
Acide valproïque et grossesse
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Centre Régional de Pharmacovigilance et d’Information sur le Médicament 

Centre Val de Loire
Service de Pharmacologie Clinique
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Plan

▪ Quelques rappels sur médicaments et grossesse

▪ Interprétation des risques : attention aux pièges

▪ Acide valproïque : historique d’un médicament pas comme les autres

▪ Risques pour la grossesse : que sait-on en 2017 ?

▪ Evolution des connaissance et de l’information des prescripteurs

▪ Les décisions de l’ANSM et de l’EMA, les recommandations HAS
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Quelques rappels sur médicaments et grossesse
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Issue ou événement lors de la grossesse Risque de base

Avortement spontané (une fois la grossesse connue) 15-20 %

Perte fœtale (> 20SA) 0,6 %

Anomalie congénitale mineure (répercussion médicale minime, esthétique mineure) 10 - 15 %

Anomalie congénitale majeure (tt médical ou chir, pb esthétique majeur) 2 -3 %

Retard de croissance intra-utérin 7%

Etiologies des malformations congénitales
- Inconnue : 70%
- Anomalies chromosomiques, génétiques : 10- 20%
- Pathologie maternelle : 1- 3 %
- Infection maternelle : 1 %
- Médicaments, toxiques   4- 5 % 

Mais cause évitable !

Place des médicaments dans l’incidence des malformations
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Rôle du terrain, des facteurs environnementaux,.. 

Consommation alcool

 sd d’alcoolisation fœtal

Obésité maternelle

 malformations cardiaques

Maternal obesity and congenital heart defects: a population-based study
Am J Clin Nutr 2012 JL Mills
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Rôle de la pathologie maternelle dans les malformations

Bell - Diabetologia (2012)

 La peur d’un risque pour le fœtus ne doit pas conduire à sous traiter la femme enceinte

Risque de malformation caudale, cardiaque et 
neurologique en fonction du taux HbA1c au 
moment de la conception
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Le placenta n’est pas une barrière !

Les médicaments passent chez le fœtus
avec conséquences différentes :
concentration - fœtus < mère 

- fœtus = mère 
- fœtus > mère

Modalités :
- diffusion passive bidirectionnelle (< 600 DA) 

médicaments de petit PM 
- pinocytose : les Ig G

ex : les « mab » 
- transporteurs ( +/- génétiquement déterminés)

ABC (Pgp,…), SLC (OCT,…),
ex : saquinavir, paclitaxel, metformine 

- métabolisme placentaire 
cyp 450, UGT,…
ex : prednisolone, oxcarbazépineColl
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. 

Umbilical Cord Plasma to Maternal Plasma Concentration Ratios for Antipsychotics 
Am J Psychiatry. 2007;164(8):1214-1220
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- du médicament (mécanisme action, effets directs ou indirects) :
- liaison directe à l’ADN: génotoxiques ex : méthotrexate
- modification voie de signalisation : ligands de récepteurs nucléaires:  rétinoïdes,
- altération de l’épigénome : modifications des histones : acide valproïque

- de l’affinité préférentielle du médicament pour un organe 
 notion de période critique propre à chaque organe

- de la période d’exposition

- de la sensibilité individuelle
effet sur maximum 25 à 30% des fœtus exposés

- de l’intensité de l’exposition : 
- effet dose dépendant (VPA, carbamazépine, fluconazole,…)
- pics de concentrations sont néfastes (ex : VPA)
- la polymédication peut majorer le risque (ex : antiépileptiques)

Le risque tératogène dépend
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Quelques pièges sur l’interprétation des risques
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Un médicament peut être tératogène 

mais ne pas augmenter le taux global de malformations !

ex : misoprostol (Cytotec®, Mifegyne®)

3 études prospectives (n> 300) : pas d’augmentation du risque de malformations majeures !

Etudes cas-témoins où :

Effet tératogène démontré (membres, face, crâne, SNC , Möbius)

• Möbius (paralysie nerfs crâniens) OR à 25 [11-57] 

• malformations des membres OR à 12 [5-29] 

Car les malformations induites ont une incidence spontanée très faible 

Möbius =1/50 000 naissances ; anomalies membres = 5/10 000 naissances

Risque populationnel ≠ Risque individuel 

 risque Malformation x 25  ≠ si femme exposée à T1, risque absolu # environ 2% 

1 cas Möebius pour 2000 femmes exposées

→ Risque augmenté (dans la population)  ≠ risque élevé (pour une patiente donnée)

→ Parler en « incidence » et pas en « risque » car représentation plus négative si incidence faibleColl
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Plus la malformation est rare, plus elle est difficile à détecter

Les études doivent avoir une taille suffisante
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Nombre de grossesse à inclure

RR 2.0
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Temps mis pour estimer les conséquences pour la grossesse d’un médicament donné
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L’acide valproïque, un médicament pas comme les autres !
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L’Histoire de l’acide valproïque
Un exemple de sérendipité

1882 : synthèse par Burton (chimiste) de l’acide n dipropylacétique

liquide inerte

1962 : Eymard ( France !) synthèse du valproate (ac valérique)

utilisation comme solvant organique de médicaments (bismuth)

dont une nouvelle molécule qui pourrait avoir un effet AE

le solvant se révèle plus efficace que le futur médicament !

