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Résumé 
Si les effets de l’usage du valproate de sodium pendant la grossesse sur la santé de l’enfant à naître 

sont assez bien caractérisés, les conséquences sur les générations ultérieures, et les effets d’autres 

antiépileptiques prescrits durant la grossesse sont mal connus. A la demande du Directeur général de 

la santé, un comité de pilotage scientifique a été mis en place par l’Inserm afin de proposer un 

programme de recherche sur l’exposition in utero au valproate de sodium et aux autres 

antiépileptiques et leurs conséquences à court et long termes. Les modalités de lancement et de mise 

en œuvre de ce programme de recherche ne sont pas incluses dans la demande et seront à définir 

ultérieurement par la Direction générale de la santé. 

Le comité a défini comme périmètre celui des antiépileptiques pris pendant la grossesse quelles que 

soient l’indication et la durée du traitement. Quatre axes de recherche ont été identifiés. Pour chacun 

d’eux, les éléments de cadrage, les priorités de recherche et les ressources méthodologiques à 

mobiliser pour y répondre ont été détaillés. 

1. Tératogénicité et effets des antiépileptiques sur le développement de l’enfant 

Les priorités de recherche doivent porter sur la lamotrigine, le lévétiracétam, la prégabaline, la 

gabapentine, le lacosamide, l’oxcarbazepine et le zonisamide, car ce sont les antiépileptiques les plus 

prescrits pendant la grossesse ces dernières années chez les femmes atteintes d’épilepsie, dont les 

risques tératogènes ou neurodéveloppementaux associés sont insuffisamment connus. Les recherches 

devront s’appuyer sur la mise en place d’études épidémiologiques exploitant les bases médico-

administratives existantes et/ou de cohortes ad hoc. 

2. Effets transgénérationnels du valproate de sodium et des autres antiépileptiques 

Les recherches doivent porter sur l’étude du risque de troubles du neurodéveloppement et/ou de 

malformations dans la descendance des sujets exposés in utero au valproate de sodium, chez l’animal 

et chez l’Homme. Ces recherches pourraient être étendues à la carbamazépine et au topiramate, dont 

les modalités d’action sont proches du valproate de sodium, ainsi qu’aux antiépileptiques les plus 

fréquemment prescrits. Les recherches devront intégrer des travaux menés sur des modèles animaux 

objectivant les effets transgénérationnels, ainsi que des études épidémiologiques chez l’homme. Pour 

ces dernières, les contraintes méthodologiques devront être bien identifiées avant de choisir le 

schéma d’étude le plus adapté. Des collaborations avec les pays disposant de registres incluant les 

prescriptions médicamenteuses et les issues de grossesse doivent être envisagées.  

3. Mécanismes d’action de la toxicité des antiépileptiques  

Les priorités de recherche doivent porter sur l’étude des mécanismes cellulaires et moléculaires par 

lesquels les antiépileptiques les plus utilisés chez la femme enceinte sont susceptibles de perturber le 

développement cérébral in utero. Pour y répondre au mieux, il sera nécessaire de mettre en œuvre 

une ou des études expérimentales comparatives (« side by side »), c’est-à-dire avec une comparaison 

simultanée de plusieurs antiépileptiques, utilisant les mêmes modèles et les mêmes approches 

expérimentales. 

4. Filières de soins et inégalités d’accès aux soins chez les femmes atteintes d’épilepsie et chez les 
enfants exposés in utero aux antiépileptiques 

Les priorités de recherche sont i) l’analyse des filières de soins existantes pour le suivi et la prise en 

charge des femmes sous antiépileptiques arrivant en âge de procréer, des femmes enceintes et des 

enfants nés de ces grossesses et des disparités d’accès aux soins, ii) l’étude de la transition entre 

l’adolescence et l’âge adulte sur les modalités de prises en charge et les changements survenus, iii) 

l’évaluation du niveau d’information des praticiens et des patientes sur les nouvelles 

recommandations, iv) le traitement des questions éthiques en rapport avec la prise en compte du 

risque associé à la grossesse chez les femmes avec épilepsie. Les ressources méthodologiques à 

mobiliser pour répondre à ces questions sont la combinaison de données recueillies spécifiquement 

pour la recherche (cohortes / Essais randomisés) appariées au SNDS. D’autres approches peuvent aussi 
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être envisagées, telles que des études de pratique ou qualitatives auprès des patientes et 

professionnels de santé. 

 

En fin de rapport, le comité se prononce en faveur de la mise en œuvre d’un registre national de 

surveillance des grossesses sous antiépileptiques basé sur l’infrastructure EPI-Phare (ANSM/CNAM) et 

l’appariement à d’autres données existantes. En revanche, le CPS émet des réserves sur la mise en 

place d’un nouveau registre ad hoc. 
 

Le budget de telles études multidisciplinaires sera compris entre 10,5 et 14 M€ selon les modalités 
de recherche retenues. 
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Missions  
 

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a publié en 
avril 20191  un rapport sur l’usage des antiépileptiques au cours de la grossesse et fait le point 
sur le risque de malformations et de troubles neuro-développementaux associés à ces 
traitements. Concernant les risques potentiels associés, le rapport révèle à quel point les 
besoins de recherche sont importants dans ce domaine. 

C’est dans ce contexte que, suite à une demande du Directeur général de la santé, l’Inserm a 
proposé la création d’un comité de pilotage scientifique (CPS) sur le thème des effets à court, 
moyen et long terme d’une exposition aux antiépileptiques des femmes enceintes sur leur 
descendance. Ce comité a été constitué en janvier 2020. Il a été missionné pour proposer un 
programme de recherche sur l’exposition in utero au valproate de sodium et aux autres 
antiépileptiques avec pour objectifs :  

1. D’identifier les problématiques scientifiques relatives aux risques sanitaires de 
l’exposition in utero au valproate de sodium et aux autres antiépileptiques ; 

2. De hiérarchiser ces problématiques pour faire ressortir le(es) axe(s) prioritaire(s) 
d’investigation ; 

3. D’identifier pour chacun des axes prioritaires le meilleur moyen d’y répondre : le 
schéma d’étude et le dimensionnement nécessaire (en termes de type et de taille 
d’étude et d’ordre de grandeur du financement nécessaire). 

Le présent rapport répond à ces objectifs, et recommande le financement de projets 
s’inscrivant dans chacun de ces axes prioritaires, selon des modalités à décider par le Ministère 
en charge de la santé.  

Par ailleurs, le comité a été chargé par la Direction générale de la santé de statuer sur 
l’opportunité de mettre en place un registre national de surveillance des grossesses sous 
antiépileptiques. L’avis du comité est situé en fin de ce document. 

Le rapport comporte une première partie consacrée à l’usage des traitements antiépileptiques 
chez les femmes en âge de procréer et les femmes enceintes, puis une seconde consacrée à 
l’identification des axes de recherche. Chacun de ces axes fait ensuite l’objet d’un chapitre 
détaillant les données de cadrage, les priorités de recherche et la méthodologie à mettre en 
œuvre.   

La composition du CPS, le calendrier des réunions et les auditions tenues sont indiqués en 
annexe 3. 

 

  

 
1 
https://www.ansm.sante.fr/content/download/159891/2094831/version/2/file/Rapport_Antiepileptiques-
Grossesse_Avril-2019_Synthese-v2.pdf_2019-07-04.pdf) 
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1. Introduction : fréquence des traitements antiépileptiques chez les 
femmes en âge de procréer et les femmes enceintes en France 

Les données de prescription des médicaments antiépileptiques aux femmes enceintes, ainsi 
que le large spectre de troubles pouvant en découler, éventuellement sur plusieurs 
générations, indiquent que les enjeux sanitaires sur ce sujet sont majeurs et multiples. 

Grâce aux données de remboursement issues du Système National des Données de Santé 
(SNDS), nous sommes maintenant en mesure de dresser un bilan précis de la délivrance des 
traitements antiépileptiques en France. On estime qu’en 2017, environ 100 000 patientes 
atteintes d’épilepsie étaient en âge de procréer, la très grande majorité d’entre elles étant 
traitées. Certains antiépileptiques sont également prescrits dans d’autres indications telles 
que les maladies psychiatriques (troubles bipolaires) ou neurologiques (douleur, …). Ainsi, au 
total, en 2017, 147 875 femmes en âge de procréer avaient eu une délivrance de prégabaline, 
64 553 de lamotrigine et 59 615 de valproate de sodium, pour ne prendre que les plus 
fréquentes (Rapport ANSM, 2019)2.  

Il est également possible de mesurer la fréquence des délivrances d’antiépileptiques pendant 
la grossesse. Le nombre de femmes enceintes traitées par un antiépileptique a diminué ces 
10 dernières années, passant de 7 803 en 2010 à près de 6 000 en 2019 (voir tableau en annexe 
1). Ces données permettent aussi de distinguer 4 catégories d’antiépileptiques selon leur 
fréquence d’utilisation au cours de la période 2010-2019 : 

• Lamotrigine, levetiracetam, pregabaline : proportion d’utilisation élevée et en forte 
augmentation entre 2010 et 2019 ; 

• Carbamazepine, gabapentine, lacosamide, oxcarbazepine, phenobarbital, topiramate, 
zonisamide : proportion d’utilisation relativement élevée de façon persistante tout au long 
de la période 2010-2019 ; 

• Valproate de sodium (acide valproïque, valpromide), clonazepam : proportion d’utilisation 
élevée en 2010 (20 et 29% respectivement), mais en forte baisse au cours des dernières 
années (5% pour chacune des molécules en 2019); 

• Eslicarbazepine, ethosuximide, perampanel, phenytoïne, primidone, retigabine, 
rufinamide, stiripentol, tiagabine, vigabatrine : proportion d’utilisation peu élevée (<50 
grossesses exposées par an quelle que soit l’année). 

