis cérébelleux et dans les hémisphères cérébraux. Le nombre réduit 

de cellules reflète la réduction du volume des tissus dans le cervelet. Dans le vermis, la 

réduction de volume était significativement plus importante dans le lobe postérieur que dans 
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le lobe antérieur. Les résultats sont similaires à ceux rapportés dans les cas d’autisme humain. 

(42) 

 

Favre et al. (2013) ont créé un modèle d’autisme chez les rongeurs par le biais de fœtus de 

rats exposés à de l’AVP le 12ème jour de la gestation (rats AVP). Le modèle présente de grandes 

similitudes anatomiques, pathologiques et étiologiques avec les données décrites chez 

l’humain, cependant il n'y a pas eu d’évaluation du comportement.  

 

Afin de déterminer si les rats exposés in utero à l’AVP présentaient les aberrations 

comportementales observées dans l'autisme, leur comportement a été évalué de manière 

approfondie par une batterie de tests. Les résultats des expériences démontrent que les rats 

présentaient :  

− une sensibilité plus faible à la douleur et une sensibilité plus élevée aux stimuli non 

douloureux,  

− une diminution de l’inhibition du sursaut acoustique, qui est une réponse défensive 

aux stimuli sonores brusques ou menaçants,  

− une hyperactivité locomotrice et répétitive / stéréotypique combinée à une activité 

exploratoire inférieure, 

− une diminution du nombre de comportements sociaux et une augmentation de la 

latence des comportements sociaux.  

 

De plus, les rats AVP présentaient un retard de maturation, un développement moteur 

retardé et l'intégration atténuée d'une série coordonnée de réflexes, un système olfactif et 

une géotaxie déficients. A travers ce modèle, les auteurs suggèrent qu’il existe des similitudes 

entre les modifications observées dans le comportement des rats et les caractéristiques de 

comportement chez les patients autistes. (43) 

 

Les publications permettent de montrer que les modèles animaux expérimentaux reflètent 

les effets de l'AVP chez l'Homme, bien que les animaux semblent être plus résistants à l'AVP 

par rapport à l'Homme. Le risque de développer de l’autisme chez les rats a été défini comme 
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intervenant tôt durant la grossesse, au moment de la fermeture du tube neural, cependant 

cette donnée reste encore inconnue chez l’Homme. 

 

3. Impact des doses 
 

Dès 1996, Rodier et al. (1996) ont constaté que chez les rats une seule injection 

intrapéritonéale d’AVP de 500mg/kg durant le 12ème jour de grossesse produit chez la 

descendance des lésions cérébrales, une modification du comportement social manifestée 

par une diminution des interactions, une augmentation des comportements de répétition, 

une augmentation du seuil nociceptif et sensorielle et une augmentation de l’anxiété, qui sont 

des symptômes de l’autisme observés chez l’Homme. (42) 

 

Les modifications cérébrales rapportées par Rodier et al., ont été confirmées en 2000 par 

Ingram et al. (2000), lorsque des souris ont étés exposées à 600mg/kg d’AVP lors du 12ème 

jour de gestation. Chez la descendance de  rats exposés à l’AVP, il semble qu’il existe moins 

de cellules de Purkinje par rapport aux rats contrôles. Ces résultats sont retrouvés chez les 

Hommes atteints d’autisme. (44) 

 

 

II. Toxicologie chez l’Homme 

 

1. Relations effet-dose et effets-associations médicamenteuses 

 

Meador et al. (2008) ont réalisé une revue de la littérature sur MEDLINE et EMBASE pour 

évaluer l’incidence des MC sous les MAE. L’analyse a conclu que l’AVP est le MAE ayant le 

taux le plus élevé de MC. Il représente 10,73 % des naissances en monothérapie et jusqu’à 

25% en association avec d’autres MAEs tels que la carbamazepine, lamotrigine, phénobarbital 

ou phénytoïne. (17) 

 

Tomson et al. (2011) ont analysé les données collectées prospectivement durant 11 ans qui 

sont issues du registre international des grossesses et des MAEs (EURAP) afin d’évaluer les 

risques de malformations en fonction des gammes de doses d’AVP. Ce document contient 



42 

 

l’enregistrement des grossesses sous MAE à travers 42 pays d’Europe, d’Océanie, d’Asie et 

d’Amérique Latine. Ils ont évalué les effets en fonction de la dose d’AVP administrée avant la 

grossesse sans prendre en compte le changement de dose effectué au cours de la grossesse. 

Pour mener cette étude, ils ont exclu les grossesses ayant abouti à des avortements 

spontanés, des anomalies chromosomiques ou génétiques, celles durant lesquelles les 

femmes ont changé de traitement au cours du 1er trimestre de grossesse ou ayant des 

maladies ou des traitements pouvant avoir un impact sur le fœtus. Ils ont ainsi évalué 1010 

grossesses exposées à l’AVP en monothérapie.  

 

Les résultats ont indiqué une augmentation du taux de malformations avec la dose au 

moment de la conception. Le plus faible taux de malformations a été observés à des doses 

inférieures à 700 mg par jour tandis qu’un taux bien plus élevé a été enregistré pour des doses 

journalières supérieures à 1500 mg (tableau 3). (15) 

 

 Dose 
(mg/jour) 

< 700 ≥700 to <1500 ≥1500 

%  de grossesse 
observée sous 
traitement  (Nombre) 

42,7% 

(431) 

47,5% 

(480) 

9,8% 

(99) 

% de MC de la 
naissance à 2 mois 

4,2% 

(18) 

9,0% 

(43) 

23,2% 

(23) 

% de MC à 1 an 
5,6% 

(24) 

10,4% 

(50) 

24,2 

(24) 
Tableau 3 Pourcentage et nombre de descendants avec des malformation à différentes doses d’acide 

valproique au moment de la conception en mg par jour 

 

Tomson et al. (2015) ont évalué le risque de MC associées à l’utilisation d’AVP chez les 

femmes enceintes, soit en monothérapie ou en polythérapie, ainsi que la corrélation avec les 

gammes de doses. Le risque de MC associé à l'exposition l’AVP augmente avec la dose d’AVP, 

que le médicament soit pris en mono ou polythérapie (tableau 4). (45) 
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Dose (mg/jour) < 700 ≥700 to <1500 ≥1500 

AVP seul 5,9 % 10,0 %* 24,0 %* 

AVP + Lamotrigine 7,0 % 11,3 %* 31,0 %* 

AVP + Autre MAE 5,4 % 11,7 %* 19,2 %* 
Tableau 4 Fréquence des malformations congénitales en fonction de la dose de l'AVP en mg par jour 

* valeurs significativement différentes pour une même gamme de dose.  

 

En mai 2017 la HAS a confirmé dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins de l’AVP 

les données extraites des études sur les gammes de doses. L’autorité a affirmé que taux de 

MC est estimé à 5,6 %, pour des doses journalières inférieures à 700 mg, passant à 10,4 % 

pour des doses comprises entre 700 et 1500 mg/j et à 24,2 % pour des doses supérieures à 

1500 mg/j, lors des monothérapies. (46) 

 

2. Passage de la barrière placentaire de l’acide valproïque  

 

L’AVP et ses métabolites traversent la barrière placentaire. Leur taux est souvent plus élevé 

dans le cordon ombilical que dans le sang de la femme enceinte. Par exemple, le taux d’AVP 

peut être jusqu’à 5 fois supérieur au terme de la grossesse. (32) 

 

Les embryons et les foetus exposés à l'AVP pendant le 1er trimestre de grossesse (surtout pour 

des doses excédant 800 mg/jour) ont un risque plus élevé de développer une 

embryofoetopathie au valproate, car il s'agit de la période principale du développement de 

leur structure.  

 

La forte concentration en AVP retrouvée au niveau placentaire peut s’expliquer selon des 

critères pharmaco-cinétiques, tels que la forte liaison aux protéines plasmatique et la longue 

demi-vie de l’AVP observée chez le fœtus vis à vis de l’adulte. (47) 

 

En 1984, puis en 1986, Nau et al. (1984, 1986) avaient déjà avancé cette hypothèse en 

étudiant la liaison aux protéines de l’AVP chez 65 couples fœtus-mères entre la 13ème et la 

41ème semaine de grossesse. Les fractions libres fœtales d’AVP étaient extrêmement élevées 

durant la 13ème et 16ème semaine de grossesse (supérieure à 50 %), puis elles ont diminué à 

20 % à la 20ème semaine pour finir progressivement à 10 % lors du terme ; alors que les 
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fractions libres maternelles ont suivi une progression inverse, en augmentant durant la 

grossesse, passant de 10 % en début de grossesse à 20 % lors du terme. Le déplacement 

partiel de l'AVP des sites de liaisons maternelles au moment de la naissance résulte de 

l’augmentation des concentrations d'acides gras libres dans le sang maternel à cette période. 

L’augmentation des fractions libres entraine une accumulation fœtale, puis néonatale de la 

molécule., mais les fractions libres du médicament et de ses métabolites chez les nouveau-

nés étaient presque deux fois plus élevées que celles du fœtus à la naissance. (48,49) 

 

Rubinchik-Stern et al. (2015) ont démontré l’impact de l’AVP sur l'expression des 

transporteurs d'hormones, de nutriments et de médicaments au niveau placentaire. Pour 

cela, ils se sont intéressés aux transporteurs placentaires d’absorption du folate, nommés 

« porteur du folate réduit » (Reduced Folate Carrier – RFC), aux« récepteur du folate α » (FRα) 

aux transporteurs d’efflux  appelés « protéine de résistance au cancer du sein » (Breast 

Cancer Resistance Protein - BCRP) aux  « protéine de résistance à plusieurs médicaments 2 » 

(Multidrug Resistance-Associated Protein 2 (MRP2)) et aux transporteurs des hormones 

thyrodiennes que sont les transporteurs d'acides aminés de type l-LAT1 et les polypeptides 

de transport d'anions organiques (organic-anion-transporting polypeptide - OATP). 

 

Leurs travaux ont été réalisés sur des cellules du placenta humain qui ont été incubées 

pendant 5 jours avec de l’AVP à des concentrations représentatives du domaine 

thérapeutique, 42µg/ml représentant une dose moyenne de traitement et 83 µg/ml 

correspondant à l’une des doses thérapeutiques les plus élevées. Les analyses de l’expression 

génique par RT-PCR et protéique par Western blot ont permis d’étudier les effets de l’AVP sur 

l'expression des ARNm des RFC et des protéines des transporteurs. L'activité du BCRP a été 

évaluée par des études d'accumulation. 
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Graphique 1  Expression de l'ARNm après 2 jours d’incubation 

 

               
                                   Graphique 2  Expression de l'ARNm après 5 jours d’incubation 

 

 

 

                  
                               Graphique 3   Expression protéique après 5 jours d’incubation 

*p < 0.05 

**p < 0.01 
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L'expression de la protéine RFC dans les cellules traitées pendant 5 jours avec 42, 83 et 166 

µg / ml d’AVP a été réduite à 57 % (p <0,05), 53 % (p <0,05) et 46 % (p <0,01respectivement, 

par rapport à la cellule contrôle, (graphique 3). En accord avec l'augmentation des niveaux 

d'ARNm, l’expression de la protéine BCRP a été augmentée de 51 % en présence d’AVP 

(graphiques 1, 2 et 3). Les niveaux d’ARNm de OATP4A1 ont été significativement réduits pour 

chaque dosage d’AVP alors que l’expression protéique l’est significativement que pour le plus 

petit dosage. Les taux de transcription de LAT1 et FRa ont été modifiés de manière 

significative après incubation avec de l’AVP, mais pas leurs taux de protéines. Les 

concentrations des ARNm transcrits de MRP2 ont été réduites par l’AVP, mais cela n’a pas pu 

être confirmé au niveau protéïque car le niveau était indétectable au niveau des cellules 

contrôles. Selon les auteurs, l’ensemble de ces résultats confirment l’action de l’AVP au 

niveau placentaire,  qui engendre une diminution de l’accumulation cellulaire et le transfert 

du folate, dû à son activité sur l’expression protéique de RFC et BCFR. (50) 

 

3. Conséquences de la toxicité chez la descendance  

 

1. Malformations congénitales  
 

Comme rappelé précédemment, les MC sont des malformations physiques présentes avant 

la naissance et qui sont généralement apparentes dès la première année de vie. Elles sont 

catégorisées en malformations congénitales dites « mineures » qui n’ont pas de 

conséquences significatives sur la personne et celles dites « majeures » qui handicapent plus 

ou moins lourdement l'individu ou qui sont incompatibles avec la vie. 

