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Liste des abréviations

Abréviations concernant les antiépileptiques et spécifiques a ce PNDS

AE
AMM
DCI
EFV
FVS
PNDS
SFAC
VPA

Antiépileptique

Autorisation de mise sur le marché
Dénomination commune internationale
Embryofcetopathie au valproate

Fetal Valproate Syndrome

Protocole national de diagnostic et de soins
Syndrome feetal des anticonvulsivants
Valproate de sodium

Etudes génétiques

ACPA
CGH array

Epidémiologie -

cl
CIM-10
DSM-V
OR

RR

Analyse cytogénétique sur puce a ADN
Puce d'hybridation génomique comparative

Statistiques

Intervalle de confiance

Classification internationale des maladies version 10

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5° révision
Odds ratio

Risque relatif

Grossesse et accouchement

ANSM
B9
CMD(h)

CPDPN
DPN
EMA
EPP
HRP
RCIU
SA

Malformations
AFTN

CIA

Clv

FL

FLP

PCA

Agence nationale de sécurité des médicaments et produits de santé
Vitamine B9, acide folique ou folinique

Groupe de coordination pour la procédure de reconnaissance mutuelle et la procédure
décentralisée - médicaments a usage humain - AEM

Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

Diagnostic prénatal

European Medicines Agency (Agence Européenne du médicament)
Entretien prénatal précoce

Hématome rétro-placentaire

Retard de croissance intra-utérin

Semaine d’aménorrhée

Anomalies de fermeture du tube neural
Communication interauriculaire
Communication interventriculaire
Fente labiale

Fente labio-palatine

Persistance du canal artériel

Troubles Psycho-intellectuels

DI
MCDD
Qb

al

Qv
TDAH

Déficience intellectuelle

Multiple Complex Developpemental Disorder
Quotient de développement

Quotient intellectuel

Quotient intellectuel verbal

Trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité
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TAE Troubles des apprentissages de I'enfant
TED Trouble envahissant du développement

Prise en charge

ALD Affection de longue durée

AVS Auxiliaire de vie scolaire

CAMSP Centres d’action médico-sociale précoce

CMP/CMPP Centre médico-psychologique/pédagogique

CRA Centre de ressource de 'autisme

CRTLA Centres de référence des troubles du langage et des apprentissages
MDPH Maison départementale des personnes handicapées

SESSAD Services d'éducation et de soins spécialisés a domicile
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Synthese a destination du médecin traitant

* Informations générales concernant la prescription du valproate ou
ses dérivés

Le valproate de sodium ne doit pas étre prescrit chez les filles, les adolescentes, les femmes en age de
procréer et chez les femmes enceintes sauf en cas d’échec des autres traitements.

Les adolescentes et les femmes en age de procréer doivent bénéficier d’une contraception efficace si
elles doivent étre traitées.

En cas de projet de grossesse ou de grossesse, la patiente doit consulter le spécialiste prescripteur au
plus vite.

La prescription initiale doit étre réalisée par un spécialiste (neurologue, psychiatre ou pédiatre) au moins
une fois par an. A cette occasion, la patiente doit signer un accord de soins avec le spécialiste. Le
renouvellement de traitement peut étre effectué par tout médecin.

Pour toute information complémentaire, voir les annexes 5, 6 et 7 du présent document

NB : La France a déclenché un arbitrage européen le lundi 20 février 2017 visant, dans les indications
psychiatriques, a contre-indiquer le valproate chez la femme enceinte et chez la femme en dge de procréer
n’utilisant pas de contraception efficace.

= Conséquences de I’exposition in utero au valproate ou a ses dérivés

L'exposntlon de I’embryon et du foetus in utero au vaIproate de sodlum (VPA) ou a ses dérivés

(DEPAKINE DEPAMIDE DEPAKOTE , DEPAKINE CHRONO MICROPAKINE et génériques), utilisés dans le
cadre d’'une épilepsie maternelle ou d un trouble de I’ humeur bipolaire, peut étre responsable de 5 types
de troubles du développement observés chez I'enfant et I'adulte. Il existe un effet dose et une
potentialisation si plusieurs anticonvulsivants sont associés.

1. Au cours de la grossesse et a la naissance: troubles de la croissance fcetale (RCIU ou
macrosomie), risques de syndrome de sevrage chez le nouveau-né (irritabilité, hypotonie,
convulsions, difficultés d’alimentation) dans les 12 a 48 premiéres heures.

2. Des malformations qui touchent environ 10 % des enfants :
- Les plus fréquentes sont les anomalies du tube neural (spina bifida), les cardiopathies, les
fentes palatines, les anomalies génitales (hypospadias) et les anomalies des membres.
- Le risque est augmenté pour des malformations plus rares: craniosténoses (soudure
prématurée des sutures), omphaloceles, atteintes oculaires.
- Les malformations les plus sévéres peuvent étre dépistées in utero. Certaines peuvent
aggraver le pronostic évolutif.

3. La dysmorphie est presque toujours présente, mais de maniere plus ou moins marquée : elle
peut étre facile a reconnaitre ou plus délicate a décrire. Sa persistance a I’age adulte n’est pas
systématique.

4. Les troubles neurodéveloppementaux et les troubles des apprentissages sont observés dans
30 a 40 % des cas. Il s’agit de troubles du langage, de troubles moteurs, de troubles spécifiques
des apprentissages et de troubles du comportement et des interactions sociales. L’évaluation,
le dépistage et I'accompagnement précoces sont nécessaires. Il existe un risque de troubles
séveres du développement comportant des troubles du spectre autistique et d’autres troubles
du comportement atypiques.
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5. Des maladies ou symptomes organiques évolutifs (liste non limitative) :
- Hernies inguinales et ombilicales, trachéomalacie ;
- Destroubles musculo-squelettiques (hyperlaxités, scolioses tres fréquentes) ;
- Destroubles sensoriels (ophtalmologiques et auditifs) ;
- Des infections ORL fréquentes dans la petite enfance.

Le diagnostic est évoqué sur un faisceau d’arguments : association de troubles du développement physique
et psycho-intellectuel chez un enfant, adolescent ou adulte dont la mére a pris du VPA, méme en présence
d’une autre étiologie possible.

La recherche de pathologies associées (prématurité, anomalies génétiques, complications de prise en
charge) et le diagnostic différentiel avec les autres étiologies de ces anomalies sont nécessaires.

Il n’y a pas de traitement spécifique. Comme pour tout enfant porteur d’anomalies du développement, une
prise en charge adaptée est proposée. L'accompagnement permet de faciliter un parcours scolaire souvent
difficile et une autonomisation la plus compléte possible a I'dge adulte. Un suivi a long terme est
indispensable.

Role du médecin traitant

1. Assurer l'orientation pour la confirmation diagnostique par un centre de référence ou de
compétence pour les anomalies du développement et les syndromes malformatifs ou pour les
maladies rares du développement cérébral et déficiences intellectuelles, ou par un centre de
référence des troubles du langage et des apprentissages, et le cas échéant I'orientation vers un
centre de ressource autisme.

2. Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe multidisciplinaire adaptée.

3. Assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les équipes référentes.

4. Assurer la prévention du risque est essentielle : informer les jeunes femmes en age de procréer des
risques du VPA chez le faetus et envisager en préconceptionnel une alternative thérapeutique.
Aucun médicament antiépileptique ne peut étre considéré comme totalement sans danger durant
la grossesse, mais le VPA semble étre le plus tératogene.

Pour se procurer des informations complémentaires, il est possible de consulter le site Orphanet
(http://www.orpha.net) ou le site de I'association de malades APESAC (http://www.apesac.org/).
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Texte du PNDS

1 Introduction

L’embryofcetopathie au Valproate (EFV) implique:
- une meére, épileptique ou atteinte de troubles de I’'humeur, traitée par I'acide valproique (VPA)
- et une grossesse, avec un ou plusieurs foetus « exposés », qui peuvent développer des atteintes
variables (détaillées dans le chapitre 3.2). L'atteinte peut faire I'objet de manifestations in utero,
post-natales, précoces ou tardives.

Le diagnostic repose sur I’exposition maternelle au VPA associée a la présence, chez I'enfant ou I'adulte, de
criteres morphologiques, de malformations ou anomalies somatiques, de pathologies neuro-
développementales. La diversité et la sévérité du retentissement sont en partie liées aux doses du
traitement maternel, aux autres médicaments éventuels et a des comorbidités (maladies associées). Aucun
critere n’est spécifique et c’est sur un faisceau d’arguments que cette foetopathie sera évoquée.

La prise en charge pourra renvoyer a des spécialistes, voire a d’autres PNDS. L’'EFV entraine souvent la
coexistence de pathologies multiples avec un impact pendant toute la vie de I'individu. La coordination des
soins est donc importante.

Certaines inconnues demeurent concernant notamment le devenir a I’age adulte, les solutions de soutien a
envisager a long terme ainsi que les mécanismes d’action du VPA. Ce PNDS sera donc amené a évoluer en
fonction des progres des connaissances et des études qui pourront étre menées avec I'aide des familles et
des associations de patients et pourra prendre en compte de nouveaux médicaments indiqués dans le
traitement de I'épilepsie au regard de la réévaluation en cours par I'ANSM.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce document est, en I'absence de test biologique, de rendre lisibles les critéres cliniques, les
préconisations, le diagnostic différentiel avec d’autres étiologies et le consensus sur les effets a long terme.

= Particularités d’un diagnostic d’embryofcetopathie au VPA

L’'embryofcetopathie au valproate est variable dans ses aspects cliniques et pronostiques. Si I'élément
toxique est le valproate, le contexte maternel (épilepsie ou trouble psychiatrique) et familial, la variabilité
des doses, de l'observance, des associations médicamenteuses, de la période de prescription sont a
I’origine de tableaux cliniques d’une extréme diversité.

L’évolutivité de ces anomalies du développement est a prendre en considération.

= Lisibilité, clarté et consensus

Le diagnostic est construit sur une anamnése précise et un descriptif clinique détaillé. L'apport de
spécialistes généticiens cliniciens est souhaitable pour éviter de longues errances, mais selon des criteres
diagnostiques définis. D’autres spécialistes du développement, en pédiatrie, neuropédiatrie, neurologie ou
psychiatrie peuvent étre sollicités.

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Professionnels impliqués et modalités de coordi nation

- Médecins généralistes ;

- Neurologues ;

- Gynécologues, obstétriciens, sages-femmes ;

- Pédiatres, néonatologistes, neuropédiatres, cardiopédiatres ;

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
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Généticiens cliniciens, biologistes moléculaires, biologistes ;

Chirurgiens spécialistes (neurochirurgien, maxillo-facial, ORL, cardio-vasculaire, orthopédiste,
plasticiens, chirurgiens pédiatres) ;

Rééducateurs fonctionnels ;

Ophtalmologistes ;

ORL;

Echographistes, radiologues ;

Dentistes, orthodontistes ;

Psychiatres, pédopsychiatres ;

Urologues, endocrinologues ;

Neuropsychologues, psychologues ;

Personnels des CAMSP, SESSAD, CMP/CMPP, personnels des réseaux de santé en périnatalité,
personnels des centres de référence des troubles du langage et des apprentissages (CRTLA), CRA et
professionnels libéraux (psychomotriciens, orthophonistes, psychologues, ergothérapeutes,
kinésithérapeutes, éducateurs, etc.) ;

Assistantes sociales, personnels des MDPH, personnels des caisses d’assurance maladie et
mutualités.

Tout nouveau-né de mere traitée par VPA devrait étre repéré et suivi dans un réseau de suivi d’enfants
vulnérables ou de suivi de cohorte.

3.2 Circonstances de découverte et démarche diagnos  tique

Contextes de découverte :

Diagnostic prénatal ;
Malformations de découverte néonatale ;
Enfant pris en charge pour trouble neurodéveloppemental.

L’anamnése précise :

1) Le contexte du traitement par VPA pendant la grossesse et le déroulement de celle-ci

0 La nature de I'épilepsie maternelle ou du trouble bipolaire, son historique et son éventuel
caractére familial, sa surveillance pendant la grossesse et le nombre de crises.

0 Les AE pris pendant la grossesse (nombre, doses, associations médicamenteuses diverses,
produits précis en DCI et nom de spécialité). Les produits, les doses et I'observance sont notés,
ainsi que les variations de dose et les arréts thérapeutiques. La gravité du phénotype est en
relation avec :

- le nombre d’AE associés au VPA ;

- les doses prises (NB : I'impact reste tres variable : a faible dose des effets déléteres ont
été observés, et a fortes doses il n’existe parfois aucune anomalie phénotypique) ;

- la période de prise : la prise uniguement pendant la phase embryonnaire (< 12 SA) est a
risque de dysmorphie et malformations, et |'effet intellectuel est variable. La prise
uniquement a partir de la phase de développement feoetal (> 12 SA) ne donne pas de
malformation, peu ou pas de dysmorphie, mais un risque psycho-intellectuel.

0 On précise les signes échographiques pendant la grossesse (malformations, associations), plus
ou moins complétés par une IRM fecetale, une échographie cardiaque foetale ou d’autres
explorations selon le contexte (précision du niveau d’un spina bifida, caractere isolé d’une fente
(labio)-palatine, suspicion de malformation cardiaque, etc.)

0 On précise les modalités de I'accouchement.

2) Comme pour toute évaluation d’un patient porteur de malformations et/ou d’un trouble du

neurodéveloppement, les données familiales concernant les deux branches parentales et la fratrie
sont recueillies et un arbre généalogique est réalisé.
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= Cing critéres de suspicion

IIs sont fondés sur 'association :

1.

vk wnN

d’un traitement par VPA pendant toute ou partie de la grossesse, seul ou en association avec
d’autres AE ;

de signes morphologiques (anomalies morphologiques faciales, squelettiques, des extrémités) ;

de malformations ;

de troubles cognitifs et/ou comportementaux ;

d’atteintes organiques variables.

= Dysmorphie et phénotype clinique

La morphologie faciale n’est pas univoque : elle dépend des doses, du nombre d’AE, de I'observance et de
la période de prise, et de la morphologie parentale. Initialement décrite chez I'enfant, elle est « atténuée »
et plus difficile a reconnaitre aprés la puberté et son évolution a I’dge adulte n’est pas bien connue. On
pourra donc toujours se référer a des photos de la petite enfance pour faire le descriptif.

Les signes classiques sont tres variables :

front haut et large ;

suture métopique saillante, trigonocéphalie ;
sourcils arqués latéralisés ;

sillons sous palpébraux ;

épicanthus ;

fentes palpébrales parfois en bas et en dehors;
élargissement de la base du nez;

narines évasées ;

narines antéversées ou horizontales ;

columelle effacée ;

aréte du nez plate (large) parfois pointue (étroite) ;
philtrum long et effacé, levre supérieure longue ;
vermillon supérieur fin ;

levre inférieure tombante ;

bouche horizontale, souvent petite ;
microrétrognathie ;

oreilles dysplasiques, souvent basses.

Ces signes sont évolutifs avec I'age et I'on peut distinguer 2 formes :

une dysmorphie modérée : il y a plus de ressemblance entre les sujets (homomorphie) que de
différence avec la population générale. On note aussi des éléments de ressemblance avec les
parents. Avec la croissance et I'dge adulte, on assiste a une « disparition du morphotype », qui
confére des traits plus fins mais non discriminants ;

une dysmorphie importante : persistante ou s’aggravant avec I'age, qui modifie la morphologie du
grand enfant et de I'adulte et qui devient parfois trés marquée.

Remarques :

la dysmorphie est plus facilement dépistable entre les dges précocesde 1 a5 ans;

une variabilité existe au sein d’'une méme famille, exposée aux mémes doses ;

une variabilité existe entre jumeaux ;

le phénotype semble plus évident chez les filles (bas age) ;

la relative différence avec le morphotype parental (les enfants ressemblent moins aux parents qu’a
d’autres enfants atteints) est a prendre en compte.
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Des anomalies (variations morphologiques) des mains et des pieds (en dehors de malformations) : on
citera de fagon associés et variables, différents signes donnant toute sorte de combinaisons :

- brachydactylie, harmonieuse ou non;

- raccourcissement des 4° et 5° métacarpes ou tarses;

- arachnodactylies ;

- syndactylies modérées le plus souvent ;

- pouce digitalisé dans le plan de la main, pouce hypoplasique ;

- doigts hyperlaxes ;

- hypoplasie des ongles modérée ;

- anomalies des plis palmaires ;

- clinodactylies et autres déviations ;

- pieds plats (utiliser un podoscope).

