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Texte dela question

Mme Geneviéve Gosselin-Fleury alerte Mme la ministre des affaires sociales et de la santé sur les conséquences de
I'acide valproique chez les patientes enceintes. Ce traitement est couramment prescrit depuis une vingtaine d'années
pour soigner des maladies comme |'épilepsie ou la bipolarité (avec des médicaments comme Dépakine ou
Dépakate...). Or cette substance augmenterait le risque de fausse-couche et pourrait étre la cause de malformations
diverses chez les fodus, des retards de développement ainsi que des troubles du spectre autistique. De nombreuses
familles dont les enfants souffrent d'une Foteo - embryopathie au valporate dénoncent le mangue d'information sur
les risgues liés a la prise de ce traitement pour le développement des fogus. Elles demandent a ce que des études
soient menées pour déterminer les risques encourus par les femmes prenant ce traitement et qu'une prévention soit
faite. Enfin elles désirent qu'un accompagnement de familles touchées soit mis en place. Face a ce probléme de
santé publique, ele lui demande de préciser la position du Gouvernement ainsi que les mesures qui pourraient étre
mises en place.

Textedelareéponse

L'acide valproique/val proate de sodium et apparentés (dival proate de sodium et valpromide) sont des substances
qui possedent des indications neurol ogiques dans | e traitement des épilepsies partielles ou généralisées chez I'adulte
et I'enfant, ainsi que dans la prévention de la récidive de crises apreés une ou plusieurs convulsions fébriles,
présentant |es critéres de convulsions fébriles compliquées, en I'absence d'efficacité d'une prophylaxie intermittente
par benzodiazépines, chez |'enfant (Dépakine®). Elles possedent également des indications psychiatriques dans le
traitement des épisodes maniaques du trouble bipolaire en cas de contre-indication ou d'intolérance au lithium
(Dépakote®, Dépamide®). En France, contrairement a d'autres pays, ces substances ne possédent pas d'indication
dans lamigraine. Ces substances ont obtenu leurs premiéres autorisations de mise sur le marché (AMM) en 1974,
puis validées en 1986. Dés la validation de 'AMM, le risque tératogéne (malformatif) lié a la prise de ces
meédicaments au cours de la grossesse a été identifié et mentionné dans le Résumé des caractéristiques du produit
(RCP), destiné aux prescripteurs. Ce risque tératogéne est également mentionné dans le RCP d'autres anti-
épileptiques. Sur la base d'une étudeisolée, il a été rapporté que Dépakine® semblait induire préférentiellement des
anomalies de fermeture du tube neural, ce qui a conduit a préconiser la mise en route d'une surveillance anténatale
spécialisée pour déceler I'éventuelle survenue d'une anomalie. Par ailleurs, il convient de rappeler que dans le cadre
du traitement de |'épilepsie chez la femme enceinte, d'une part I'interruption brutale du traitement anti-épileptique
peut entrainer une aggravation de lamaladie chez lamére, avec notamment le retour de crises épileptiques, qui peut
savérer préjudiciable pour le foetus, d'autre part le valproate de sodium a montré une réelle efficacité pour
équilibrer la maladie chez certains patients épileptiques pour lesqudls, les autres substances n'y parviennent pas.
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C'est pourquoi, méme en cas de survenue d'une grossesse, la poursuite du traitement par valproate peut Savérer
nécessaire. Ainsi, lors de la mise sur le marché de ces substances, et malgré leur toxicité potentielle pour le
nouveau né exposé in utero, la prescription du traitement chez la femme enceinte était restée possible pour les
médecins, tout en portant aleur connaissance les risques liés a cette substance, informations qui par la suite ont é&é
mises ajour régulierement au regard de |'évolution des connaissances, de méme que les conditions de prescription
des produits. En effet, les données épidémiol ogiques ont permis de préciser ce risque tératogéne : une augmentation
du risque malformatif de 3 a4 fois supérieure acelui qui existe dans la population générale, ainsi que de nouveaux
types de maformations (poly-maformations, dysmorphies faciales, malformations cardiaques, fentes faciales,
créaniosténoses, malformations rénales, urogénitales et des membres) ont pu étre observés. Au vu de ces houvelles
connaissances, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a réguliérement
modifié le RCP de ces spéciaités. Les informations les plus récentes mentionnent que le valproate de sodium ne
doit pas étre utilise pendant la grossesse et chez les femmes en &ge de procréer, sauf en cas de réelle nécessité (a
savoir en cas dinefficacité ou dintolérance aux aternatives médicamenteuses) et a émis des recommandations
supplémentaires a |'attention des prescripteurs. Ainsi, lors de l'instauration d'un traitement chez une femme en age
de procréer, ces derniers doivent-ils sassurer que la patiente n'est pas enceinte et |ui prescrire une méthode de
contraception efficace avant le début du traitement si nécessaire. Si une grossesse est envisagée, l'intérét du
traitement par valproate de sodium doit étre a nouveau pesé et toutes les mesures pour envisager le recours a
d'autres thérapeutiques dans le cadre de cette grossesse doivent étre mises en oeuvre. Dans le cas ou |e traitement
par valproate doit absolument étre maintenu pendant la grossesse du fait de I'absence d'aternative thérapeutique
adaptée, il convient d'administrer la dose journaliére minimale efficace sans dépasser 1000 mg/j. De plus, une
surveillance prénatal e spécialisée est requise en vue de détecter d'éventuelles anomalies touchant |e tube neural ou
d'autres malformations. Enfin, e comité d'évaluation des risques en pharmacovigilance (PRAC) qui siege auprésde
I'Agence européenne du médicament (EMA) vient dinitier une ré-évaluation du risque de ces spécialités,
spécifiguement en ce qui concerne le risque pour les enfants exposés in utero. Les conclusions de cette évaluation
menée al'échelle européenne permettront de prendre en compte I'ensembl e des données scientifiques disponibles et
devraient conduire & une harmonisation des informations contenues dans les RCP des différents Etats membres de
I'Union européenne. En fonction des conclusions de la réévaluation européenne, I'’ANSM pourrait étre amenée a
prendre de nouvelles mesures afin de modifier les AMM nationales concernées.
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