 

Les MC pour lesquelles une association avec l’exposition in utero au traitement de l’épilepsie 

par de l’AVP ont été rapportées dans la littérature sont les suivantes : 

− anomalies du système nerveux central : spina bifida, microcéphalie, 

− anomalies cardiovasculaires : communication inter-ventriculaire, communication 

inter-auriculaire, tétralogie de Fallot, atrésie de l’artère pulmonaire, hypoplasie du 

ventricule gauche, 

− anomalies oro-faciales : fentes palatines, fentes labiales/labio-palatines, 
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− anomalies du système digestif : atrésie anorectale, 

− anomalies des organes génitaux externes : hypospadias, polydactylie pré-axiale, 

− anomalies du squelette : craniosténose. (51) 

 

Dans sa brochure sur le risque d’exposition in utero à l’AVP, l’agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) s’est appuyée sur l’étude réalisée en 2008 par 

Meador et al. (2008), selon laquelle le risque de MC chez les enfants exposés in-utéro est en 

moyenne de 10,93 %, contre 2 à 3 % dans la population générale. (17) 

 

De nombreuses autres publications scientifiques ont validé ces données publiées par l’équipe 

de Meador, grâce à des valeurs semblables retrouvées lors de la réalisation de ces autres 

études, comme cité ci-dessous. 

 

En 1984, DiLiberti et al. (1984), ont été les premiers à décrire des cas de dysmorphies faciales 

liées à l’AVP. Ils ont publié sur les cas de 7 enfants qui ont été exposés à de l’AVP in utero. Un 

phénotype facial constant a été observé dans les sept cas, en plus d’autres anomalies 

congénitales présentes chez 4 enfants. Les changements faciaux consistaient en des plis 

épicanthaux qui continuaient inférieurement et latéralement à former un pli ou une rainure 

juste sous l’orbite, un pont nasal plat, un petit nez renversé, une longue lèvre supérieure avec 

un philtrum relativement peu profond, une fine bordure supérieure du Vermillion, et des 

angles dérapés de la bouche (figure 9). (52) 

 

 
Figure 9 Caractéristiques faciales chez les enfants atteints d'embryofoetopathie au valproate (52) 
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Dans une étude rétrospective en Finlande, Artama et al. (2005) ont trouvé que des MC étaient 

présentes chez 2,8 % d’enfants nés de femmes non traitées, contre 4,6 % chez les enfants de 

mères traitées par de l’AVP. (53)  

 

Veiby et al. (2009) ont comparé le taux de MC dans la première année de vie d’un groupe 

exposé à de l’AVP durant la grossesse à un groupe non exposé à l’AVP. Cette étude confirme 

l’augmentation du risque de fente palatine, de malformation du système nerveux, du système 

cardiovasculaire, du tube digestif et du système musculosquelettique, lors de l’exposition à 

l’AVP, cependant seule l’augmentation des malformations du système cardiovasculaire était 

significativement supérieure (tableau 5). (54) 

 

 Groupe contrôle (%) Groupe exposé à l’AVP (%) 

Fente palatine 0,03 0,5 

Système nerveux 0,1 0,5 

Visage/cou/yeux/oreilles 0,4 0 

Système cardiovasculaire 1,1 3,7 

Système respiratoire 0,1 0 

Tube digestif 0,2 0,9 

Organes génitaux 0,6 0,5 

Système urinaire 0,2 0 

Système 
musculosquelettique 

1,6 1,9 

Défaut chromosomique 0,2 0 

Autre 0,2 0 
Tableau 5 Malformations congénitales dans le groupe contrôle et le groupe exposé à l'acide valproïque 

 

Jentink et al. (2010) ont réalisé une comparaison du taux de malformations de la descendance 

chez un groupe non traité par un MAE (groupe contrôle) et un groupe utilisant en 

monothérapie de l’AVP. Le taux moyen de malformations mentionnées dans ces publications 

était de 7,5% et ils ont identifié 14 types de malformations qui étaient  plus fréquentes chez 

la descendance des femmes ayant reçu de l'AVP, dont 6 avaient une augmentation 

significative. Par exemple, le risque de développement une malformation de type septum 

atrial, fente palatine, hypospadias, polydactylie et craniosynostose est 2 à 7 fois supérieur par 

rapport au groupe témoin et ce risque est de 12 à 16 fois supérieur pour la malformation 

spina bifida. Ainsi, comparativement à l'absence d'utilisation d'un antiépileptique au cours du 

premier trimestre (groupe témoin 1), le recours à la monothérapie à l'AVP a été associé à une 



49 

 

augmentation significative des risques pour 6 des 14 malformations considérées ; les rapports 

de cotes ajustés étaient les suivants : spina bifida : 12,7, craniosynostose : 6,8, fente palatine : 

5,2, hypospadias : 4,8, défaut septal auriculaire : 2,5 et polydactylie : 2,2. (55) 

 

En 2016, Jackson A. et al. (2016) ont réalisé une revue des études observationnelles décrivant 

des cas de fente labio-palatine (FLP), à partir de cas de la littérature et du registre britannique 

des grossesses et de l’épilepsie (UKEPR). A partir de la littérature, ils ont trouvé dans 9 études 

distinctes 50 cas de FLP, sur 4459 cas d'exposition. Huit patients identifiés présentaient une 

fente palatine isolée (FPI), pour les autres cas le type de FP n’était pas caractérisé. Dans 

l’UKEPR, 13 cas de FLP ont été décrits sur 1 812 grossesses exposées à une monothérapie 

d’AVP, dont 9 avaient une FPI et 4 une FLP, représentant respectivement un risque multiplié 

par 11,3 et 3,5 fois supérieur à celui de la population générale. Les doses variaient de 200 à 

2 500 mg d’AVP par jour, avec 73 % des cas de FPI survenues avec une monothérapie d’AVP 

à des doses supérieures à 1 000 mg, dans l’UKEPR. (56) 

 

L’année suivante Blotiere et al. (2017) ont étudié une cohorte de 1 897 359 grossesses, dont 

892 ont été exposées à l'AVP. Conformément aux résultats provenant de la revue de Jackson 

A. et al. (2016), l'exposition prénatale à l'AVP a été associée à des risques accrus de spina 

bifida, d'anomalies ventriculaires, d'hypospadias, de FLP et de polydactylie préaxiale. 

L'exposition à l'AVP a également été associée à une augmentation du risque d'hypoplasie, de 

syndrome cardiaque gauche, d’atrésie valvulaire pulmonaire et d’atrésie anorectale. Ils ont 

observé une relation dose-réponse cumulative pour le risque global de MC. (57) 

 

La même année, Stadelmaier et al (2017) ont comparé 47 enfants exposés à l'AVP au cours 

du 1er trimestre de la grossesse à un groupe témoin non exposé de 126 enfants. Plusieurs 

caractéristiques crâniofaciales dysmorphiques telles que le télécanthus, le philtrum large et 

l’augmentation de la longueur de la lèvre supérieure ont été identifiées subjectivement. Des 

mesures anthropométriques ont confirmé l’augmentation de la distance intercanthale, une 

augmentation de l’indice céphalique et une diminution de l’indice de circonférence de la tête 

par rapport à la hauteur, pour les enfants exposés à l’AVP par rapport au groupe témoin. Les 

auteurs ont conclu à l’absence de différences entre les caractéristiques cranio-faciales des 

enfants exposés à l'AVP avec et sans trouble du spectre autistique, cependant il y avait une 
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augmentation de la fréquence des manifestations craniofaciales dysmorphiques chez les 

enfants exposés à l'AVP au cours du premier 1er trimestre de la grossesse, par rapport à ceux 

non exposés. (58) 

 

2. Troubles neurodéveloppementaux 
 

Les enfants ayant été exposés à l’AVP in utero ont un risque fortement augmenté par rapport 

à la population générale de présenter des troubles du développement.  

 
Ces troubles se caractérisent principalement par des retards de développement affectant 

principalement les fonctions intellectuelles, motrices et comportementales. Ces retards 

peuvent affecter le développement du langage, de la marche, les capacités d'apprentissage, 

de compréhension et de mémorisation. Ces enfants ont également un risque accru de 

présenter des troubles envahissants du développement et de l’autisme infantile. Les troubles 

envahissants du développement et de l’autisme infantile correspondent à des anomalies 

envahissent le fonctionnement de l’enfant et altérant son développement. Selon la 

classification internationale des maladies (CIM 10), l'autisme apparaît dans la caton":"(5des « 

troubles envahissants du développement ». Il s'agit d'un groupe hétérogène d'affections 

ayant pour caractéristique commune les éléments suivants : 

une diminution des capacitdéveloppement ». Il s'agit d'un groupe hétérogène d'affections 

ayant pour caractéristiqu(58)","noteIndexiction des centres d'intérêts, avec des activités 

stéréotypées, répétitives, et souvent une utilisation inhabituelle des objets. 

 
Jusqu’à 30 % à 40 % des enfants d’âge préscolaire dont les mères ont pris de l’AVP pendant 

la grossesse présentent des troubles du développement dans leur petite enfance. Les enfants 

concernés marchent et/ou parlent plus tardivement et/ou ont des capacités intellectuelles 

plus faibles que les autres enfants et/ou ont des difficultés de langage et de mémoire. (59) 

 

Une association possible entre l'exposition in utero à l’AVP et les troubles du spectre de 

l’autisme a apparemment été observée pour la première fois par Christianson et al. (1991) 

qui ont décrit un retard de neurodéveloppement chez 4 enfants exposés in utero à l’AVP dont 

1 de ces enfants était atteint des troubles du spectre de l’autisme. (60) 
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En 1997, Williams et Hersh (1997) ont décrit le cas d’un enfant ayant développé un syndrome 

fœtal du valproate et de l’autisme. En 2002, ils ont publié sur le cas de 5 enfants ayant des 

déficits cognitifs, de l’autisme et un phénotype typique de l'embryofoetopathie au valproate. 

(61) 

 

En 2004, Gaily et al. (2004) ont étudié le QI de 182 enfants de mères ayant été traitées par de 

l’AVP ou de la carbamazepine durant leur grossesse, par rapport à 141 enfants témoins. Les 

résultats ont montré une diminution significative du QI chez les enfants ayant été exposés à 

l’AVP. (62) 

 

Ce résultat a été confirmé la même année par la publication d’Adab et al. (2004), qui ont 

étudié le QI de 41 enfants exposés à de l’AVP et 80 non exposés à des médicaments durant la 

grossesse, âgés de 6 mois à 16 ans. Le QI moyen était significativement plus bas dans le groupe 

exposé par rapport au non exposé.  (63) 

 

En 2016, Deshmukh U. et al. (2016) ont analysé le comportement adaptatif de 252 enfants 

exposés in utero à des antiépileptiques, dont 51 étaient exposés à l’AVP. Le comportement 

d’adaptation, les scores dans les domaines de la socialisation et de la motricité, ont été mis 

en corrélation avec la dose d’AVP reçue au 1er trimestre. Les enfants exposés à l’AVP ont 

obtenu les résultats les plus bas par rapport à ceux exposés aux autres MAE. Les auteurs ont 

conclu que contrairement à la carbamazépine et à la lamotrigine, l'exposition prénatale à 

l’AVP était associée à des troubles du comportement adaptatif avec des déficits spécifiques 

de la socialisation, de la fonction motrice et de la communication. L'augmentation de la dose 

de l’AVP a été corrélée à une baisse du comportement adaptatif. Ils ont mis en avant un effet 

tératogène dépendant de la dose mais sans effet de seuil, ce qui suggère que l’AVP devrait 

être évité à toutes les doses pendant la grossesse. (64)   

 

L’année suivante, Soward M. (2017) a procédé à une revue de la littérature afin d’évaluer les 

types de déficits cognitifs développés suite à l’exposition in utero à l’AVP. Les résultats ont 

indiqué que l'exposition peut entraîner un déficit du QI, des troubles du langage, de la 

compréhension et de la créativité. Les résultats suggèrent également que les enfants exposés 

à l’AVP ont besoin de plus d'assistance éducative spécialisée, ont plus de retard de 
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développement et sont plus sujets à l'autisme que les enfants non exposés ou exposés in 

utero à d'autres MAE. (65) 

 

Christensen et al. (2013) ont publié en 2013, un article indiquant que les troubles envahissants 

du développement étaient environ 3 fois plus fréquents chez les enfants exposés in utero à 

l’AVP que par rapport à la population générale et le risque d’autisme infantile est environ 5 

fois plus fréquent. (66) 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christensen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613074
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Partie III. Actions des autorités compétentes européennes et 

impacts des mesures sur la prise en charge des populations à 

risques 

I. Actions des agences nationales compétentes et de l’EMA 

1. Présentation des différentes agences 

 

1. Agences nationales compétentes 
 

Les ANC correspondent aux agences responsables des médicaments dans chaque pays. Elles 

veillent à la sécurité de l’emploi des médicaments, contribuent à leur bon usage, assurent la 

mise en œuvre et la coordination du système national de PV et peuvent être à l’origine de 

procédures permettant la révision de la sécurité des médicaments. Elles sont également 

responsables de l'autorisation des médicaments disponibles dans l'UE qui ne passent pas par 

la procédure centralisée, elles donnent donc des autorisations dites « nationales ». 