La morphologie liée 3 d’autres AE (carbamazépine/Tegretol®, phénytoine/Dilantin®) est différente, les traits
sont plus fins et plus verticalisés. La morphologie liée au syndrome d’alcoolisation foetale est parfois
évoquée par certains aspects. L'utilisation de logiciels spécialisés est possible. L'avis de dysmorphologistes
est recommandé.

= Malformations

* Généralités
Le risque malformatif chez les enfants exposés en anténatal au VPA, toutes malformations congénitales
majeures confondues, est 2 a 7 fois supérieur au risque associé a une exposition anténatale a un autre AE
(carbamazépine, lamotrigine, phénytoine et phenobarbital) et 3 a 4 fois supérieur au risque de la
population générale. Globalement, les études rapportent un taux de malformations congénitales majeures
variant entre 5 et 11 %. Le risque est également majoré par I'association a d’autres AE, voire a d’autres
traitements.

Un effet dose a clairement été démontré. Le taux de malformations pour des doses journalieres inférieures
a 700 mg est estimé a 5,6 %, ce taux passe a 10,4 % pour des doses comprises entre 700 et 1500 mg/j et a
24,2 % pour des doses supérieures a 1500 mg/j.

¢ Principales malformations associées

1. Anomalies de fermeture du tube neural (AFTN)

Dans le FVS, elles concernent essentiellement le rachis (spina bifida) et exceptionnellement le pole cérébral
(anencéphalie). Le risque de spina bifida chez ces enfants varie entre 1 et 3 % selon les études, avec un
risque de I'ordre de 30 fois supérieur a celui de la population générale.

2. Cardiopathies

Le risque de cardiopathie est estimé 2 a 3 fois supérieur par rapport a la population générale. Les
malformations les plus fréquemment rapportées sont :

- les communications interventriculaires (CIV) ;

- les communications interauriculaires (CIA) ;

- les sténoses aortiques ;

- les sténoses pulmonaires ;

- les persistances du canal artériel (PCA).

3. Autres malformations

Il est également rapporté un risque accru de :
- malformations génitales, en particulier hypospadias (OR : 4,8) ;
- craniosténoses, en particulier trigonocéphalie (OR : 6,8) ;
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fentes palatines (OR : 5,2) ;

malformations des membres (anomalies du rayon radial incluant un radius court ou absent,
pouce absent ou triphalangé, polydactylie pré-axiale, mains fendues). Pour les polydactylies,
I’OR est de 2,2. Bien d’autres anomalies mineures sont décrites ;

autres malformations : pulmonaires, laryngées (hypoplasie), cérébrales ;

malformations oculaires : elles sont assez rares chez des enfants exposés in utero au VPA. Il a
été rapporté: des colobomes, essentiellement de localisation irienne ou rétinienne, des
microphtalmies, des cataractes congénitales ;

malformations rénales.

Cette liste est non limitative. Certaines malformations peuvent ne pas étre dépistées en période ante ou

néonatale.

= Autres anomalies associées touchant tous les organes

Tissus de soutien : hernies de la ligne blanche, inguinales, ombilicales, bursites.

Croissance : retard de croissance et petite taille, grande taille, macrocéphalie, surcharge
pondérale.

Cutanées : agénésie cutanée du vertex, hémangiomes, taches café au lait ou achromiques,
vergetures, nzavi.

Squelettiques : pectus excavatum, carinatum, thorax étroit, scolioses, cyphoses, bascules du
bassin, dysplasie des hanches, pieds plats, genu valgum, hyperlaxités des poignets et des mains,
hyperlaxité des grosses articulations, hyperlaxités distales, ...

Réno-urinaires : énurésie, reflux vésico-urétéral et infections.

ORL: infections ORL récurrentes. Nécessité de pose de drains trans-tympaniques,
amygdalectomies, adénoidectomies. Troubles de I'audition.

Divers : encoprésie, strabisme, épilepsie (liste non limitative).

= Troubles du neurodéveloppement

Les troubles du développement intellectuel, des apprentissages et du comportement

lIs sont retrouvés chez 30 a 40 % des enfants et adultes exposés in utero au VPA, et probablement sous-

estimés.

Les troubles du neurodéveloppement sont liés a un dysfonctionnement cérébral, qui peut étre dii a une
agression du cerveau en développement (infection, anoxie, traumatisme, toxique) pendant la grossesse, a
la naissance ou lors de I'enfance, ou a des facteurs génétiques. Le handicap plus ou moins important qui en
résulte est modulé par l'interaction entre différents facteurs : vulnérabilité et environnement (psycho-
affectif, éducatif, social, pédagogique, culturel).

Parmi ceux-ci, on distingue :

- la déficience intellectuelle (Dl), qui résulte d’un trouble du raisonnement logique et provoque des
troubles d’adaptation;

- les troubles du spectre autistique (TSA), qui résultent d’une perturbation de l'interaction sociale
avec des comportements répétitifs et des intéréts restreints ;

- les troubles spécifiques du langage et des apprentissages (TSLA), comme le déficit d’attention avec
ou sans hyperactivité (TDAH), les troubles d’acquisition de la coordination (TAC ou dyspraxies), les
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troubles d’acquisition du langage oral (dysphasies), les troubles d’acquisitions scolaires (lecture :
dyslexie ; écriture : dys(ortho)graphie ; mathématiques : dyscalculie).

Tous ces troubles du neurodéveloppement se distinguent des simples « retards » ou « difficultés scolaires »
par leur caractere durable et sévéere, résistant partiellement aux rééducations et accompagnements
précoces.

Quel que soit le trouble du neurodéveloppement, plus on intervient tot, plus on a de chance de mobiliser
les compétences de I'enfant. Il est démontré que pour étre efficaces, les interventions doivent étre
précoces, sans rupture, prolongées, multidisciplinaires, s’appuyant sur les compétences de I'enfant et en
partenariat avec ses parents.

Pour reconnaitre un trouble du neurodéveloppement, il est indispensable de connaitre le développement
psychomoteur et affectif normal de I'’enfant.

¢ Le développement psychomoteur normal

Il existe des échelles permettant d’observer la mise en place normale des principales fonctions au fur et a
mesure du développement (test de Brunet Lézine en France, échelle de Bayley dans les pays anglo-saxons).
On distingue plusieurs axes de développement : le développement moteur global (motricité globale), la
coordination oculo-manuelle (motricité fine/coordination visuomotrice), le développement des fonctions
langagiéres et le développement des interactions sociales. Un profil harmonieux de développement
s’accompagne d’acquisitions régulieres en accord avec I’age chronologique de I'enfant dans ces quatre axes
de développement. Il existe des acquisitions « clés » dans chaque axe de développement. La mise en place
de ces acquisitions génétiquement programmeées est variable d’un enfant a I'autre.

¢ Leretard de développement

Lorsque I'ensemble des acquisitions de I'enfant est en décalage par rapport a ce qui est attendu pour I'age,
un retard global de développement ou retard psychomoteur est évoqué. Un profil de développement
disharmonieux (certaines acquisitions se font normalement pour I'dge et d’autres non) oriente vers une
pathologie sous-jacente, orientée par I'acquisition déficitaire : par exemple, un retard postural et moteur
contrastant avec un éveil et des acquisitions cognitives conservées oriente vers une maladie
neuromusculaire ; un retard de langage isolé fait évoquer un trouble spécifique du langage ; des difficultés
de communication visuelles et langagiéres peuvent faire suspecter un trouble du spectre autistique.

Certains troubles comme la DI et I'autisme sont souvent associés. De méme, il est fréquent que plusieurs
troubles spécifiques soient présents chez un méme enfant (exemples : dyslexie et TDAH, dysphasie et
dyspraxie, etc.). Enfin les troubles du neurodéveloppement peuvent étre associés a des troubles moteurs
ou sensoriels (trouble de I'audition ou de la vision), des troubles graves du sommeil, de I'alimentation ou
des pathologies médicales comme I'épilepsie qui constituent autant de situations de pluri-handicaps ou de
surhandicap. En cas de DI sévere et de handicap moteur séveére, on parle de polyhandicap, situation de
grande vulnérabilité associée a des besoins de soutien spécifiques. Les enfants présentant des troubles
neurodéveloppementaux sont aussi susceptibles de présenter des troubles psychopathologiques trés variés
tels que anxiété, dépression, trouble obsessionnel compulsif, trouble de la régulation émotionnelle.

¢ La déficience intellectuelle : quelques définitions

La déficience intellectuelle (DI) fait référence, selon I'Organisation mondiale de la santé et d’autres
autorités reconnues, a un déficit de l'intelligence (capacité sensiblement réduite de comprendre une
information nouvelle ou complexe et d’apprendre et d’appliquer de nouvelles compétences) ainsi qu’a des
limitations du fonctionnement adaptatif apparaissant au cours de la période développementale. La DI est
fréquente puisqu’environ 1,5 a 2% de la population seraient concernés. L'explosion récente des
connaissances, tant sur les causes des DI que sur les processus cognitifs et adaptatifs sous-jacents, permet
de mieux appréhender le fonctionnement des personnes avec une DI et d’envisager des stratégies adaptées
d’apprentissages, d’'accompagnements et de soutiens.
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La révision des classifications du DSM-V propose de moins s’appuyer sur le quotient intellectuel (Ql) pour
porter le diagnostic. Selon cette proposition, un diagnostic de trouble du développement intellectuel
requiert :

- des déficiences dans les aptitudes mentales générales, tel que le raisonnement, la résolution de
probleémes, la planification, la pensée abstraite, le jugement, les apprentissages académiques et les
apprentissages par I'expérience, avec un Ql inférieur de deux ou plusieurs déviations standards par
rapport a une population de méme age et culture (Ql < 70) ;

- ces déficiences alterent suffisamment le fonctionnement en limitant la participation et les
performances dans un ou plusieurs domaines de la vie quotidienne, comme la communication, la
participation sociale, le fonctionnement a I’école ou au travail, ou autonomie a la maison ou en
institutions. Ces limitations indiquent un nécessaire soutien a I'école, au travail ou pour mener une
vie autonome ;

- survenue lors de la période développementale.

¢ Les altérations du développement neurologique dans I'EFV

Les enfants exposés in utero au VPA ont un risque aujourd’hui reconnu de présenter un trouble du
développement. Cette conclusion repose sur la comparaison de I’évolution motrice, cognitive et sociale
chez cette population d’enfants avec des enfants témoins non soumis a cette exposition ou avec des
enfants exposés a un autre traitement antiépileptique in utero.

Ces études ont montré un quotient de développement (QD) et un QI significativement plus bas (-10 en
moyenne) chez les enfants exposés au VPA par comparaison avec des enfants exposés a d’autres
traitements et des enfants n’ayant pas été exposés a une prise de traitement. Il existe également un effet
dose avec le VPA qui n’est pas retrouvé avec les autres traitements antiépileptiques étudiés
(carbamazépine, phénytoine, topiramate). Le risque est plus élevé si la dose de VPA atteint ou dépasse
800 mg/jour. Ces constatations sont identiques lorsque les méres sont traitées par VPA pour une autre
cause que I'épilepsie.

L'analyse des profils cognitifs révele une diminution plus importante des compétences verbales (QlV) en
comparaison des autres compétences méme si ces derniéres sont également diminuées.

Méme si les capacités de I'enfant sont étroitement liées a celles de leurs parents (corrélation Ql
maternel/Ql de I'enfant), il existe une grande hétérogénéité du retentissement de I'exposition in utero au
VPA, y compris pour des expositions a des doses identiques.

Les troubles développementaux et des apprentissages retrouvés chez les enfants atteints d’EFV peuvent
ainsi s’apparenter, pour les cas les plus séveres, a un profil de retard global d’acquisition, et pour les moins
séveres, a un profil cognitif normal se situant le plus souvent dans la norme inférieure (70-90) avec des
compétences verbales plus faibles que les autres compétences. Les difficultés langagiéres concernent aussi
bien la compréhension que le versant expressif. La prédominance des difficultés concernant le langage,
certains enfants ont un profil de développement proche des enfants avec dysphasie.

D’autres compétences sont décrites comme moins performantes en comparaison des enfants témoins. Les
performances motrices globales et I'attention sont fréquemment rapportées dans les résultats des tests,
mais également dans les questionnaires proposés aux parents pour I’évaluation précoce du développement
de leur enfant.

Il existe une corrélation nette entre I'existence d’autres malformations associées et un Ql plus bas.
L'existence d’'un RCIU, fréquemment retrouvé, ou de complications néonatales de type hypoglycémie
précoce est également a prendre en compte comme cofacteurs de risque d’altération du développement
neurologique de I'enfant.

La prise en compte, le plus précocement possible, des altérations physiques et psychosensorielles associées
est fondamentale pour en diminuer I'impact sur les capacités cognitives, motrices et sociales (hyperlaxité et
altérations visuelles en particulier).
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La prise en compte d’autres troubles associés est également fondamentale. Les plus fréquemment décrits
sont des déficits des interactions sociales et des troubles attentionnels. L’association de plusieurs types de
troubles chez un enfant rend I'accompagnement rééducatif complexe et nécessite des actions de
prévention, de dépistage et d’accompagnement précoces. L'intrication de difficultés multiples rend
nécessaire un accompagnement pluridisciplinaire spécialisé et une coordination des acteurs de soins et
d’éducation. Une meilleure connaissance des spécificités des troubles neurodéveloppementaux et de leur
profil d’évolution cognitive permettra d’adapter au mieux la rééducation si elle est nécessaire, prenant en
compte notamment les capacités les mieux préservées. Le recours a des thérapeutiques médicamenteuses
d’appui sera également a discuter : traitement des troubles attentionnels, des troubles du sommeil, des
troubles comportementaux relationnels.

Il s’agit, a partir de la, de proposer un parcours de soin a ces enfants : reconnaissance du risque connu en
anténatal, évaluation de la sévérité en anténatal si une malformation est repérée puis a la naissance. Dans
tous les cas il parait légitime d’inclure systématiquement un suivi et un dépistage précoce par le biais du
réseau « nouveau-nés vulnérables » en lien avec des consultations dans un CAMSP.

Un trouble déficitaire de I'attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH) est fréquemment décrit dans de
nombreux cas cliniques, avec une incidence qui pourrait étre supérieure a la population générale. Ce déficit
peut, selon les criteres bien définis par ailleurs, faire envisager un accompagnement spécifique
(orthophonie notamment) ou un traitement dont |'efficacité n’est pas établi dans cette pathologie.

Les troubles envahissants du développement (TED) semblent plus fréquents, mais aucune donnée
épidémiologique n’est disponible. Il s’agit de trouble du développement hétérogene (le niveau de
développement est variable selon les axes) touchant I'ensemble du développement (psychomoteur, du
langage et de la communication, psycho-cognitif et psycho-affectif). Nous en distinguerons 3 types
principaux :

1. Les TED de type Autisme, Asperger: le diagnostic d’autisme repose sur la présence de
suffisamment de symptdomes, regroupant a la fois des troubles des interactions sociales, des
troubles de la communication verbale et non verbale et des intéréts restreints, des jeux et
comportements stéréotypés. Le diagnostic de syndrome d’Asperger ne se distingue du diagnostic
d’autisme qu’en raison de l'apparition précoce du langage et d’'une absence de déficience
intellectuelle (que I'on peut observer également dans I'autisme).

Lorsqu’un enfant exposé au VPA est diagnostiqué autiste, ce diagnostic repose sur les criteres
reconnus par les classifications internationales (CIM-10 ou DSM-V). Par ailleurs, ces enfants
présentent des anomalies morphologiques habituelles des EFV, ou d’autres signes associés.

A coté de ces formes typiques, nous observons également des situations cliniques ol I'autisme est
associé a une DI. Le diagnostic est alors parfois plus difficile et c’est bien souvent au fil du temps
qgu’il se confirme ou s’infirme. L'autisme est aujourd’hui reconnu comme un trouble neuro-
développemental qui se traduit par des processus de maturation (neurosensoriels, cognitifs, parfois
aussi immunitaires) tres spécifiques et ainsi trés différents des processus de maturation d’enfants
au développement traditionnel.