1964 : 1er essais clinique chez Homme

1967 : AMM de Dépakine en France

1973 en GB, 1978 aux USA …. Commercialisé dans 100 pays

Nombreux développements dans d’autres pathologies
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Chateauvieux, Journal of Biomedicine and Biotechnology 2010

Un mécanisme d’action 
pas aussi simple…

Effet GABAergique (+s mécanismes)

Mais aussi….

- Inhibition canaux sodique Vd

- Inhibition canaux potassiques

- Effet anti NMDA

- Inhibition de l’histone déacétylase

= effets épigénétiques

- …….
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Passage transplacentaire important

diffusion passive (lipophilie,  gradient de pH)

Concentrations foetales et néonatales élevées

[C] néonatale = 1.4 à 2.4 [C] maternelle

Longue demi-vie d’élimination

adulte: 15 à 24 h

nouveau-né: 47 ± 15 h

Donc imprégnation importante et prolongée du foetus
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Des caractéristiques cinétiques  défavorables pour la grossesse
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Risques pour la grossesse : que sait-on en 2017 ?
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Aide valproïque : que sait on en 2017 ?

Majoration du risque de :

- malformations majeures 

- dysmorphie faciale

- pathologie somatique

- troubles de l’apprentissage

- troubles du spectre de l’autisme et du comportement

Effet dose et effet pic

Effet additif si autre AE associé

Risque de récurrence si fratrie atteinte 

Effet préventif de l’acide folique controversé

21

Acide valproïque et grossesse
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Evolution des connaissance (1)

Commercialisation 1967 : 13 ans après 1er publication de malformation
1980 : Dallens (Journal of Pediatrics) 1er cas dysmorphie faciale chez BB de femme traitée

1981 : Gomez:  1er cas AFTN et Clay : 1 cas dysmorphie et malformations

1982 : Robert (Lancet) : registre lyonnais série de 72 AFTN dt 9 après VPA (12,5%)

posologie > 1g/j chez 7/9

1984 : Diliberti (Med Genet) : description du « fetal valproate syndrome »

….. Nombreuses études sur risque malformatif des AE
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Ac valproique
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% (95% Cis) of major congenital malformations identified among infants
exposed to a specific AED in monotherapy during the first trimester and among
the internal comparison group of unexposed infants:
North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry 1997–2011.

24

Incidence of major congenital malformations after prenatal exposure
to valproic acid (VPA), carbamazepine (CBZ), phenobarbital, (PB),
phenytoin (PHT), zonisamide (ZNS), lamotrigine (LTG),
levetiracetam, (LEV), topiramate (TPM), and reference.

Risque malformatif
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Relation dose / effet et risque malformatif
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Incidence des malformations : études prospectives 
- 9 à 15% de malformations en monothérapie (vs. 2% population contrôle)
- Effet dose :

Risque majoré si posologie > 1 g/j (30% dans certaines études)
moindre si posologie < 1 g/j (6%)

- Récurrence si autre enfant atteint (risque majeur de récidive) malf = 15 à 57%

Types : 

Spina bifida (2 à 3% vs. 0,05% pop générale) OR x 12,7[7,7-20,7] 

Cardiopathies 

Fentes labiales et/ou palatines : OR x 5,2[2,8-9,9] 

Craniosténose OR x 6,8[1,8-18,8] 

Malformations rénales, urogénitales (hypospadias x 4,8[2,9-8,1] )

Anomalies membres: réductionnelles, pré-axiales, arachnodactylie…

polydactylie OR x 2,2 [1-4,5]

Dysmorphie faciale caractéristique

Tableau malformatif
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Evolution des connaissance (2)

20 ans après 1er cas de malf 1er cas de retard du neurodéveloppement, tr autistiques

2001…. :  cas de troubles du neurodéveloppement, troubles envahissants du développement 

2002 …. 2009 : études de cohorte confirment le risque de retard du ND 

2009…2011 : études confirment effet dose sur tr du ND
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Effets sur le QI verbal

QI à 3 ans des enfants exposés in utero
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Neurodéveloppement à 36 mois après exposition in utero à une monothérapie 
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Troubles de l’apprentissage et du spectre de l’autisme

Retard psycho-moteur (études prospectives comparatives ou observationnelles)
- QI global diminué d’environ 10 points (dès l’âge de 2-3 ans)
- QI verbal diminué d’environ 10 points (enfants suivis jusqu’à ~10 ans)

20 à 40% avec QI verbal < 80 (vs. Pas de tt, cbz ou lmt)
- Recours à soutien scolaire et aides  x 2 à 6 à partir de 4 ans
- 50% des enfants ont besoin d’orthophonie (14% dans les autres groupes)

- Retard dans l’acquisition de la marche
- Effet dose dépendant (aussi pour cbz)

