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Catégorie : directives adressées par le ministre aux services chargés de leur application, sous
réserve, le cas échéant, de I'examen particulier des situations individuelles.

Résumé: la présente instruction a pour objet de repérer les situations d’enfants exposés in utero
au valproate de sodium ou a ses dérivés ou a un autre médicament indiqué dans le traitement
de I'épilepsie et de mettre en place une filiere de soins adaptée pour le diagnostic et leur prise
en charge.

Mots clés : valproate de sodium et ses dérivés — Dépakine® — médicaments indiqués dans le traite-
ment de I"épilepsie — centres de référence maladies rares — centres de ressources autisme.

Annexes:

Annexe 1. — Liste des centres de référence maladies rares spécialisés dans les anomalies du
développement et les syndromes malformatifs et des centres de référence spé-
cialisés dans les maladies rares du développement cérébral et les déficiences
intellectuelles (CRMR).

Annexe 2. — Liste des centres de ressources autisme (CRA).

Annexe 3. - Liste des centres de référence des troubles du langage et des apprentissages (CRT-
LA).

Diffusion : les ARS, les centres de référence maladies rares spécialisés dans les anomalies du
développement et les syndromes malformatifs, les centres de référence spécialisés dans les
maladies rares du développement cérébral et les déficiences intellectuelles, les centres de
ressources autisme, les centres de référence des troubles du langage et des apprentissages.

Les ARS transmettent par courrier postal la présente instruction aux coordonnateurs des CRMR,
des CRA et des CRTLA.

La ministre des solidarités et de la santé a Mesdames et Messieurs les directeurs généraux
des agences régionales de santé (pour diffusion); Mesdames et Messieurs les coordo-
nateurs des centres de référence maladies rares spécialisés dans les anomalies du
développement et les syndromes malformatifs; Mesdames et Messieurs les directeurs
des centres de ressources autisme; Mesdames et Messieurs les directeurs des centres
de référence des troubles du langage et des apprentissages (pour exécution).

1. Introduction

Le valproate de sodium et ses dérivés sont indiqués dans le traitement de |'épilepsie et des
troubles bipolaires chez I'adulte et chez I'enfant.
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Le valproate de sodium et ses dérivés sont des principes actifs aux effets tératogénes connus qui
exposent a un risque de malformations congénitales dans environ 10 % des cas, soit une fréquence
environ 4-5 fois supérieure a celle observée dans la population générale.

Les enfants exposés pendant la grossesse présentent également 30 a 40 % de risques de troubles
neuro-développementaux.

D'autres médicaments indiqués dans le traitement de I'épilepsie (certains de ces traitements anti-
épileptiques étant aussi prescrits dans les troubles de I'humeur) peuvent présenter des effets térato-
genes ou feetotoxiques. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) procede actuellement a une réévaluation des 21 substances anti-épileptiques. A l'issue de
la finalisation prochaine de ces travaux, des informations complémentaires vous seront diffusées.

D’ores et déja, afin d’'aider les professionnels de santé de ville et hospitaliers dans leur diagnostic
d’embryo-foetopathie au valproate et dans la prise en charge des patients concernés, le protocole
national de diagnostic et de soins (PNDS) « embryo-foetopathie au valproate » a été publié sur le
site de la Haute Autorité de santé’'. La rédaction de ce PNDS a été confiée au centre de référence
anomalies du développement et syndromes malformatifs de I'interrégion Ouest et aux filieres de
santé maladies rares ANDDI-Rares et DéfiScience.

Instruction

Une attention particuliere de la part des médecins généralistes, des pédiatres, des gynéco-obsté-
triciens, des sages-femmes, des neurologues, des psychiatres sera portée aux enfants présentant
les symptomes décrits dans le PNDS.

La prise de valproate de sodium ou d'un médicament indiqué dans le traitement de |'épilepsie par
leur mére, durant la grossesse, doit étre recherchée systématiquement dés la premiére consultation
par ces professionnels, (par exemple: « Avez-vous pris du valproate, ou un antiépileptique pendant
la grossesse ? »; « La méere de I'enfant a-t-elle pris du valproate ou un antiépileptique pendant la
grossesse ? »).

En cas de réponse positive, le professionnel de santé doit signaler systématiquement, par le biais
du portail de signalement des événements sanitaires indésirables?, au centre régional de pharma-
covigilance dont il dépend, les signes observés chez I'enfant et le nom du (des) médicaments pris
par sa meére durant la grossesse. |l devra également I'inscrire systématiquement dans le carnet de
santé.

Si des signes sont décelés, il conviendra d’orienter les enfants vers I'un des 6 centres de référence
maladies rares (CRMR) spécialisés dans les anomalies du développement et les syndromes
malformatifs ou bien I'un des 5 centres pour les maladies rares du développement cérébral et les
déficiences intellectuelles, afin que la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale soit
réalisée sans tarder. Dés lors qu'un prédiagnostic d’autisme aura été réalisé par I'un de ces centres,
les familles seront orientées vers les centres de ressources autisme (CRA), afin que les enfants
puissent étre pris en charge dans les meilleurs délais.