Concernant I’évolution de ces troubles, I'expérience clinique nous apprend qu’elle est aussi diverse
que dans les autres situations d’autisme. Une prise en charge adaptée la plus précoce possible est
absolument nécessaire et participe au pronostic : en effet si I'enfant parvient a mettre en place le
langage assez t6t, sa scolarisation en classe traditionnelle s’en trouvera facilitée, transformant
radicalement le devenir en termes d’autonomie et d’accés a une formation professionnelle.

La présence d’une DI associée marque durablement le pronostic, rendant plus longs et complexes
les apprentissages et 'autonomie.
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Assez souvent, l'autisme s’accompagne d’autres troubles, épilepsie, probleme immunitaire
complexe, troubles digestifs qu’il convient alors de traiter sans tarder, afin de ne pas rendre plus
compliqué le développement.

La question du diagnostic précoce est difficile et reste I'affaire de centres spécialisés (centre de
ressources autisme - CRA). Si le diagnostic repose sur la présence de symptomes, ceux-ci ne sont
mis en évidence que vers I’age de 30 mois alors que bien souvent les parents reperent auparavant
des difficultés. Il s’agit alors de troubles des processus de maturation, par exemple un bébé qui
dormait bien et qui vers 12-18 mois ne parvient plus a s’endormir, un langage qui stagne apres
I"apparition des premiers mots (chez I’enfant au développement traditionnel durant les 6 mois qui
suivent I'apparition du langage, on observe une augmentation importante du nombre de mots
utilisés), la moindre régression, des difficultés d’interaction sociale, des génes sensorielles. Méme si
le diagnostic ne sera confirmé qu’un peu plus tard, il convient de mettre en place une prise en
charge adaptée sans tarder.

2. Les autres TED et TED non spécifiés : il s’agit de TED dans lesquels on ne retrouve pas I'ensemble de
la symptomatologie conférant le diagnostic d’autisme ; il s’agit de catégories diagnostiques définies
par défaut qui regroupent une importante hétérogénéité de situations cliniques.

3. Troubles du comportement : comme pour le reste de la pathologie associée aux EFV, il existe une
grande diversité des troubles du comportement. Nous resterons tres prudents sur les symptdomes,
les associations pathologiques et les fréquences observées, tant nous manquons de descriptifs sur
de grandes cohortes, seules a méme de nous guider.

Les troubles anxieux, dépressifs, les coléres, les petits troubles de l'insertion sociale sont
fréquemment décrits et doivent faire mettre en place un accompagnement spécifique d’autant
gu’ils sont souvent associés aux troubles du langage et de la communication. Par contre ils sont de
bon pronostic.

Des évaluations neuropsychologiques sont indispensables au diagnostic et au pronostic. Elles devront
s’étager dans la vie, de I’enfance a I’age adulte.

3.3 Confirmation du diagnostic/diagnostic différent iel

= Aucun « score » diagnostique n’existe

Le diagnostic repose sur I'exposition au VPA et tout ou partie des signes ci-dessus.
- Morphologie : des anomalies faciales parfois séveres (dysmorphies), souvent assez modérées
(« homomorphie » - la morphologie faciale est alors une ressemblance entre les patients EFV).
- Malformations
- Troubles neurodéveloppementaux
- Autres atteintes organiques

=  Aucun test maternel ou parental n’est actuellement validé

La description de la cause de I'épilepsie maternelle est importante. Dans certains cas, une origine génétique
peut étre suspectée. Il se peut que les 2 parents soient épileptiques. Il se peut que I'un ou les 2 parents
aient eu des troubles des apprentissages. En cas de suspicion de maladie précise, des tests paracliniques ou
génétiques peuvent étre demandés. Les techniques de séquencage haut débit (NGS) seront bientot
possibles.

= || n'existe pas de diagnostic différentiel, il peut exister des diagnostics ou comorbidités
« surajoutés »

¢ Autres feetopathies : autres AE dont la phénytoine et la carbamazépine, syndrome d’alcoolisation
foetale.
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e Anomalies chromosomiques : la recherche d’une micro-anomalie chromosomique par puce a ADN
(CGHarray ou ACPA) est proposée devant un TED, une DI, un trouble autistique atypique et/ou un
ensemble de signes dysmorphiques ou malformatifs. Si un microremaniement est identifié, hérité
ou non d’un parent, on étudiera le role pathogene respectif des 2 étiologies. Dans le cas de DI
et/ou TED surtout chez un garcon, on recherchera un syndrome de I’X fragile.

¢ Syndromes d’origine génique: devant une association syndromique particuliére, on peut étre
amené a étudier un gene plus spécifique. Le patient peut étre aussi atteint d’une maladie
génétique autre et sans rapport. L’exposition au VPA peut étre alors un facteur de risque aggravant
cette autre maladie, ou plus simplement la « mimer ». On citera au minimum :
- le Syndrome de Baller-Gerold avec craniosténose coronale et anomalies du rayon radial

(oligodactylie, aplasie ou hypoplasie du pouce, aplasie ou hypoplasie du radius) ;

- le Syndrome de Fanconi avec hypoplasie du pouce, RCIU, pancytopénie ;
- le Syndrome de Smith-Lemli-Opitz avec hypospadias, RCIU et anomalie des extrémités ;
- Les colobomes iriens doivent faire envisager des diagnostics différentiels en fonction des autres

signes cliniques observés (syndrome du cat-eye, syndrome CHARGE, ...).

e Séquelles de grossesse ou de prématurité : il est important d’éviter les crises épileptiques (les
crises généralisées tonico-cloniques) pendant la grossesse car celles-ci sont pourvoyeuses
d’hypoxie foetale avec augmentation, par rapport a la population générale, du nombre de fausses
couches, de morts foetales in utero, d’hémorragies intracraniennes et de troubles du
développement. Un bon équilibre clinique, avec une dose minimale d’AE, est donc recommandé. Le
dosage plasmatique des AE est recommandé mais c’est I’équilibre clinique qui prime :

- la mortalité foetale liée au VPA est égale a celle liée aux autres antiépileptiques, aux environs de
3%;

- concernant le déroulement de la grossesse et de I|'accouchement, on retrouve une
augmentation significative de pré-éclampsie, d’'HRP, d’hémorragie ;

- le RCIU est plus fréquent chez les nouveau-nés de femmes épileptiques, de méme que la
prématurité. On note globalement une adaptation a la vie extra-utérine moins bonne avec un
score d’Apgar plus bas. Il existe une bonne adaptation a la vie extra-utérine chez 92-96 % des
nouveau-nés de femmes épileptiques (versus 98 % en population générale).

¢ Lerisque néonatal : a la naissance en raison du risque hémorragique, I'enfant doit recevoir 1 mg de
Vitamine K en intraveineux ou 2 mg per os, puis de nouveau a J3 et a 1 mois selon les mémes
posologies (risque hémorragique majoré par le traitement antiépileptique maternel).

Le VPA est excrété dans le lait maternel a une concentration comprise entre 1% et 10 % des
niveaux sériques maternels. Des troubles hématologiques ont été observés chez des nouveau-nés
et nourrissons allaités par des femmes sous traitement. La décision d’interrompre I'allaitement ou
de suspendre le traitement par VPA doit tenir compte du bénéfice de I'allaitement pour I'enfant et
du bénéfice du traitement pour la femme.

Il a été décrit un syndrome de sevrage au VPA avec agitation, irritabilité, hyperexcitabilité,
nervosité, hyperkinésie, troubles du tonus, tremblements, convulsions et difficultés d’alimentation
(en corrélation avec les doses de VPA prises au 3°trimestre).

Le VPA a des conséquences métaboliques en période néonatale en favorisant la survenue
d’hypoglycémie par deux mécanismes (diminution de la production endogene de glycogéne et
dysfonctionnement sur la voie de la glycolyse). Il a aussi été rapporté de rares cas
d’hyperammoniémie néonatales chez des nouveau-nés de mére traités par fortes doses de VPA et
sans autre étiologie retrouvée.

Une épilepsie de I'enfant ne fait pas partie du diagnostic, et fera peut-étre rechercher une forme familiale
d’épilepsie rare d’origine génétique.
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En post natal, il est intéressant d’inscrire I'enfant dans un registre de suivi. Certains conseils doivent étre
prodigués aux meres épileptiques pour s’occuper de leur bébé seule, a savoir le changer au sol, ne pas lui
donner de bain seule.

3.4 Evaluation de Ila sévérité/extension de la malad ie/recherche de
comorbidités/évaluation du pronostic

En I'absence de bilan « type », un bilan initial est effectué pour rechercher les malformations associées au
syndrome afin de guider la prise en charge. Ce bilan peut étre variable en fonction de I'dge et des données
de I'’examen clnique.

e Examen clinique : examen général, croissance, auscultation cardio-respiratoire, examen génital
(garcon: hypospadias, cryptorchidie), examen squelettique et articulaire, examen
dysmorphologique, cavité buccale.

e Auvis cardiopédiatrique (a la naissance en cas de diagnostic anténatal de cardiopathie) : réalisation
d’un ECG et d’une échographie cardiaque pour rechercher des anomalies malformatives.

e Examen ORL: pour rechercher des anomalies laryngées (trachéomalacie, hypoplasie laryngée) ou
prévenir des infections a répétition, audiogramme.

¢ Examen ophtalmologique : fond d’ceil (colobome, rétine, nerf optique) et surveillance annuelle.

e Consultation spécialisée en orthopédie ou rééducation foctionnelle pédiatrique : afin de prendre
en charge précocement une anomalie des mains et/ou des pieds qui pourraient entrainer une géne
fonctionnelle.

e Echographie abdomino-rénale : recherche d’anomalies de I'arbre urinaire (duplication rénale,
dilatation pyélique).

* Consultation avec un dentiste
e Consultation en gynécologie pour les patientes apres la puberté.
« Bilans psychologique et orthophonique.

¢ IRM et EEG : a envisager selon la clinique.
3.5 Annonce du diagnostic et information du patient

Elle doit faire I'objet d’'une consultation dédiée, par le médecin évoquant cliniquement le diagnostic. La
présence d’une psychologue est vivement recommandée.

Cette annonce explique aux parents les principales caractéristiques du syndrome, les possibilités de prise
en charge et de suivi. Il est recommandé que le diagnostic soit repris ultérieurement de fagon plus
détaillée, sans la présence de I'enfant.

Les coordonnées d’une association de patients et d’usagers sont communiquées aux parents (cf. chapitre
4.5).

Un soutien psychologique pourra étre proposé aux parents et a la fratrie.

Un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en charge I'enfant pour rapporter les différents
points discutés avec les parents.

3.6 Conseil génétique

La consultation de génétique doit permettre de rechercher et éliminer les diagnostics différentiels avec
plusieurs objectifs :
- diagnostic et risque éventuel de récurrence ;
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- étude des comorbidités ;

- risques liés aux épilepsies familiales et liés a la transmission éventuelle de la maladie maternelle
s’accompagnant d’une épilepsie ;

- conseils de prévention des récurrences par modifications ou arrét du traitement ;

- prescription de tests génétiques chez I'enfant si nécessaire, c’est-a-dire en cas de DI, avec ou sans
malformations, pour rechercher un autre syndrome associé a I'EFV ou a l'origine des signes
observés. Les premiers tests prescrits en routine sont la recherche d’un syndrome de I'’X fragile et
une ACPA (CGH array) pour recherche d’un microremaniement chromosomique. La découverte
d’une anomalie génique ou microchromosomique peut étre a I'origine d’investigations parentales
et familiales secondaires avec la nécessité d’informer sur des risques spécifiques.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

lls sont nombreux au vu de la diversité des pathologies existantes. Seul un bilan initial et un suivi régulier
permet de les préciser :

e Surveillance néonatale spécifique.
* Prise en charge/corrections chirurgicales des malformations si nécessaire.

e Prise en charge des pathologies pédiatriques :
- Prise en charge ORL ;
- Surveillance croissance.

e Prise en charge du retard de développement psychomoteur :
- Evaluations précoces (CAMPS, Professionnels libéraux)

* Prise en charge des troubles du langage et de la parole :
- Centres ressources du langage ;
- Unités neurologiques du développement.

e Prévention et prise en charge des troubles du comportement et des pathologies psychiatriques :
- CPEA-CMPP;
- Centre ressource de l'autisme.

e Autour de l'intégration scolaire :
- Recours aux AVS ;
- Recours aux SESSAD ;
- Scolarité adaptée (ULIS) si besoin.

* Intégration socio-professionnelle a I’dge adulte.

4.2 Professionnels impliqués et modalités de coordi nation

La prise en charge globale de la maladie du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire,
coordonnée par un médecin des centres de référence ou de compétence (cf. supra chapitre 3 et annexe).

La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a I'hopital. Les
professionnels sont médicaux, paramédicaux, psychologue, travailleurs sociaux, des centres médicaux-
sociaux et du monde de I'éducation nationale. Tous les professionnels travaillent conjointement avec le
médecin référent. Sont aussi impliqués les CAMSP, SESSAD et toute structure intervenant aupres de
I’enfant ou de I'adulte

Les Associations de personnes malades ont toute leur place pour accompagner un patient dans sa prise en
charge.
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4.3 Prise en charge thérapeutique

= Prises en charge spécifiques

¢ Spina bifida (cf. PNDS spina bifida)

Les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) sont des malformations secondaires a des anomalies de
I'induction et de la fermeture de la plaque neurale, qui se constituent précocement au cours de la
grossesse, dés la 3° semaine post-conceptionnelle. La prévalence de ces malformations est estimée a 0,5-
1/1 000 grossesses. Les AFTN regroupent un spectre vaste de malformations, pouvant toucher le pole
céphalique (exencéphalie, anencéphalie, méningo-encéphalocele, méningocele) et le rachis (spina bifida).
Elles sont responsables de handicaps variés, nécessitant une prise en charge multidisciplinaire
(neurochirurgie, médecine physique et réadaptation, gastro-entérologie, urologie, etc.).

e Cardiopathies (cf. PNDS cardiopathies congénitales complexes)
1. Prise en charge médicale

Le traitement médical de la cardiopathie est du ressort du cardiopédiatre et adapté au type de cardiopathie
et a son évolution. La prévention de I'endocardite infectieuse est indiquée dans les cardiopathies
congénitales cyanogénes non opérées, opérées avec shunt résiduel, opérées avec matériel prothétique si
shunt résiduel ou dans les 6 mois aprés la mise en place, et chez les patients porteurs de protheses
valvulaires (cf. recommandations HAS prescription des antibiotiques en pratique bucco-dentaire).

2. Prise en charge chirurgicale

La prise en charge d’une cardiopathie congénitale et du ressort de centres de chirurgie cardiopédiatrique.
La nature des interventions, de méme que I’age auquel ces dernieres seront réalisées, dépend du type de
cardiopathie, de leur gravité et de la tolérance clinique.

e Prise en charge des anomalies anatomiques et fonctionnelles du voile du palais et ORL et du
langage
1. Prise en chargemédicale et paramédicale
Les otites sero-muqueuses doivent étre recherchées a chaque consultation et correctement traitées afin de
ne pas entrainer de perte de I'audition. Les otites récurrentes qui ne guérissent pas totalement, nécessitent

la pose d’aérateurs transtympaniques (diabolos). Les baignades en piscine peuvent étre autorisées avec des
précautions (utilisation de bouchons auriculaires).

Les rhinosinusites a répétition nécessitent des désobstructions nasales une a plusieurs fois par jour dans la
petite enfance pour diminuer I'encombrement nasal.

La prise _en charge orthophonique est indispensable pour évaluer les déficits et encourager une
communication précoce. Pour les troubles du langage, trés fréquents, une prise en charge orthophonique
précoce (avant I’age d'un an avec une guidance parentale) est requise. La prise en charge concernant les
troubles de la parole et plus particulierement les troubles de I'articulation orthophonique nécessitent une
collaboration entre les orthophonistes et les autres professionnels en charge de I'enfant.

2. Prise en charge chirurgicale

Prise en charge chirurgicale de la fente vélo-palatine ou labio-palatine : il existe plusieurs protocoles; en
général la chirurgie du voile (véloplastie) est préconisée vers 6 mois et elle est associée a la chirurgie sur la
levre et le nez (chéilorhinoplastie) dans les cas de fente labio-palatine. La fermeture de la fente osseuse est
envisagée entre 12 et 18 mois.