 

Les systèmes nationaux s’intègrent dans une organisation européenne pour l’autorisation et 

la surveillance des médicaments. Ils mettent à disposition des milliers d'experts européens 

qui font partie des comités scientifiques, des groupes de travail ou des équipes d'évaluation 

de l’EMA.(67) 

 

2. Agence Européenne du médicament 
 

L’Agence Européenne du médicament, « European Medecines Agency » (EMA) a été créée en 

1995 dans le but de garantir l’évaluation scientifique, le contrôle et le suivi de la sécurité des 

médicaments à usage humain et vétérinaire dans l’UE.  

 

Elle est composée de plusieurs comités afin de garantir ses activités, qui sont les suivantes :  

− faciliter le développement des médicament et leur accès, 

− évaluer les demandes d’AMM, 

https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Organisation-de-la-pharmacovigilance-europeenne
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− contrôler la sécurité des médicaments qui sont sur le marché, 

− fournir des informations aux patients, professionnels de santé (PS) et industriels. 

 
L’EMA est constituée de 7 comités :  

− Committee for Medicinal Products for Human Use, 

− Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, 

− Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, 

− Committee for Orphan Medicinal Products, 

− Committee on Herbal Medicinal Products, 

− Committee for Advanced Therapies,  

−  Paediatric Committee.  

 

Le PRAC est chargé d’évaluer la gestion des risques liés aux médicaments à usage humain, 

notamment : 

− la détection, l'évaluation, la minimisation et la communication sur les risques d'effets 

indésirables, tout en tenant compte de l'effet thérapeutique du médicament, 

− la conception et l’évaluation des PASS. 

 
Le PRAC formule des recommandations sur les questions relatives au système de PV et de 

gestion des risques, y compris la surveillance de leur efficacité, aux : 

− Comité des médicaments à usage humain (CHMP), 

− Groupe de coordination pour la reconnaissance mutuelle et les procédures 

décentralisées - humain (CMDh), 

− le secrétaire de l'EMA, le conseil d'administration et la Commission Européenne. (68) 

 

Le CMDh examine les questions relatives à l'AMM de médicaments à usage humain ayant eu 

une autorisation selon une procédure de reconnaissance mutuelle ou de type décentralisée, 

ainsi que les modifications à apporter à ces AMM. Ce comité doit se prononcer sur les 

recommandations émissent par le PRAC suite à une saisine liée à la sécurité, sur les 

médicaments ayant eu une autorisation comme mentionné précédemment. 

 

https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-human-use-chmp
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-veterinary-use-cvmp
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-orphan-medicinal-products-comp
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-herbal-medicinal-products-hmpc
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat
https://www.ema.europa.eu/en/committees/paediatric-committee-pdco
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Le CHMP réalise les mêmes actions que le CMDh, mais pour les médicaments à usage humain 

ayant eu une autorisation selon une procédure centralisée. (69) 

 

2. Outils mis à disposition des agences pour alerter sur un risque 

 

Afin d’évaluer les données de pharmacovigilance, une saisine au titre de l'article 31 ou une 

procédure d’urgence selon l’article 17 de la directive 2001/83/CE peut être initiée par les 

agences nationales compétentes (ANC) des états membres, la CE ou par le ou les titulaires de 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM).  

 

Une demande de PV au titre de l'article 31 de la directive 2001/83/CE peut être lancée lorsque 

l’intérêt de santé publique de l’Union Européenne (UE) est impliqué, concernant un problème 

de qualité, sécurité ou efficacité sur un molécule ou une classe thérapeutique. Ce type de 

demande entraîne une évaluation des données relatives aux activités de PV. Pour lancer une 

procédure selon l’article 31 aucun critère énuméré à l'article 107 de la directive 2001/83/CE 

ne doit être rempli, tel qu’un risque de suspension ou de révocation de l’AMM. 

 

Une saisine au titre de l'article 31 peut être initiée par les ANC des états membres, la CE ou 

par le ou les titulaires de l’AMM. L'initiateur de la procédure saisit le PRAC en envoyant une 

notification à l'EMA, à tous les états membres et à la CE. La notification comprend une 

explication détaillée de la question soulevée et doit indiquer la manière dont les intérêts de 

l’UE sont impliqués. Cette notification est accessible au public dès le début de la procédure.  

 

Un état membre peut, lorsqu'une action urgente est nécessaire dans un intérêt de protection 

de la santé publique, suspendre l'AMM à tout stade de la procédure et interdire l'utilisation 

du ou des médicaments concernés sur son territoire jusqu'à l'adoption d'une décision 

définitive. 

 

L'évaluation des données dans le cadre de la procédure est dirigée par le PRAC, qui nomme 

un rapporteur et un ou plusieurs co-rapporteurs afin qu’ils évaluent les données de PV. Les 

données évaluées proviennent des cas spontanés reçus par les laboratoires, des rapports 
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périodiques de sécurité intitulés « Periodic safety update report » (PSUR), des plans de 

gestion de risques (PGR), ainsi que les publications scientifiques. L’évaluation permettra au 

PRAC de formuler une recommandation sur la question, qui sera transmise au CHMP ou 

CMDh, en fonction du type d’AMM, et qui aura 30 jours pour statuer sur cette 

recommandation. 

 

Le PRAC publie une ou des recommandations sur les questions de sécurité visées dans les 

60 jours suivant le début de la procédure. Cette période peut être prolongée jusqu'à 150 jours 

pour tenir compte de l'avis du ou des titulaires de l'AMM, si une audience publique est 

organisée et/ou si une réunion de groupe d’experts est nécessaire. Les recommandations 

sont l’une de ces trois propositions : 

− l’AMM devrait être maintenue ou modifiée, 

− l’AMM devrait être soumises à certaines conditions, 

− l’AMM devraient être suspendue ou révoquée.  

 
Après réception des recommandations du PRAC, le CHMP ou le CMDh a 30 jours pour statuer 

sur celles-ci. Si la position du CHMP ou la CMDh diffère de la recommandation du PRAC, 

l’entité joint à son avis une explication des raisons scientifiques qui ont motivé ces 

différences. Si la position du CHMP ou du CMDh est adoptée par majorité, alors il revient à la 

CE de trancher pour la décision finale. Alors que, si l’avis est validé par consensus cette 

position est mise en œuvre directement par les états membres. 

 

Une procédure d'urgence suit les dispositions de l'article 107i de la directive 2001/83/CE. Elle 

peut être initiée par les ANC ou par la CE.  Elle est automatiquement engagée lorsque, sur la 

base des données de sécurité, un état membre ou la CE envisage une ou plusieurs des 

situations suivantes : 

− suspendre ou révoquer une AMM, 

− interdire la distribution d'un médicament, 

− refuser le renouvellement d'une AMM, 

ainsi que lorsqu’un état membre ou la CE estime qu'une action urgente est nécessaire en cas 

de : 
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− nouvelle contre-indication, 

− une réduction de la dose recommandée, ou, 

− une restriction des indications. 

 

La procédure est également engagée lorsqu’un titulaire de l’AMM a interrompu la mise sur le 

marché d'un médicament, a pris des mesures en vue du retrait d'une AMM ou lorsque le 

renouvellement de l’AMM n’a pas été fait.  

 

La notification, l’évaluation des données, les recommandations émises par le PRAC et 

l’adoption par le CHMP ou CMDh sont réalisées de la même manière que pour une saisine 

selon l’article 31. Cependant, le délai de cette procédure est raccourci car le PRAC n’a pas la 

possibilité d’étendre jusqu’à 150 jours la déclaration des recommandations, elle doit être 

faite sous 60 jours maximum (figure 10). 

 

Les recommandations du PRAC pour une procédure d’urgence peuvent être de type suivant : 

− aucune évaluation ou action supplémentaire n'est requise au niveau de l'UE, 

− le titulaire de l'AMM devra procéder à une nouvelle évaluation des données ainsi 

qu'au suivi des résultats de cette évaluation, 

− le titulaire de l'AMM doit réaliser une étude de sécurité post-autorisation de mise sur 

le marché, intitulée « Post-authorisation safety studies » (PASS), ainsi qu’évaluer les 

résultats de celle-ci, 

− des mesures de minimisation des risques (MMR) doivent être mises en œuvre, 

− l'AMM doit être suspendue, révoquée ou non renouvelée, 

− l’AMM devra être modifiée. (70) 
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Figure 10  Entités intervenants lors d'une saisine ou d’une procédure d’urgence 

 

3. Actions des agences 

 

1. Actions de l’ANSM 
 

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est l’agence 

nationale compétente en France. 

 

En décembre 2014, l’ANSM a envoyé une lettre aux professionnels de santé (PS) intitulée 

“Direct Healthcare Professional Communications” (DHPC) pour les aviser des nouvelles 

informations et mettre en évidence le renforcement d'avertissements quant à l'utilisation de 

l’AVP après la réévaluation européenne. (59) 
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Le 26 mai 2015, une DHPC a été adressée pour informer les PS des nouvelles conditions de 

prescription et de délivrance des spécialités à base d’AVP, ainsi que de la disponibilité d’un 

formulaire d'accord de soin, une brochure destinée aux patientes et un guide pour les PS. (59) 

  

En juin 2015, l'ANSM a transmis des DHPC selon 3 catégories de PS sur les risques d’issues 

anormales de grossesses et pour réaliser un rappel sur les conditions de prescription et de 

délivrance, et la disponibilité d’un guide, d’une brochure et d’un formulaire de soin depuis 

mai 2015. (59) 

 

Le 26 novembre 2015, les titulaires d’AMM de spécialités contenant de l’AVP en accord avec 

l’EMA et l'ANSM ont envoyé une DHPC pour rappeler aux PS les conditions de prescription et 

de délivrance. (59) 

 

Le 11 mai 2016, l’ANSM a demandé aux titulaires de l’AMM de médicaments contenant de 

l’AVP de créer une carte patient, afin de rappeler à la patiente les risques liés à l’utilisation de 

l’AVP. (59) 

 

Le 11 mai 2016, l’ANSM a requis que les titulaires de l’AMM de spécialités contenant de l’AVP 

apposent sur le conditionnement secondaire un pictogramme de grossesse. (59) 

 

Le 24 août 2016, l'ANSM a publié les résultats de la première partie d'une étude 

épidémiologique évaluant les données de la base de données nationales de l'assurance 

maladie française appelée « Système national d'information inter-régimes de l'assurance 

maladie » (SNIIRAM). Cette étude était prévue dans le cadre des MMR mises en place pour 

réduire les risques d'exposition à l'AVP pendant la grossesse. (71) 

 

En janvier 2017, une DHPC, provenant des titulaires de l’AMM des spécialités contenant de 

l’AVP, a été adressée pour informer de la mise à disposition d’une carte patiente ce même 

mois. (59) 
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Le 2 mars 2017, à la demande de l’ANSM, des courriers ont été adressés par la caisse nationale 

de l'assurance maladie des travailleurs salariés aux PS, aux établissements de santé et aux 

patientes pour les informer de la nécessité d’adopter une alternative thérapeutique pour 

éviter l’exposition in utero à l’AVP. (59) 

 

Le 9 mars 2017, selon l’article 31 de la directive 2001/83/EC, l’ANSM a requis l’évaluation de 

l’efficacité des MMR mises en place en 2014, ainsi que de définir si des actions 

supplémentaires à l'échelle de l'UE devraient être envisagées pour minimiser les risques chez 

les femmes enceintes ou en âge de procréer.  Cette demande de réévaluation fait suite aux 

résultats provenant de l’étude épidémiologique à partir des données du SNIIRAM, qui a 

engendré des préoccupations quant à l’efficacité des mesures prises pour sensibiliser et 

réduire l'utilisation de l’AVP dans ses différentes indications. (71) 

 

En juillet 2017, les formulaires d’accord de soins, guides et brochures ont été mis à jour, suite 

à la contre-indication de l’AVP chez la femme bipolaire enceinte ou en âge de procréer sans 

contraception efficace. (59) 

 

Le 22 juin 2018, le pictogramme sur le conditionnement extérieur des médicaments 

contenant de l’AVP passait d’une notion de danger à une interdiction. (59) 

 

Le 19 juillet 2018, une DHPC a été envoyée par l’ANSM aux PS afin de les informer des 

nouvelles recommandations émises par l’EMA et validées le 31 mai 2018 par la CE. (59) 

 

2. Actions de la MHRA 
 

La « Medicines and Healthcare products Regulatory Agency » (MHRA) est l’agence nationale 

compétente du Royaume-Uni. 