Le CPS recommande de mener des recherches sur les molécules faisant ou ayant fait l’objet 
de prescriptions fréquentes. Cela constitue la première clé de priorisation dans les 
propositions de ce rapport. La deuxième clé de priorisation est définie par l’état des 
connaissances existantes sur les effets de chacune de ces molécules et les mécanismes qui 
sous-tendent ces effets (voir chapitres 2 et 3). 
 

2. Identification des axes de recherche  
Afin de proposer un programme de recherches répondant aux enjeux les plus préoccupants 
dans l'état actuel des connaissances, et susceptibles d’apporter des solutions aux problèmes 
posés, le CPS a défini comme périmètre des recherches celui des antiépileptiques pris pendant 
la grossesse quelles qu’en soient l’indication (épilepsie, troubles bipolaires, …), la période et 
la durée du traitement.  

 
2 Certaines patientes se voient prescrire plusieurs molécules suivant l’évolution de leur affection 
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Sur la base des constats ci-dessous, 4 axes de recherche ont été définis par le CPS : 

1. Le niveau des connaissances sur les risques tératogènes et neuro-développementaux 
de l’exposition in utero aux antiépileptiques est hétérogène selon les traitements, mais 
généralement limité en particulier pour ce qui concerne le risque de troubles du neuro-
développement (TND). Ainsi, l’amélioration générale des connaissances concernant 
ces risques, notamment le risque de TND, pour l’ensemble des médicaments 
antiépileptiques nécessite de faire l’objet de plus amples recherches 

Axe 1 : Tératogénicité et effets des antiépileptiques sur le 
développement de l’enfant exposé in utero 

2. La question des effets transgénérationnels du valproate de sodium (sur la seconde 
génération, petits-enfants des femmes traitées durant leur grossesse) est posée par 
certains travaux menés chez l’animal. Des observations ponctuelles non publiées chez 
l’homme suggèrent également l’existence de tels effets. Ces questions pourraient se 
poser également pour d’autres antiépileptiques, notamment s’ils sont fréquemment 
prescrits et ont des mécanismes d’action proches de ceux déjà suspectés 

Axe 2 : Effets transgénérationnels du valproate de sodium et des autres 
antiépileptiques 

3. Si certains traitements antiépileptiques sont fortement suspectés d’augmenter le 
risque de malformations congénitales ou de TND, les mécanismes d’action 
responsables de la toxicité de ces traitements restent paradoxalement très peu 
explorés. La compréhension de ces mécanismes est susceptible de permettre 
d’identifier des stratégies limitant les risques pour les femmes enceintes et leur 
descendance, et éventuellement d’aboutir à la mise au point de traitements 
dépourvus de ce type d’effet secondaire, les pathologies épileptiques restant elles-
mêmes un risque et une charge à considérer lors de la grossesse. 

Axe 3 : Mécanismes de la toxicité des antiépileptiques 
4. La filière de soin pour les patients atteints d’épilepsie, en particulier pour les femmes 

en âge de procréer et pour les patients exposés in utero aux antiépileptiques est 
insuffisamment organisée, que cela soit au moment du diagnostic ou pour la poursuite 
du traitement. Au-delà des problématiques d’organisation, la question des disparités 
d’accès aux soins, qu’elles soient sociales ou territoriales, est aussi importante. Enfin, 
la question du traitement des femmes enceintes atteintes d’épilepsie doit également 
intégrer les problématiques éthiques en rapport avec la prise en compte du risque 
associé à la grossesse. 

Axe 4 : Filières de soin et inégalités d’accès aux soins chez les femmes en 
âge de procréer, les femmes enceintes atteintes d’épilepsie et chez les 
enfants exposés aux antiépileptiques in utero. 

Le comité de pilotage scientifique propose de structurer la recherche autour de ces 4 grands 

axes. Pour chacun les éléments de cadrage, les priorités de recherche, le/les champs 

disciplinaires concernés et les ressources méthodologiques mobilisables pour y répondre ont 

été détaillés : populations étudiées, traitements ciblés, modèles expérimentaux, enquêtes ad 
hoc, bases de données existantes et/ou à construire. 
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3. Tératogénicité et effets des antiépileptiques sur le 
développement de l’enfant exposé in utero (axe 1) 

1. Éléments de cadrage 

Dans cette partie, nous présentons un état actualisé des connaissances sur les risques de 
malformations congénitales majeures (MCM) et TND des différents antiépileptiques chez 
les enfants nés de femmes traitées pendant la grossesse. 

La nécessité d’engager de nouveaux travaux de recherche sur ces traitements tient à leurs 
effets potentiels mais insuffisamment compris sur le développement embryo-foetal et sur 
celui de l’enfant. On distingue :  

i. Les risques malformatifs et sur le développement cérébral liés à une exposition 
durant le premier trimestre de la grossesse (en particulier pendant l’organogénèse, 
soit jusqu’à 10 semaines d’aménorrhée) ; 

ii. Les risques fœto-toxiques se manifestant par une atteinte de la croissance fœtale, de 
la maturation histologique ou de la fonction des organes (période d’exposition entre 
le début du deuxième trimestre et la fin de la grossesse) ; 

iii. Les effets néonataux, le plus souvent liés à des expositions survenues en fin de 
grossesse ou à l’accouchement ; 

iv. Des effets observables après la naissance, non diagnostiqués pendant la grossesse ou 
la période néonatale, se manifestant par des troubles neuro-développementaux à 
expression précoce comme les Troubles du Spectre de l’Autisme (TSA) ou la 
déficience intellectuelle, ou plus tardifs comme les troubles cognitifs spécifiques 
affectant les apprentissages, tels que les troubles Dys. Par ailleurs des troubles 
survenant à la deuxième génération (petits-enfants des femmes traitées) sont 
suspectés (voir axe 2).  

Les données actuellement disponibles sur les risques tératogènes et neuro-
développementaux liés aux traitements antiépileptiques pris au cours de la grossesse sont 
très variables selon les antiépileptiques considérés, et en constante évolution. Pour un 
certain nombre de traitements, les données sont absentes ou trop limitées pour 
permettre de conclure sur l’existence d’un risque. Le bilan actuel de la littérature 
existante (Rapport ANSM de 2019 précédemment cité et Rapport MHRA, 20213) montre : 

• Pour le valproate de sodium : les risques tératogènes et neuro-développementaux 
chez les enfants nés de femmes traitées pendant leur grossesse sont avérés et 
particulièrement élevés. En cas d’exposition in utero, le valproate de sodium est 
l’antiépileptique entraînant le plus de malformations. Il entraine également un risque 
élevé de TND (cognitifs et comportementaux).  

• Antiépileptiques autres que le valproate de sodium 

Malformations congénitales chez les fœtus et enfants nés de femmes traitées 
pendant leur grossesse 

Le niveau de preuve sur les effets observés peut être hiérarchisé selon les 
antiépileptiques : 

 
3  
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§ Topiramate, carbamazépine, phénobarbital, phénytoine : tératogénicité 
avérée ; 

§ Pregabaline : signal suggérant une augmentation potentielle du risque de 
malformation congénitale ; 

§ Clonazépam, gabapentine, lacosamide, oxcarbazepine, zonisamide : le risque 
tératogène est incertain (la possibilité d'un risque accru ne peut être ni 
confirmée ni exclue) ; 

§ Lamotrigine et lévétiracetam : pas d’argument en faveur d’un risque accru de 
malformations congénitales majeures aux doses habituelles, sur la base d'un 
grand nombre d’études de qualité pour les deux médicaments. 

Troubles neuro-développementaux (TND) chez les enfants nés de femmes traitées 
pendant leur grossesse  

Quel que soit l’antiépileptique, les données sont très limitées et ne permettent pas 
de conclusion définitive. Toutefois, les données disponibles permettent de distinguer 
différentes situations : 

§ Phénobarbital et phénytoine : probable risque augmenté de TND; 

§ Topiramate : signal suggérant une augmentation potentielle du risque de TND ; 

§ Lamotrigine, lévétiracetam, carbamazepine : pas d’argument en faveur d’un 
risque augmenté de TND sur la base des données disponibles. Toutefois, ces 
données restent limitées et ne permettent pas d’exclure formellement une 
augmentation de risque ; 

§ Prégabaline, clonazépam, gabapentine, lacosamide, oxcarbazepine, 
zonisamide : le risque neuro-développemental reste incertain, et la possibilité 
d'un risque accru ne peut être ni confirmée ni exclue. 

 

2. Priorités de recherche 

Comme présenté ci-dessus, le niveau des connaissances sur les risques tératogènes et 
neuro-développementaux de l’exposition in utero aux antiépileptiques est hétérogène 
selon les traitements et généralement limité, en particulier sur le risque de TND et pour 
les antiépileptiques autres que le valproate de sodium. L’amélioration des connaissances 
concernant ces risques repose sur de plus amples recherches. Le CPS propose de 
hiérarchiser les recherches concernant les effets tératogènes et sur le neuro-
développement des antiépileptiques en prenant comme critères de priorisation la 
fréquence de leur utilisation pendant la grossesse en France, leur niveau de risque 
suspecté et le niveau de preuve correspondant.  