Prise en charge chirurgicale de I'incompétence vélo-pharyngée en fonction de I'anatomie, des reflux par le
nez et de I'évolution orthophonique : l'insuffisance vélopharyngée peut nécessiter une intervention
chirurgicale (vélopharyngoplastie)et plusieurs techniques sont possibles en fonction du retentissement, de
I’anatomie de la région et de I'équipe chirurgicale prenant en charge I'enfant.
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Interventions ORL dans le cadre d’'une pathologie otologique infectieuse ou inflammatoire (otites séreuses -
complication des otites séreuses - mise en place tres fréquente d’aérateurs trans-tympaniques ou diabolos
ou yoyos - parfois tympanoplastie - parfois appareillage auditif classique - plus rarement avec des prothéses
auditives non conventionnelles).

L’ablation des végétations adénoides ou une amygdalectomie peuvent améliorer les troubles du langagea
condition d’une rééducation orthophonique correcte. Ces indications chirurgicales doivent étre prises en
milieu ORL pédiatrique spécialisé apres concertation multidisciplinaire des centres de référence ou de
compétence.

¢ Anomalies ophtalmologiques

Les malformations oculaires sont assez rares. Les conséquences des colobomes sur la vision sont variables
en fonction de la localisation et de l'existence d’une amblyopie. On devra toujours rechercher des
anomalies associées (microphtalmie, glaucome).

Tous les enfants atteints d’EFV doivent étre suivis des I’dge de 6 mois, puis une fois par an: dépistage
précoce de myopie, troubles de la réfraction, strabisme, amblyopies, traitement par verres correcteurs, etc.

¢ Traitement chirurgical des malformations en dehors des cardiopathies et des fentes

Les malformations uro-génitales, cranienne (craniosténose), hernie diaphragmatique, hernies ombilicale et
inguinale, nécessitent l'intervention des services de chirurgie (ou neuro-chirurgie) pédiatrique. Les
décisions chirurgicales concernant ces complications rares et le suivi post-intervention sont du domaine du
spécialiste et ne seront pas détaillées ici.

Le traitement des malformations vertébrales (spina bifida) et des anomalies rachidiennes peut faire
intervenir les neurochirurgiens en période anté ou néonatale pour les premiéeres, les chirurgiens
orthopédiques pour les déformations plus tardives. La surveillance attentive de la croissance rachidienne
est toujours indispensable, notamment a I’'adolescence.

= Autres prises en charge

¢ Prise en charge diverses
1. Soins dentaires
Hygiéne dentaire habituelle avec brossage, prise de fluor per os ou appliqué sur les dents, orthodontie.
2. Prise en charge ostéoarticulaires

Prise en charge des déformations, des anomalies de la statique vertébrale, des troubles des extrémités, des
hyperlaxités (kinésithérapie, rééducation fonctionnelle, appareillages orthopédiques, chirurgie, etc.).

¢ Traitement des TDAH
Si nécessaire, lorsqu’existe un retentissement sur la scolarité ou les relations sociales.

En premiere intention, des mesures correctives psychologiques, éducatives, sociales et familiales doivent
étre instaurées. A I'école, I'aide d’une auxiliaire de vie scolaire (AVS) est souvent tres profitable. Quand ces
mesures correctives s'avérent insuffisantes, en complément a ces mesures, un traitement par
méthylphénidate (Ritaline®, Ritaline LP®, Concerta LP®, Quasym LP®)) a une dose d'entrée de 0,3 mg par
kilo de poids corporel peut étre prescrit chez I'enfant dgé de plus de 6 ans. La prescription initiale et les
renouvellements annuels sont réglementairement réservés aux spécialistes et/ou services hospitaliers
spécialisés en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie. L'utilisation du méthylphénidate peut exposer a
des effets indésirables graves dont le risque de survenue est limité par le respect des conditions
d’utilisation. Les effets indésirables nécessitent une surveillance particuliere (neuropsychiatrique,
cardiovasculaire et cérébro-vasculaire). L’avis d’un cardiologue est obligatoire avant toute prescription. (cf.
données de I'ANSM concernant le méthylphénidate : données d’utilisation et de sécurité d’emploi en
France : 17/07/2013)
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e Traitement des troubles du sommeil

L'expérience clinique montre de trés bons résultats avec une prescription de mélatonine (hormone
naturelle) a petites doses (début a 1 mg avec possibilité d’augmenter a 2 ou 3 mg par paliers) trente
minutes avant le coucher. Si I'enfant ne dort toujours pas avant minuit ou s’il se réveille de maniere
récurrente en milieu de nuit, la prise d'une deuxieme dose est possible. La prescription de Circadin®,
mélatonine a libération prolongée dosés a 2 mg de mélatonine, est indiquée dans cette situation.

¢ Prise en charge du retard de développement psychomoteur
1. Psychomotricité

Des séances de psychomotricité doivent étre mise en place des la constatation d’un décalage chez I'enfant,
souvent des la premiere année de vie. La mise en place précoce de séances de psychomotricité permet
d’acquérir plus rapidement les étapes motrices de I'enfant : tenue de téte, station assise, passage assis-
couché, déplacement en rampant, 4 pattes, station debout puis acquisition de la marche.

2. Orthophonie

Les séances d’orthophonie peuvent étre débutées trés tot en cas de troubles de la déglutition chez le
nouveau-né. Elles ont pour but de stimuler les praxies buccofaciales, la succion et la déglutition.
Secondairement, les séances d’orthophonie prendront en charge la lutte contre le retard de parole et de
langage et favoriseront une meilleure acquisition d’un langage compréhensif précoce. La prise en charge
orthophonique est faite en relation avec les équipes multidisciplinaires et les ORL.

3. Ergothérapie
Des aides en ergothérapie peuvent étre nécessaires. Elles seront proposées si nécessaire par les structures
de prise en charge comme les CAMSP ou les SESSAD.
¢ Prise en charge des difficultés comportementales et cognitives

L’aide d’un psychologue est importante, aussi bien pour le patient que pour sa famille (parents et fratrie).

Une prise en charge spécifique impose la réalisation d'un bilan neuropsychologique précis pour évaluer les
difficultés qu'il faudra cibler et repérer les aptitudes qui seront utilisées pour aider la personne.

¢ Probléemes psychiatriques et neurologiques de I’adolescent et de I’adulte

Les traitements médicamenteux prescrits pour des troubles du comportement ou des maladies
psychiatriques doivent étre associés a une prise en charge « globale » des pathologies. Leur prescription
nécessite une confrontation multidisciplinaire.

1. Traitement des troubles du comportement, des troubles anxio-dépressifs

Une indication a été octroyée au méthylphénidate chez les enfants dgés de plus de 5 ans dans le traitement
des troubles du comportement (tels que hétéro-agressivité, automutilation, impulsivité majeure et
stéréotypies séveres) observés dans les syndromes autistiques, en monothérapie. Pour les patients < 50 kg,
une posologie initiale de 0,25 mg une fois par jour est recommandée. Si nécessaire, cette posologie sera
adaptée individuellement par paliers de 0,25 mg une fois par jour, au maximum tous les deux jours. Pour la
majorité des patients, la posologie optimale est de 0,5 mg une fois par jour. Toutefois, chez certains
patients une posologie de 0,25 mg une fois par jour peut suffire, d'autres patients peuvent nécessiter une
posologie de 0,75 mg une fois par jour. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont :
syndrome parkinsonien, prise de poids, sédation/somnolence, céphalée, et insomnie.

2. Traitements des troubles pédopsychiatriques

Le dépistage et la prise en charge précoce des maladies psychiatriques doivent étre effectués par les pédo-
psychiatres et les psychiatres d’adultes.

¢ Aide parentale et a la famille

Soutien familial, aide psychologique, informations sur les associations de familles (voir la liste des
associations sur le site d’Orphanet : http://www.orpha.net/) doivent étre proposés.

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
21



4.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie

= Concernant la meére

L’éducation thérapeutique, en amont de toute grossesse, concerne une femme épileptique jeune pour lui
signifier toutes les consignes du soin préconceptionnel :

- réévaluation annuelle de I'activité épileptique ;

- recherche du bon dosage et dépistage des complications thérapeutiques ;

- changement d’AE avant la grossesse, optimisation des doses ;

- contraception et grossesse choisie ;

- remise du livret d’'information et carte patiente édités par '’ANSM

(http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/Valproate-et-derives/(offset)/).

= Concernant le sujet atteint

L’éducation thérapeutique s’adresse aux parents d’un enfant mais aussi a un patient devenu adulte. Elle fait
partie intégrante de la prise en charge globale de la maladie. L’éducation thérapeutique débute au moment
de Il'annonce du diagnostic. Les informations données concernent I'explication du diagnostic, ses
répercussions sur le conseil génétique pour chaque personne de la famille, les conséquences médicales
possibles du diagnostic de FVS chez la personne atteinte et la planification de la prise en charge.

Une attention particuliére est apportée a I'importance d’un suivi par une équipe multidisciplinaire adaptée,
notamment en fonction de I'dge du patient. Les intervenants ne sont pas toujours les mémes a chaque age
de la vie, d’ou I'importance d’une équipe « pivot » qui doit assurer la continuité de la prise en charge tout
au long de la vie du patient. On y inclut la prévention et la prise en charge des troubles du comportement
et des troubles psychiatriques graves.

Les centres de référence et de compétence peuvent assurer et/ou coordonner cette prise en charge et la
surveillance réguliere du patient en relation avec les professionnels de proximité (pédiatre, médecin
généraliste, paramédicaux de proximité, ...).

4.5 Recours aux associations de personnes malades

Des associations de personnes malades pouvent étre impliquées :
- Spécifique de I'EFV : APESAC (http://www.apesac.org/);
- globales : Alliance Maladies Rares (http://www.alliance-maladies-rares.org/), ADAPEI (Association
d'aide et de soutien aux personnes handicapées mentales et a leur famille) ;
- par organe ou malformation : liste sur Orphanet (www.orpha.net)

Un contact avec les associations doit étre systématiquement proposé a la famille. La décision de rentrer en
relation avec une association reste le choix de la famille ou du patient. Les associations sont des partenaires
incontournables des centres de référence ou de compétence. Elles jouent un rdle essentiel dans
I'accompagnement des familles par les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent.

Les associations favorisent aussi les échanges entre les familles, elles peuvent donner des conseils pratiques
pour aider les personnes dans leur vie quotidienne. Les associations travaillent en collaboration avec les
centres de référence et de compétence, tout particulierement dans le cadre des filieres de santé maladies
rares AnDDI-Rares et DéfiScience (cf. liste des associations qui peuvent étre impliquées dans 'aide aux
familles et dans les coopérations avec les professionnels et les centres de prise en charge).

5 Suivi

5.1 Objectifs

Il n’existe pas de traitement curatif spécifique du FVS. Les objectifs thérapeutiques sont donc de :
- corriger et prendre en charge les malformations congénitales ;
- surveiller et prendre en charge les pathologies infectieuses de la petite enfance ;
- surveiller et prendre en charge les déficits sensoriels (ORL, ophtalmologie) ;
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- surveiller et prendre en charge les troubles de phonation (ORL, orthophonie) ;

- surveiller et prendre en charge le développement psychomoteur ;

- organiser la prise en charge éducative ;

- surveiller et prendre en charge les troubles du comportement et les pathologies psychiatriques ;

- suivre les patients a I'dge adulte pour les pathologies qui leur sont spécifiques (pathologies
médicales et psychiatriques).

Ces objectifs nécessitent une coordination de la prise en charge et une collaboration entiére de la famille et
des professionnels assurant la prise en charge de proximité. Il faut pour cela :
- informer les patients sur I'évolution des connaissances ;
- informer le médecin traitant ;
- inciter a la prise en charge réguliere des comorbidités ;
- accompagner les périodes importantes du développement: début de la scolarité, suivi des
apprentissages, adolescence, passage de I'enfance a I’dge adulte.

5.2 Professionnels impliqués et modalités de coordi nation

Dans les cas les plus complexes, comportant des malformations multiples, le suivi est le plus souvent
coordonné par un généticien clinicien. En cas de malformation cérébrale, d’épilepsie ou de trouble sévére
du neurodéveloppement, le suivi est plutét coordonné par un neuropédiatre. En cas d’autisme, de trouble
psychiatrique ou du comportement prédominant, un pédopsychiatre est le mieux placé pour coordonner
les soins. Selon le trouble prédominant et le degré de sévérité, le médecin coordonnateur peut étre le
pédiatre traitant ou le médecin d’un service spécialisé (CAMSP, CMP, SESSAD). En cas de situation
particulierement complexe, un avis, voire la coordination des soins, peut étre assurée par un centre de
recours : Centre de référence des troubles des apprentissages (CRTLA), Centre de ressource autisme (CRA),
Centre de référence ou de compétence maladies rares prenant en charge les anomalies du développement
(cf. sites internet des filieres de santé maladies rares AnDDI-Rares et DéfiScience).

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire et fait intervenir :

- des médecins de plusieurs disciplines : généraliste, pédiatre, pédopsychiatre, généticien clinicien,
cardiologue, neurologue, ORL, chirurgien maxillo-facial (et/ou plasticien), immunologue,
néphrologue, ophtalmologue, endocrinologue, orthopédiste, chirurgien-dentiste, psychiatre,
hépato-gastro-entérologue, radiologue, biologiste, rhumatologue, médecin scolaire, médecin de
médecine physique et réadaptation ;

- des professionnels paramédicaux : infirmier, kinésithérapeute, psychologue, psychomotricien,
orthophoniste, diététicien, orthodontiste, orthoptiste ;

- d’autres professionnels : assistant social, éducateur, enseignants généraux et spécialisés de
I’éducation nationale ou des centres médicaux pédagogiques (IME, IMPro, ...).

5.3 Rythme et contenu des consultations

Le rythme varie en fonction de I'dge du patient et de la situation clinique. Des consultations régulieres sont
nécessaires pour réévaluer I'efficacité de la prise en charge et I'adapter le cas échéant.

5.4 Examens complémentaires

- Les examens génétiques ne sont fait qu’une fois.

- Les examens de radiographies de rachis sont fait de préférence au tout début de la puberté.
- Une IRM cérébrale et médullaire est réalisée en cas de suspicion de pathologies spécifiques.
- Les autres examens sont proposés selon la clinique .
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été co-coordonné par le Pr Sylvie ODENT, Centre de référence maladies rares « Anomalies du
développement et syndromes malformatifs » de I'Interrégion Ouest (CHU de Rennes, CLAD-Ouest) et le
Dr Hubert JOURNEL, centre de compétence du Centre de référence maladies rares « anomalies du
développement et syndromes malformatifs » de I'Interrégion Ouest (CHBA Vannes, CLAD-Ouest).

