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EXPOSE DES MOTIFS
MESDAMES, MESSIEURS,

En France, la prise en compte de I’épilepsie constitue un enjeu
majeur de santé publique. Avec environ 500 000 personnes concernées,
elle représente la premiére cause de handicap neurologique. Les
traitements pour 1’épilepsie ont considérablement évolué au cours du
20¢ siecle, notamment grace aux molécules de valproate, acide valproique,
ou acide 2-propylpentanoique.

Les traitements a base de valproate et dérivés (Dépakine, Micropakine,
Dépakote, Dépamide, Divalcote et génériques), carbamazépine (Tegretol et
geénériques) et topiramate (Epitomax et génériques) sont utilisés contre
I’épilepsie. Ces derniers sont également parfois prescrits contre certains
troubles de I’humeur et psychiatriques comme les troubles bipolaires,
certaines migraines et les douleurs neuropathiques.

Commercialis¢é sous le nom de Dépakine depuis 1967 par le
laboratoire Labaz, puis racheté en 1973 par Sanofi, ce médicament a
révolutionné la prise en charge de 1’épilepsie. Il est aujourd’hui le
traitement épileptique le plus utilisé au monde.

Dés les années 1980, des études scientifiques incontestées (D a cette
heure démontrent que les femmes enceintes prenant de la Dépakine
courent un risque élevé de mettre au monde des enfants présentant des
malformations congénitales graves, des retards de développement et
des troubles neurodéveloppementaux. On estime que des dizaines de
milliers d’enfants souffrent de dommages consécutifs a la prise de
valproate de sodium pendant la grossesse.

Sous 1’action de la lanceuse d’alerte Mme Marine Martin, en 2011,
avec la fondation de 1’association aide aux parents d’enfants souffrants
du syndrome de I’anticonvulsivant (APESAC), s’entament les premieres
actions civiles et au pénal. Les laboratoires pharmaceutiques ont été
accusés alors de ne pas avoir correctement informé les patientes et les
professionnels de la santé des risques associés a ce médicament.

En 2013 une réévaluation européenne des risques a ét¢ décidée sous
la pression des associations anglaises et francaises et s’est achevée

(1) En 1982, I’effet tératogéne du valproate de sodium est confirmé par le Dr. Elisabeth Robert Gnansia
puis en 1983, reprise de ’alerte par le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) d’Atlanta
(USA).
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fin 2014. Le 12 décembre 2014, dans une lettre aux professionnels de santé,
I’agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM) reconnait ainsi le risque d’issues anormales des grossesses sous
Dépakine et le 26 mai 2015 sont publiées de nouvelles conditions de
prescription et de délivrance de ces traitements, en restreignant la
prescription pour les femmes en dge de procréer et informant cette derniere
des risques. En 2016, un dispositif d’indemnisation pour aider les familles
est créé, confi¢ a 1’Office National d’Indemnisation des Accidents
Médicaux (ONIAM).

Dés 2017, diverses études démontrent que chez les hommes la prise
de Dépakine peut avoir un impact sur la fertilité et la santé
reproductive @. Elles démontrent notamment que la prise de Dépakine
chez ’homme peut entrainer une baisse de la qualité du sperme et des
anomalies de la morphologie des spermatozoides.

En plus de ses effets sur la fertilit¢ masculine, le valproate de sodium
présente également des risques pour les futurs enfants. Les enfants nés de
péres prenant du valproate de sodium peuvent étre exposés aux mémes
risques que s’ils étaient exposés a une prise par la mére.

En aolt 2023, une étude ® de 1’agence nationale de sécurité du
médicament (ANSM) a en effet révélé une augmentation significative du
risque de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants dont le pere
avait été traité avec du valproate dans les trois mois précédant la
conception. Ce risque peut varier entre 5,6 % et 6,3 % chez les enfants
exposes au valproate, comparativement a 2,5 % a 3,6 % chez ceux dont le
pere avait éte traité par d’autres antiépileptiques tel que le 1€évétiracétam.