 

Le 10 octobre 2013, la MHRA a requis l'examen de l'utilisation de l’AVP chez les femmes 

enceintes, sous l’article 31 de la Directive 2001/83/EC. Cette demande fait suite à la 

publication de nouvelles études suggérant des problèmes de développement, incluant de 

l'autisme, chez des enfants exposés in utero à l’AVP.  Le MHRA a également mis en évidence 
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la nécessité de mettre à jour les résumés des caractéristiques du produit (RCP) et notices afin 

que les informations sur les risques soient mentionnées de façon explicite dans ces 

documents. (72) 

 

3. Actions de l’EMA 
 

• Actions du PRAC 
 

Le 9 octobre 2014, suite à la procédure lancée par le MHRA en 2013, le PRAC a recommandé 

le renforcement des restrictions d’utilisation de l’AVP par les femmes et les filles. A cette date 

le PRAC a recommandé : 

− l’AVP ne doit pas être utilisé pour traiter l'épilepsie chez les filles et les femmes 

enceintes ou pouvant le devenir à moins que d'autres traitements ne soient 

inefficaces ou non tolérés, 

− les femmes pour lesquelles l’AVP est la seule option thérapeutique, après avoir essayé 

d'autres traitements, doivent utiliser une contraception efficace, 

− le traitement doit être instauré et supervisé par un médecin spécialiste dans le 

traitement de l’épilepsie, 

− les médecins qui prescrivent l’AVP doivent fournir aux patientes des informations 

complètes pour assurer la compréhension des risques et appuyer leurs décisions, 

− la mise à disposition de matériel éducatif pour les PS de l'UE et aux femmes qui 

reçoivent de l’AVP afin de les informer des risques liés à cette exposition, 

− la réévaluation régulière du traitement, notamment lors du passage à la puberté et 

lors du souhait de grossesse des patientes, 

− la patiente ne doit pas interrompre son traitement sans l’avis du médecin. (13) 

 

Le 9 mars 2017, suite à la demande de réévaluation émisse par la France, le PRAC a défini 

trois listes de questions afin d’évaluer l’impact des MMR. Elles étaient destinées aux titulaires 

de l’AMM, les organisations de PS et les organisations représentant les patientes. Les 

demandes à destination des industriels étaient : 

− y a-t-il eu de nouveaux signaux depuis la saisine de 2014, 

− de fournir la proportion de patientes répondant seulement au traitement par l’AVP, 



62 

 

− de discuter des raisons pour lesquelles les populations à risques devraient continuer 

leur traitement, en prenant en compte les risques, 

− d’aborder les alternatives thérapeutiques disponibles pour les populations à risques, 

− de fournir des données qualitatives et quantitatives sur l’utilisation du traitement chez 

les patientes en fonction de leur catégorie (enceinte, en âge de procréer…) et de 

comparer les données avant et après la mise en place des MMR,  

− de fournir les informations sur les mesures prises et les analyses / études qui avaient 

été réalisées pour évaluer l'efficacité des MMR mises en œuvre après la saisine de 

2014, ainsi que leurs résultats.  Le même type d’informations était attendu pour celles 

mises en place au niveau national, 

− de débattre de toute autre proposition de  mesures visant à réduire davantage les 

risques d'exposition à l’AVP des populations à risques. 

 
De plus, deux études non interventionnelles sur l'utilisation des médicaments ont été 

réalisées. Une sous forme d’enquête et l’autre à partir des bases de données, elles ont été 

imposées aux titulaires de l’AMM, afin d’évaluer les connaissances et les attitudes des PS sur 

les conditions de prescription de l’AVP donc par conséquence l'efficacité des MMR. Les bases 

de données provenaient de 5 pays (Allemagne, Espagne, France, Royaume-Uni et Suède). (73) 

 

Le 6 juin 2017, le PRAC a convenu de la nécessité d'organiser une réunion du groupe 

consultatif scientifique et a adopté une liste de questions à poser au groupe d’experts en 

neurologie, ainsi qu'une autre à destination du groupe de psychiatrie. Il a également été 

décidé qu’une audition publique serait réalisée. (74) 

 

Le 26 septembre 2017, eut lieu une audition publique sur l’AVP, il s’agissait de la première 

audition publique réalisée par l’EMA sur ce sujet. Les personnes présentes lors de cette 

audition étaient au nombre de 65 dont 28 patients et représentants de patients, 19 PS et des 

universitaires, 11 personnes de l'industrie pharmaceutique et 7 des médias. L'audience a 

donné l'occasion aux patients de faire entendre leur voix, afin de compléter les preuves 

scientifiques disponibles et d’entendre différents points de vue sur le problème. De nombreux 

intervenants ont confirmé que les informations disponibles suite aux recommandations 
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précédentes du PRAC ne touchaient pas les publics cibles. Les orateurs ont fourni des idées 

pour réduire les risques, tels que l’ajout de rappels visuels des risques sur l’emballage 

extérieur des médicaments et la nécessité d’un examen régulier pour toute femme recevant 

de l’AVP à long terme, afin de s’assurer qu’à l’avenir qu’aucune femme prenant ce 

médicament n’ignore les risques. (75) 

 

Le 8 février 2018, sur la base des données provenant de la pratique clinique, de l’évaluation 

de l'efficacité des MMR en place, des réponses des titulaires de l’AMM de spécialités 

contenant de l’AVP, des résultats des groupes consultatifs scientifiques en neurologie et en 

médecine psychiatrique et des solutions proposées lors de la consultation publique, le PRAC 

a réexaminé les risques tératogènes et neurodéveloppementaux liés à l’AVP. Aucune nouvelle 

information significative n'a été identifiée concernant ces risques. Cependant, le PRAC a 

conclu que les MMR en place n’étaient pas suffisamment efficaces pour prévenir une 

exposition inattendue in utero, il a donc estimé que les conditions d’utilisation chez les 

enfants de sexe féminin, les adolescentes, les femmes en âge de procréer et les femmes 

enceintes devrait être renforcées. Les recommandations émisses étaient les suivantes : la 

contre-indication durant la grossesse et chez les femmes en âge de procréer, sauf en cas 

d’absence d’alternative thérapeutique et l’inclusion dans un PPP pour la seconde catégorie 

de patientes. (76) 

 

• Actions du CMDh 
 

Le 19 novembre 2014, les recommandations émissent par le PRAC le mois précédent ont été 

approuvées par le CMDh. Les informations approuvées à destination des patientes étaient les 

suivantes :   

− les femmes enceintes ne doivent pas interrompre leur traitement par l’AVP sans 

consulter leur médecin, car cela pourrait affecter leur santé ou celle de l'enfant à 

naître,  

− les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception 

efficace,  
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− les patientes doivent informer immédiatement leur médecin si elles découvrent être 

enceinte, pensent être enceinte ou si elles envisagent une grossesse. Leur médecin 

évaluera d'urgence la conduite à tenir quant à la poursuite ou non du traitement.   

 
Les informations approuvées à destination des PS étaient : 

− prescrire des médicaments contre l’épilepsie à base d’AVP seulement si les autres 

traitements sont inefficaces ou non tolérés, 

− informer les patientes de la nécessité d’utiliser une contraception pendant leur 

traitement,  

− veiller à ce que le traitement de l’épilepsie soit supervisé par un médecin spécialiste 

de la pathologie, 

− envisager des traitements alternatifs si une patiente devient ou prévoit d’être 

enceinte pendant le traitement, 

− examiner régulièrement le besoin de traitement et réévaluer l’équilibre des avantages 

et des risques pour les patientes qui prennent de l’AVP et pour les filles qui atteignent 

la puberté, 

− informer les patientes des risques liés à la prise d’AVP pendant la grossesse. 

 

Le CMDh a approuvé les recommandations du PRAC, mais il a également ajouté à celles-ci 

d’autres MMR : 

− les titulaires de l’AMM de spécialités contenant de l’AVP doivent réaliser une étude 

sur l’utilisation du médicament intitulée « drug utilisation study » (DUS) pour évaluer 

l’efficacité des MMR et pour définir le schéma de prescription de l’AVP. L’étude doit 

évaluer et quantifier l’efficacité des MMR et analyser les résultats obtenus avant et 

après la mise en place de ces mesures, 

− l’inclusion d’une clarification concernant la population touchée par les 

recommandations car celles-ci sont également applicables aux adolescentes (âgées de 

12 à 18 ans), 

− l’inclusion d’une clarification sur l’utilisation de la formulation à libération prolongée 

pour éviter les pics élevés, 
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− la nécessité de mettre à jour des documents d’information pour plus de clarté dans 

les informations, dont notamment l’inclusion en haut de la notice d’un cadre rectangle 

contenant une mise en garde sur les risques associés à l’AVP pendant la grossesse 

(figure 11). 

 

La position du CMDh a été approuvée par consensus et les recommandations sur l’utilisation 

de l’AVP chez les femmes et les filles ont été mises en œuvre par les états membres de l'UE. 

Les titulaires de l’AMM de spécialités contenant de l’AVP ont eu jusqu’au 12 janvier 2015 pour 

soumettre le matériel éducatif et les corrections pour des documents d’information.(77) (78) 

 
 

 
Figure 11  Exemple de texte à inclure dans notice 

 

Le 21 mars 2018, le CMDh a approuvé de nouvelles mesures pour éviter l’exposition in utero 

à l’AVP. Celles-ci incluaient une contre-indication de traiter l’épilepsie chez les femmes 

enceintes par l’AVP, sauf en cas d’absence d’alternative thérapeutique, ainsi qu’une contre-

indication chez les femmes en âge de procréer, sauf si les conditions du programme de 

prévention de grossesse intitulée « Pregancy prevention programme » (PPP) sont remplies. 

De plus, un avertissement visuel sur les risques liés à une grossesse sous VP doit être placé 

sur le conditionnement des spécialités et sur les cartes patients. (79) 
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II. Mesures de minimisation des risques mises en place suite 

aux actions des autorités compétentes 

 

1. Définitions 

 

1. Risques 
 

Les problèmes de sécurité ne correspondent pas à l'ensemble des effets indésirables causés 

par le médicament mais à certains effets indésirables, à une utilisation dans une population 

spéciale ou à des risques d’erreurs médicamenteuses jugés comme étant des risques 

importants pour le patient ou pour lesquels des informations sont manquantes.  

 

Il existe 3 catégories de problèmes de sécurité :   

− un risque important identifié : risque pour lequel le résultat clinique est indésirable et 

pour lequel il existe une évidence scientifique que le médicament en est la cause, 

− un risque potentiel identifié : risque pour lequel le résultat clinique est indésirable et 

pour lequel une preuve scientifique oriente vers la possibilité d'une relation causale 

avec le médicament, mais dont les preuves sont actuellement insuffisantes pour 

conclure que cette association est causale, 

− une information manquante : situation pour laquelle il y a un manque d’informations 

suffisantes concernant la sécurité. Il doit y avoir une raison scientifique pour qu'un 

type de population soit inclus dans cette catégorie. (80) 

 

2. Gestion des risques 
 

Pour gérer les risques, le titulaire de l'AMM est responsable de la mise en place d'un système 

de management des risques approprié et il doit s'assurer du profil de sécurité de la molécule. 

Le titulaire doit garantir que le système de PV est efficace pour détecter les nouveaux risques, 

et si ces risques ont un impact sur la balance bénéfice-risque de la molécule, il se doit de 



67 

 

mettre à jour le système de management des risques ainsi que le (PGR). Ce document 

comporte les activités et les MMR de routine et additionnelles. (81) 

 

3. Mesures de minimisations 
 

Les MMR sont des mesures pour prévenir ou réduire la probabilité de survenue d'un effet 

indésirable ou pour en diminuer la sévérité, afin d'optimiser la balance bénéfice-risque d'un 

médicament. Les problèmes de sécurité d'un médicament sont surveillés par des mesures 

obligatoires de routine, cependant pour certains risques il est parfois nécessaire de mettre en 

place des mesures additionnelles.   

  

• Les mesures de minimisation des risques de routine  
 

 Les MMR de routine correspondent :  

− à la notice ; 

− au RCP ; 

− au conditionnement, telle qu’une taille spécifique pour s'assurer qu’il n’y ait pas une 

surconsommation, 

− à l'étiquetage, comprenant des informations sur le médicament, 

− au statut légal du produit, qui définit les conditions de prescription et de délivrance. 

(81) 

  

• Les mesures additionnelles de minimisation des risques  

 

Pour déterminer si des mesures additionnelles sont nécessaires il faut prioriser les problèmes 

de sécurité en fonction de la fréquence, la gravité, la sévérité, l'impact sur la vie publique et 

la possibilité de prévention. Les mesures additionnelles doivent être focalisées sur les risques 

les plus importants, les plus prévisibles et dont la contrainte de ces mesures doit être 

contrebalancée avec les bénéfices pour le patient.   
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Les MMR additionnelles à destination des professionnels de santé correspondent aux outils 

suivants :  

− les guides, 

− les "Lettres aux professionnels de santé” appelées DHPC,  

− les lettres d’information autre que les DHPC, 

− les programmes d'accès contrôlés.  