Ont participé a I’élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Hubert JOURNEL, généticien, Vannes

Dr Héléne GRIMAULT, pédiatre, Vannes

Dr Audrey PUTOUX, généticien, Lyon

Dr Isabelle CAUBEL, pédiatre, Lorient

Dr Eric LEMONNIER, pédopsychiatre, Limoges

Groupe de travail multidisciplinaire

Dr Nolwenn JEAN, pédiatre, Dijon

Pr Patrick EDERY, généticien, Lyon

Pr Nicole PHILIP, généticienne, Marseille

Pr David GENEVIEVE, généticien, Montpellier

Dr Sébastien MOUTTON, généticien, Bordeaux

Pr Sylvie MANOUVRIER, généticienne, Lille

Dr Yline CAPRI, pédiatre, Paris

Pr Sylvie ODENT, généticienne, Rennes

Dr Delphine HERON, généticienne, Paris

Pr Vincent DES PORTES, neuropédiatre, Lyon

Dr Lydie BURGLEN, généticienne, Paris

Pr David COHEN, pédopsychiatre, Paris

Pr Maithé TAUBER, pédiatre, Toulouse

Pr Nadia BAHI-BUISSON, neurologue, Paris

Dr Marie GONZALES, foetopathologiste, Paris

Mme Myriam MIKATY, neuropsychologue, Rennes

Dr Sarah HADJADJ, neuropédiatre, Rennes

Dr Florence ROUGET, pédiatre (Registre Malformation), Rennes

Dr Elisabeth ELEFANT, embryologiste (tératovigilance), Paris

Dr Florent COLIN, post-doctorant a l'institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire (IGBMC),
llikirch

Dr Marika NOSTEN, CR1 CNRS a I'Institut du Fer a Moulin (IFM, UMR-S 839 Inserm / UPMC), Paris
Dr Fiona FRANCIS, DR1 CNRS a I'Institut du Fer a Moulin (IFM, UMR-S 839 Inserm / UPMC), Paris
Dr Caroline DEMILY, psychiatre, Bron

Dr Sandrine HUGE, médecin généraliste, Vannes

Mme Marine MARTIN, Présidente de |'association APESAC, Pollestres

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations d’intérét
sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
24



Annexe 2. Coordonnées des centres de référenceetd es
associations de patients

Centres de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs :

Site de la fédération des centres de référence «anomalies du développement et syndromes
malformatifs » : http://www.feclad.org

- Centre de référence des anomalies du développemen t et syndromes malformatifs de
I'Ouest (Coordonnateur Pr Sylvie ODENT). CHU de RENNES - Hbépital Sud - 16, boulevard de
Bulgarie, BP 90347, 35203 Rennes Cedex 2 — Tél : 02 99 26 67 44

- Centre de référence des anomalies du développemen t et syndromes malformatifs de
I'Est (Coordonnateur Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE). CHU de Dijon - Centre de génétique -
Hopital d’enfants - 2, Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny, BP 77908, 21079 DIJON
CEDEX —Tél : 03 80 29 53 13

- Centre de référence des anomalies du développemen t et syndromes malformatifs du
Sud-Est (Coordonnateurs : Pr Patrick EDERY). Hospices civils de Lyon - Groupement
Hospitalier Est - Hopital Femme Mere Enfant - 59 boulevard Pinel, 69 677 BRON - Tél : 04 27
855573

- Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs du
Sud-Ouest Occitanie Réunion (Coordonnateur Pr Didier LACOMBE). Service de génétique
médicale - CHU de Bordeaux - Groupe hospitalier Pellegrin - Place Amélie Raba-Léon, 33076
BORDEAUX Cedex — Tél : 05 57 82 03 63

- Centre de référence des anomalies du développemen t et syndromes malformatif d’lle-
de-France (Coordonnateur Pr Alain VERLOES). Assistance Publique-Hb6pitaux de Paris -
Département de génétique - CHU Robert Debré, 37 bd SERURIER, 75019 PARIS — Tél : 01 40
03 53 42

- Centre de référence des anomalies du développemen t et syndromes malformatifs de
l'interrégion Nord-Ouest (Coordonnateur Pr Sylvie MANOUVRIER-HANU). CHRU de Lille —
Service de génétique clinique - Hbépital Jeanne de Flandre - Rue Pierre Decoulx, 59037 Lille
Cedex France — Tél : 03 20 44 49 11

Centres de référence pour les maladies rares du dév eloppement cérébral et
déficiences intellectuelles :

- Centre de référence des déficiences intellectuell es de causes rares (Coordonnateur :
Dr Delphine HERON). Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Hépital de la Pitié Salpétriere -
Département de génétique et cytogénétique- 47-83, boulevard de I'Hépital 75651 Paris cedex
13-Tél: 014216 13 47

-Centre de Référence du Syndrome de Prader-Wili e t syndromes
apparentés (Coordonnateur : Pr Maithé TAUBER). CHU de Toulouse - Hopital des Enfants -
330 avenue de Grande-Bretagne, 31059 Toulouse Cedex 9 - Tél : 05 34 55 86 98

- Centre de référence des maladies rares a expressi  on psychiatrique (Coordonnateur : Pr
David COHEN). Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Hépital de la Pitié Salpétriere -
Département de génétique et cytogénétique- 47-83, boulevard de I'Hbpital 75651 Paris cedex
13-Tél: 0142 16 23 89

- Centre de référence des malformations et maladies congénitales du cervelet
(Coordonnateur : Dr Lydie BURGLEN). Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Service de
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génétique et embryologie médicale - CHU Paris Est - Hopital Armand Trousseau — 26, avenue
du Dr Arnold Netter, 75012 PARIS — Tél : 01 44 73 67 27

- Centre de référence des épilepsies rares  (Coordonnateur : Pr Rima NABBOUT). Assistance
Publique-Hopitaux de Paris — Service de neurologie — Hopital Necker-Enfants malades — 149,
rue de Sevres, 75015 Paris — Tél : 01 44 49 48 54

Centre Ressources Autisme et Centres Référents pour les Troubles du Langage et
des Apprentissages : liste disponible sur le site du ministére de la santé.

Autres centres :

- Centre de Référence sur les Agents Tératogenes (C RAT) (Responsable : Dr ELEFANT) : Service de
génétique et embryologie médicales - CHU Paris Est - Hopital d'Enfants Armand-Trousseau, 26 avenue du
Docteur Arnold Netter - 75571 PARIS CEDEX 12

- Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire (GBMC) - CNRS UMR 7104 - Inserm U
964 : équipe « Mécanismes génétiques des maladies neuro-développementales » (responsable : Pr
MANDEL) - 1 rue Laurent Fries / BP 10142 / 67404 lllkirch CEDEX / France Tél +33 (0)3 88 65 32 00

- Institut du Fer a Moulin (IFM) - UMR-S 839 Inserm / UPMC : équipe « Développement cortical et
pathologie » (responsable : Drs Francis et Goutebroze) - 17 Rue du Fer a Moulin 75005 Paris

Associations de personnes malades :

- Association d’Aide aux Parents d'Enfants souffran t du Syndrome de I'Anti-Convulsivant (APESAC)-
Présidente Marine MARTIN - 43 rue des Oliviers, 66450 Pollestres

- Alliance Maladies Rares — Présidente Nathalie Tricl in-Conseil - 96 rue Didot, 75014 Paris
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Annexe 3. Tableaux divers et documents utiles

= Croquis réalisé par e Dr F. DARCEL dans le cadre de  sa these (1986)

313

- front haut et large

- sillons sous palpébraux

- épicanthus

- élargissement de la base du nez

- philtrum long et effacé, lévre supérieure longue et fine
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= Fiche Clinique : suspicion d’exposition In Utero a I'acide valproique

Obtenir les photos de I'enfance

Signes cliniques :

Faible poids a la naissance (<3e centile)
Anomalie de croissance

Macrocéphalie

Microcéphalie

Trigonocéphalie

Craniosynostose

Créte métopique

Anencéphalie / craniorachischisis
Atrophie cérébrale / anomalie myéline
Hydranencéphalie / porencéphalie / kyste arachnoide
Septum pellucidum / anomalie de la faux
Défect du Scalp

Hirsutisme généralisé / hypertrichose
Front étroit/ rétrécissement temporel
Hypertélorisme

Colobome de l'iris

Hypoplasie / dysplasie du nerf optique
Atrophie optique

Colobome de la rétine / choroide
Nystagmus

Strabisme / regard de paralysie
Epicanthus

Plis Infra-orbitaux

Petit nez court /

Nez retroussé

Hypoplasie racine nasale / plat

Narines antéversées

hypoplasie moyenne du visage (hors région malaire)
Petite mandibule / micrognathie

Levre inférieure éversée / Proéminente
Philtrum long

Philtrum Simple / lisse / absent

Levre supérieure mince

Hypertrophie gingivale

Méningocéle / méningo-myélocele
Cceur, anomalies générales

Anomalie cardiaque congénitale, sans précision

[ o R [ I A [ I A Iy A [y o i [y [y Iy [ o R [ I o I I O I Iy o i o Iy o By |

Tétralogie de Fallot

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
28



O0OO0OO0OO0OO0OODO0OO0OOO0OOoOODODOoOOODDoOOoOoOOoODoQao

Défaut septal ventriculaire CIV

Anomalies trachéale ou laryngées / épiglotte bifide
Hernie inguinale

Omphalocele

Hypospadias

Petits reins

Hypoplasie ou humérus absent

Pouces absents ou hypoplasiques
Hypoplasie ou péroné absent
Oligodactylie

Arachnodactylie

Camptodactylie

Polydactylie post-axiale des doigts

Doigts effilés

pied bots / varus

Chevauchement / clinodactylie des orteils
polydactylie des orteils

Déficience intellectuelle retard / développement / difficultés d’apprentissage
TDAH / Hyperactivité

Autisme

Hyperlaxité

Autres signes:
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Le Diagnostic des Embryo-foetopathiesau Valproate
est Clinique

s Traitement s
Mere > Grossesse Facteurs de gravité
Epileptique VPA +/- Autres ACs
. . \L Prise unique
ou Bipolaire : Dose élevée
Foetus Nouveau-né Enfant Adulte Crise Epileptique
] Polythérapie
B ____,_-—--‘_‘_‘__'_f__,._-:-_-"""___ / :: T Accouchement prématuré
Dysmorphie || Malformations | Pathologies Somatiques || TAE / Langage TSA/Tr. du
o o1 | comportement
. Spina Bifida - Croissance Apprentissages P
Variable Cardiopathi
ardiopathies _  ORLetOPH Retard langage ;
Surtout 2-5 ans Memb : Autisme
embres - Hyperlaxités QD -10 points
Craniosténose _ Hernies Profil cognitif ; Asp_e_rge:r
S S Hétérogene rrEDDefn:ltalre
10,7% - Extrémités Déficience
= - TDAH
- Cutanées intellectuelle(DI) i
- ..non limitatif - Troubles complexes
Diagnostic Posé sur : Génétique moléculaire si:
* 1 seul critére caractéristique * DlouTSA
Prise de VPA == (dysmorphie, malformations) * Pathologies/ malformations multiples
* >=2 critéres aspécifiques * Suspicion syndromique

AEs =Anti-épileptiques TAE = Troubles de apprentissagesde I'enfant TSA: troubles du spectre autistique
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Annexe 4. Les troubles des apprentissages

Les troubles des apprentissages concernent un dysfonctionnement dans le processus d'acquisition des
connaissances, en lien avec un dysfonctionnement, détecté ou non, du systeme nerveux central et non lié a
une atteinte visuelle, motrice ou auditive, un trouble affectif ou un milieu défavorisé.

Ces Troubles d’Apprentissage (TAE) toucheraient 4 a 6 % des enfants d’age scolaire, et 1% seraient
considérés comme des troubles sévéres.

= |l existe différentes formes de troubles des apprentissages

0 Ladyslexie : langage écrit
Difficultés séveres et durables d'acquisition du langage écrit chez des enfants d’intelligence normale, sans
troubles sensoriels ni désordres affectifs graves. Les difficultés persistent malgré une prise en charge en
orthophonie et aprés 18 mois d’apprentissage de la lecture.

0 Ladysphasie : langage oral
Trouble spécifique du développement de la parole et du langage entrainant I'’échec d’une acquisition
normale du langage réceptif et/ou expressif qui ne résulte pas d’une déficience intellectuelle, d’une
déficience sensorielle ni d’'un désordre affectif grave. Les difficultés persistent au-dela de I'age de 6 ans et
malgré une rééducation orthophonique intensive.

0 Ladyspraxie : coordination et développement moteur
La dyspraxie est un trouble psychomoteur qui affecte tout ce qui est geste volontaire et qui doit étre
organisé en séquences. La prévalence est évaluée a environ 5 a 7 % des enfants de 5 a 11 ans.
Les enfants dyspraxiques ont des difficultés a planifier, a programmer et coordonner des gestes
complexes. lls ne peuvent pas automatiser un certain nombre de gestes volontaires, notamment
I’écriture (ce qui entraine une dysgraphie).

0 Ladyscalculie : le calcul et les activités numérigues
Difficultés a acquérir et maitriser les différentes connaissances et habiletés a I'ceuvre dans les
mathématiques, que ce soit dans l'accés a la numération, dans I'apprentissage des opérations
arithmétiques, la résolution de problémes ou la géométrie, chez des enfants présentant une intelligence
normale.
Les enfants atteints de dyscalculie ont une mauvaise perception des quantités numériques (sens du
nombre), socle sur lequel se construisent les habiletés arithmétiques ultérieures. Ils peuvent aussi
rencontrer des difficultés de mémorisation et d’apprentissage des tables d’addition et de multiplication.

0 Le déficit d’attention avec ou sans hyperactivité
C’est un trouble neuro-développemental qui se manifeste avant I'dge de 7 ans et ne peut étre causé par
des troubles psycho-sociaux ou intellectuels.
Les enfants présentant des troubles de I'attention, avec ou sans hyperactivité, ont des difficultés a se
concentrer et a soutenir leur attention lors d’une tache ou d’une activité particuliére, ceci en dépit de
leur bonne volonté. Ces troubles seraient présents chez environ 3 a 5 % des enfants et touche davantage
les garcons que les filles.

0 Les fonctions cognitives
Les fonctions cognitives sont les capacités de notre cerveau qui nous permettent notamment de
communiquer, de percevoir notre environnement, de nous concentrer, de nous souvenir d’un événement
ou d’accumuler des connaissances.

= Les fonctions cognitives regroupent

0 La mémoire
Il existe différentes formes de mémoire qui nous permettent d’enregistrer (encoder) et de restituer une
information. Il existe des formes de mémoire a court terme et des formes de mémoire a long terme.
La mémoire a court terme regroupe la mémoire a court terme (retenir une information le temps de la noter
par exemple) et la mémoire de travail (capacité a stocker et a traiter une information)
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La mémoire a long terme regroupe la mémoire épisodique (mémoire personnelle de notre identité) et la
mémoire sémantique (mémoire des connaissances générales sur le monde).

0 Les fonctions exécutives
Les fonctions exécutives permettent a la personne de s’adapter a une situation nouvelle, non routiniere ou
habituelle. Elles rassemblent /a planification (prévoir les étapes pour atteindre un but), I’inhibition (capacité
a inhiber des réponses automatiques. Cette capacité est souvent comparée a un frein ou a un filtre), la
flexibilité mentale (capacité de s’adapter a la nouveauté ou au changement), la capacité de mise a jour des
informations (remplacer une information ancienne par une information nouvelle).

0 Lelangage
Ensemble d’habilités qui permettent de communiquer. Elles sont divisées en 2 groupes: réceptive
(comprendre le langage oral et écrit) et expressif (parler et écrire).

0 L’attention
Il existe différentes formes d’attention :

- lavigilance : permet de rester « en alerte » face a I’environnement et de réagir si nécessaire,

- I'attention soutenue : permet de maintenir son attention sur une tache

- I'attention divisée : permet de réaliser simultanément plusieurs taches

- I'attention sélective : sélectionner une information répondant a I'attente dans des circonstances
données. Seule I'information sélectionnée est examinée.

0 Les gnosies
Les gnosies réferent a la capacité a percevoir un objet grace a nos différents sens (vision, ouie, toucher),

puis a le reconnaitre.

0 Les praxies
Capacité a exécuter des mouvements simples ou des séquences de mouvement de fagon volontaire. Ce
type d’habiletés inclut également la capacité a réaliser un dessin ou a construire un objet.

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
32



Annexe 5. Communique de I'Agence Européenne du
Médicament (EMA 21 novembre 2014)

http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document library/Referrals document/Valproate a
nd related substances 31/Position provided by CMDh/WC500177637.pdf

Le CMD(h) accepte de renforcer les mises en garde concernant l'utilisation de médicaments a base de
valproate chez les femmes et les filles.

Mieux informer les femmes sur les risques associés a 'utilisation de valproate au cours de la grossesse et la
nécessité de recourir a la contraception.

Le CMD(h)*, un organisme de réglementation représentant les Etats membres de I'UE, a marqué son
accord pour un renforcement des mises en garde concernant l'utilisation de médicaments a base de
valproate chez les femmes et les filles en raison du risque de malformations et de problémes de
développement chez les bébés exposés in utero au valproate. Ces mises en garde visent a garantir que les
patientes soient bien conscientes des risques et qu'elles ne prennent du valproate que lorsque cela est
strictement nécessaire.

Les médecins au sein de I'UE sont désormais invités a ne pas prescrire de valproate pour le traitement de
I’épilepsie ou du trouble bipolaire chez la femme enceinte, chez la femme en age de procréer ou chez les
filles, 3 moins que les autres traitements ne se soient avérés inefficaces ou non tolérés. Les personnes
pour lesquelles le valproate constitue le seul choix possible pour le traitement de I'épilepsie ou du trouble
bipolaire doivent étre sensibilisées a I'utilisation d’'un moyen de contraception efficace et leur traitement
doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en charge de ces pathologies.