 

Le CPS considère, ainsi, comme prioritaires les recherches sur : 

• La lamotrigine et le lévétiracétam, car ce sont les antiépileptiques les plus prescrits 
pendant la grossesse ces dernières années chez les femmes épileptiques ; si les 
données sont rassurantes concernant leur profil de risque tératogène, elles restent 
trop limitées sur le risque neurodéveloppemental. Ainsi, les risques de TND associés 
à l’exposition à la lamotrigine et au lévétiracétam nécessitent d’être précisés ; 
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• La prégabaline, car c’est l’un des antiépileptiques les plus fréquemment utilisés 
pendant la grossesse actuellement, probablement pour d’autres indications que 
l’épilepsie, notamment les douleurs. Si des données suggèrent une augmentation 
potentielle du risque de malformations congénitales en lien avec cette exposition in 
utero, celles sur le risque de TND sont très limitées. Ainsi, les risques de malformations 
et de TND associés à la prégabaline doivent être investigués ; 

• La gabapentine, le lacosamide, l’oxcarbazepine et le zonisamide, car ils sont 
fréquemment utilisés pendant la grossesse mais les données relatives à leur sécurité 
d'utilisation à cette période restent limitées ou extrêmement limitées. Ainsi, des 
données supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les risques de 
malformations et de TND associés à l’utilisation de ces molécules pendant la 
grossesse. 

Tous ces travaux doivent permettre 1) de fournir une estimation du nombre d’enfants qui 
ont été exposés in utero aux antiépileptiques en France, 2) de donner une description 
précise des anomalies congénitales, mais aussi de l’ensemble des TND potentiellement 
associés aux traitements, que les affections soient sévères, modérées ou jugées mineures. 
Ces éléments sont importants, car ces enfants présentent possiblement des troubles du 
développement dont la sémiologie est complexe, ne facilitant pas leur classification, leur 
reconnaissance en tant que TND relevant d’une prise en charge spécifique. Ceci pourrait 
avoir comme conséquences que des interventions jugées efficaces dans certains tableaux 
cliniques connus, d’autisme par exemple, ne le sont pas forcément pour ces formes 
induites par les antiépileptiques dont l’expression clinique est un peu différente. Enfin, il 
est utile de pouvoir décrire et quantifier les formes jugées mineures de malformations ou 
TND attribuables aux anti-épileptiques. 

Pour d’autres antiépileptiques moins fréquemment utilisés chez les femmes enceintes ou 
dont l’utilisation a fortement diminué ces dernières années, les données disponibles sont 
également insuffisantes pour évaluer la sécurité d'utilisation pendant la grossesse. Même 
si le CPS les considère comme moins prioritaires, les recherches concernant les risques de 
malformations et de TND associés à l’eslicarbazepine, à l’ethosuximide, au perampanel, à 
la primidone, à la retigabine, au rufinamide, au stiripentol, à la tiagabine, à la vigabatrine 
et au clonazepam ne doivent pas être négligées. 

Pour le topiramate, la carbamazépine, le phénobarbital et la phénytoïne, dans la mesure 
où l’on dispose déjà de données montrant un risque augmenté de malformations et/ou 
de TND, la mise en œuvre de nouveaux travaux de recherche pour investiguer ces 
questions semble également moins prioritaire. Pour le valproate de sodium, les risques 
tératogènes et neuro-développementaux pour la génération exposée in utero sont 
avérés, et ne nécessitent pas d’investigations supplémentaires sur ces aspects. Pour ces 
traitements dont les risques sont avérés, la priorité serait plutôt de renforcer les 
recherches concernant l’efficacité de mesures visant à restreindre leur utilisation pendant 
la grossesse. Ceci n’exclut pas la recherche sur les mécanismes d’action de la toxicité de 
ces traitements (axe 3) si l’on veut être en mesure de comprendre les effets sur les 
générations à venir (axe 2) ou être en mesure d’identifier les alternatives thérapeutiques.  
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3. Méthodologie à mettre en œuvre pour répondre aux questions 
prioritaires - Financements – Compétences à mobiliser 

L’objectif est de mettre en œuvre des recherches permettant une évaluation précise des 
effets tératogènes et neuro-développementaux des antiépileptiques sur la génération 
exposée in utero. Cela comprend :   

1. Une première estimation à l’échelon national du nombre d’enfants exposés in utero 
aux antiépileptiques, mais aussi de ceux atteints d’anomalies congénitales et/ou 
porteurs de TND attribuables aux antiépileptiques. Cette estimation reposera sur 
l’actualisation du rapport ANSM 2019 s’appuyant sur une revue exhaustive de la 
littérature sur la thématique des effets des antiépileptiques sur les enfants exposés in 
utero.  

2. La mise en place de plusieurs types d’études épidémiologiques pour répondre aux 
questions en suspens sur les antiépileptiques pour lesquels les recherches sont jugées 
prioritaires : 

• Études sur de grandes populations, basées sur des sources de données existantes 
type SNDS, entrepôt de données hospitalières ou registres (malformations ou 
handicap de l’enfant), visant à rechercher des signaux et préciser les risques 
tératogènes et neuro-développementaux associés à l’exposition in utero à ces  
antiépileptiques ; 

• Cohortes ciblées, basées sur un recueil de données ad hoc, portant sur ces 
antiépileptiques. Idéalement, ces cohortes seront prospectives incluant des 
femmes en période péri-conceptionnelle pour lesquelles on recueillera des 
informations détaillées sur les consommations médicamenteuses et les 
comorbidités, notamment psychiatriques, compte tenu de leur association avec le 
développement des enfants. La mesure de l’exposition sera idéalement effectuée 
de façon passive pour éviter tout biais de mémorisation. Le suivi comportera : 

o Pour les troubles malformatifs : le suivi actif de la grossesse (interruptions de 
grossesse, données échographiques) et du nouveau-né durant au moins sa 
première année de vie ; 

o Pour les troubles neuro-développementaux : le suivi des enfants pour TND 
précoces et pour TND type Dys. L’enrichissement de ces cohortes par le SNDS 
pourra être envisagé ; 

o L’effectif d’une cohorte serait de l’ordre de 900 enfants exposés au traitement 
antiépileptique et 900 non exposés pour avec une puissance statistique 
suffisante (80%) un doublement du risque de troubles affectant 3% de la 
population non exposée. Cet effectif attendra 2 500 enfants par groupe si le 
risque dans la population non exposée est de 1%.  

Budget estimé : 3-4 millions d’euros 
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Les disciplines et compétences à mobiliser sont : 

• Epidémiologie 

• Pharmaco-épidémiologie 

• Gynécologie-Obstétrique  

• Néonatologie et Pédiatrie 

• Neuropédiatrie et Pédopsychiatrie 
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5. Effets transgénérationnels du valproate de sodium et des autres 
antiépileptiques (axe 2) 

1. Éléments de cadrage 

La question de l’effet transgénérationnel, défini ici comme concernant la descendance de 
la génération exposée in utero, de l’exposition aux traitements antiépileptiques est 
particulièrement pertinente. A titre d’exemple, un tel effet a été rapporté chez l’homme 
pour le Diethylstilbestrol (Distilbene®, DES), un perturbateur endocrinien, tératogène et 
carcinogène, prescrit en France jusqu’en 1977 [1, 2]. Les femmes exposées in utero à cette 
molécule ont un risque accru d’adénocarcinome à cellules claires du vagin et de l’utérus 
(cancer qui est très peu observé en dehors de cette situation chez les femmes jeunes), 
d’anomalies de l’appareil génital et en particulier de malformations utérines, tandis que 
les hommes exposés pourraient avoir un risque accru d’anomalies génitales et de cancer 
du testicule selon certaines étude [1, 2]. Concernant les effets trangénérationnels 
proprement dits, chez les enfants nés de parents (principalement les mères) exposés in 
utero au DES, il a été observé un sur-risque d’hypospade chez le garçon [3, 4] et de 
troubles du cycle et d’accouchements prématurés chez les filles [5, 6]. Des observations 
chez la souris [7] et chez l’homme [8] font également suspecter un sur-risque tumoral 
chez les filles nées de parents exposés in utero au DES. 

Concernant le valproate de sodium, cette question a été soulevée par des patients et des 
associations de patients. Sans élément de réponse dans la littérature internationale 
concernant l’humain, elle repose sur des suspicions cliniques, devant l’observation de 
plusieurs cas de malformations (spina bifida, hypospade) ou de troubles du 
neurodéveloppement chez des enfants de la deuxième génération (G2), c’est-à-dire nés 
de parents exposés in utero, et sur la littérature animale. Il s’agit d’observations 
individuelles non publiées des Centres Labélisés Anomalies du Développement de Lyon et 
Rennes et/ou rapportées par les familles de l’Association d’Aide aux Parents d’Enfants 
souffrant du Syndrome de l’Anticonvulsivant (APESAC).  

La littérature scientifique (en juin 2021) ne rapporte aucune étude sur l’effet 
transgénérationnel du valproate de sodium chez l’humain à notre connaissance. Il n’y a 
par ailleurs pas de données concernant un éventuel effet transgénérationnel des autres 
antiépileptiques chez l’humain. 