 
Les MMR additionnelles à destination des patients ou de leurs représentants légaux 

correspondent aux outils suivants :  

− les brochures, 

− les carnets de suivi, 

− les cartes patient, 

− les PPP. 

 
Les MMR additionnelles à destination des deux parties sont :  

− les formulaires d’accord de soin. (81) 

 

2. Mesures de minimisation des risques destinées aux 

professionnels de santé 

 

1. Guide 
 

Les guides, qui appartiennent au matériel éducatif, donnent des informations sur certains 

risques. Ces guides comportent une description des symptômes précoces ainsi que des 

conduites à tenir face à ceux-ci, en plus des recommandations inscrites dans le RCP et la notice 

du médicament. (80) 

 

Le guide de l’AVP informe les PS sur les risques liés à une exposition in utero à l’AVP, explique 

le PPP et inclut des recommandations concernant la manière d’informer les patientes sur les 

risques. Ainsi, ce guide permet aux PS de communiquer plus amplement sur les risques 
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associés à la molécule, car ce manque de transmission d’information leur a été vivement 

reproché. Il doit être lu conjointement au RCP. 

 

Dès mai 2015, via le site de l’ANSM et à partir de juin de la même année par voie postale, les 

PS ont reçu un guide pour les aider dans leur stratégie thérapeutique par rapport à l’AVP.  Ce 

document étant commun à la maladie bipolaire et à l’épilepsie, le 7 juillet 2017, il a été décliné 

pour chaque pathologie et une mise à jour des informations a été faite suite à la contre-

indication de l’AVP chez la femme bipolaire enceinte ou en âge de procréer sans 

contraception efficace. Une troisième mise à jour a été faite en septembre 2018 suite à la 

contre-indication de l’AVP chez la femme épileptique enceinte et chez la femme en âge de 

procréer. (59) 

 

2. DHPC 
 

Les DHPC permettent de délivrer une information importante directement aux PS, par un 

titulaire d'AMM ou par une autorité compétente, pour les informer de la mise en place de 

certaines actions ou pratiques en relation avec un médicament. (80) 

 

Les PS destinataires des DHPC concernant l’AVP sont les professionnels les plus susceptibles 

d’être en contact avec des personnes traitées par cette molécule. Ces professionnels sont les 

spécialistes en neurologie, psychiatrie, pédiatrie, gynécologues, gynécologues-obstétriciens, 

médecins généralistes, sages-femmes, centres de PMI et de planning familial, pharmaciens 

hospitaliers et officinaux. (59) 

 

En décembre 2014, l’ANSM a adressé une DHPC aux PS pour les aviser du renforcement des 

avertissements concernant l'utilisation de l’AVP après la réévaluation européenne. Cette 

DHPC contenait les informations suivantes : 

− les risques encourus par les enfants exposés pendant la grossesse à l’AVP, 

− l’AVP ne doit pas être prescrit pour les femmes en âge de procréer, les filles, 

adolescentes et les femmes enceintes, sauf en absence d’alternative thérapeutique, 

− la prescription initiale doit être réalisée par un spécialiste de l’épilepsie ou du trouble 

bipolaire, 
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− les conditions du contrôle du traitement,  

− la nécessité de l’utilisation d’une contraception efficace, 

− le risque de grossesse ayant un résultat anormal, 

− les conditions d’utilisation de l’AVP pendant la grossesse (annexe 1). (59) 

 
Le 26 mai 2015, une DHPC a été envoyée pour informer les PS des nouvelles MMR mises en 

application. Cette DHPC contenait les informations suivantes : 

− les risques de malformations congénitales et de troubles de neurodéveloppement 

touchent jusqu’à 30 à 40 % des cas, chez les enfants exposés pendant la grossesse à 

l’AVP, 

− l’AVP ne doit pas être prescrit pour les femmes en âge de procréer, les enfants de sexe 

féminin, les adolescentes et les femmes enceintes, sauf en absence d’alternative 

thérapeutique, 

− les conditions de prescription initiale et de renouvellement annuel qui sont réservés 

aux spécialistes en neurologie, psychiatrie ou pédiatrie et la possibilité de 

renouvellement dans la limite d’un an par tout médecin, 

− la nécessité de remplir un accord de soin de la part des deux partis après information 

de la patiente sur les risques encourus, 

− les conditions de délivrance comportant la présentation de la prescription initiale 

annuelle, ainsi que le formulaire d’accord de soins, 

− les délais de mise en place de la nouvelle réglementation, qui doit être réalisée à la 

date de la DHPC pour toute initiation de traitement et au plus tard au 31 décembre 

2015 pour toute patiente en cours de traitement, 

− la disponibilité d’un formulaire d'accord de soin, d’une brochure et d’un guide sur le 

site de l’ANSM et de la base de données publique des médicaments (annexe 2). (59) 

 
En juin 2015, l'ANSM a transmis des DHPC selon 3 catégories de PS pour rappeler les risques 

d’issues anormales de grossesses et les conditions de prescription et de délivrance, et la 

disponibilité d’un guide depuis mai 2015. Une lettre était destinée aux prescripteurs initiaux 

autorisés (neurologues, pédiatres et psychiatres), une autre pour les prescripteurs (médecins 

généralistes, gynécologues et obstétriciens-gynécologues) et une troisième pour les autres 

professionnels (pharmaciens, sages-femmes, personnes travaillant dans les services de 
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protection maternelle et infantile et les centres de plannings familiaux). Bien que les trois 

lettres étaient différentes en fonction du public ciblé, elles contenaient les informations 

suivantes :  

− les risques encourus par les enfants exposés pendant la grossesse à l’AVP, 

− les conditions d'utilisation de l’AVP chez les enfants de sexe féminin, les adolescentes, 

les femmes en âge de procréer et les femmes enceintes, 

− les conditions de prescription initiale, de renouvellement et de contrôle du 

traitement, 

− l'obligation d'avoir un accord de la patiente pour la prescription de ce traitement, 

− la disponibilité de matériels éducatifs pour les patientes et les professionnels de santé 

(annexe 3). (59) 

 
Le 26 novembre 2015, les titulaires d’AMM de spécialités contenant de l’AVP ont envoyé une 

DHCP pour rappeler aux PS les conditions de prescription et de délivrance qui étaient 

mentionnées dans la DHPC du 26 mai 2015. La lettre contenait les informations clés 

suivantes :  

− après le 31 décembre 2015, les nouvelles conditions de prescription et de délivrance 

émises en mai 2015 devront être respectées, 

− un rappel sur les risques de l'utilisation de l’AVP pendant la grossesse,  

− un rappel sur les conditions de prescription initiale, de renouvellement et de suivi du 

traitement (annexe 4). (59) 

 
En janvier 2017, une DHPC, provenant des titulaires de l’AMM des spécialités contenant de 

l’AVP, a été envoyée pour informer de la mise à disposition d’une carte patient. Cette lettre 

indique que la carte patient doit être remise à chaque patiente lors de la consultation initiale 

ou lors du renouvellement annuel, en complément de la brochure et du formulaire d’accord 

de soins. Les médecins généralistes, ainsi que les pharmaciens, peuvent également remettre 

cette carte aux patientes. La DHPC permet d’informer les PS sur les objectifs de la carte qui 

sont de rappeler aux patientes les risques liés à une exposition in utero à l’AVP et la nécessité 

d’utiliser une contraception efficace. Elle contient également des rappels sur les informations 

transmises par la DHPC du 26 mai 2015 (annexe 5). (59) 
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En juillet 2018, une DHPC a été envoyée par l’ANSM aux PS pour les informer des nouvelles 

recommandations émises par l’EMA et validées le 31 mai 2018 par la CE. Cette lettre contenait 

les informations suivantes : 

− la contre-indication durant la grossesse et chez les femmes en âge de procréer, sauf 

en cas d’absence d’alternative thérapeutique et l’inclusion dans un PPP pour la 

seconde catégorie de patientes, 

− les modalités du PPP, 

− les informations devant être transmises aux patientes, 

− le matériel éducationnel mis à disposition et devant être utilisé (annexe 6). 

 

3. Lettre d’information 
 

Le 2 mars 2017, des courriers ont été adressés par la caisse nationale de l'assurance maladie 

des travailleurs salariés à la demande de l’ANSM, aux PS et aux établissements de santé pour 

les informer de la nécessité d’adopter une alternative thérapeutique pour éviter l’exposition 

in utero à l’AVP.  

 

Les lettres contenaient les informations suivantes : 

− le nombre de prescriptions d’AVP pour des femmes en âge de procréer réalisées en 

2016 par le praticien, 

− le nombre de femmes ayant eu une prescription d’AVP par le prescripteur et ayant 

déclaré une grossesse durant 2016, 

− le nom des patientes ayant eu une prescription d’AVP, 

− un rappel sur les risques liés à une exposition in utero à l’AVP, 

− les conditions de prescription et de délivrance en vigueur depuis mai 2015, 

− une invitation à contacter les patientes au plus vite si les conditions en vigueur n’ont 

pas été respectées, afin de les appliquer. (59) 
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4. RCP 
 

Le RCP est un document réglementairement obligatoire pour chaque médicament. Il contient 

des informations sur le médicament telles que l’indication, la posologie, les effets indésirables 

liés au produit… Il comporte plus d’informations et de vocabulaire médical que la notice car il 

est à destination des PS. (80) 

 

En avril 2015, les RCP de spécialités contenant de l’AVP ont été actualisés afin que les mises 

en garde alertant sur les risques prénataux, ainsi que les nouvelles règles de prescription et 

les conduites soient indiquées. (25) 

 

Le 8 février 2018, dans le rapport d’évaluation de la procédure engendré par l’ANSM, le PRAC 

a estimé que la mise à jour des documents d’informations sur le produit était nécessaire pour 

minimiser les risques associés à l'utilisation de l’AVP pendant la grossesse. Ces modifications 

incluaient des mises à jour concernant les sections 4.2. Posologie et mode d'administration, 

4.3. Contre-indications, 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et 4.6. Fertilité, 

grossesse et allaitement du RCP, tel que l’ajout des nouvelles contre-indications et les 

conditions du PPP. (76) 

 

3. Mesures de minimisation des risques destinées aux patientes 

 

1. Brochure 
 

La brochure d’information, qui appartient au matériel éducatif, est faite pour informer les 

patients sur les risques et les comportements à avoir lors d’un traitement. Elle doit être 

remise par le prescripteur, elle est également disponible sur le site internet de l’ANSM. En 

aucun cas elle ne dispense le prescripteur de transmettre oralement aux patients les 

informations sur les risques auxquels ils s’exposent. Elle permet aux patients d’avoir une trace 

écrite des informations transmises par le prescripteur, afin de les consulter à tout moment. Il 

est également conseillé aux patients de montrer la brochure à leurs proches afin qu’ils en 

discutent et comprennent mieux le traitement. Ainsi, cet outil permet d’augmenter la 

communication sur les risques associés à l’AVP, car de nombreuses femmes ont déclaré 
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 ne pas avoir été mise au courant des risques auxquelles elles s’exposaient. (80) 

 

La brochure de l’AVP comporte plusieurs parties, répondant aux thèmes suivants : 

− la contraception pour les filles et femmes en âge de procréer, 

− les risques encourus par l’enfant suite à l’utilisation de l’AVP durant la grossesse : 

malformations congénitales, les troubles du développement et du comportement, 

− les informations à savoir lors de l’initiation d’un traitement en fonction du statut de la 

patiente (trop jeune pour être en âge d’avoir des enfants, en âge d’avoir des enfants 

ou patiente envisageant une grossesse), 

− les informations, lors de l’absence de désir de grossesse, sur la contraception, la 

réévaluation régulière du traitement, l’accord de soin et la conduite à tenir en cas de 

la survenue d’une grossesse non prévue,  

− la conduite à tenir lorsqu’une grossesse est envisagée, 

− la conduite à tenir lors de la survenue ou la suspicion de survenue d’une grossesse non 

prévue, 

− un résumé des informations essentielles à retenir. 