Les femmes et les filles auxquelles du valproate a été prescrit ne doivent pas interrompre leur traitement
sans consulter leur médecin, car cela pourrait étre néfaste pour elles-mémes ou pour leur enfant a natitre.

Dans les pays ol les médicaments a base de valproate sont également autorisés pour la prévention des
crises migraineuses, le valproate ne doit pas étre utilisé a cette fin chez la femme enceinte, et les médecins
doivent exclure toute grossesse avant d'instaurer un traitement préventif de la migraine. Les médecins
doivent s’abstenir de prescrire du valproate pour la prévention de la migraine chez les femmes n’utilisant
pas un moyen de contraception efficace.

Ces recommandations font suite a un examen d'études récentes montrant des problemes de
développement chez jusqu'a 30 a 40 % des enfants d'dge préscolaire exposés au valproate in utero,
notamment des retards de la marche et de la parole, des troubles de la mémoire, des difficultés
d'expression et de langage et des facultés intellectuelles diminuées. (1,2,3,4,5)

Des données antérieures ont démontré que les enfants exposés au valproate in utero sont également
exposés a un risque accru de troubles du spectre autistique (environ 3 fois plus élevé qu’au sein de la
population générale) et d'autisme infantile (5 fois plus élevé qu’au sein de la population générale). Il existe
également des données limitées suggérant que les enfants exposés au valproate in utero sont plus
susceptibles de développer des symptémes du trouble déficitaire de I'attention/hyperactivité (TDAH).
(6,7,8)

De plus, les enfants exposés au valproate in utero présentent un risque de malformations a la naissance
(telles gu’anomalies du tube neural et fente palatine) d'environ 11 % (9) par rapport a 2 a 3% chez les
enfants au sein de la population générale.

Les médecins doivent s'assurer que leurs patientes sont correctement informées des risques associés a la
prise de valproate au cours de la grossesse, et réévaluer régulierement la nécessité du traitement chez les
patientes en dge de procréer. Les médecins doivent également réévaluer le rapport bénéfice/risque des

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
33



médicaments a base de valproate chez toute patiente qui tombe enceinte ou envisage une grossesse et
chez les filles atteignant la puberté.

L'évaluation du valproate a été menée par le comité pour |'évaluation des risques en matiere de
pharmacovigilance (PRAC) de I'EMA, aprés quoi le CMD(h) a adopté les recommandations du PRAC.

Les recommandations concernant l'utilisation du valproate chez les femmes et les filles seront mises en
ceuvre par les Etats membres de I'UE selon un calendrier convenu.

= [nformations a l'intention des patients

¢ N’interrompez pas la prise de votre médicament contenant du valproate sans consulter votre médecin,
car cela pourrait étre néfaste pour vous-méme ou pour votre enfant a naitre.

* Les médicaments a base de valproate peuvent provoquer des malformations et des probléemes de
développement précoce chez les enfants lorsqu’ils sont exposés a ces médicaments dans |'utérus.

 Si vous étes en age de procréer, vous devez utiliser une méthode de contraception efficace. Si vous avez
des questions concernant la méthode contraceptive la plus appropriée pour vous, parlez-en a votre
médecin.

* Prévenez immédiatement votre médecin si vous étes enceinte, si vous pensez pouvoir étre enceinte ou si
vous envisagez une grossesse. Votre médecin réexaminera sans tarder votre traitement.

¢ Si vous avez des questions concernant votre traitement ou votre contraception, parlez-en a votre
médecin ou a votre pharmacien.

= |nformations a l'intention des professionnels de santé

A la suite d’une évaluation des données sur les risques associés a I'utilisation du valproate au cours de la
grossesse, les recommandations concernant I'utilisation du valproate chez les femmes et les filles ont été
mises a jour:

e  Pour le traitement de |'épilepsie et du trouble bipolaire chez les patientes en dge de procréer

- Ne prescrire des médicaments a base de valproate pour le traitement de I'épilepsie et du trouble
bipolaire que si les autres traitements sont inefficaces ou non tolérés.

-  Conseiller aux patientes prenant des médicaments a base de valproate sur la nécessité d'une
contraception efficace pendant leur traitement.

- Veiller a ce que le traitement de I'épilepsie et du trouble bipolaire soit surveillé par un médecin
expérimenté dans le traitement de ces pathologies.

- Envisager d’autres solutions thérapeutiques si une patiente tombe enceinte ou envisage une
grossesse pendant le traitement par valproate. Réexaminer régulierement la nécessité du
traitement et réévaluer le rapport bénéfice/risque chez les patientes et les filles atteignant la
puberté et prenant du valproate.

- Informer les patientes des risques associés a la prise de valproate au cours de la grossesse.

’ . . . AY . . . Ve *
e  Pour la prévention des migraines (dans les pays ou cette prescription est autorisée )

- Ne pas prescrire de valproate chez les patientes en age de procréer si elles n'utilisent pas une
méthode de contraception efficace ou si elles sont déja enceintes — une telle utilisation est
désormais contre-indiquée.

- Exclure toute grossesse avant d'instaurer un traitement au valproate chez une patiente pour le
traitement des migraines.

" En France, la prescription de valproate dans la pré  vention de la migraine n'est pas autorisée
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- Interrompre le traitement par valproate en cas de survenue d'une grossesse ou d’un projet de
grossesse.

- Veiller a ce que les patientes en age de procréer soient bien conscientes de la nécessité de
maintenir leur contraception tout au long du traitement.

- Informer les patientes des risques associés a la prise de valproate au cours de la grossesse.

Les professionnels de santé au sein de I’'UE recevront un courrier destiné aux professionnels de santé ainsi
gue des supports de formation complémentaires concernant ces recommandations.
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Informations complémentaires sur le médicament

Les médicaments a base de valproate sont utilisés pour traiter I'épilepsie et le trouble bipolaire. Dans
certains Etats membres, ils sont également autorisés pour la prévention des migraines.

Les principes actifs sont inscrits sur I'emballage comme: acide valproique, valproate de sodium, valproate
semisodique ou valpromide.

Les médicaments & base de valproate ont été autorisés par des procédures nationales dans tous les Etats
membres de I'UE ainsi qu'en Norvege et en Islande. Ils sont commercialisés sous plusieurs noms
commerciaux, notamment: Absenor, Convival Chrono, Convulex, Convulsofin Tabletten, Delepsine,
Depakine, Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin, Leptilan,
Micropakine L.P., Orfiril, Orlept, Petilin, Valberg, Valepil et Valhel.

Plus d'informations sur la procédure

L'évaluation des médicaments a base de valproate a commencé en octobre 2013 a la demande de I’Agence
du médicament du Royaume-Uni (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)]
conformément a l'article 31 de la directive 2001/83/CE, a la suite de la publication de nouvelles données
concernant des risques de malformations et de probléemes de développement chez les bébés exposés au
valproate in utero.

L'évaluation a été menée dans un premier temps par le comité pour I'évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC), le comité de I'EMA responsable de I'évaluation de la sécurité des médicaments
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a usage humain, qui a établi une série de recommandations. Etant donné que les médicaments a base de
valproate sont tous autorisés au niveau national au sein de I'UE, les recommandations du PRAC ont été
transmises au groupe de coordination pour la procédure de reconnaissance mutuelle et la procédure
décentralisée - médicaments a usage humain [CMD(h)] pour avis. Le CMD(h), un organisme qui représente
les Etats membres de I'UE, est chargé d'assurer I'harmonisation des normes de sécurité pour les
médicaments autorisés via des procédures nationales dans I'ensemble de I'UE.

L'avis du CMD(h) a été adopté par consensus, et les recommandations sur |'utilisation du valproate chez les
femmes et les filles seront mises en ceuvre par les Etats membres de I'UE selon un calendrier convenu.

* Le groupe de coordination pour la procédure de reconnaissance mutuelle et la procédure décentralisée -
médicaments a usage humain

30 Churchill Place ® Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom

An agency of the European Union

Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555

Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
36



Annexe 6. Medicaments contenant du valproate et

dérivés

Guide a destination des

prescripteurs (ANSM, avril 2015)

MEDICAMENTS

ET DERIVES

GUIDE A DESTINATION
DES MEDECINS PRESCRIPTEURS

Ce guide est remis dans le cadre des mesures de minimisation du risque
mises en place pour le valproate, dans le but d'informer les professionnals
de santé sur les risques associgs & son utlisation par des femmes en &ge

de procréer et pendant la grossesse.

Ce guide vous fournit des informations actualisées sur le risque de
troubles neurodéveloppementaux constatés chez les enfants nés
de femmes ayant pris du valproate pendant la grossesse, en_plus

du risque _connu_de malformations _congénitales chez les enfants

exposés in uterg.

Dans ce guide, la dénomination « VALPROATE » sera utilisée pour les
spéciglités Dépakine® (valproate de sodium), Dépakote® (divalproate
de sodium), Dépamide® (valpromide), Micropakine® (valproate de

sodium + acide valproigue) et génériques.

Pour plus dinformalions, consullez le Résumé des Caracteristigues du
Produit, sur la base de données publigus des medicaments

http:#base-donness-publique. medicaments.gouv.ir

Mersion 1 —avril 2015
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MESSAGES CLES

B Risque d’'issues anormales de grossesse : Nouvelles données
Le valpreate est un orincipe actif aux effets tératogénas connus qui expose a un risgue leve de malfermations congénitales. Les nouvelles
donnees dispanioles confinment £galement que I'exposition in ufero est associge @ Un rsgue accru de troubles neurcdaveloppemeantaux

Le risque de malformations congénitales esten moyenne de 10,73% (IC & 95% : 8,16-13,29). Ce risque de malformations majsures
esi plus gleve que celu dz la population générale, qui estde 2% a 3 %.

Troubles neurodéveloppementaux :

» Des 2ludes menges ches des enfants d'age prescolaire sxposas in ulerc au valproate montrent gue jusgqu'a 30% a 40% d'entre
eux présentent des retards de développement dans la petite enfance.

Le quotient intellectuel (Ql) mesuré chez des enfants d'age scolaire (Bans) exposés in utero au valproate est en moyenne
de 7 & 10 points inférieur a celui des enfants exposés a d'autres antiépileptiques.

# Les données disponibles montrent que les enfants exposés in utero au valproate ont un risque accru de présenter des
troubles envahissants du développement (syndromes appartenant au spectre de l'autisme) (environ 3 fois plus fréquent)
et d'autisme infantile (environ 5 fois plus fréquent), par rapport a celui des populations témoins.

®» Des donndes limitées A ce jour suggérent que les enfants exposés in utero au valproate sant plus susceptibles de développer
des symptomes de trouble du déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH).

B Nouvelles conditions de prescription et de délivrance : Chez les enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en age
de procréer et femmes enceintes : la prescription initiale annuelle est désormais réservée aux spécialistes en neurologie,
psychiatrie, pédiatrie.

Le renouvellement est non restreint et peut donc étre effectué par un médecin généraliste.

Ce medicament nécessile une survelllance partculiere pendant le traitement : |z prescripticn initiale annuelle nécessite prealzblament
le recueil de l'accord da sains de |a patiente | [a délivrance ne peut se falre quapras aveir vérifié que cet accord de scins a été recueilll.

B En conséquence, |a prise en charge thérapeutique est modifiée :
! nfion : i Ggiali rescripteurs (en neurologie, psychiatrie, pédiatrie) :

Le valproate ne doit pas étre prescrit aux filles, aux adolescentes, aux femmes en 3ge de procréer et aux femmes enceintes,
sauf en cas d'inefficacite ou d'intolérance a toutes les autres alternatives médicamenteuses.

En cas de prescription, respecez les points suivants -

» Las fernmes en &ge de procréer doivent utiliser unz contraception 2fficace pendant le traitement

» Une information complate doit étre delivres 2 |a patiente etfou son representant légal, en s'assurant guils onl bier comprs les risques
associas au traitement par valproate pendant la grossesss

Deux documents sont a votre disposition pour vous y aider:
® Une orochure dinformaticn a remettre a Ia patients © elle résume les informations de sécurité sur le risque pour 'enfant 2 nafre et
souligne les principaLix éléments de |a prise en charge thérapeutique.
# Un formulaire d’accord de scins .
+ | doit &tre compléte et signa par vaus &t par |2 patients at/cu son représentant [&égal® lors de chague preseription nitiale annuelle
« Un exemplaire signé doit &tre conserveé dans le dossicr médical de la patiente.
» Un exemplaire signeé doit étre remis 2 la patiente et/fou son regrésentant légal® en l'informant que celui-ci davra &ire conserve at
présenté a la pharmacie puisgu’il conditinnne tolte délivranca du médicamant

Le rapport bénéficelrisque du traitement par le valproate devra étre réévalué régulidrement et au moins une fois par an,
notamment lorsqu’une jeune fille atteint Ia puberté, si une femme envisage une grossesse, et urgemment en cas de grossessa.

A attention des médecins généralistes : conduite a tenir face 3 une patiente déja traitée par valproate :

» Orientez voire valiente vers son medecin spacialiste au plus 18, afin qu'il reevalue la necessita d'un traitement par valproate, ef gquril
lui fasse signer un accord da soins en cas de maintien du traitement. Cet accord de soins sera indispansacle pour outs délivrance
du médicamant.

* Remettez a voltre patiente |a brochure d'infarmation sl ellz n'est pas déja en sa possession,

« Verifiez que voire patiente, si elle est =n age de procréer utilise une contraception efficaca. 5i ce n'ast pas le cas, donnez-lui des
consails sur las méthodas de contraception efficaces et adressez-la & un spécialiste si nscessaire.

“Hour lg5 padentes minaures, le/les titulairels) de | autonié parentale pour les paientas majeuras, protégees par la loi, représentant lagal.
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CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR AU SUJET DES RISQUES LIES
A LUTILISATION D’ACIDE VALPROIQUE CHEZ LA FEMME

Le VALPROATE est un principe actif aux effets tératogénes connus, qui expose a un risque élevé
de malformations congénitales. Les nouvelles données disponiblas confirment également que
I'exposition in ufero au valproate est associée a un risque accru de troubles neurodéveloppementau.
Ces risques sont décrits ci-dessous.

gl MALFORMATIONS CONGENITALES

Les donnees d'une meta-analyse (incluant des regisires et des etudes de cohortes) montrent que lincidence
des malformations congenitales chez les anfants nés de mares epileptigues traitées par le valproate en
mongothérapie pendant leur grossesse est de 1073% (IC a 95% 8 15-13,29). Ce risque d& malformations
majeures est plus eleve que celui de la population générale, qui est de 2% & 3% Les deonnéas disponibles
montrant que ce risque est dose-dépendant et qu'il est plus élevé pour des doses fories. Cependant. aucune
dose excluant ce risque n'a pu étre determinge.

Les malformations le plus souvent rencontrées incluent des anomalies de fermeture du tube neural, des
dysmorphies faciales, des fentes |abiales st palatines, des craniosténoses, des malformaticns cardiagques,
rénales et urcgénitales (notamment hypospadias), des malformations des membres (notamment aplasie
pilatérale du radius) et des syndromes polymalformatifs touchant diverses parties du corps.

2 TROUBLES NEURODEVELOPPEMENTALX

Les enfants exposés in ufero au valproate ont un risgua accru de présenter das troubles du développement.
Le risgue semble dose-dépendant, mais les données disponibles ne permelient pas de déterminer une dose
excluant ce risque. La période a risque pourrait concerner toute la grossesse.

Des études’ menées chez des enfants d'age préscolaire exposés i uiero au valproate montrent que jusqu'a
30% a40% d'entre eux présentent des ratards de développement dans la pelile enfance, tels gue des retards
dans 'acquisition de la parole et de la marche, des capacités intellactuelles diminuges, des capacités verbales
{parole et comprahension) dimnuées ainsi que des troubles de la memaire,

Le quotent intellectuel (Ql) mesuré chez des enfants d'age scolaire (8 ans) exposés in ufera au valproate sst
en moyenne de 7 a 10 points inférieur & celul des enfants exposés a d'autres antiepileptiques®. Bien que le
role de facteurs confondants ne puisse &tre axclu, il est prouve que cette diminution de Q| observée chez les
enfants exposés in tfero est indépandante du QI maternel.