En revanche, des études ont été menées chez l’animal. En novembre 2016, une étude 
démontre l’héritabilité des traits autistiques (index de sociabilité, comportements 
répétitifs) chez les souris exposées in utero au valproate de sodium sur 3 générations [9]. 
Cette étude montre également une hyperactivité et des comportements impulsifs chez 
les souris exposées et leurs descendants sur 3 générations. Des anomalies 
transgénérationnelles de l’expression de protéines impliquées dans le développement 
neuronal ont aussi été observées dans le cortex des souris, avec l’hypothèse que des 
modifications épigénétiques de la protéine PAX6, dont l’expression est affectée par 
l’activité histone désacetylase (HDAC) du valproate de sodium, ou de ses régulateurs en 
amont, soient à l’origine de ces modifications.  

Une étude récente (2019) [10] semble aller dans le même sens, en montrant un effet 
transgénérationnel sur 3 générations de troubles du comportement chez le rongeur 
exposé in utero au valproate de sodium. Enfin, une autre étude montre un impact 
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transgénérationnel (sur 4 générations) de l’exposition paternelle à la Carbamazépine sur 
la reproduction chez le poisson zèbre [11]. 

En revanche, le phénotype de la queue tordue, observée chez les souris exposées in utero 
au valproate de sodium et correspondant à une forme atténuée d’anomalie de fermeture 
du tube neural, n’a pas été observé aux générations suivantes. 

Des mécanismes permettant de comprendre ces effets transgénérationnels potentiels 
sont également évoqués. L’hypothèse de modifications épigénétiques transmissibles 
d’une génération à l’autre est plausible concernant le valproate de sodium4, d’autant plus 
qu’il a été montré que ce dernier modifie in vitro l'épigénome des cellules exposées en 
inhibant les histones désacétylases et en induisant une déméthylation de l’ADN [12]. On 
constate aussi que la Carbamazépine et le Topiramate sont également des inhibiteurs des 
histones désacétylases [13, 14] et il a été montré chez l’homme des modifications de la 
méthylation de l’ADN chez des nouveau-nés exposés à des antiépileptiques [15]. 

Des études récentes ont permis de mettre en évidence des signatures épigénétiques, 
correspondant à des profils spécifiques de méthylation, propres à certaines conditions 
génétiques [16] ou environnementales, notamment le syndrome d’alcoolisation fœtale 
[17, 18]. Il a été récemment démontré que ces profils spécifiques de méthylation ont un 
intérêt dans la pratique courante en apportant une aide au diagnostic. Aucune épi-
signature n’est pour le moment publiée concernant l’embryopathie au valproate de 
sodium, mais des modifications épigénétiques de promoteurs de gènes du 
développement ont pu être observés sur des études de cellules souches embryonnaires 
humaines exposées au valproate de Sodium [19].  

La question d’un mécanisme via un éventuel effet mutagène du valproate de sodium se 
pose également. A ce sujet, la base de données publique des médicaments5 indique dans 
le paragraphe 5.3. (Données de sécurité préclinique) :  

• In vitro, le valproate de sodium n'a été mutagène ni dans les bactéries, ni dans les 
essais sur lymphome de souris et n'a pas induit de réparation de l'ADN dans les 
cultures primaires d'hépatocytes de rat.  

• In vivo, des résultats contradictoires ont été obtenus à des doses tératogènes selon la 
voie d'administration. Après administration orale, voie prédominante chez l'Homme, 
le valproate de sodium n'a induit ni aberrations chromosomiques dans la moelle 
osseuse de rat, ni d'effets létaux majeurs chez la souris. Une injection intrapéritonéale 
de valproate de sodium a augmenté les ruptures de brins d'ADN et les aberrations 
chromosomiques chez les rongeurs.  

• De plus, une augmentation des échanges de chromatides sœurs chez les patients 
épileptiques exposés au valproate de sodium a été rapportée dans des études 
publiées comparée aux sujets sains non traités. Cependant, des résultats 
contradictoires ont été obtenus en comparant les données des patients épileptiques 
traités par valproate de sodium avec celles des patients épileptiques non traités. La 
pertinence clinique de ces conclusions sur l’ADN/chromosome n’est pas connue. 

Des données de la littérature rapportent en effet une génotoxicité des antiépileptiques 
[20–24], mais les résultats des études sont discordants. Enfin, une augmentation des 
échanges de chromatides sœurs, un marqueur de génotoxicité, a également été observée 

 
4 Cette hypothèse est également reprise dans les propositions de l’axe 3 
5 https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68762 
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sur des cellules de patients épileptiques sans traitement dans des proportions identiques 
à celles des patients traités, suggérant que ces modifications pourraient être secondaires 
à l’épilepsie plutôt qu’au traitement antiépileptique [25]. 

Au total, les données de la littérature sont trop peu nombreuses. Les arguments de type 
mécanistique ou toxicologique semblent étayer l’hypothèse d’un effet 
transgénérationnel des antiépileptiques et en particulier du valproate de sodium. 
Cependant, les éléments de preuve sont encore faibles et non démontrés par des études 
en population. 

2. Priorités de recherche 

Les données de la littérature et l’importance des conséquences potentielles en termes de 
santé publique rendent nécessaires des investigations approfondies et standardisées 
pour étayer cette hypothèse d’effet des antiépileptiques au-delà de la génération 
exposée in utero. 

Le CPS considère comme prioritaires les recherches visant à explorer ou à confirmer : 

• L’existence d’un sur-risque de troubles du neurodéveloppement et/ou de 
malformations à la deuxième génération lié à l’exposition in utero au valproate de 
sodium, chez l’animal et chez l’homme. En cas de réponse positive, il sera pertinent de 
rechercher quels sont les mécanismes en cause (modifications épigénétiques chez la 
mère, le fœtus ; effets mutagènes ; rôle de facteurs génétiques autres…) et de 
caractériser finement les effets aux doses pertinentes pour l’humain et la relation dose-
réponse ; 

• L’existence d’un sur-risque de troubles du neurodéveloppement et/ou de 
malformations à la deuxième génération lié à l’exposition in utero aux autres 
antiépileptiques : 

a.  La carbamazépine et le topiramate qui sont aussi des inhibiteurs des histones 
désacétylases ; 

b. Les plus fréquemment prescrits (voir chapitre 4). 

L’existence d’un sur-risque de troubles du neurodéveloppement et/ou de malformations, 
lié à la prise de valproate de sodium par les pères pourrait être investiguée.  

3. Méthodologie à mettre en œuvre pour répondre aux questions 
prioritaires- Financements – Compétences à mobiliser 

Pour l’étude des effets transgénérationnels, la nécessité de disposer d’informations sur 
plusieurs générations imposera la mobilisation de plusieurs champs disciplinaires. 
Concernant les effets phénotypiques à la G2, dans un premier temps, il semble prioritaire 
de répondre à cette question pour le valproate de sodium puisqu’il s’agit de 
l’antiépileptique le plus tératogène, très prescrit jusqu’aux années 2010, et que c’est celui 
pour lequel un tel effet est suspecté. En fonction des résultats, une évaluation des autres 
antiépileptiques, en particulier ceux avec une action comparable d’inhibiteurs des 
histones désacétylases pourrait être envisagée. 
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A. Rechercher des effets tératogènes et neuro-développementaux sur la seconde 
génération (modèles animaux). 

Les recherches devront intégrer des travaux menés sur des modèles animaux avec 
pour objectifs : 

1. D’explorer les effets transgénérationnels du valproate de sodium chez le rongeur, 
encore trop peu décrits et aller plus loin dans la compréhension des mécanismes, 
en lien avec l’axe 3 ci-après ; 

2. De développer des travaux sur d’autres modèles cellulaires type cellules IPS, 
organoïdes et animaux, type poisson zèbre, Tribolium Castaneum par exemple, car 
ils présentent l’intérêt d’obtenir rapidement plusieurs générations d’insectes ou de 
poissons et qu’ils sont validés pour étudier des effets épigénétiques 
transgénérationnels liés à des expositions à des molécules [26–28].  