 
La première version de la brochure a été mise à disposition le 26 mai 2015, elle était commune 

à la maladie bipolaire et à l’épilepsie. Le 7 juillet 2017, elle a été déclinée pour chaque 

pathologie et une mise à jour des informations a été faite suite à la contre-indication de l’AVP 

chez la femme bipolaire enceinte et en âge de procréer sans contraception efficace. Une 3ème 

version a été mise à disposition à partir de septembre 2018 suite à la contre-indication de 

l’AVP chez les femmes enceintes et les femmes épileptiques en âge de procréer. (59) 

 

2. Carte patient 
 

La carte patient permet de rappeler aux patientes les risques encourus chez les enfants suite 

à une exposition in utero à l’AVP, la nécessité d’avoir une contraception efficace et la conduite 

à tenir en cas de survenue d’une grossesse ou d’un souhait de maternité. Elle doit être remise 

par les PS lors de la prescription initiale et dès que les patientes n’en disposent plus, afin que 

ces informations soient à disposition de celles-ci, à tout moment. (80) 
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En mai 2016, l’ANSM a demandé aux titulaires de l’AMM de médicaments contenant de l’AVP 

de créer une carte patient. Cette carte a été mise à disposition des PS le 13 janvier 2017, ils 

ont été avertis durant ce mois par une DHPC (figure 12). (59) 

 

 

Figure 12  Carte patient  

 

3. Programme de prévention grossesse 
 

Le PPP vise à réduire au maximum l'exposition au médicament durant une grossesse, lorsque 

le caractère tératogène de la molécule est connu ou potentiel. Cet outil a pour objectif de 

s'assurer que les patientes ne sont pas enceintes ou ne le deviennent pas durant la période 
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de traitement et/ou peu après avoir arrêté celui-ci. Ce programme peut également cibler les 

patients masculins lorsque l'utilisation d'un médicament par le père biologique pourrait avoir 

un effet néfaste sur la grossesse. (80) 

 

Pour l’AVP, l’inclusion des femmes en âge de procréer dans un PPP est la condition 

indispensable en plus de l’absence d’alternative thérapeutique pour qu’une femme puisse 

être traitée par de l’AVP. 

 

En juillet 2018 les neurologues, psychiatres, pédiatres, médecins généralistes, gynécologues, 

gynécologues-obstétriciens, sage-femmes, centres de PMI et planning familial, pharmaciens 

hospitaliers et officinaux ont reçu une DHPC de l’ANSM les informant de la mise en place d’un 

PPP pour les femmes en âge de procréer traitées par de l’AVP. (59) 

 

Ce programme recommande aux médecins une évaluation au cas par cas du risque de 

grossesse, en intégrant la patiente dans la discussion afin de garantir sa compréhension des 

risques pour l'enfant à naitre liés à une exposition à l’AVP.  

 

Les patientes doivent être averties 

− des risques de malformations congénitales et de troubles neuro-développementaux 

auxquels elles exposent l’enfant à naitre, 

− des options thérapeutiques disponibles, 

− de la nécessité de réaliser un test de grossesse avant l’initiation du 

traitement et si besoin pendant le traitement, 

− de la nécessité d'une contraception efficace prise sans interruption durant toute la 

durée du traitement, 

− de la nécessité d'une réévaluation annuelle du traitement par un spécialiste 

(neurologue, psychiatre ou pédiatre), 

− de la nécessité de consulter un médecin lorsqu’une grossesse est envisagée,  

− de la nécessité de consulter en urgence un médecin en cas de grossesse. (59) 

−  
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La signature du formulaire d’accord de soins et l’obtention de la brochure constitue des 

actions de ce programme de prévention. 

 

Les femmes qui ne sont pas sexuellement actives sont également soumises à ce programme, 

sauf si le prescripteur considère qu'il existe des raisons incontestables indiquant qu'il n'y a 

aucun risque de procréation. (82) 

 

4. Notice 
 

La notice est un document réglementairement obligatoire pour chaque médicament. Elle 

contient des informations sur le médicament telles que : l’indication, la posologie, les effets 

indésirables liés au produit… Elle est rédigée avec un vocabulaire simple afin que les patients 

puissent comprendre l’ensemble des informations. (80) 

 

Le 17 avril 2015, les notices de spécialités contenant de l’AVP ont été actualisées pour les 

mises en garde alertant sur les risques prénataux, ainsi que les nouvelles règles de 

prescription et les conduites à tenir soient indiquées. (25) 

 

Le 8 février 2018, dans le rapport d’évaluation de la procédure engendrée par l’ANSM, le PRAC 

a estimé que la mise à jour des documents d’informations sur le produit était nécessaire pour 

minimiser les risques associés à l'utilisation de l’AVP pendant la grossesse. Ces modifications 

incluent des mises à jour concernant les sections 2. Quelles sont les informations à connaître 

avant de prendre le médicament, 3. Comment prendre le médicament, et 4. Quels sont les 

effets indésirables éventuels de la notice. (76) 

 

La PRAC a également suggéré l’utilisation de code de réponse rapide (QR code) sur la notice. 

Cette méthode permet d’apporter des informations utiles au bon usage aux patients, au 

moyen d’un renvoi vers un site internet, une application sur smartphone ou un lien vers la 

notice. Il peut également se trouver sur le conditionnement primaire ou secondaire. Ce QR 

code n’est pas obligatoire, sa mise en place est une démarche volontaire du titulaire de 

l’AMM. (83) 
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5. Lettre d’information 
 

Le 2 mars 2017, un courrier a été adressé par la caisse nationale de l'assurance maladie des 

travailleurs salariés à la demande de l’ANSM, aux patientes pour les informer de la nécessité 

d’adopter une alternative thérapeutique pour éviter l’exposition in utero à l’AVP. 

 

Cette lettre a été adressée à l’ensemble des patientes ayant eu une prescription d’AVP durant 

l’année 2016. Elle rappelle que la prescription doit être initiée par un spécialiste et réévaluée 

annuellement, que le praticien doit informer les patientes sur les risques encourus, la 

disponibilité d’une brochure, la nécessité de signer un formulaire d’accord de soins et 

d’utiliser une contraception efficace. (59) 

 

4. Mesures de minimisation des risques destinées aux deux parties 

 

1. Formulaire d’accord de soins 
 

Le formulaire d’accord de soin doit être signé par le prescripteur et la patiente, lors de 

l’initiation du traitement par l’AVP et à chaque réévaluation du traitement. Ce document 

permet d’attester que les informations ont bien été transmises par le prescripteur et qu’elles 

ont été comprises par la patiente. Il doit être présenté en pharmacie à chaque délivrance, qui 

doit être réalisée seulement après la vérification de la signature de ce formulaire. Les deux 

volets de ce formulaire à destination du médecin et de la patiente, permet qu’il n’y ait qu’un 

seul formulaire de rempli et celui-ci est gardé par la patiente afin qu’elle puisse le présenter 

lors de chaque délivrance de traitement. (80) 

 

Celui-ci est divisé en deux parties, une première partie destinée au PS correspondant à la 

confirmation que l’ensemble des points concernant les risques encourus et la conduite à tenir 

en cas de survenue d’une grossesse a été abordé avec la patiente et qu’ils ont été compris 

par celle-ci. La seconde partie est réservée à la patiente, elle est composée de phrases de 
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reformulation des propos tenus par le prescripteur, qui devront être cochés pour attester que 

les informations ont été comprises et les risques acceptés.  

 

Le 1er formulaire d’accord de soins pour les spécialités contenant de l’AVP a été mis à 

disposition des PS et des patientes le 26 mai 2015, puis il fait l’objet d’une mise à jour en juillet 

2017 et septembre 2018, suite aux nouvelles recommandations. (59) 

 

2. Conditionnement et étiquetage 
 

Les conditionnements contiennent de nombreuses informations, dont éventuellement un 

pictogramme.  Celui-ci permet d’alerter visuellement l’utilisateur sur un risque, tel que ceux 

utilisés pour identifier les médicaments pouvant avoir un retentissement sur les capacités de 

conduite ou ceux contre-indiqués durant la grossesse. (80) 

 

A partir du 1er mars 2017, en France, un pictogramme alertant sur les dangers de l’AVP a été 

apposé sur le conditionnement secondaire des spécialités. Ce pictogramme mentionnait 

"Valproate + Grossesse = Danger", ainsi que la phrase suivante : " Ne pas utiliser chez les filles, 

adolescentes, femmes en âge de procréer ou enceintes, sauf en cas d'échec des traitements". 

(84) 

 

Le 8 février 2018, le PRAC a proposé l’utilisation d’un QR code sur les conditionnements 

primaire et/ou secondaire. (76) 

 

Le 22 juin 2018, un arrêté a modifié celui de 2017, concernant l'apposition d'un pictogramme 

sur le conditionnement extérieur des médicaments contenant de l’AVP. Il a été décidé que le 

pictogramme sur les médicaments à base d’AVP prescrits dans le traitement de l'épilepsie 

doit indiquer : “NOM DE LA SPECIALITE + GROSSESSE = INTERDIT", alors qu'auparavant le 

pictogramme mentionnait une notion de danger. Le pictogramme « interdit » peut être 

apposé sur les blisters, sachets et flacons, si l’espace le permet (figure 13). (85) 
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Figure 13 Pictogramme de grossesse 

3. Statut légal du médicament 
 

Le statut légal du produit permet de définir les conditions de prescription et de délivrance du 

médicament. Certains médicaments sont soumis à des restrictions de prescription, tels que 

les médicaments à prescription réservée à certains médecins spécialistes ou bien ceux dont 

le nombre de délivrances est limité. (80) 

 

Le traitement par l’AVP doit uniquement être initié et réévalué annuellement par un médecin 

spécialiste de type neurologue, psychiatre ou pédiatre, en fonction de l’indication, alors que 

le renouvellement durant l’année peut également être effectué par un généraliste, dans la 

limite d’un an. Le rapport bénéfice-risque de la prise en charge thérapeutique doit être 

réévalué régulièrement et au moins une fois par an, notamment lorsqu'une jeune fille atteint 

la puberté, lorsqu’une femme envisage une conception et en urgence lors de la survenue 

d’une grossesse. 

 

Lors de la délivrance, le pharmacien doit vérifier que l’ordonnance initiale a été rédigée par 

un médecin spécialiste (neurologue, psychiatre, pédiatre) et que le formulaire d’accord de 

soins est correctement signé. Il doit également s’assurer que la carte patiente est fournie 

chaque fois que l’AVP est délivré (sauf pour les formes injectables) et que les patientes en 

comprennent le contenu. Le pharmacien se doit d’indiquer aux patientes que cette carte 

patient doit être conservée. Il est également de son devoir de rappeler aux patientes les 

messages de sécurité d’emploi, y compris la nécessité d’une contraception efficace et d’un 

rendez-vous annuel avec le spécialiste. (86) 
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III. Impacts des mesures de minimisation des risques sur la 

prise en charge des populations à risques  

 

1. Prise en charge des femmes enceintes 

 

1. Traitement par l’acide valproïque 
 

Le traitement de l’épilepsie chez les femmes enceintes par l’AVP doit être réalisé seulement 

en l’absence d’alternative thérapeutique due à une inefficacité ou une intolérance aux autres 

traitements.  

 

La nouvelle réglementation de 2018 a été établie suite à la consultation du groupe de conseil 

scientifique en neurologie. Ce groupe a déterminé qu’il existe des patientes pour lesquelles 

les bénéfices l'emportent sur les risques d’utiliser l’AVP étant enceinte. Selon les experts, pour 

traiter les épilepsies focales il existe un certain nombre d'alternatives à l’AVP ayant une 

efficacité similaire ou supérieure. Par conséquence, l’AVP ne doit pas être initié comme 

traitement de première intention. Cependant, environ 20 % des patientes souffrant 

d'épilepsie génétique généralisée sont médicalement réfractaires aux traitements, sauf à 

l’AVP. Tout comme certains syndromes épileptiques spécifiques dans lesquels l’AVP reste le 

traitement le plus approprié.  

 

Au regard de ces données, il a été convenu qu’une contre-indication dans le traitement de 

l’épilepsie chez toutes les femmes enceintes entraverait le traitement optimal de certaines 

patientes épileptiques. Le groupe de conseil a également insisté sur la nécessité d’une 

révision fréquente de la prescription par un spécialiste de la pathologie. 

 

Les experts en neurologie ont été unanimes sur le fait qu’il doit être pris en compte qu’il peut 

être désavantageux d’interrompre le traitement ou de passer à une alternative, dû au risque 

de convulsions tonico-cloniques généralisées et mort subite d'épilepsie, notamment dans les 

cas pour lesquels il est établi que l’AVP est la seule option thérapeutique. (83) 
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Il est nécessaire que les patientes soient traitées par les doses minimales efficaces de l’AVP, 

en privilégiant les formes à libération prolongée et en essayant de fractionner les prises dans 

la journée afin de minimiser les pics de doses. 

 

Un suivi gynéco-obstétrical doit être mis en place dès le début de la grossesse afin de dépister 

au mieux les malformations fœtales, avec notamment une échographie supplémentaire à 18 

semaines d’aménorrhées. Au premier trimestre de la grossesse, la surveillance prénatale sera 

orientée sur le tube neural, le cœur, le visage, le crâne, les reins, les organes génitaux et le 

squelette, alors qu’après le premier trimestre, la surveillance sera orientée sur le crâne. 

 

La surveillance doit également être réalisée après la naissance, car un suivi spécifique à long 

terme de l’enfant doit être programmé. (87) 

 

2. Alternatives thérapeutiques 
 

L’alternative thérapeutique doit être envisagée lors de la découverte de la survenue d’une 

grossesse, même si cela a été fait lors du souhait de grossesse. Bien qu’une alternative 

thérapeutique par rapport à l’AVP doit être préconisée il est important de noter que 

l’augmentation d’un type de malformations ne peut être écartée pour aucun 

anticonvulsivant.  