Les donnges sur I'évelution de ces troubles a long terme sont limitdes.

Les donnges disponibles montrent que les enfanis exposés in uiern au valproate ont un risque aceru de
presenter des troubles envahissants du développement (syndromes appartenant au spectre de l'autisme)
(environ 3 fois pius fréguent) et dautisme infantile (environ 5 fals plus fréquent), par rapport a celui des
populations témains’.

Des donnees limitées 4 ce jour suggérent que les enfants exposés in utero au valproate sont plus susceptibles
de développer des symptomes du trouble du déficit de I'attention/hyperactivite (TDAH)S.
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Traitement des femmes par valproate

Chez les enfants et adolescents de sexs féminin, femmes en age de procréer et femmes enceintes
la prasoriotion initiale annuelle est desormais reservee aux spécialistes en neurologie, psychiatrie, pédiatrie.
Le renouvellement est non restreint et peut donc étre effectué par un madecin généraliste

Aprées un examen meédical, vous envisagez de prescrire du valproate a une fille (prépubére) :

Confirmez que le traitement par valproate est la seule option thérapeutique appropriée
pour votre patiente : c'est-a-dire que tous les autres traitements ont échoué.

Pour les patientes en échec avec les traitements alternatifs :

B Délivrez une information compléte a votre patiente et les membres de sa famille/
ses représentants® en discutant des points suivants :

@ Risgues gravidigues associés 4 la pathologie sous-jacente

@ Risques associés au valproate au cours de la grossesse.

@ Nacessite d'une méthode de contraception efficace pour éviter toute grossesse non désirés,
a partir de la puberté et avant les premigres relations sexuslles

@ Nécassité d'une rédvaluation régulidgre du traitement et au moins une fois par an,
et impéerativement lorsqu’une jeune fille attsint la puberté.

Pour vous y aider, une brochure d'information a remeltre a la patiente résume les informations de securité
sur le risque, en cas de grossesse, pour I'enfant & naitre st souligne les principaux éléments de la prise en
charge thérapautigue

B8 Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants” :
@ Alont bien compris les risques en cas de grossasse.
@ Alant recu la brochure d'infermation patiente.
® Alant recu, complété et signé le farmulaire d'accord de soins (2galement complété et signé
par vos soins) :
* un exemplaire signé doit étre conservé dans le dossier médical de la patiente.
= un exemplaire signé doit &tre remis 4 la patiente et/ou son représentant [&gal* en linformant
que celui-ci devra étre conserve at présente a la pharmacie puisqu'il conditionne la délivrance
du médicament.

| Prévoyez de réévaluer réguliérement et au moins une fois par an la nécessité du traitement,
et notamment lorsque la patiente alteint la puberté.

Au moment de |la puberté :

Bl Evaluez la nécessité de donner des consells sur les méthades de contraception efficaces et adressez
votre patienta a un spécialiste si nécessaire.

B pemandez a votre patiente de vous consulter immeédiatement en cas da gressesse ou si ellz pensa étre
enceinte.

‘Paur les patientes mineurss, lefles tdhulaire(s) da l'aulante parentale, pour les patientes majeures, prolégaes par la loi, repésentant laga
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Aprés un examen médical, vous envisagez de prescrire du valproate a votre patiente :

Confirmez que le traitement par valproate est la seule option thérapeutique approprice
pour votre patiente : c’est-3-dire que tous les autras traitements ont échousé.

Pour les patientes en echec avec les traitements alternatifs :

B Délivrez une information compléte a votre patiente et les membres de sa famille/
ses représentants® en discutant des points suivants :
@ Risgues gravidiques associés a la pathologie scus-jacente.
@ Risgues associgs au valproate au cours de la grossesse.
= Neécessita d'une methode de contraception efficace pour aviter toule grossesse non deésirga
s Necessitg d'une regvaluation du traitement au moins une fois par an.

Pour vous y aider, une brochure d'information a remetire a la patiente résume les informations de sécurite
sur le risgue pour I'enfant a naitre et souligne les principaux éléments de la prise en charge thérapatticue

B Assurez-vous que votre patiente stiou ses représantants® :

& Alant bien compris les risquas pour I'enfant & naitre en cas d'utilisation du valproate pendant la grossesse.
@ Afont bizn compris la nécessité d'utiliser une contraception efficace pendant le traitement.

@ Alont recu la brochure d'information patiente.

@ Alont recu, complété et signé le formulaire d'accord de scins (egalement complété et signé par
VoS 50ins)

+ Un examplaire signé doit &tre consarvé dans le dossier madical de |3 patiente.
= un exemplaire signe doit &tre remis a la patiente et/ou son représantant légal® en lnformant que calu’-cl
devra éire conserve et présenta & la pharmacie pulsgu'il conditionne la délivrance du médicament.

B Demandez 2 votre patiente de vous consulter en amont si elle changs d'avis et souhaite envisager une grossesse,

B Demandez a votre patiente de vous consulter immédiatement 2n cas de grossasse ou si elis pense
étre enceinte.
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B Rappelez a vos patientes les risques tératogénas et de troubles du developpement susceptibles
d'étre gravement handicapants chez I'enfant a naitre associés a la prise de valproate pendant la
grossesse, mais également les tisques associés & une épilepsie ou a un trouble bipolaire non traité.

Paur vous y aider, une brachure d'information & remettre 4 la patiente résume les informations de sécuricé
sur le risque pour I'enfant & naftre at sculigne les principaux éléments de la prise en charge thérapeutigue .

Réévaluez impérativement la nécessité du traitement par valproate, quelle gue soit I'indication :
toutes les mesures doivent &tre mises en ceuvre pour recourir a d’autres thérapeutiques en vue
de cette grossesse. De plus, les données disponibles suggérent gu'une polythérapie antidpileptique.
incluant |z valproate, est associée & un risque de malformations congénitales plus élevé quune
maenothéraple par valproate.

B Adressez votre patiente a des spécialistes pour une consultation préconceptionnelle.

B siapres évaluation attentive, le traitement par valproate devait absolument étre maintenu (seule
option thérapeutique appropriée pour votre patiente : c’est-a-dire que tous les autres traitements
ont échoué), il conviendrait :

& c'utiliser la dose minimale efficace et da répartir les prises au cours de la journee. L'utilisation ¢'une
formulation & libération prolongée pourrait &tra préférable afin d'éviter les pics plasmatiques.

@ d'envisager una supplémentation en acide folique qui pourrait diminuer la risqus général danomalies
da fermeture du tube naural. Attention, la prévention par I'acide folique des maiformations liges
au valproate n'est pas étayée a ce jour.

o dlinstaursr une survelllance prénatale spécialisée en vue de datectsr d'éventuelles anomalies touchant
le tube neural ou d'autras malformations.

@ de suivre specificuement l'enfant aprés sa naissance

B Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants™ :
@ Alont bian compris les risquas pour I'enfant & natre en cas d'utilisation du valproate pandant
la gressesse.
® Alont regu la brochure d'information patiente.
a Alont regu, complété et signé le formulaire d'accord de soing
{¢galement complété et signé par vos sains)
* un exemplaire signé doit &tre conservé dans | dossier médical ds la patiente.
s Un exemplairs signé doit &tre remis & |a patiente etfou son raprésentant légal® en Finformant que celui-
ci davra &lra conserva et présents & la pharmacie puisqu'il conditionne | délivrance du medicament.

B Demandsz 3 votre oatient2 de vous consulter immédiatement en cas de grossesse, ou si elle pense
tre enceinte, afin d'instaursr une surveillance adéquate : une surveillance prénatale en vue de
détecter de possibles anomalies touchant le tube neural ou d'autres malformations et un suivi
spécifique de I'enfant aprés sa naissance.
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ROSSESSES NON PREVUES

| Programmez une consultation en urgence avec votre patiente afin d’envisager les solutions relatives
a la poursuite ou non de sa grossesse.

B Dites-lui de ne pas interrompre le traitement jusqu’a sa consultation, sauf si vous &tes en mesure
de lui donner un autre conseil en fonction de votre évaluation de la situation.

B panslecasonla patiente souhaite poursuivre cette grossesse :

Réévaluez 1a nécessité ou non du traitement par valproate, quelle que soit 'indication. Toutes
les mesures doivent &tre mises en ceuvre pour recourir 4 d'autres thérapeutiques compte tenu
de cette grossesse. De plus, les données disponibles suggérent qu'une polythérapie antiepileptique,
incluant le valproate, est gssociée a un risque de malformations congénitales plus eleve quune
monothérapie par valproate.

B siapres evaluation attentive, le traitement par valproate devait absolument étre maintenu (seule
option thérapeutique appropriée pour votre patiente : ¢’est-a-dire que tous les autres traitements
ont échoué), il conviendrait :
® d'utiliser 1a dose minimale efficace et de répartir les prises au cours de |a journée. L utilisation d'une
farmulation & libération prolangée pourrait &tre préférable afin d'éviter les pics plasmatiques

o d'envisager une supplémentation en acide folique qui pourrait diminuer le risque général d’'ancmalies
de farmeturs du tube neural Attention, la prévention par l'acide folique des malformations liges au
valproate n'est pas etayee a ce jour

@ d'instaurar una surveillancas prénatale spécialisés an vua de détecter d’éventuelles anomalies touchant
le tube neural ou d'autres malformations.

@ de suivre spécifiquement I'enfant aprés sa naissance.

B Assurez-vous que votre patiente et/ou ses représentants®
® A/ont bien compris les risques pour I'enfant a naftre en cas d'utilisation du valproate pendant
la grossesse.
® Alont recu la brochure d'information patiente.
@ Aront regu, complété et signé le formulaire d'accord de soins (@gzlement compléte et signa par
VDS S0INs)
' Un exemplaire signé doit étre conserve dans l dessier médical de la patiente.
= |Un exemplaire signa doit &tra remis a la patiante et/ou son représentant legal® en l'infermant
que celui-ci devra 8ire conservé et présente a la pharmacie puisqu'l conditionne la délivrance
du médicament.

B Assurez-vous qu'une surveillance adéquate sera mise en place :
@ surveillance prénatale spécialisée en vue de détecter de possibles anomalies touchant le tube
neural ou d’autres malformations.
@ suivi spécifique de I'enfant apreés sa naissance.
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RESUME

PREMIERE PRESCRIPTION A UN ENFANT DE SEXE FEMININ

1. Ne prescrivez vaiproate guen cas dinefficacité ou d'intolérance aux autres fraitements.

2. Informez volre patiente de fa nécessité d'utiliser une contraception efficace des que cela sera nécessaire.

3. Expliquez les risques potentiels de la pathologie slle-meéme en cas de grossesse pour l'enfant a naijtre, ainsi que
les nsques associes a Futiisation de valproate pendant la grossesse.

4. Assurez-vaus gue vofre patiente et/ou son représentant afont recu ta brachure d'information et a/ont signé le formulaire
daccord de soins (conserver un exemplaire signe dans le dossier medieal de la patiente et leur remetire lautre exemplaire).

5. Prevoyez de reevaluer regulierement et au moins une fois par an la necessite du traitement, et notamment lorsque
la patiente atteint la puberte.

PRESCRIPTION CHEZ UNE FEMME EN AGE DE PROCREER QUI N'ENVISAGE PAS DE GROSSESSE

1. Ne prescrivez valproate gu'en cas d'inefficacite ou dintolérance aux autres traitements.

2. Informez votre patiente de la nécessité d utiliser une coniraception efficace.

3. Expliquez les risques pour fenfant a naitre associgs a lutilisation de valproate pendant la grossesse et d'une maladie
non traitée.

4. Assurez-vous qus votre patiente a recu la brochure d'information et a signe le formulaire d'accord de soins (conserver
un exemplaire signé dans le dossier médical de Ia patiente et Iui remetire Fautre exemplaire).

5. Demandez a votre patiente de vous consulter en amont si elie change d'avis et souhaite envisager
une grossesse.

6. Demandez a votre patiente de vous consulter immédiatement en cas de grossesse ou si elle pense &fre enceinte.

REEVALUATION DU TRATEMENT CHEZ UNE FEMME EN AGE DE PROCREER QUI ENVISAGE UNE GROSSESSE

1. Expliquez les risques potentiels de Ia pathologis elle-meme pour fenfant & naitre, independamment das risques propres
au valproate.

2. Expliguez les risques pour l'enfant & naitre assacies a Futilisation de valproate pendant la grossesse

3. Réévaluez le rappart bénéfice/risque du traitement de la patiente et meitez tout en osuvre pour recourir
& d'autres therapeutiques en vue de cetfe grossesse.

#. 8¢ vous maintenez le traitement (seule option thérapeutique appropriee pour votre patiente}, utilisez la
dose minimale efficace a répartir en plusieurs prises au cours de la journée. Lutilisation d'une formulation
a libération prolongée pourrait étre préférable afin d'éviter les pics plasmatiques.

5. Assurez-vous que votre patiente a recu |a brochure d'information et a siane le farmulaire d'aceord de soins (conserver
un exemplaire signé dans le dossier medical de la patiente et lui remettre Fauire exemplaire).

6. Demandez a votre patiente de vous consulter immédiatement en cas de grossesse ou si elle pense éire enceinte;
si cette grossesse est paursuivie, assurez-vous guune surveiliance adequate sera mise en place (surveillance prenatale
et suivi spécifique de l'enfant aprés sa naissance).

1. Programmez une cansultation en urgence afin d envisager les solutions relatives a la poursuite ou non de sa grossesse
2. Dites a votre patiente de continuer son traitement jusgu'a sa consultation.

Si la patiente souhaife poursuivre sa grossesse :

3, Assurez-vous qu'elle a bien compris les risques associés au valproate pendant la grossesse.

. Réévaluez le rapport bénefice/risque de son traitement et metiez fout en ceuvre pour recourir a d autres therapeutiques
en vue de celte grossesse.

5. Si vous maintenez le traitement (seule option thérapeutique appropriee pour volre patisnts), utilisez la dose minimale
efficace a répartir en plusieurs prises au cours de ka journée. Lutilisation d'une formulation a lipération prolongée pourrait
étre préférable afin d'éviter les pics plasmatiques. :

5. Assurez-vous gque votre patiente a recu la brochure dinformation et a signe le formulaire d'aceord de soins (conserver
un exemplaire signé dans le dossier médical de la patiente et lul remetire l'autre exemplaire).

7. Assurez-vous qu'une surveillance adequate sera mise en place (surveillance prenatale et suivi specifigue de fenfant
-aprés sa naissance):

2 ¥ Ge médicament Bt Feljet d'une suveillance supplementaire qui permettra 'identification rapide de nouvelles informaticns relaiives a la sécurite de Fempioi. Nous vous
‘rappelons que touteffet indesirable doit Stre déelars au Captre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendsz (ccordonnees disponiblas sur le site Intermat de

o FANSM www.ansm. sante fr)
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Annexe 7. Brochure d’'information a I'attention de |

patiente et/ou de son représentant

BROCHURE D'INFORMATION
A LATTENTION DE LA PATIENTE
ET/OU DE SON REPRESENTANT".

MEDICAMENTS CONTENANT
DU VALPROATE ET DERIVES

tientas mineurss, lefes fikilalra(s) de lautarité parentale, pour les patientes majeures, prt

egal

Cette brochure s'adresse aux femmes 4 qui du valproate est prescrit ef

ouvont éire en age d'étre enceintes (en Age de procréer).

185 ASS0CI8S
& voire traifement, pour lenfant a naitre, sl est pris pendantla g
Lisez-1a atteptiverment ainsi gue Ia notice contenue dans Ia botle devotre
medicament, 5i vous avez des questions, parlez-en a volre medecin ou

a votre pharmacien.

Cette brochure regroupge beaucoup d'informations ; il est conseillé de la

montrer 4 vos proches afin de discuter et de bien comprendre votre traitement.

Quels sont cas madicaments contenant du valproate et dérivés? Il sagit

das médicaments suivanis : Dépakine” (valproate de sodium), Dépakote®

{divalproate de sadium), Dépamide® (valpromide). Micropakine® (valproate

de sodium + scide valproigue) ou d'un medicament generigue. Le nom du
ament > par votre phi 1 0L prescrit par vatre mé:

est alors celui de la substance active (no entre parenthes

Version 1 —avril 2015

qées par |a loi,

a
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Vaus prenaz ou votre médecin souhaite vous praserice un traiternent par un madicament 4 hasa de valoroats
Le valproate peut avoir des effets graves sur I'enfant & naitre s'il est pris pendant la grossesse.