Budget estimé (3.A) : 1 million d’euros 

B. Rechercher des effets tératogènes et neuro-développementaux sur la seconde 
génération (études chez l’humain). 

Les recherches devront aussi inclure des études épidémiologiques permettant 
d’examiner les effets transgénérationnels (au-delà de la génération exposée in utero) 
du valproate de sodium chez l’humain. Toutefois, le CPS alerte sur les difficultés à 
mettre en œuvre ces études et la nécessité de choisir le schéma méthodologique le 
plus adapté. Nous discutons ici les principales options :  

i) Étude écologique consistant à mettre en parallèle les données de prescription 
chez la femme enceinte et la fréquence des anomalies congénitales ou des 
troubles neuro-développementaux chez l’enfant  

Ce schéma apparaît peu adapté à la question posée sur la seconde génération, 
compte-tenu des difficultés des approches écologiques pour mettre en évidence 
des effets décalés dans le temps (une trentaine d’années, avec beaucoup de 
variabilité inter-individuelle, entre la prescription et les effets dans la deuxième 
génération), et compte-tenu des limites inhérentes aux études écologiques 
(absence de prise en compte des facteurs de confusion notamment) ;  

ii) Étude cas-témoins, consistant à comparer la fréquence d’exposition in utero aux 
antiépileptiques, valproate de sodium notamment, des mères d’enfants atteints 
d’anomalies congénitales ou de troubles du neuro-développement) à celle des 
enfants indemnes de ces troubles 

Ce type d’approche s’avère complexe à mettre en œuvre pour différentes raisons. 
Tout d’abord, car le pourcentage de femmes enceintes exposées aux 
antiépileptiques n’excède pas 1% (7 800 femmes traitées en cours de grossesse en 
2010 par exemple (chapitre 2 et annexe 1)), ce pourcentage étant inférieur si on 
s’intéresse à des classes de traitements spécifiques. Dans ces conditions, mettre 
en évidence un risque multiplié par 2 nécessiterait d’inclure 5 000 enfants (2 500 
par groupe), en faisant une hypothèse d’une absence d’erreur de classification sur 
l’exposition de la mère in utero, ce qui n’est pas réaliste lorsqu’on s’intéresse à une 
exposition remontant à une trentaine d’années avant le recrutement des cas et des 
témoins. Cette information est particulièrement difficile à obtenir de façon 
rétrospective et des biais de mémorisation différentielle entre les mères des cas et 
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témoins peuvent être attendus. La prise en compte d’une telle erreur de mesure 
nécessiterait d’augmenter considérablement l’effectif par rapport à cet effectif 
théorique.  

Il faut également insister sur le défi que représente le recrutement de 2 500 
enfants atteints d’une malformation ou d’un ensemble de malformations 
spécifiques, ou encore de TND spécifiques. Cet effectif nécessaire serait de 1 600 
pour la mise en évidence d’un risque multiplié par 3. Elle nécessite aussi d’identifier 
les malformations ou TND considérés de façon pertinente, faute de quoi, si des 
enfants atteints de malformations non induites par les antiépileptiques sont inclus, 
l’effet estimé sera dilué.  

iii) Cohorte, c’est-à-dire approche longitudinale de type exposés (enfants des 
femmes exposées in utero au valproate de sodium) – non exposés (enfants de 
femmes non exposées in utero), avec pour objectif de comparer la fréquence des 
anomalies congénitales et des troubles du développement entre les groupes.  
Ce schéma d’étude, a priori plus pertinent que les deux précédents, pose la difficile 
question de l’identification, sans biais de sélection notamment, d’un grand nombre 
de femmes exposées in utero à un traitement antiépileptique, ainsi que de leur 
descendance. Une autre difficulté réside dans la nécessité d’évaluations 
rigoureuses des malformations et troubles neuro-développementaux. L’idéal 
serait de disposer d’une base de données identifiant toutes les femmes à qui des 
antiépileptiques ont été prescrits dans une zone ou une patientèle donnée dans 
les années 1980-2000, puis de tenter de les retrouver pour identifier toutes les 
grossesses et naissances ayant eu lieu dans cette cohorte, de suivre la survenue de 
nouvelles naissances prospectivement, et de constituer en parallèle une cohorte 
non exposée pertinente et de la suivre. L’effectif nécessaire pour mettre en 
évidence un effet correspondant à un doublement de risque d’une malformation 
congénitale qui toucherait 1 enfant sur 1000 et de l’ordre de 25 000 enfants nés 
de mères exposés et 25 000 enfants nés de mères non exposées (pour un effectif 
de mères à recruter probablement supérieur de 30 à 50%, donc probablement 
supérieur à 65 000 au total). Si l’événement de santé était plus fréquent, de l’ordre 
de 1%, il faudrait inclure 2 500 enfants dans chaque groupe.  

Une option possible pour améliorer la faisabilité de ces études serait de s’appuyer sur des 
partenariats avec des pays ayant de longue date des registres incluant les prescriptions 
médicamenteuses et les issues de grossesse, en particulier dans le nord de l’Europe. Une 
autre option serait de tirer profit d’une éventuelle grande cohorte de naissance qui se 
mettrait en place dans le futur, en soutenant dans une telle cohorte le recueil 
d’informations pertinentes concernant les expositions des générations précédentes. 

Budget estimé (3.B) : 2-3 6 millions d’euros 

Les disciplines et compétences à mobiliser sont : 

• Équipes spécialisées dans l’étude du développement cérébral/neurobiologie du 
développement de modèles animaux / modèles exposés au valproate de sodium ; 

• Toxicologie, exposome et épigénétique ; 

• Épidémiologie ; 

 
676&typedoc=Re tient pas compte de la fourchette haute de recrutement de la population (N=65 000) 
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• Génétique Moléculaire ; 

• Imagerie ; 

• Cliniciens, dysmorphologistes 

• Neuropsychologues 
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6. Mécanismes de la toxicité des antiépileptiques (axe 3) 

1. Éléments de cadrage 

Le bilan de la littérature concernant l’axe 1 montre que, pour de nombreux 
antiépileptiques, les effets tératogènes et/ou neuro-développementaux potentiels sont 
mal connus et les besoins de connaissances importants. Les recherches doivent aussi 
veiller à une meilleure compréhension des mécanismes de la toxicité de ces traitements. 
En effet, sans exploration des mécanismes en cause, il sera difficile d’identifier les classes 
médicamenteuses à risque et donc impossible d’éclairer les équipes cliniques sur les 
alternatives thérapeutiques non délétères à proposer aux patientes qui planifient ou 
débutent une grossesse. 

Un point de la littérature existante sur les mécanismes d’action de trois molécules 
antiépileptiques (valproate de sodium [29–33], gabapentine [34–36] et lamotrigine [37, 
38]) dans le cadre de leur potentiel impact sur le développement cérébral a été réalisé, 
dont les principales conclusions peuvent se résumer comme suit :  

• En termes de mécanismes cellulaires et/ou moléculaires de ces traitements durant le 
développement cérébral, il n’y a quasiment aucune donnée consolidée chez 
l’homme ;  

• En ce qui concerne les modèles expérimentaux, il s’agit principalement d’études chez 
le rongeur in vivo ou de modèles cellulaires, avec en plus quelques rares études chez 
le poisson zèbre et C Elegans ;   

• Les études dites « mécanistiques » sont en fait généralement descriptives, montrant 
quelques régions cérébrales / cellules cérébrales / voies moléculaires affectées, mais 
il y a très rarement un lien entre un effet phénotypique d’une molécule, une voie 
intracellulaire et des mécanismes d’action ;    

• Les effets épigénétiques du valproate de sodium sont relativement bien caractérisés 
[39] (inhibition de certaines catégories d’histones désacétylases (HDAC) impliquées 
dans la régulation de l’expression du génome, voir également chapitre 5) et souvent 
suggérés comme mécanisme explicatif des anomalies de développement cérébral, 
mais sans preuve formelle. Les effets épigénétiques des autres molécules n’ont pas 
été décrits ni formellement exclus. 

Bien qu’une étude systématique de la littérature n’ait pas été réalisée, on observe que les 
données concernant les autres antiépileptiques fréquemment utilisés pendant la 
grossesse (en particulier la prégabaline et le lévétiracetam) sont encore plus éparses et 
lacunaires que pour les trois molécules listées ci-dessus.  
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Au total, on constate que :  

1. Il existe quelques études pour le valproate de sodium et la gabapentine, nettement 
moins pour la lamotrigine et très peu pour les autres molécules ; 

2. Très peu d’études explorent réellement les mécanistiques de toxicité, la plupart se 
contentant de descriptions phénotypiques ; 

3. Aucune étude n’est comparative (entre antiépileptiques) et n’utilise un protocole 
identique et standardisé pour comparer les effets des molécules étudiées ; 

4. Des effets épigénétiques ont été observés pour le valproate de sodium (pas d’étude 
publiée pour les autres molécules), mais le rôle de ces effets dans les anomalies du 
développement cérébral reste à démontrer.  

Sur la base de cette étude bibliographique, et dans l’optique d’identifier des substitutions 
moins dangereuses aux traitements actuellement prescrits, et de renforcer le niveau de 
preuve concernant les effets suspectés des antiépileptiques, notamment sur plusieurs 
générations, une connaissance bien plus large des mécanismes d’actions de chaque 
antiépileptique est indispensable. 

2. Priorités de recherche 

Le CPS considère comme prioritaires les recherches visant à : 

• Établir les mécanismes cellulaires et moléculaires (y compris épigénétiques) par 
lesquels les antiépileptiques les plus utilisés chez la femme enceinte (voir chapitre 2) 
sont susceptibles de perturber l’organogenèse, le développement et tout mécanisme 
pertinent par rapport aux effets tératogènes ou sur le développement cérébral in 
utero ; 

• Réaliser une ou des études comparatives (« side by side ») entre certaines de ces 
molécules pour comparer les risques en fonction du mécanisme incriminé.  

Comme pour l’axe portant sur les effets tératogènes et neurodéveloppementaux, le CPS 
propose de prendre comme critères de priorisation des molécules étudiées leur niveau 
de risque suspecté et la fréquence de leur utilisation pendant la grossesse en France. 

3. Méthodologie à mettre en œuvre pour répondre aux questions 
prioritaires - Financements – Compétences à mobiliser 

L’objectif est d’apporter, au travers d’un effort de recherche important mais construit de 
manière optimale et faisant appel à de multiples compétences, une réponse claire et 
complète, d’un point de vue expérimental, sur les mécanismes d’action par lesquels les 
antiépileptiques peuvent déréguler l’organogénèse et le développement, y compris 
cérébral, au cours de la grossesse chez l’Homme.  