 

Le choix du médicament se fait en fonction du type d’épilepsie et en fonction du risque global 

de malformations lié au médicament. La lamotrigine est la molécule à privilégier, aussi bien 

pour l’épilepsie focale que généralisée, due aux données très nombreuses pour l’aspect 

malformatif et celles rassurantes sur le développement psychomoteur jusqu’à 7,5 ans.  

 

En seconde intention le lévétiracétam, la phénytoïne et l’oxcarbazépine peuvent être 

envisagés suite à un échec de la lamotrigine. Bien que les données sur le lévétiracétam soient 

aussi rassurantes que pour la lamotrigine, concernant les aspects malformatifs et 

psychomoteurs (jusqu’à 42 mois), celles-ci sont néanmoins un peu moins nombreuses. Celles 

sur la phénytoïne sont nombreuses et permettent d’écarter le risque de malformation évoqué 
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par d’anciennes études et les données sur le développement psychomoteur sont rassurantes, 

mais elles sont récentes. Les données pour l’oxcarbazépine sont très nombreuses et 

rassurantes pour l’aspect malformatif, mais les données sur le développement psychomoteur 

sont manquantes.  

 

En troisième intention, il est possible de prescrire la carbamazépine, dont les nombreuses 

données montrent une augmentation de la fréquence globale des malformations modérées, 

avec un risque individuel de spina-bifida qui reste faible et des données rassurantes pour le 

développement psychomoteur. La gabapentine est également au même stade d’intention dû 

aux nombreuses informations rassurantes concernant les malformations, cependant cette 

molécule se trouve en 3ème intention car il n’y a pas de connaissances sur le développement 

psychomoteur. (87) 

 

Le groupe de travail de l'Académie européenne de neurologie appelée « European academy 

of neurology » (EAN) n’a pas fait de recommandation concernant l’arrêt de l’AVP durant la 

grossesse, car cette situation est cliniquement difficile et l’arrêt du traitement pendant la 

grossesse pourrait ne pas être possible. (83) 

 

2. Prise en charge des autres populations à risques 

 

1. Traitement par l’acide valproïque 
 

Le traitement par l’AVP est contre-indiqué chez les filles, les adolescentes et les femmes en 

mesure d’avoir des enfants, sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 

et que les conditions d’un PPP soient suivies. Celles-ci incluent : 

− une évaluation du potentiel de chaque patiente à devenir enceinte, 

− la réalisation d’un test de grossesse avant d’initier le traitement et au besoin lors de 

celui-ci, 

− l’information de la patiente sur les risques liés au traitement par l’AVP et la nécessité 

d'une contraception efficace tout au long du traitement, 
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− une réévaluation du traitement en cours par un spécialiste au minimum 

annuellement. Notamment, lorsqu’une jeune fille atteint la puberté, lorsqu’une 

femme envisage une grossesse et en urgence en cas de grossesse, 

− une compréhension de la patiente de la nécessité de consulter son médecin dès 

qu’elle envisage une grossesse et en urgence en cas de grossesse, 

− la signature par la patiente et le prescripteur d'un nouveau formulaire d’accord de 

soins, à chaque revue annuelle pour confirmer que les conseils appropriés ont été 

donnés et compris. 

 
Pour les filles n’ayant pas atteint la puberté, une contraception et la réalisation d’un test de 

grossesse n’est pas nécessaire, cependant elles doivent être informées de ces deux conditions 

afin de les mettre en place dès le déclenchement de la puberté. L’ensemble des autres 

mesures doit leur être appliqué dès l’initiation du traitement par l’AVP. 

 

Les femmes envisageant une grossesse ne doivent pas arrêter brutalement leur traitement, 

elles doivent consulter le spécialiste qui les suit afin de réévaluer le traitement. Si un 

traitement antiépileptique doit être maintenu, l’ensemble des alternatives thérapeutiques 

doit être envisagé et essayé avant l’arrêt de la contraception. Si un changement de traitement 

n’est pas envisageable, la patiente devra recevoir des conseils supplémentaires au regard des 

risques que l’AVP présente pour l’enfant à naître. Bien que les données disponibles ne 

mettent pas en évidence d’action préventive de l’acide folique sur les malformations liées au 

valproate, une supplémentation en vitamine B9 avant la grossesse et en début de celle-ci 

pourrait diminuer le risque d’apparition d’anomalies du tube neural inhérent à toute 

grossesse. (87) 

 

Contrairement à la plupart des autres antiépileptiques, l’AVP n'est pas inducteur des enzymes 

impliquées dans le système métabolique du cytochrome P450, de ce fait l'efficacité de l’AVP 

n’est pas modifiée chez les femmes sous contraception hormonale. (87) 
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2. Alternatives thérapeutiques 
 

Une alternative thérapeutique doit être envisagée dès l’initiation du traitement, lors de la 

survenue de la puberté chez une fille, un désir de grossesse et lors de la réévaluation annuelle.  

 

Les alternatives thérapeutiques sont identiques à celles mentionnées dans le paragraphe 

concernant les femmes enceintes. Les données disponibles permettent de recommander la 

lamotrigine comme étant le traitement de première intention, puis en 2nd intention le 

lévétiracétam, la phénytoïne, l’oxcarbamazépine, suivi de la gabapentine et de la 

carbamazépine. (87) 

 

L’EAN a recommandé que le remplacement de l’AVP soit réalisé sur une période d'au moins 

deux à trois mois, période durant laquelle le nouveau médicament est généralement introduit 

en tant que complément à l’AVP jusqu'à ce qu'une dose potentiellement efficace du 

médicament soit administrée, s’en suit par une réduction progressive de l’AVP jusqu’ à son 

arrêt. (83) 

 

Il est important de noter que le phénobarbital, la phénytoïne, la carbamazépine, le topiramate 

et l’oxcarbazépine sont des inducteurs enzymatiques, ils augmentent la clairance de la 

contraception orale, et augmentent ainsi le risque d’échec de la contraception. La 

contraception progestative pure ainsi que les implants progestatifs ne sont pas recommandés 

en cas de prise de ces molécules. Les patientes doivent alors être protégées par une 

contraception combinée ou bien s’orienter vers une contraception non hormonale.  

 

Quant à la lamotrigine, son efficacité est réduite par les contraceptifs œstro-progestatifs, qui 

tendent à augmenter sa clairance, mais l’efficacité de la contraception ne semble pas être 

modifiée par la lamotrigine.  

 

L’efficacité des préservatifs masculins, féminins, diaphragmes, capuchons cervicaux, 

dispositifs et systèmes intra-uterins non hormonaux n’est pas affectée par les MAE. (87) 
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3. Réalité de la prise en charge 

 

1. Selon  l’EMA 
 

L’EMA a émis des recommandations pour la prise en charge des populations à risques. Bien 

qu’elles devraient être mise en œuvre, ce n’est pas la réalité. , C’est pour cette raison que la 

France en 2017 a demandé une évaluation de l’efficacité des MMR mises en place en 2014. 

En février 2018, l’EMA a publié un rapport d’évaluation sur les différentes PASS qui ont été 

mises en place à partir de 2014. Les résultats sont les suivants : 

 

• Résultats à partir des données des laboratoires 
 

A partir des données fournies par les services marketing des laboratoires français, italien, 

allemand, espagnol et anglais, une diminution de 25 % du nombre de prescriptions d’AVP 

chez les femmes en âge de procréer de 2011 à 2016 a été constatée, quelles que soient les 

indications. L’épilepsie est l’indication pour laquelle la baisse entre les 2 années avant et après 

la mise en place des MMR est la plus importante, avec une diminution de 49 %. (83) 

 

• Résultats de la DUS 
 

En février 2018, un premier rapport intermédiaire de la DUS a été réalisé, afin d’évaluer 

l’efficacité des MMR et pour définir le schéma de prescription de l’AVP. La conclusion finale 

doit être publiée vers 2021, soit 4 ans après la validation du protocole de l’étude.  

 

Le rapport intermédiaire a montré qu’il y a eu une diminution du nombre de prescriptions 

suite aux mesures de 2014. La dose et la durée de prescription n’ont pas diminué de façon 

significative suite aux mesures. La prise d’AVP avec des médicaments concomitants n’a 

également pas été modifiée, dont notamment la prise d’un contraceptif hormonal ou DUI (les 

autres types de contraception ne sont pas considérés comme tel), bien que toute patiente 

doit utiliser une contraception efficace. Une diminution des grossesses exposés à l’AVP a été 

enregistrée, avec 20 grossesses identifiées au cours des 3 ans précédant la mise en place des 
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MMR, alors que seulement 2 grossesses ont été enregistrées en France dans les 18 mois après 

la mise en place des MMR. (83) 

 

• Résultats de l’étude auprès des PS 
 

La « joint HCP survey » est une PASS qui a été réalisée auprès de psychiatres, neurologues et 

médecins généralistes par un questionnaire en ligne pour évaluer l’efficacité des DHPC et du 

matériel éducatif. Ce questionnaire a été rempli par 1 153 praticiens européens dont 255 en 

France. Les praticiens interrogés provenaient de 5 pays (Allemagne, Suède, Espagne, France 

et Royaume-Uni). 

 

40 % des participants issus des 5 pays ont déclaré ne pas se souvenir avoir reçu une DHPC ou 

du matériel éducatif, information confirmée par les titulaires de l’AMM qui ont déclarés que 

le matériel éducatif n’avait pas été envoyé à tous les PS.  

 

Dans l’ensemble, environ 35 % des PS ne considéraient pas que l’AVP ne devrait pas être 

utilisé chez les femmes en âge de procréer.  

 

De plus, seulement 49 % des PS ont déclaré réévaluer le rapport bénéfice - risque du 

traitement avec l’AVP à la puberté et 54 % évaluaient la balance bénéfice - risque lors de 

chaque examen de routine. 

 

Les médecins généralistes sont moins au courant des conditions de prescription que les 

neurologues et psychiatres, bien que la plupart des prescriptions soient effectuées par des 

médecins généralistes. Les données de l'enquête ont également indiqué que ceux qui se 

souvenaient de la réception du matériel pédagogique et/ou DHPC avaient une meilleure 

connaissance des conditions de prescription de l’AVP. (83) 
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• Conclusion à partir des PASS 
 

De manière générale il y a une diminution de la prescription de l’AVP chez les femmes 

épileptiques en âge de procréer en Europe. Une diminution était déjà observée avant la mise 

en place des MMR de 2014. 

 

Les données ont montré que la diminution des prescriptions de l’AVP a été compensée par 

une augmentation des prescriptions des médicaments permettant une alternative 

thérapeutique. Les limites de cette DUS sont que l’étude était en cours au moment de la 

publication du rapport par l’EMA et l’échantillon était petit. Cependant, les premières 

données ont suggéré qu’il n’y a pas d’amélioration significative des comportements de 

prescription par rapport à la période pré-MMR, mais cette DUS n’étant pas finie et au vue des 

résultats de la « Joint HCP survey », il est possible qu’une amélioration des comportements 

ait lieu. La proportion de femmes en âge de procréer chez lesquelles les prescripteurs ont 

envisagé d’autres médicaments avant de commencer le traitement à l’AVP n’a pas augmenté 

suite aux mesures mises en œuvre. C’est pour cela que le PRAC a considéré que les MMR 

mises en place en 2014 devaient être améliorées. (83) 

 

• Connaissances concernant le switch ou la discontinuité 
 

Les données sur le switch et la discontinuité sont très limitées, le PRAC a donc demandé la 

réalisation d’une étude rétrospective pour définir quelle conduite à tenir sera la plus 

appropriée. (83) 

 

• Analyse des pictogrammes 
 

Une étude a été réalisée par un titulaire d’AMM pour définir l’efficacité du pictogramme, 

auprès de 190 personnes, réparties dans 10 pays. Parmi ces participants, 54 % ont considéré 

que le pictogramme testé (une femme enceinte barrée) était le plus compréhensible et que 

l’image est intuitive. Selon 84 % des participants, ce pictogramme était celui qui correspondait 

le mieux au texte d'avertissement. 
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De plus lors de l’audience publique, des patients provenant de pays où le pictogramme est 

déjà en place, ont fait un retour positif de cette mesure. Le pictogramme utilisé en France a 

été validé comme étant le plus compréhensif, cependant il a été relevé que le texte doit être 

modifié pour que l’information soit mieux comprise et que le traitement ne soit pas 

interrompu sans un avis médical. 

 

Le PRAC a conclu qu’un pictogramme et un texte d’avertissement doivent être ajoutés sur le 

conditionnement secondaire. Ils doivent être choisis au niveau national afin qu’il soit le plus 

adapté à la culture locale. 