Centre de ressources autisme

De méme, les professionnels des CRA et des équipes de proximité organisées dans les territoires
régionaux pour le diagnostic des troubles du spectre de I'autisme (TSA)® doivent rechercher de
facon systématique, lors de la premiére consultation ou de toute consultation s'agissant des enfants
déja suivis, la prise de valproate de sodium ou d'un médicament indiqué dans le traitement de
I’épilepsie durant la grossesse chez les méres des enfants pour lesquels un diagnostic de TSA est
posé (par exemple: « Avez-vous pris du valproate ou un anti épileptique pendant la grossesse ? »;
«la mere de I'enfant a-t-elle pris du valproate ou un anti épileptique pendant la grossesse ? »). En
cas de réponse positive, ils devront accompagner les familles, le cas échéant, en les orientant vers
les centres de référence maladies rares spécialisés envisagés ci-dessus, en présence de troubles
associés aux TSA. Comme indiqué ci-dessus, le professionnel de santé doit signaler systématique-
ment au centre régional de pharmacovigilance dont il dépend, les signes observés chez I'enfant et
le nom du (des) médicaments pris par sa mére durant la grossesse.

La méme démarche devra étre adoptée par les centres de référence des troubles du langage et
des apprentissages.

" www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2751900/fr/embryo-foetopathie-au-valproate
2 https://signalement.social-sante.gouv.fr/

3 En référence a I'organisation régionale fonctionnelle graduée décrite dans I'instruction n° DGCS/SD3B/DGOS/SDR4/CNSA/2014/221 du
17 juillet 2014 relative au cadre national de repérage, de diagnostic et d’interventions précoces pour les enfants avec autisme ou autres
troubles envahissants du développement prévu par le plan autisme (2013-2017).
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Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)

En conclusion, lorsque le médicament concerné est a base de valproate de sodium ou de ses
dérivés, les professionnels doivent se reporter au PNDS, publié sur le site de la HAS, pour poser leur
diagnostic d’embryo-feetopathie au valproate de sodium ou a ses dérivés et pour définir une orien-
tation et une prise en charge adéquate des patients concernés. Lorsque le médicament concerné est
un autre antiépileptique, et en I'attente des résultats des réévaluations par I’ANSM, le PNDS peut
également servir de base pour |'orientation et la prise en charge des patients concernés.

Vous voudrez bien faire part de toute difficulté a la direction générale de la santé, sous-direc-
tion de la politique des produits de santé et de la qualité des pratiques et des soins, 14, avenue
Duquesne, 75007 Paris.

Pour la ministre et par délégation :

Le directeur général de la sante, Le secrétaire général des ministeres
Pr B. VALLET chargés des affaires sociales,
P. Ricorbeau
La cheffe de service, Le directeur général de la cohésion sociale,
adjointe au directeur général de I’offre de soins, J.-P. ViNauAaNT

chargée des fonctions de directrice générale
de l'offre de soins par intérim,
K. JULIENNE
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ANNEXE 1

LISTE DES CENTRES DE REFERENCE MALADIES RARES SPECIALISES DANS LES ANOMALIES
DU DEVELOPPEMENT ET LES SYNDROMES MALFORMATIES, ET DES CENTRES DE
REFERENCE SPECIALISES DANS LES MALADIES RARES DU DEVELOPPEMENT CEREBRAL
ET LES DEFICIENCES INTELLECTUELLES (CRMR)

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 développement et syndromes malformatifs de I'Ouest
(Coordonnateur Pr Sylvie ODENT). CHU de RENNES - Hépital Sud - 16, boulevard de Bulgarie,
BP 90347, 35203 Rennes Cedex 2 — Tél: 02 99 26 67 44.

Centre de référence des anomalies du développement 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 développement et syndromes malformatifs du Sud-Est
(Coordonnateurs: Pr Patrick EDERY). Hospices civils de Lyon - Groupement Hospitalier Est - Hopital
Femme Meére Enfant - 59, boulevard Pinel, 69 677 Bron — Tél: 04 27 85 55 73.

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 développement et syndromes malformatif d’lle-de-France
(Coordonnateur Pr Alain VERLOES). Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Département de
génétique - CHU Robert Debré¢, 37, boulevard Sérurier, 75019 Paris — Tél: 01 40 03 53 42

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs de l'inter-
région Nord-Ouest (Coordonnateur Pr Sylvie MANOUVRIER-HANU). CHRU de Lille - Service
de génétique clinique - Hopital Jeanne de Flandre - rue Pierre-Decoulx, 59037 Lille Cedex
France — Tél: 03 20 44 49 11

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

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares (Coordonnateur: Dr Delphine
HERON). Assistance Publique-H6pitaux de Paris - Hopital de la Pitié Salpétriere - Département de
génétique et cytogénétique - 47-83, boulevard de I'Hopital, 75651 Paris cedex 13 - Tél: 01 42 16 13 47

Centre de Référence du Syndrome de Prader-Willi et 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 expression psychiatrique (Coordonnateur: Pr David
COHEN). Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Hopital de la Pitié Salpétriere - Département de
génétique et cytogénétique - 47-83, boulevard de I'Hopital, 75651 Paris cedex 13 —Tél: 01 42 16 23 89

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

Centre de référence des épilepsies rares (Coordonnateur: Pr Rima NABBOUT). Assistance
Publique-Ho6pitaux de Paris - Service de neurologie - Hopital Necker-Enfants malades - 149, rue de
Sevres, 75015 Paris — Tél: 01 44 49 48 54
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