Les recherches attendues comprendront :  

1. Une ou des études expérimentales comparatives (« side by side »), c’est-à-dire avec 
une comparaison simultanée de plusieurs antiépileptiques, utilisant les mêmes 
modèles, les mêmes approches expérimentales, les mêmes mécanismes étudiés (avec 
techniques de type omiques : RNAseq, protéomique, métabolomique, 
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épigénomique…), les mêmes stratégies de manipulations de ces mécanismes avec les 
mêmes mesures phénotypiques / fonctionnelles (« outcomes »), recherche de 
signatures « omiques » spécifiques ou communes à l’exposition aux antiépileptiques ;  

2. Des études de l’exposition in utero à différentes gammes de doses à différentes 
périodes critiques de l’organogénèse et du développement, y compris cérébral sur les 
mêmes modèles animaux.  

Budget estimé : 4-5 millions d’euros 

 Les disciplines et compétences à mobiliser sont : 

• Neurobiologie du développement (aspects mécanistiques) ; 
• Toxicologie, exposome et épigénétique en lien avec les autres items (notion de 

consortium) ; 

• Pharmacologie ; 

• Imagerie et connectivité ; 

• Omiques et bioinformatique. 
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7. Filières de soins et inégalités d’accès aux soins chez les femmes 
en âge de procréer, les femmes enceintes atteintes d’épilepsie et 
chez les enfants exposés aux antiépileptiques in utero (axe 4) 

1. Éléments de cadrage 

La survenue d’une grossesse chez des femmes sous traitements antiépileptiques connus 
pour être tératogènes comme le valproate de sodium a mis en lumière des défauts 
manifestes de prise en charge de ces patientes (rapport ANSM 2019, précédemment cité). 
Une meilleure connaissance des mécanismes à l’origine de ces défauts permettrait 
d’améliorer cette prise en charge et pourrait contribuer à l’avenir à la définition d’une 
stratégie globale visant à limiter les risques pour les femmes enceintes et leur 
descendance.  

Avec une prévalence proche de 1% dans la population, l’épilepsie n’est pas considérée 
comme une maladie rare. Ceci se traduit par des difficultés d’accès à des soins spécialisés 
pour les patients, qui ne représentent qu’un faible pourcentage de la patientèle des 
neurologues libéraux. Par ailleurs, chaque médecin généraliste ne suit que quelques 
patients épileptiques. Pour autant, les patients sont trop nombreux pour tous être suivis 
dans des centres spécialisés.  

Une étude sur la délivrance d’un premier médicament antiépileptique confirme que 22% 
des patients n’ont pas consulté de médecin spécialiste (neurologue, urgentiste, 
consultation hospitalière) dans les 3 mois avant et 6 mois après cette prescription. 
Seulement la moitié de ces patients auront encore une délivrance de traitement 
antiépileptique 6 mois après la première prescription. La filière de soin pour les patients 
épileptique est donc clairement insuffisamment structurée, que cela soit au moment du 
diagnostic ou pour la poursuite du traitement. Ce constat est également fait à l’échelle 
internationale comme en témoigne le document de l’OMS en 2019 « Agir contre 
l’épilepsie, un impératif de santé publique »7. 

Un autre phénomène à ne pas négliger est celui de la transition entre âge pédiatrique et 
âge adulte. Les patientes avec une épilepsie généralisée, pour laquelle le valproate de 
sodium est souvent le traitement de première ligne, débutent leur traitement durant 
l’enfance ou l’adolescence. Au moment du passage à l’âge adulte, changer de 
médicament en prévision d’une éventuelle grossesse est difficile, surtout si les crises sont 
bien contrôlées avec le traitement initial. Lorsque ces femmes planifient une grossesse 
ou sont enceintes, il faut considérer non seulement le risque pour le fœtus, mais aussi le 
risque de récurrence de crises pendant la grossesse, notamment les crises généralisées 
aux conséquences potentiellement graves pour la mère et le fœtus. Cette phase de 
transition entre l’adolescence et l’âge adulte est donc cruciale à organiser pour ces 
patientes ; cela nécessite de préparer la transition du neuropédiatre au neurologue 
adulte, d’impliquer les gynécologues car ils peuvent jouer un rôle de prévention des 
risques liés aux traitements et de favoriser la collaboration des épileptologues afin 
d’évaluer les alternatives thérapeutiques chez ces jeunes femmes et de minimiser les 
risques de récurrences des crises. 

En l’absence de filières de soin suffisamment organisées, les pratiques médicales peuvent 
donc être très différentes d’un praticien à l’autre, d’une région à l’autre, y compris dans 

 
7 https://apps.who.int/iris/handle/10665/325443 
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le non-respect des contre-indications ou la surveillance des effets indésirables. Il n’y avait 
pas, jusqu’à très récemment, de recommandations officielles en France pour la prise en 
charge de l’ensemble des patients épileptiques, mais des recommandations de bonne 
pratique ont été publiées par la HAS en octobre 2020 (Recommandations de Bonnes 
Pratiques : Epilepsie : prise en charge des enfants et des adultes – HAS Octobre 20208). 
Un chapitre est consacré aux femmes en âge d’avoir des enfants, qui comporte entre 
autres les recommandations suivantes sur : 

• Les points à discuter en amont d’une grossesse chez une femme épileptique en âge de 
procréer ; 

• La nécessité de la planification de la grossesse en cas d’instauration d’un traitement 
compte tenu des risques liés aux traitements ; 

• L’information des professionnels de santé en charge de la grossesse et de l’enfant à 
naître sur les traitements délivrés ; 

• L’évaluation des risques maternels et fœtaux et la nécessité de trouver un équilibre 
entre le risque minimal de tératogénicité et le risque minimal de crises tonico-
cloniques généralisées ; 

• La recommandation d’une consultation spécialisée en pré-conceptionnel pour 
permettre une discussion entre le neurologue et la patiente en vue d’adapter au mieux 
le traitement à la pathologie et d’adapter la posologie à la dose minimale efficace ; le 
cas échéant, en cas d’épilepsie complexe, une consultation pluri-disciplinaire ; 

• Une consultation urgente avec un neurologue et un suivi par un gynécologue en cas de 
grossesse non planifiée.  

La question de la filière de prise en charge des enfants exposés mériterait également 
d’être explorée plus avant. Il faut souligner que les CLAD (Centres Labélisés pour les 
Anomalies du Développement) sont des structures adaptées pour assurer le suivi et 
organiser la prise en charge de ces patients. Une meilleure information des patients et 
des professionnels de santé pourrait faciliter l’orientation vers les CLAD. Enfin, la prise en 
charge des troubles du neuro-développement a été modifiée récemment avec la création 
des Plateformes Départementales de Coordination et d’Orientation. 

Les limites de l’organisation des soins posent aussi la question des disparités d’accès selon 
les caractéristiques individuelles des patientes, en particulier le statut socio-économique. 
Dans le cas du valproate de sodium , une surreprésentation des grossesses exposées 
parmi les femmes les plus défavorisées sur le plan socioéconomique a été observée, les 
femmes issues de milieu plus favorisés ayant plus fréquemment recours à la lamotrigine 
pendant leur grossesse [40]. 

Le champ de réflexion sur les filières de soins doit impérativement intégrer les questions 
éthiques en rapport avec la prise en compte du risque associé à la grossesse chez les 
femmes atteintes d’épilepsie. Lorsque la grossesse est engagée, la femme enceinte reste 
seule décisionnaire de la poursuite ou non de cette grossesse, sauf lorsque sa vie ou celle 
de l’embryon est fortement exposée. Dès lors, la question qui se pose ici est celle des 
conditions du consentement de la personne quant aux risques auxquels elle se trouve 
exposée, soit les caractères éclairé et libre de ce consentement.  

 
8 https://www.has-sante.fr/jcms/p_3214468/fr/epilepsies-prise-en-charge-des-enfants-et 
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En l’occurrence, trois options se présentent à la femme atteinte d’épilepsie et sous 
traitement qui souhaite s’engager dans un projet d’enfant et qui se trouve confrontée à 
l’information selon laquelle cette grossesse l’expose à des risques et expose le fœtus à 
des risques de malformations et de TND. La première consiste à renoncer à son projet de 
grossesse ; la seconde consiste à s’y engager en adaptant la médication ; la troisième 
consiste à s’y engager en mettant fin à la médication. Dans la pratique, sans doute les 
femmes oscillent-elles entre ces trois options selon les phases de leur vie et leur 
environnement, notamment médical.  

Il semble donc utile d’explorer les déterminants pesant sur les choix faits par ces femmes, 
et dans quelle mesure la prise en compte du risque épileptique conduit à des 
modifications de la prise en charge.  

Les enquêtes montrant que les femmes se trouvent soumises à un stress intense et/ou 
enfermées dans des dilemmes insolubles, il convient donc d’identifier des solutions ou 
traitements alternatifs au regard des traitements médicamenteux disponibles. Autrement 
dit, l’autonomie décisionnelle des femmes ne dépend pas seulement de la possibilité qui 
leur est donnée de consentir aux traitements médicamenteux disponibles ou de s’y 
refuser mais aussi de l’offre ou des offres qui lui sont proposées.  