 

Le texte doit contenir les messages suivants :  

− le médicament peut nuire gravement au bébé à naître, 

− une contraception efficace est continuellement nécessaire, 

− lors de l'utilisation du médicament, contacter immédiatement un médecin en cas de 

suspicion de grossesse, intention de grossesse ou grossesse, 

− le traitement ne doit pas être arrêté sans avis médical. (83) 

 
2. Selon l’ANSM 

 

Le 24 août 2016, l'ANSM a publié les résultats de la première partie d'une étude 

épidémiologique évaluant les données de la base de données nationales de l'assurance 

maladie française SNIIRAM. Les résultats ont montré que près de 2 grossesses sur 1 000 ont 

été exposées à l'AVP de 2007 à 2014. Durant cette période, il y a eu une diminution 

significative de 42 % de femmes enceintes exposées (de 2 316 en 2007 à 1 333 en 2014) et de 

32 % pour les femmes en âge de procréer (passant de 122 382 en 2007 à 83 712 en 2015). La 

diminution a probablement été due à l’instauration d’une alternative thérapeutique et elle 

semble avoir été plus importante en 2015 et au début de 2016, années durant lesquelles 

l’ANSM a mis en place les MMR. Ces résultats ont montré une efficacité mais qui était 

toutefois partielle car un grand nombre de prescriptions était toujours réalisées dans les 

populations à risques. A la suite de ces conclusions, l’ANSM a décidé que les MMR devaient 

être renforcées et que le suivi des prescriptions devait être réalisé afin d’évaluer l’impact de 

celui-ci. (83) 
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En 2017, l’ANSM a publié un communiqué indiquant que le niveau d’application des 

conditions de prescription et de délivrance est insuffisant  

 

Une étude réalisée par Sanofi auprès de plus de 200 officines en France métropolitaine, entre 

avril et juin 2016 puis entre avril et juillet 2017, a démontré que les conditions de prescription 

et de délivrance ne sont pas suffisamment respectées. Les résultats provenaient de toutes les 

patientes appartenant aux populations à risques, se présentant pour une délivrance d’un 

médicament contenant de l’AVP. Bien qu’il y ait eu une amélioration du respect des 

conditions en 2017 par rapport à 2016, les résultats de cette étude montrent que le niveau 

global du suivi des nouvelles mesures est très insuffisant. En 2016, le respect des conditions 

de prescription et délivrance était de l’ordre de 31 %, pour ensuite atteindre seulement 47 % 

en 2017. L’origine de la prescription est la condition la mieux suivie car 75 % des ordonnances 

présentées en 2016 provenaient d’un spécialiste, pour atteindre 81 % en 2017. La 

présentation d’un formulaire d’accord de soins a connu une forte augmentation entre ces 

deux périodes, passant de 33 % à 50 %. Les résultats diffèrent selon la spécialité médicale du 

prescripteur. Ainsi, en 2017 les conditions de prescription et de délivrance sont respectées 

dans 67 % des cas quand le prescripteur est un neurologue (50 % en 2016), ce pourcentage 

est de 42 % quand il s’agit d’un psychiatre (36 % en 2016) et de 42 % quand il s’agit d’un 

médecin généraliste (22 % en 2016). Dans la majorité des cas où les conditions de prescription 

n’étaient pas conformes, les pharmaciens ont dispensé le traitement, avec en moyenne la 

délivrance d’une boite seulement. Avant de délivrer le traitement, 89 % des pharmaciens ont 

veillé à ce que les patientes comprennent les risques de devenir enceinte et 86 % leur ont 

rappelé leur obligation d'avoir un rendez-vous annuel avec un spécialiste. (88) 

 

3. Selon la littérature scientifique 
 

La réalité de la prise en charge émise par le rapport de l’EMA a également été appuyée par 

des publications scientifiques, qui avaient pour objet l’impact des MMR.   

 

Le consortium EUROmediSAFE (consortium de 11 institutions de recherche indépendantes 

européennes) a réalisé une étude dans 3 pays européens (Royaume-Uni, Italie et France) afin 
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de caractériser les types de prescriptions des MAE chez les femmes en âge de procréer en 

Europe. Cette étude descriptive a été réalisée à partir de données provenant de 4 bases de 

données électroniques de soins de santé, du 1er janvier 2007 au 31 décembre 2016. Les 

prescriptions de MAE, chez des femmes âgées de 10 à 50 ans et chez des femmes enceintes 

au cours de l'étude, ont été examinées. Dans les 4 bases de données, il y avait 5 439 534 

femmes éligibles. Globalement, au cours de la période de l’étude, il a été observé une légère 

baisse de la prescription de l’AVP, dont notamment une diminution constante du nombre de 

prescriptions de l’AVP chez les femmes en âge de procréer. (89) 

 

A l’aide de la base de SNIIRAM, Polard et al. (2018) ont mené une étude nationale sur tous les 

patientes âgés de 0 à 14 ans ayant reçu un MAE entre 2010 et 2016. Chez les patientes âgées 

de 0 à 10 ans, la proportion de prescription d’AVP variait entre 40 et 50 % en 2010, puis a 

légèrement diminué après 2014. En revanche, l’APV ne représentait que 11 % des initiations 

de traitement chez les filles âgées de 11 à 14 ans en 2016. Entre 2010 et 2016, la proportion 

de lévétiracétam et de lamotrigine a augmenté chez les filles âgées de 11 à 14 ans. Cette 

diminution peut être corrélée à la mise en œuvre des MMR incluant également les filles et les 

adolescentes. (90) 

 

Degremont et al. (2018) ont réalisé une étude qui incluait toutes les patientes âgées de 15 à 

49 ans, ayant eu au moins une délivrance d’APV ou un autre médicament alternatif à l’APV, 

enregistrés dans la base SNIIRAM de janvier 2014 à décembre 2016. 1 142 659 femmes en 

âge de procréer ont été inclues. Le taux d'exposition à l'APV a diminué immédiatement après 

la mise en œuvre des MMR, par rapport à la période la précédant et par rapport aux hommes. 

Cette tendance était plus évidente chez les patientes traitées pour l'épilepsie, alors qu'elle 

n'était pas statistiquement significative chez les patientes traitées pour un trouble bipolaire. 

Bien que cette étude ait montré la diminution des prescriptions, elle a mis en évidence le 

grand nombre de prescriptions qui est réalisé pour les populations auxquelles les MMR 

s’appliquent. (91) 

 

Birnbaum et al. (2018) ont identifié toutes les patientes finlandaises ayant eu une prescription 

d'APV entre 2008 et 2016. Entre 2012 et 2016, la prévalence de l'utilisation de l'APV chez les 
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femmes âgées de 15 à 44 ans a diminué de 19 %, passant de 50/10 000 à 40/10 000. 

L'utilisation de l'APV pour le traitement de l'épilepsie a diminué de manière significative chez 

les femmes âgées de 15 à 24 ans et entre 25 et 34 ans, mais elle a augmenté dans la catégorie 

44 ans et plus. Les auteurs notent une diminution des prescriptions chez les femmes en âge 

de procréer, durant les dernières années et plus fortement à partir de 2014, cependant ils 

jugent que les MMR prises en 2014 ne sont que partiellement appliquées dû au grand nombre 

de femmes en âge de procréer toujours exposées à l’AVP. (92) 

 

Degremont et al. (2018) ont décrit les types de traitement de 2011 à 2016, chez les femmes 

ayant reçu de l’APV au moins une fois avant de devenir enceinte, sur une période allant de 

deux ans avant la grossesse jusqu’à un an après l’accouchement, afin d’évaluer l’impact des 

MMR de 2014. Cette étude est réalisée à l'aide de la base de données nationale d'assurance 

maladie SNIIRAM, en incluant toutes les femmes âgées de 0 à 50 ans enceintes de 2013 à 

2015 et ayant fait une demande de délivrance d'APV trois ans avant la fin de la grossesse. 

L’analyse de ces résultats n’étant toujours pas publiée au début de l’année 2019, bien que la 

fin de l’étude remonte à plus de 2 ans, montre que l’évaluation de l’impact des MMR est une 

procédure longue, elle ne permet donc pas aux autorités d’être réactives rapidement si les 

mesures ne sont pas adéquates. (93)  

 

Afin de comprendre pourquoi il existe encore un haut taux de prescription de l’AVP dans les 

populations à risques, certains scientifiques ont réalisé une analyse afin d’émettre des 

hypothèses sur la nature des obstacles rencontrés lors de la recherche d’une alternative à 

l’AVP. 

 

Une étude réalisée par Lawther et al. (2018), sur un échantillon de sept femmes non 

sélectionnées au Royaume-Uni, a mis en évidence la difficulté d’appliquer les 

recommandations prises au niveau européen. Les femmes peuvent ne pas être en mesure 

d’éviter l’AVP car il se peut qu’il y ait eu une allergie aux médicaments alternatifs ou que l’AVP 

soit le médicament le plus efficace contre leurs crises convulsives. Les médicaments 

antiépileptiques ont des effets variables sur l'humeur, et les changements pourraient être dus 
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au retrait de l’AVP, au traitement de substitution administré, ou aux deux. Ceci est insuffisant 

décrit dans la littérature sur l’AVP ou dans les conseils pré-conceptionnels. 

 

Les auteurs ont également découvert qu’en l'absence de consultation pré-conceptionnelle, 

les femmes se sont appuyées sur leurs expériences de grossesse antérieures. Toutefois, une 

expérience de grossesse antérieure peut fournir une fausse information quant à l’impact de 

l’AVP, car l’absence antérieure de malformation physique n’indique pas un risque zéro de 

retard neurodéveloppemental. Les femmes n'ont pas exprimé le besoin d'informations plus 

précises sur l'ampleur exacte du risque, ni sur la nature exacte du handicap potentiel. Le désir 

de grossesse, l’engagement et un attachement envers leur futur bébé bien avant leur 

grossesse, est un élément moteur pour accéder à une visite pré-conceptionnelles afin de 

changer de traitement. Cependant les conclusions émises par les chercheurs ne sont à ce jour 

que des hypothèses compte tenu de la taille restreinte de l’échantillon de cette étude. (94) 

 

Ces hypothèses peuvent compléter le constat fait par l’EMA qui est que le passage à une 

alternative thérapeutique dans certains pays a été entravé par une diminution du 

remboursement de ces spécialités.  (83) 
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Conclusion 

Bien que l’acide valproïque engendre des effets indésirables graves tels que des malformations 

congénitales majeures, cette molécule n’a pas été retirée du marché car son bénéfice qui est 

d’être l’unique traitement de l’épilepsie pour certaines femmes permet de contre balancer ses 

risques. Il est de la responsabilité des titulaires d’autorisation de mise sur le marché et des 

autorités compétentes de santé d’évaluer cette balance afin de garantir la sécurité des 

patientes, tout en leur permettant d’avoir accès aux meilleurs traitements. 

 

En plus de la difficulté d’émettre un avis lorsqu’il y a peu d’alternatives thérapeutiques et que 

le traitement de la maladie est indispensable à la survie des patients, les autorités 

compétentes de santé sont face à la lenteur du processus d’évaluation. Cela nécessite du 

temps car les données de sécurité doivent être analysées, puis viennent les recommandations 

du PRAC qui sera soumis à la validation du CMDh ou du CHMP. Ensuite, la mise en place des 

actions pour minimiser les risques peut rallonger le délai car les outils doivent être élaborés, 

distribués, puis testés pendant une certaine période avant de pouvoir évaluer l’efficacité de 

ces mesures. 

 

Les actions réalisées pour l’acide valproïque montrent que cela peut prendre plusieurs années, 

et qu’il est parfois nécessaire de renforcer les mesures misent en place lorsqu’elles s’avèrent 

être insuffisamment efficaces. Le scandale sanitaire autour de l’acide valproïque démontre 

que le processus d’évaluation n’est pas le seul facteur en cause mais qu’il y a également une 

lacune dans le système de communication aussi bien sur les outils mis à disposition que les 

risques encourus, ce qui engendre un taux insuffisant de mise en application des 

recommandations.  

 

La pharmacovigilance, qui existe depuis les années 60, a permis et va permettre d’accroitre 

les connaissances sur les médicaments dans la population générale et ainsi optimiser la 

sécurité des patients. Cependant, la mise en place d’actions pour acquérir cette sécurité peut 

parfois s’avérer être difficilement applicable dans la vie réelle, comme démontré par l’exemple 

de l’acide valproïque. L’EMA a peut-être ouvert une nouvelle voie de mise en place des 



95 

 

recommandations en réalisant sa première audience publique. L’intégration des patients au 

cœur de la réflexion sur les mesures de réduction des risques pourrait apporter un nouveau 

point de vue aux laboratoires et autorités, afin de réaliser des recommandations qui seraient 

mieux suivies et donc qui assureraient une plus grande sécurité des patients.  
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