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Un peu d’histoire ……2020….2025

Cohorte sur les registres Danois, Norvégiens et Suédois: 2213 enfants 
nés de pères sous VPA (Valproate) vs 3740 enfants nés de pères sous 
LTG (Lamotrigine) ou LEV (Lévétiracetam)

Possibles biais:
• Indication non connue
• Durée de suivi différente dans les groupes 

d’exposition (plus longue sous VPA)
• Type trouble neurodéveloppemental non 

détaillé

Cohorte sur les registres Danois, Norvégiens et Suédois: 2121 enfants nés 
de pères sous VPA vs 3600 enfants nés de pères sous LTG ou LEV

Etude commandée par 
EMA

Période: 1997-2019

Risque neurodéveloppemental de 5% des 
enfants nés de pères sous VPA au moment de 
la conception vs 3% sous LTG ou LEV

Pas de différence en terme de tératogénicité

Suivi médian: 4,5-11,4 ans selon groupes/pays

Confirmation des résultats

Biais toujours présents



Un peu d’histoire ……2024



Un peu d’histoire …… 2024

Sous-cohorte Danoise idem EN PARTIE étude PASS
• Pas de sur-risque malformatif
• Pas de sur-risque neurodéveloppemental ou 

autistique
• y compris en restreignant analyse à population 

avec épilepsie (analyse de restriction) or vs 
LTG/LEV (analyse avec comparateur)

• Pas d’effet dose

Période: 1997-2017



Un peu d’histoire …… 2025

Confirmation résultats 2024: pas de sur-risque
neurodéveloppemental

Data additionnelles à l’ étude 
parue en 2024 en réaction 

publication PASS

Nouvelle analyse des définitions d’exposition 
(passage de 90 j avant conception à 120 j 

avant dernières règles) & même populations 
d’étude que PASS (facteurs d’exclusion)



Un peu d’histoire …… 2025

Période 2010-2015
4773 enfants nés de 
pères sous VPA vs 3115 
sous LTG ou LEV

Durée médiane de suivi: 
11,9 et 11,2 ans

Pas de sur-risque malformatif
Sur-risque neurodéveloppemental : risque de 

trouble du développement intellectuel 2 fois plus 
élevé= 0,9% vs 0,4% (mais faibles effectifs 

touchés)



Un peu d’histoire …… 2026

Cohorte Norvège + Taiwan
Période 2008-2021
883 enfants nés de pères sous VPA vs 826 sous LTG ou LEV

Durée minimum de suivi: 6 ans

Pas de sur-risque neurodéveloppemental, y compris en analyse de 
restriction sur indication et vs comparateur actif



En résumé

En défaveur:
• Études PASS & SNDS
• Principe de précaution

En faveur:
• Étude Christensen & Meng
• Difficulté de se priver du VPA

Christensen 
et al.

Meng
et al.

Année 
publication

2024 & 2025 2025

Provenance Danemark Danemark & 
Taiwan

n sous VPA 1336 & 961 883

n sous LTG & 
LEV

1663 & 1401 826

Période 1997-2017 2008-2021

Jours  
d’exposition 
sous VPA

90 & 115 90

Médiane de 
suivi

10 ans 6 ans 
minimum

Résultats Négatifs Négatifs 

Biais Sous analyse 
de restriction

Sous analyse 
de restriction

PASS
Colas et al.

SNDS

Année 
publication

2020 (abstract) 
& 2025

Abstract 2025

n sous VPA 2213 & 2121 4773

n sous LTG & 
LEV

3740  & 3600 3115

Période 1997-2019 2010-2015

Jours  
d’exposition 
sous VPA

90 120

Médiane de 
suivi

Entre 4,5 & 
11,5

12 et 11 ans

Résultats Positifs pour 
TND

Positifs pour TND

Biais Variabilité suivi
Pas d’analyse 
de restriction

Nombreux  tests 
statistiques sans 
correction pour la 
multiplicité
Abstract
Codes diagnostics

Meilleure 
méthodologie

Plus grand 
nombre de 
patients



Pour conclure

Appliquer avec discernement le principe de précaution jusqu’à publication définitive 
de l’étude SNDS

Ne pas introduire de VPA chez une homme en 1ere/2nde/3e intention
Mais le faire si échec pour ne pas être en perte de chance

Chez homme sous VPA en désir de conception:
• Bien informer
• Si pas encore fait auparavant: tenter remplacement VPA en vue conception
• Si déjà tenté et échec:

• Reconsidérer toutes les alternatives thérapeutiques (plus nombreuses que 
chez la femme)

• Considérer fenêtre thérapeutique avec couverture maximale en BZD et 
reprise VPA dès conception

• Considérer dans cas complexes maintien VPA ET Discuter pour/contre 
maintien VPA lors conception