2. Priorités de recherche 

Comme cité précédemment, en France comme dans d’autres pays, la filière de soin pour 
les patients atteints d’épilepsie est insuffisamment organisée, mais des recommandations 
de bonne pratique ont été publiées par la HAS en octobre 2020. Toutefois, vu les enjeux 
autours de ces prises en charge, et au-delà des responsabilités individuelles des 
prescripteurs, il est crucial d’identifier les éléments et mécanismes dans l’organisation des 
soins en France ayant abouti à la prescription de médicaments tératogènes pendant la 
grossesse afin, le cas échéant, de prévenir d’autres situations similaires. 

Le CPS a considéré comme prioritaires les recherches visant à : 

• Décrire précisément les filières de soins existantes pour le suivi et la prise en charge 
des femmes sous antiépileptiques arrivant en âge de procréer9, déjà en âge d’avoir des 
enfants, les femmes enceintes et pour les enfants nés de ces grossesses ; 

• Étudier et documenter la transition entre l’adolescence et l’âge adulte sur les 
modalités de prises en charge et les changements survenus (professionnels de santé, 
traitements) ;  

• Évaluer le niveau d’information des praticiens (médecins y compris gynéco-
obstétriciens, sages-femmes, pharmaciens) et des patientes sur les nouvelles 
recommandations ;  

• Étudier des disparités d’accès aux soins, qu’elles soient sociales ou territoriales ;  

• Mesurer les effets de nouvelles organisations en santé, par exemple l’implantation des 
infirmières de pratique avancée, la mise en place des plateformes de coordination et 
d’orientation pour les TND, l’inclusion des enfants nés de grossesses sous 
antiépileptiques dans les réseaux de périnatalité, sur la prise en charge de ces 
patientes ; 

 
-des-adultest la problématique du suivi et d’adaptation des traitements à cette étape. 
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• Travailler sur les questions éthiques en rapport avec la prise en compte du risque 
associé à la grossesse chez les femmes avec épilepsie. Cela comprend l’étude : 

o Des choix des femmes atteintes d’épilepsie et en âge de procréer et les principaux 
déterminants (socio-économiques, culturels, en fonction de l’âge, etc.) de ces 
choix ; 

o Des conditions de la communication de l’information, ce qui implique d’observer 
les interactions entre la patiente et le corps médical, d’explorer les 
représentations des médecins sur l’épilepsie et de voir dans quelle mesure ces 
représentations affectent leurs façons de communiquer sur le projet d’enfant des 
femmes (stigmatisation de l’épilepsie) ; 

o Des déterminants de la décision, en particulier de l’influence de valeurs sociales 
sur les choix de s’engager ou non dans une grossesse, la pression de l’entourage 
proche plus ou moins forte selon les milieux sociaux ;  

o Des inquiétudes quant aux malformations potentielles de l’embryon et aux 
possibles crises épileptiques susceptibles de porter atteinte à leur santé et à leur 
vie, c’est-à-dire mesurer le stress subi par ces femmes et de voir dans quelle 
mesure elle se trouve continuellement prise dans un dilemme insoluble (continuer 
ou non la médication) ;  

o Des modifications de la prise en charge de l’épilepsie chez la femme au vu des 
risques et évaluer jusqu’à quel degré de suspicion le caractère tératogène d’un 
produit doit amener à rechercher des solutions alternatives.  

3. Méthodologie à mettre en œuvre pour répondre aux questions 
prioritaires- Financements – Compétences à mobiliser 

A. Filières de soins - recommandations 

Les questions relatives aux filières de soins et à l’application des recommandations 
peuvent être objectivées par l’analyse du SNDS. Le SNDS intègre les principales bases de 
données publiques de santé en France telles que i) le DCIR (base de données de 
consommation Inter-Régime) pour la consommation de soins ambulatoires, ii) le PMSI 
(Programme de médicalisation des systèmes d’information) pour les données de 
consommation des soins hospitaliers ; iii) les données du CépiDc sur les causes médicales 
de décès. Le SNDS comporte certaines limites qui devront être prises en compte car on ne 
dispose pas i) de la spécialité médicale des prescripteurs salariés (notamment 
hospitaliers), ii) d’information sur les soins en centre médico-psychologique (CMP) ou 
médico-psycho-pédagogiques (CMPP) ou autres structures de prise en charge médico-
sociale.  

Des approches longitudinales des parcours (cohortes construites sur la base du SNDS), 
ainsi que l’analyse des variations territoriales/spatiales et des inégalités sociales peuvent 
permettre l’évaluation des filières existantes, mais aussi d’étudier les effets de nouvelles 
organisations en santé. Le niveau d’observance des nouvelles recommandations pourra 
s’envisager sur ces mêmes données en analysant pour l’ensemble des assurés la 
conformité à ces recommandations des prises en charge observées. Cette approche 
suppose la construction et validation d’indicateurs de qualité automatisés et soulève la 
question de la qualité métrologique des différents types d’événements pouvant être suivis 
à travers le SNDS.  
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D’autres approches peuvent aussi être envisagées pour couvrir ces objectifs telles que des 
études de pratique afin d’interroger des échantillons représentatifs de praticiens, en 
ciblant notamment des zones géographiques particulières identifiées à partir des 
indicateurs de qualité décrits ci-avant.  

Des approches combinant des données recueillies spécifiquement pour d’autres 
recherches (cohortes / essais randomisés) et des données recueillies dans le SNDS, 
permettant un suivi passif de ces populations, pourraient également être proposées, 
notamment si l’on doit envisager un suivi à plus long terme.  

Une autre source potentielle de données pourrait être celle des dossiers de demandes 
d’indemnisation par les familles auprès de l’ONIAM, l'Office National d'Indemnisation des 
Accidents Médicaux, des Affections Iatrogènes et des Infections Nosocomiales. Bien qu’ils 
ne représentent qu’une fraction des enfants atteints et familles concernées, ces dossiers 
pourraient constituer une source d’information permettant d’illustrer la complexité des 
parcours pour ces familles. L’exploitation de cette source de données doit au préalable 
faire l’objet d’une étude de faisabilité et rendue possible si cela est jugé pertinent.  

Budget estimé (4.A) : 250 à 500 k€ 

B. Questions éthiques 

Des enquêtes quantitatives et qualitatives, auprès des patientes, des prescripteurs, des 
pharmaciens peuvent être conduites pour répondre aux questionnements éthiques. Des 
observations en situation réelle peuvent aussi être envisagées. Elles devront répondre aux 
questions décrites plus haut. 

Budget estimé (4.B) : 250 à 500 k€ 

Les disciplines et compétences à mobiliser sont : 

• Santé publique et épidémiologie ; 
• Éthique et philosophie ; 
• Sociologie de la santé ; 
• Médecine générale. 
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8. Opportunité de la mise en place d’un registre national de 
surveillance des grossesses sous antiépileptiques. 

La surveillance des grossesses sous antiépileptiques doit être un objectif pour les années 
à venir compte tenu des enjeux sanitaires autour de ces traitements. La question des 
modalités de cette surveillance est discutée ci-dessous. Néanmoins, le CPS a considéré que 
cette question de surveillance ne relevait pas d’un appel à propositions de recherche, mais 
d’arbitrages à faire par les institutions en charge de la surveillance épidémiologique en 
France.  

Le CPS estime adapté de construire un système de surveillance des femmes traitées par 
un antiépileptique s’appuyant sur les bases de données médico-administratives, en 
particulier à partir du SNDS. Bien que cette approche puisse avoir des limites 
(enregistrement des médicaments délivrés sans indication sur la prise effective par les 
patientes, absence de mesure standardisées des diagnostics, ...), elle présente de très 
nombreux avantages : approche en population, cohorte identifiable année après année, 
intégration des médicaments délivrés quel que soit le type de traitement (au-delà des 
antiépileptiques (ce qui pourrait être une question ultérieure)). Cette construction devra 
intégrer à l’avenir l’appariement à d'autres bases de données (Maisons Départementales 
pour Personnes Handicapées, établissements spécialisés de prise en charge des enfants, 
évaluations faites à l’éducation nationale, données scolaires). Il est prioritaire de travailler 
à l'enrichissement de ce dispositif et son renforcement pour qu'il puisse, dans le temps 
et de manière exhaustive, fournir des données de qualité sur la prise de médicaments 
pendant la grossesse et les conséquences pour la mère et les enfants. En pratique, ce 
dispositif pourrait s’appuyer sur EPI-Phare, une infrastructure où les compétences sont 
déjà en place pour identifier les femmes enceintes traitées par antiépileptiques pendant 
la grossesse et qui serait enrichie par l’appariement aux autres bases de données sur 
l’issue de la grossesse et le devenir des enfants.  

Le CPS note que cette procédure pourrait être étendue à tous les traitements délivrés 
pendant la grossesse et susceptible d’interagir sur le développement fœtal et de l’enfant. 