Risque +++ si dose > 1g/j, 
mais risque non nul si < 1g/j …

Troubles envahissants du développement :

- 6 à 9% de troubles envahissants du développement 

si monothérapie (n=100) vs. < 0.5% pop de référence

- risque accru d’autisme infantile (x 5) et de pathologies du spectre de l’autisme, Asperger (x 3), 
trouble du déficit de l’attention/hyperactivité (TDAH)

- Avec malformations mineures associées

Manifestations à distance de l’accouchement
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Dépamide® et Dépakote ®

Dépamide ® (valpromide)

= métabolisé en acide valproïque presque totalement 

Dépakote ® (divalproate de sodium)

= 1 mol de valproate de sodium + 1 mol acide valproïque

Données épidémiologiques rares car AMM plus tardive 

Étude France SNIRAM : 

risque global de malformation majeure x 2 (vs 4 dans épilepsie)

pas de relation dose-effet

Mais - posologie plus faible

- interruption de tt plus précoce (1er trimestre)

- observance probablement plus faible
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Dépamide® et Dépakote®
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Evolution de l’information des prescripteurs

Commercialisation 1967 : 
1980 : 1er publication de malformation

1982 : étude confirmant le risque d’AFTN 

1986 RCP Dépakine : Mention du risque d’AFTN si exposition pdt la grossesse

….. Nombreuses études sur AE et grossesse

1997 RCP Dépakine : Mention de cas de polymalformations, de dysmorphies

+ Privilégier la monothérapie à dose minimale

2001…. : troubles du neurodéveloppement, troubles envahissants du développement 

2006 RCP Dépakine : Mention du risque de retard du ND, cas d’autisme

Déconseillé pendant la grossesse sauf si avis contraire

2012 : plainte déposée par les familles pour non signalement du risque 

2014 : réévaluation du bénéfice-risque
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Décembre 2014 : Information des professionnels sur les risques 

+ contre indiqué : filles, adolescentes, femmes en âge de procréer, ou enceintes sauf si Ø alternative

+ tt initié par médecin spécialiste de l’épilepsie ou du tr bipolaire

- + évaluer et suivre le rapport B/R (si puberté, désir de grossesse) au moins 1/an

- + s’assurer que la patiente est informée du risque tératogène et contraception

Mai 2015 : Epilepsie : si femmes  = prescription si inefficacité ou intolérance aux alternatives 

- prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes en neurologie, psychiatrie ou pédiatrie, 

+ accord de soins après information de la patiente (renouvellement possible par tout médecin 1 an)

+ réévaluation rapport B/R par le spécialiste à 1 an, et en urgence en cas de grossesse 

+ délivrance sur présentation de prescription annuelle par spécialiste + accord de soins signé

Février 2017 : carte patiente

Mars 2017 : lettre personnalisée de CNAMTS aux prescripteurs et aux patientes (si >1 prescription 2016)

+ Mise en place du pictogramme

Juillet 2017 : Dépakote et Dépamide contre-indiqués :

chez femme en âge de procréer sans contraception efficace ou enceinte

+ information + accord de soins

+ consultation pré-conceptionnelle pour alternative si grossesse envisagée

Renforcement des conditions de prescription et de 
délivrance des spécialités à base de valproate et dérivés 
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Evolution des données de remboursement 
des anti-épileptiques en France (ANSM - CNAMTS)

41Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



42

Evolution des données de remboursement 
des anti-psychotiques en France (ANSM - CNAMTS)
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Le CRPV offre :

Une consultation pharmacothérapeutique personnalisée
 évaluation actualisée des risques avec une réponse écrite
 aide au choix du médicament
 conseils pour le suivi, la prise en charge à la naissance et l’allaitement

Rôles du CRPV : 
 Enregistrement des cas de malformation, de foetotoxicité 

pour  alerte ANSM 

 Enregistrement des grossesses exposées, 
puis suivi à la naissance (même sans question)
pour études épidémiologiques 

travail en réseau avec autres CRPV : base nationale Térappel  base européenne ENTIS

Le centre régional de pharmacovigilance
un recours pour l’évaluation du risque 

et l’aide à la prescription pendant la grossesse

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



-Des données précises pour toute patiente pour

La qualité de la réponse et de la prise en charge

Assurer un suivi individualisé

- La possibilité de pouvoir suivre les demandes

Constitution d’un registre d’exposition

Mise à disposition ultérieure des données

Les attentes du CRPV … en retour
= une collaboration bilatérale
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L’affaire Dépakine® (qui n’en est pas 
vraiment une) invite plus que jamais à 
mesurer 

les risques potentiels 

(en l’absence de donnée rassurante) 

et les bénéfices attendus 

d’un traitement destiné à être donné à 

une femme enceinte, qui envisage une 
grossesse ou qui est en âge de procréer.
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 Centre de Pharmacovigilance Centre Val de Loire
CHRU de Tours

 02 47 47 37 37
 02 47 47 38 26

 crpv@chu-tours.fr
Site internet    http://www.pharmacovigilance-tours.fr

Merci de votre attention
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