Conditions de prescription =t de ¢ 2 les filt infes:

ulres lreiterments (repanss insuflisan(e cuiniolsmance),

La prescriptionde valoroale ne peut
La prescription de valoroate est desormais réservée A certains médecins spécialistes {en neurologie, psychiatris,
pédiatrie) qui pourront initier le traiterment st devront Is réévaluer régulierement et au moins une fois par an.

Un medecin généraliste pourra renouveler la preseription enlre deux consultations chez le spécialiste.

Le traiement continue a pouvolr &tre déliveé tous es mois en phamacie de ville, sur prasentation da 'ordennance da
votre médecin spécialiste, accompagnés de calle de votre généraliste en cas de rencuvellement de la preseription.
Lz pharmacien verifisra égslement qus vous avez bien signé un accord de soing,

safaire guancest

B Enpratique :
Siveous éles unefille, ure adolescenie. une femme en age de procreéer ou une femme enceinte, volre medecin spécialise
ra pourra vous prescrire le valoroate qu'en cas d'echec des autres traitements

Si vous éles deéja sous traitement el suiviz par un medecin généralisie, vous devez prendre rzndez-vous rapidement
avec un madecin spacialista pour Uil réévalus volre traitermant

Sivous eles une fernime en age de procréer el que e velproate estla seule oplion thérapeutique

2 Avant de vous prescrire ca médicament, volre médecin spécialiste devra vous avoir expliqué les risques pour Ln
enfant & naitre en cas de grossesse.

@ Apreser aveir paris avac lui et si vaus en &tes d'accord, lisez attentivement et signez e formulaire d accord de soins
Ul vous sara ramis par volre médacin spécialista

Conservez ce formulaire d'accord de scins dans cette brochure, vous devrez le présenter & veira pharmacien pour
toute daliviance de votre médicament

Vous devez uliliser une contraception efficace pendant votre traitement.

Les medecins generalistes les gynecologues. les sages-femmes sontla pour vous renseigner, vous aidzr a choisir la
contraception qui vous convient et vous la prescrire, VYous pouvez egalement vous rendre dans un centre de planning
familial.

Si par la suile vous envisagez une grossesse, vous ne devsz pas interrompre volire traitement el volre
contraceplion sans en avoir parlé avec volrz meédecin specialisie et convenu d'un autre traitement si cela
est nossible.
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RISQUES POUR L’ENFANT A NAITRE

Les enfants nés de femmes ayant pris du valproate pendant la grossesse présentent un risque
élevé de troubles graves du développement {jusqu'a 20 % a 40% des cas) et/ou de malformations
{environ 10% des cas).

Quil soit pris seul ou avec un aulre antiépileptiqus, le valproate comporte un risque plus élevé que les
autres zntiépileptiques s'il est pris pendant la grossesse. Plus |2 dose est éleves, plus les nisgues sont
impertants Toutefois. toutes les doses exposant & ca risqus

Siwous prenez du valproate pendant la grossesse, vous avez un risque plus eleve gue les aulres fermmes
d'avair un anfant atteint de malformations. Le valpraate étant utilisg depuis de nombreuses années, || est
Ztabli que pres de 109% des enfanls’ nés de méres raitées par valproate pendant la grossesse présantent
des malformations, contre 2% a 3 % des enfants dzns la population genérale, Les malformations incluent
le spina bifida (malformation osseuse dz la colonne vartéarale), das malformations de |a face, de la lévra
supérieure etdu palals, du crane, du ceeur, des rens, des voies urinaires et des organss genitaux, ainsi
gue des memores.

On estime gue jusqu'a 30% a 40% des enfants® d'age préscolaire dont les méres ont pris du
valproate pendant la grossesse presentant des troubles du développement (intellectuel, moteur
et comportemental) dans leur petite enfance. Les enfants concernés marchent et/ou parient
plus tardivement et/ou ont des capacités intellectuelles plus faibles que les autres enfants
atfou ont des difficultés de langage et de mémoire.

Les troutles du spectre autistigus et Fautisme infantile sont plus souvent diagnostiquss chez les enfants
£X00585 au valproate durant la grossessea.

Des données limitées & ce jour indiquent que les enfants sont plus susceptitles de dévaloppar das
symptomes cu rouble du deficit de 'atiention/hyperactivite (TDAH).

5i vous assayez d'avoir un enfant. interrogez votre médacin sur |3 priss d'acide folique Lacida faliqua
pourrait diminuer le risque général de spina bifida et de fausse couche précoce possible au cours de la
grossesse. Neanmoins, 1| est peu probable gu'il diminue le risque de malformations liees a l'utilisation
de valproata

" Soit 1 enfamt sur 10.
2 50it 1 eafant sUr3.
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PREMIERE PRESCRIPTION
P

'l s'agit de volre premiére prescription de valgroate, voire médacin specialiste devra s'assurer gue e
valproate est 13 seuls option thérapsutigue (inefficacitéd ou intolérance das autres traitaments) et vaus
avoir explique les risques pour l'enfant & naitre =n cas de grossesse.

Sivous €ies en age de procraar, vous devez utiliser uns contraception sfficace pancdant valre traitemant.
Paur ebtanir des conseils sur la contraception adressez vous 3 un prefessionnel de santé ou & un centre
de planning familial.

B Messages clés :

» Vous ne devez prendre ce traitement que si voire meédecin specialiste s’est assure que le
valproate sst la ssule option thérapeutique
Vous devez utiliser una méthode de contraception efficace.

L]

8i vous souhaitez avoir un enfant, discutez-en d'abord avec votre médecin spécialiste.
Sivous étes enceinte ou sivaus penssz ['&tre, consullaz Immaédiatement voire madecin
spécialiste

L]
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POLIRSUITE DU TRAITEMENT ET ABSENCE DE DESIR DE GROSSESSE

Sivous continuez votre traitemant par le valproats, mais que vous nenvisagez pas ung grossesse, votre
médecin spécialiste devra rédvaluer votra traitemant régulierament et au molns une fois par an pour vérifler
que le valproate est la seule option thérapeutique (insfficacite ou intolérance des autres traitements)
Siveus eles en age de procréer, assurez-vous d'utiliser ung coniraception efficace.

Paur obtenir des conseils sur la contraception, adressez-vous 4 un professionnel de santsé ou 2 un centre
de planning familial.

B Messages clés:
= Vous ne devez prendre ce traitoement que si votre médecin spécialiste s'est assuré que le
valproate est la seule option thérapeutique.
@« Vous devsz utilisar une mathode de contraception efficace.
= 3ivous etes enceinte cu si vous pensez 8lre, consulisz immédiatement votre médecin spécialiste.
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Les enfants nés de méres traitées par valproate ent un risque important de présenter des malformations
et des troubles graves du développement qui pauvent se révéler lourdement handicapants.

Stvous continuez votre trailement par valproate el gus vous envisagez une grossesse. vous ne devez
pas nterrompre votre traitemant par le valproate ou votrs contraceptif avant d'ar avoir narlé avec votrs
medacin spécialiste

Awart une grossesse, vous dever discutsr avec votre medecin specialistz de fagon & gouvoir mettre
en place les mesures nécessaires pour gue volra grossesse salt surveilige éroitement,

Votre médecin spécialiste mettra tout en ceuvre pour vous prescrire un autre médicament avant
que vous n'essayiez de concevoir. Sile traitement devait absolument &tre maintenu, vorre médecin
spécialiste vous prascrira la dose minimale efficace

Er cas de grossesse, vous serez suivie élroitement, a la fois pour I8 traitement de volre épilepsies
trouble bipalaire et pour fa surveillance prénatala

Si vaus anvisagez una grossesss, interrogaz votre médacin sur la prize d'acide folique. Lasids folique
pourrait diminuer le risque géngral de spina bifida el de fausse couthe pussible au cours de toute
grossesse.

Néanmoins, il est peu probabls gu'il diminue le risque de malformations liées a 'utilisation du valproate.
Apres la naissance, vous devrez prévenir le(g) madecin(s) qui suivralont) votre enfant que vous avez
&t traitee par valproate durant votre grossesss

B Messages clés :

@ Votre médecin spécialiste metitra tout en ceuvre pour vous prascrire un autre
traitement que le valproate avant que vous n'essayiez de conceveir un enfant
N'arrétez pas votre contraception ni votre traitement par le valproate avant d'en avoir
discuté avec votre médecin spécialiste &t convanu d'un traitement pour contrdler votre
gpilapsie/trousle bipolaire et reduire les risques pourvotre bébe

L]

@

Si vous souhailez avoir unenfant, si vous éles enceinte ou si vous pensez |'&lre, consuliez
immédiatement votre médscin spacialiste.
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GROSSESSE NON PREVUE AU COURS DU TRAITEMENT

Les enfants nés de méres traitées par valproate ont un risque important de présenter des malformations
et des troubles graves du développement qui peuvent se révéler lourdement handicapants.

Sivous pranez du valgroate et pensez tre enceinte, consultez immediaterment votre médecin spcialiste
qui envisagera avec vous les solulions relatives a la poursuite ou non de cette grossesse. Narrélaz pes
votre traitement de I'4pilepsiatrouble bipolaire sans gue votre meédecin ne vous I'ait demandé

Sivous décidez de poursuivre votre grossessa, votre méadecin mattra tout en cauvre pour vous prescrirg
un autre médicament. Si le traitament devait absolument étre maintanu (absance d'alternative efficaca),
vous sarez siivie dtroitement, & la fois pour le traitement de volre épilepsieftrouble bipolaire ef pour la
surveillance prénatale.

Interrogez votre medecin sur la prise d'acide folique. Lacide falique peut diminuar le risqus géngral ds
spina bifida et de fausse couche précoce inhérent a toule grossesse. Néanmoins, il est psu prabable
qu'il diminua la risque de malformations associéas & l'utilization de valproate.

Aprés la naissance, vous devrez prévenir [2(s) médecin(s) qui suivra(ont) votre enfant que vous avez été
traitée par valproate durant voire grossesse

B Messages clés:
= Sivous étes enceinte ou si vous pensez létre, consultez en urgence voltre médecin spécialists
& N'arr&tez pas votre traitemeant sans qua votra médecin spécialiste ne vous I'ait demande.
® Sivous décidez de poursuivre votre grossesse, votre médecin spécialiste mettra tout en
ceLvre pour vous prescrire un autre médicament.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES

5i vous ressentez un quelcongue effet indésirable ou si vous constatez un =ffet indssirable chez vetre
enfant, parlez-en & votre médecin, pharmacian ou infirmier/ars

Cecl s'appligue aussi & tout effet indésirable qui ne serait pas menticnné dans la notice d'infarmation.
Vous pouvez egalement déclarer |es effets indesirablss direcismant via le systame national de
déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau
des Cenires Ragionaux de Pharmacovigilanee . www.ansm.sante.fr

En signalant |ss effsts indésirables. vous cantribusz a fournir davantage d'informations sur |a sécurité
du médicament
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CCCRDONNEES DE LA PATIENTE

Nom:

Adressa:

Téléphone:

COORDCNNEES DE VOTRE MEDECIN SPECIALISTE:

Autre médecin (generaiiste, gynécologue.. )

Assurez-vous de signer le farmulaire d'accord de sains qui vous sera
remis par votre médecin, apreés en avoir parlé avec lui.

Centre de référence Anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs de I'Ouest
Mai 2017
52



Annexe 8. Suivi médical et paramedical selon I'age

1- Autour de la petite enfance

De la naissance

Suivi MG

Evaluation

Suivi Spécialiste

a3ans ou Pédiatre et parcours
Naissance Examen néonatal Dépistage malformation, dépistage | consultation spécialiste(s)

hypoglycémie, dépistage
syndrome de sevrage

Description morphologique

d’organe si malformation,
Bilan initial, malformatif et
biologique. Bilan audio avec
otoémissions acoustiques et
PEA, examen
morphologique.

De 1 moisa 6

Consultation

Evaluation du développement

Consultation Cardio-pédiatre

mois mensuelle MG ou général, recherche malformation ou spécialiste d’organe si
pédiatre mineure ou passée inapergue, besoin, consultation
prévention des infections ORL Ophtalmologiste de principe
précoces a 6 mois. Chirurgie si besoin.
Généticien de Centre de
référence maladies rares.
9 mois Consultation MG ou | Evaluation du développement Adressage CAMSP si besoin,
pédiatre général, Examen moteur et mise en place stimulation
sensoriel, Examen clinique (psychomotricité)
complet
lana3ans Consultation MG ou | Evaluation du développement lére guidance

pédiatre

général. Examen ORL et examen
Ophtalmologique annuel,
Dépistage des malformations
occultes, Evaluation Orthophoniste
avant rentrés a I'école

orthophonique dans les
Centres de référence ou
compétence CLAD. Suivi en
CAMSP. Evaluations au
niveau cognitif et langage.
Evaluation troubles du
comportement. Avis
médecin rééducation
fonctionnelle enfant. Dossier
MDPH. Evaluation CRA si
besoin.
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2- De 4 ans ala puberté

Age

Suivi MG ou Pédiatre

Evaluation

Suivi Spécialiste

4ansa7ans

Consultation MG ou
pédiatre

Evaluation du développement
général, cognitif et langage.
Examen ORL et examen
ophtalmologique. Appréciation
médico-sociale de I'aide scolaire,
AVS, orthophoniste, médecin de
rééducation fonctionnelle enfant.
Dossier MDPH, évaluation CRA si
besoin, suivi malformatif si besoin.
Prise en charges propreté décalée.
Avis urologique. Neuro-imagerie.
Mise en place accompagnements
SESSAD ou libéral.

Examen ORL. Examen
ophtalmologique. Soins
dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Médecin de
rééducation fonctionnelle.
Neuro-pédiatre.

Pédopsychiatre,
orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, kinésithérapie

Psychologue

7 ans a 8 ans

Consultation MG ou
pédiatre

Evaluation du développement
général, cognitif et langage.
Examen ORL et examen
ophtalmologique. Appréciation
médico-sociale de I'aide scolaire,
médecin de rééducation
fonctionnelle enfant. Suivi
malformatif si besoin. Evaluation
neuropsychologique. Traitement

TDAH. Insertions scolaire et sociale.

Examen ORL. Examen
ophtalmologique. Soins
dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Rééducation
fonctionnelle. Neuro-pédiatre.

Pédopsychiatre,
orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, kinésithérapie

Psychologue

93a12ans

Consultation MG ou
pédiatre

Evaluation du développement
général. Nutrition. Obésité.
Puberté. Cognitif, comportement
et langage. Vaccinations, insertions
scolaire et sociale.

Examen ORL. Examen
Ophtalmologique. Soins
dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Rééducation
fonctionnelle. Neuro-pédiatre.

Pédopsychiatre,
Orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, kinésithérapie

Orthoptie

Psychologue
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3- Dela puberté a I’Age adulte

Dela
puberté a
I’age adulte

Suivi Médical

Evaluation

Suivi Spécialiste

12a15ans Consultation MG ou Evaluation du développement Examen ORL. Examen
Spécialiste général. Nutrition. Obésité. Ophtalmologique. Soins
Puberté. Cognitif. dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Rééducation
Surveillance Rachis. fonctionnelle. Neuro-pédiatre.
ComF)ort.ement et langage. Pédopsychiatre,
Vaccinations Orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, kinésithérapie
Orthoptie
Psychologue
16318 ans Consultation MG ou Evaluation du développement Examen ORL. Examen
Spécialiste général. Cognitif, Transition ophtalmologique. Soins
médicale, voire institutionnelle dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Rééducation
fonctionnelle. Neuro-pédiatre.
Pédopsychiatre,
orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, kinésithérapie
Psychologue
Adulte : 1/ Consultation MG ou Evaluation du développement Examen ORL. Examen
an Spécialiste général. Suivi Gynécologique et Ophtalmologique. Soins

prévention des pathologies de la
grossesse. Suivi Fertilité dans les 2
sexes. Adaptation de la santé en
milieu professionnel.

dentaires. Spécialiste si suivi
malformation. Rééducation
fonctionnelle. Neurologue.

Psychiatre, Orthophoniste,
psychomotricien(ne),
ergothérapie, Kinésithérapie

Psychologue
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