En revanche, le CPS émet des réserves sur la mise en place d’un nouveau registre ad hoc 
qui s’appuierait, au moins en partie, sur les professionnels de santé pour organiser la 
déclaration, l’inclusion, le suivi et la collecte de données des femmes traitées et des 
enfants exposés. Les raisons de ces doutes forts sont : 

• La nécessité de mettre en place un registre à grande échelle (nationale) pour identifier 
et suivre année après année les femmes traitées en France et les effets tératogènes et 
neurodéveloppementaux potentiels pour chaque type de traitements ; 

• La difficulté de mobilisation des professionnels susceptibles de participer sur la durée 
au registre (neurologues, gynécologues obstétriciens et pédiatres, médecins 
généralistes). En effet, il reposera sur la participation d’un nombre défini de 
professionnels et centres hospitaliers auxquels il sera demandé de gros efforts afin de 
repérer de façon systématique les femmes traitées, aider au recueil des données de la 
grossesse et de l’accouchement et à la mise en place d’un suivi pluri-disciplinaire 
rapproché des enfants ; 
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• La difficulté de maintenir un suivi à long terme des enfants issus de ces grossesses alors 
que celui-ci est indispensable pour une évaluation rigoureuse des troubles neuro-
développementaux. 

• L’importance du budget d’un tel registre, en regard de ses probabilités de succès et de 
l’intérêt d’autres types de recherches présentées plus haut. 
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ANNEXE 1 
Exposition aux antiépileptiques (AE) pendant la grossesse a entre 2010 et 2019 (en année de fin de grossesse) en France. Données issues de la base grossesse Epi-Phare b. 

  2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

  N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 
Grossesses exposées  
à au moins 1 AE 7 803 (100) 7 765 (100) 6 918 (100) 6 238 (100) 6 526 (100) 6 493 (100) 6 200 (100) 5 828 (100) 6 004 (100) 5 949 (100) 
Dont :                     
Lamotrigine 1 770 (23) 1 814 (23) 2 009 (29) 2 052 (33) 2 230 (34) 2 289 (35) 2 364 (38) 2 389 (41) 2 491 (41) 2 485 (42) 
Pregabaline 835 (11) 964 (12) 1 053 (15) 1 091 (17) 1 264 (19) 1 293 (20) 1 367 (22) 1 360 (23) 1 425 (24) 1 412 (24) 
Levetiracetam 520 (7) 566 (7) 663 (10) 717 (11) 800 (12) 901 (14) 918 (15) 955 (16) 1 069 (18) 1 079 (18) 
Topiramate 461 (6) 460 (6) 400 (6) 463 (7) 457 (7) 452 (7) 376 (6) 331 (6) 333 (6) 354 (6) 
Gabapentine 247 (3) 238 (3) 258 (4) 303 (5) 327 (5) 337 (5) 383 (6) 380 (7) 365 (6) 345 (6) 
Carbamazepine 576 (7) 535 (7) 545 (8) 479 (8) 434 (7) 426 (7) 395 (6) 362 (6) 323 (5) 310 (5) 
Acide valproïque 1 594 (20) 1 440 (19) 1 366 (20) 1 193 (19) 1 142 (17) 964 (15) 627 (10) 304 (5) 257 (4) 269 (5) 
Clonazepam 2 258 (29) 2 211 (28) 1 050 (15) 276 (4) 233 (4) 204 (3) 204 (3) 165 (3) 145 (2) 132 (2) 
Oxcarbazepine 160 (2) 157 (2) 153 (2) 129 (2) 130 (2) 117 (2) 132 (2) 108 (2) 94 (2) 103 (2) 
Lacosamide 15 (0) 31 (0) 47 (1) 47 (1) 59 (1) 81 (1) 59 (1) 64 (1) 86 (1) 94 (2) 
Zonisamide 42 (1) 39 (1) 42 (1) 43 (1) 62 (1) 47 (1) 42 (1) 63 (1) 45 (1) 56 (1) 
Valpromide 377 (5) 363 (5) 313 (5) 316 (5) 318 (5) 293 (5) 166 (3) 108 (2) 75 (1) 45 (1) 
Phenobarbital 178 (2) 102 (1) 109 (2) 82 (1) 77 (1) 70 (1) 52 (1) 53 (1) 51 (1) 42 (1) 
Perampanel 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0) 16 (0) 16 (0) 28 (0) 33 (1) 40 (1) 
Eslicarbazepine 0 (0) 0 (0) 1 (0) 13 (0) 18 (0) 14 (0) 29 (0) 21 (0) 26 (0) 25 (0) 
Vigabatrin 15 (0) 18 (0) 14 (0) 12 (0) 7 (0) 6 (0) 7 (0) 4 (0) 9 (0) 8 (0) 
Ethosuximide 10 (0) 3 (0) 7 (0) 10 (0) 11 (0) 19 (0) 13 (0) 9 (0) 9 (0) 7 (0) 
Phenytoïne 29 (0) 20 (0) 15 (0) 15 (0) 11 (0) 1 (0) 1 (0) 6 (0) 12 (0) 4 (0) 
Primidone 5 (0) 7 (0) 6 (0) 3 (0) 5 (0) 3 (0) 3 (0) 9 (0) 4 (0) 4 (0) 
Stiripentol 1 (0) 1 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0) 
Retigabine 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Rufinamide 1 (0) 2 (0) 3 (0) 1 (0) 1 (0) 2 (0) 1 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0) 
Tiagabine 1 (0) 1 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
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AE : Anti-épileptique 

a  L’exposition pendant la grossesse a été définie par l’existence d’au moins une délivrance remboursée d'un médicament antiépileptique entre 30 jours avant la date de début de grossesse et la 
date de fin de grossesse 

b  Source : Base grossesse Epi-Phare comprenant l’ensemble des grossesses (quelle que soit l’issue) identifiées dans le Système National des Données de Santé (SNDS) chez des femmes âgées de 
12 à 55 ans. Périmètre d’analyse : France entière, Tous régimes d’assurance maladie, Femmes ayant eu au moins une consommation de soins dans l'année précédant l'accouchement. 
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ANNEXE 3 
Composition du Comité de Pilotage Scientifique (CPS) et calendrier 
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1. Composition 

Le comité de pilotage scientifique regroupe des scientifiques issus de différentes disciplines 
cliniques et de recherche. Il est composé de :  

• Pierre-Yves ANCEL (Président, PU-PH, CRESS UMR 1153, équipe EPOPé, Paris) – Santé 
Publique 

• Nadia BAHI-BUISSON (PU-PH, Institut Imagine UMR 1163, Paris) - Neuro-pédiatrie 

• Robert BAROUKI (PU-PH, T3S UMR 1124, équipe MétaTox, Paris) - Toxicologie 

• Frédérique BONNET-BRIHAULT (PU-PH, iBRAIN UMR 1253, équipe Psychiatrie 
neurofonctionnelle, Tours) – Pédopsychiatrie, Physiologie 

• Rosemary DRAY-SPIRA (CR Inserm, Directrice Adjointe, EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM), 
Saint-Denis) – Pharmaco-épidémiologie et bases de données médico-administratives 

• François GOFFINET (PU-PH, CRESS UMR 1153, équipe EPOPé, Paris - CIC 1419 Paris Centre, 
Paris) - Gynécologie obstétrique 

• Pierre GRESSENS (DR Inserm, NeuroDiderot UMR 1141, équipe NeuroKines, Paris) - 
Pédiatrie, neurologie fœtale 

• Paul LANDAIS (PU-PH, EA 2415, Montpellier) – Biostatistique, épidémiologie clinque, 
plateforme RaDiCo 

• Sylvie NGUYEN (PU-PH, CHRU Lille) - Neuro-pédiatrie 

• Sylvie ODENT (PU-PH, CIC 1414, Rennes) - Pédiatrie, génétique médicale 

• Audrey PUTOUX (MCU-PH, UMR 1028, équipe GenDev, Lyon) - Génétique médicale 

• Daniel VAIMAN (DR Inserm, Institut Cochin UMR 1016, équipe Des gamètes à la naissance, 
Paris) – Epigénétique 
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de liens d’intérêts pour la composition citée plus haut. Deux propositions initialement faites 
ont été réfutées. 

2.  Calendrier des réunions/auditions 

Le CPS s’est réuni 6 fois entre le 20 Janvier 2020 et le 15 avril 2021. A l’occasion de ces 
réunions, les experts ont présenté dans leur domaine de compétence le bilan des données 
existantes, contribué à l’identification des questions de recherche et donné leurs conclusions 
sur les axes de recherche prioritaires autour des effets du valproate de sodium et des autres 
antiépileptiques. Pour faciliter l’avancement du travail des coordonnateurs d’axe ont été 
désignés et ont rapporté à chaque réunion les conclusions de leur travail.  
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3. Experts auditionnés par le CPS 

Le CPS a également auditionné les associations de patients, ainsi que des personnalités dont 
l’expertise a pu éclairer le travail du comité. 
 
20 janvier 2020 – Rencontre du Président du CPS avec les associations (APESAC, Autisme 
France et Epilepsie France) 

Mars 2021 – auditions de M. G Ficheur, médecin de santé publique, et M. PL Weil-Dubuc, 
philosophe, chercheur en éthique. 

9 avril 2021 – Audition de Mme C Hill, épidémiologiste, conseillère scientifique auprès de 
l’Association APESAC.  

12 mai 2021 – Audition de Mmes Nosten-Bertrand et F Francis, neurobiologistes.  

21 mai 2021 – Audition de Mme C Compagnon, déléguée interministérielle chargée de la mise 
en œuvre de la stratégie nationale autisme au sein des troubles du neuro-développement.  

Mai 2021 – Audition de Mme R Cilio, neuropédiatre. 
 
2 juin 2021 – Audition du Dr E Elefant, chef de service du Centre de Référence sur les Agents 
Tératogènes (CRAT) 
 