Selon PAPESAC, 161 392 hommes étaient sous traitement en 2022.
Certains sont devenus peéres. Face a cette situation, ils sont alors en droit
d’obtenir une reconnaissance et un dédommagement pour ce préjudice,
pour eux et leurs enfants nés alors qu’ils étaient sous traitement, et
qu’ils n’avaient en aucun cas été tenus informés des effets toxiques sur
la qualit¢é des spermatozoides et les risques de troubles
neurodéveloppementaux chez I’enfant a naitre.

A cette heure, le disposif d’indemnisation ne prend pas encore en
compte cette dimension dans son dispositif, ne reconnaissant que les meres,
et leurs enfants.

(2) L’étude épidémiologique citée par I’ANSM a été publiée dans le JAMA Neurol le 31 mai 2022.
(3) Information ANSM destinée aux pharmaciens (ville et hopital), neurologues, neuropédiatres,
pédiatres, médecins généralistes, psychiatres, gynécologues, gynéco-obstétriciens et sages femmes
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Depuis le 6 janvier 2025, 1’Agence nationale de sécurit¢ du
médicament (ANSM) durcit les conditions de prescription et d’information
¢galement aupreés des hommes. Il s’agit d’un premier pas dans la
reconnaissance de ce risque, tout comme le renforcement de I’information
préventive dans la cadre de toute prescription de cette molécule.

Aussi I’objet de cette résolution invite donc le Gouvernement a
prendre acte des risques pour les peres traités par valproate de sodium
lors de la procréation et de leurs détresses en tant que ) papas »
Dépakine et victimes.

Une évolution est nécessaire dans le but d’inclure ces patients
masculins, et leurs enfants, dans le systtme d’indemnisation prévu par
I’ONIAM, tout comme il est nécessaire de recenser I’ensemble des patients
masculins traités par cette molécule et de poursuivre les actions
d’information et de prévention sur les risques du valproate sur la
procréation chez la femme, comme chez ’homme.
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PROPOSITION DE RESOLUTION

Article unique
L’ Assemblée nationale,
Vu I’article 34-1 de la Constitution,
Vu I’article 136 du Reéglement de I’ Assemblée nationale,

Vu la loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades
et a la qualité du systéme de santé,

Vu la reconnaissance par différentes études scientifiques, du valproate
de sodium, traitement contre [’épilepsie, comme ¢étant une molécule
tératogene et ayant des effets toxiques sur la fertilit¢ masculine,

Vu les différentes études montrant un lien effectif entre la
consommation pendant la grossesse de valproate de sodium ou de I"un de
ses dérivés, et des risques ¢levés de malformations foetales et de retards de
développement chez les enfants a naitre,

Considérant que 1’ Assemblée nationale a adopté a ’'unanimité la mise
en place d’un dispositif d’indemnisation pour les victimes du valproate de
sodium et de ses dérivés, aussi connu sous la dénomination Dépakine,
confié a I’Office national d’indemnisation des accidents médicaux ;

Considérant que le Comité d’évaluation des risques en maticre de
pharmacovigilance de 1’Agence européenne du médicament examine une
¢tude observationnelle sur le risque de troubles neurodéveloppementaux
chez les enfants congus par des peres traités par Dépakine ;

Considérant que les résultats initiaux de cette méme étude suggerent
un risque accru si le médicament est pris dans les trois mois précédant la
conception, chez les patients masculins ;

Considérant les décisions prises le 13 décembre 2024 par 1’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé qui visent a
réduire les risques de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants a
naitre liés a 1’exposition au valproate dans les trois mois précédant la
conception, suite a la prescription chez les hommes traités par valproate de
sodium et ses dérivés, dans les trois mois précédant la conception ;



S

Invite le Gouvernement a intégrer, dans le dispositif d’indemnisation
des victimes du valproate de sodium et de ses dérivés, prévu a I’article 150
de la loi n°® 2016-1917 du 29 décembre 2016 de finances pour 2017, toute
personne atteinte d’un préjudice imputable a I’exposition paternelle durant
les mois qui ont précédé la conception de I’enfant ;

Invite le Gouvernement a recenser et a prendre toute mesure
permettant de contacter les patients masculins traités par valproate et par
ses dérivés et leur descendance pour mieux les informer sur le dispositif
d’indemnisation prévu par 1’Office national d’indemnisation des accidents
médicaux ;

Invite le Gouvernement a recenser les professionnels de santé
prescrivant du valproate et ses dérives pour les informer des risques.



