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Valproato: ciò che i medici e le donne devono sapere

Vai agli articoli originali cliccando sui contenuti o scansionando i codici QR con il tuo smartphone
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Non tutte le donne in età fertile che assumono 
valproato conoscono i rischi del farmaco

ADHD: stiamo medicalizzando 
un problema sociale?

La prescrizione di farmaci per 
l’ADHD è in aumento anche se 
il trattamento a lungo termine 
non dimostra beneficio. Una 
volta i bimbi erano indisciplinati, 
oggi sono malati e insegnanti, 
famigliari e medici li curano con 
una pastiglia. Buona lettura!
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Il valproato è l’antiepilettico più prescritto

Tra gli antiepilettici assunti in gravidanza, il valproato 
ha il rapporto rischi/benefici più sfavorevole [EMA, 2014]

Il meglio dell’informa-
zione indipendente 
sul farmaco dalla 
rete dei bollettini ISDB www.farmacologico.it

Come prevenire il cancro?

Controllare il peso corporeo, es-
sere attivi, ridurre alcolici, con-
sumo di carne, cibi e bevande 
zuccherate, …  Il report “Dieta, 
nutrizione, attività fisica e can-
cro: una prospettiva globale” 
offre un’analisi dettagliata della 
prevenzione primaria del can-
cro. 

I farmaci da evitare nel 2018

Prescrire, la rivista francese indi-
pendente, aggiorna la lista dei 
farmaci che hanno un rappor-
to rischio-beneficio sfavorevole. 
La versione completa di 9 pa-
gine è a disposizione gratuita-
mente. Quanti di questi farmaci 
state prescrivendo?

1 10

4 10

28%

Rischio di malformazioni congenite

● Spina bifida
● Malformazioni facciali, 
del cranio, degli arti, 
cardiache e genito-urinarie

Rischio di disordini dello sviluppo

● Ritardi nel parlare o camminare
● Capacità intellettive ridotte
● Dfficoltà nel linguaggio
● Problemi di memoria
● Disturbo da deficit di attenzione/
iperattività

41% 59% Non informate

Informate

UK, 2017 Germania, 2015 Croazia, 2016
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Il meglio dell’informazione indipendente 
sul farmaco dalla rete dei bollettini ISDB 

www.farmacologico.it

Nell’autunno 2014 l’Agenzia Europea del Farmaco e l’Agenzia Italiana del Farmaco emettono 
una nota1-2 riguardante il rischio di esiti avversi della gravidanza correlato ai farmaci contenenti 
valproato, il principio attivo del Depakin.  Da allora nelle avvertenze speciali della scheda tec-
nica del farmaco3 si legge: “Non deve essere utilizzato in bambine, adolescenti, donne in età 
fertile e donne in gravidanza, a meno che i trattamenti alternativi siano inefficaci o non tollerati, 
a causa del suo elevato potenziale teratogeno e del rischio di disturbi dello sviluppo in neonati 
esposti in utero al valproato […] Le donne in età fertile devono usare una forma di contracce-
zione efficace durante il trattamento ed essere informate dei rischi associati all’uso durante la 
gravidanza”.

Quali sono questi rischi?
I bambini esposti al valproato in utero sono ad alto rischio di gravi disordini dello sviluppo (che 
si verificano in circa il 30-40% dei casi) e/o di malformazioni congenite (in circa il 10% dei casi).

Il Valproato
Autorizzato al commercio dal 1969 in Francia e nel 1978 in USA, è probabilmente l’antiepilettico 
più prescritto al mondo e si stima che oltre un milione di persone lo utilizzino ogni giorno. E’indica-
to nel trattamento delle epilessie generali e parziali, nel trattamento di episodi di mania correlati 
al disturbo bipolare quando il litio è controindicato o non tollerato ed è frequentemente  usato 
off-label nella profilassi dell’emicrania.
Il problema degli antiepilettici in gravidanza è quello di pesare attentamente i rischi e i benefi-
ci del trattamento: da un lato una crisi epilettica è rischiosa per il feto, dall’altro è aumentato 
il rischio di malformazioni nelle donne che assumono in gravidanza un qualsiasi antiepilettico 
(intorno al 6%, circa il doppio del rischio di base). Ma dal 2014 l’EMA ha chiarito che il rapporto 
beneficio-rischio dell’acido valproico è il peggiore rispetto agli altri antiepilettici.

Lo scandalo che nessuno conosce
L’aspetto che nessuno conosce della storia del valproato riguarda il ritardo sia delle agenzie 
regolatorie preposte al controllo, sia della Sanofi, titolare dell’autorizzazione alla commercializ-
zazione.
L’allerta è infatti stata lanciata dalle associazioni fondate dai genitori delle vittime che hanno 
combattuto per gettare luce sullo scandalo. Il merito maggiore è di Marine Martin, 46 anni oggi 
e dall’età di 6 anni in trattamento con Depakin per epilessia. Nel 1998, prima della prima gravi-
danza, chiede al suo neurologo, al suo medico di famiglia e alla sua ginecologa se il trattamento 
può causare problemi. Tutti le dicono di no, tranne che poteva esserci un rischio dell’1% di spina 
bifida. Marine Martin continua ad assumere acido valproico durante la gravidanza e Salomé na-
sce senza spina bifida. Nel 2002 nasce Nathan, il secondo figlio, che sin dai primi mesi presenta un 
ritardo dello sviluppo. E’ quasi per caso che la signora Martin anni dopo, in una assolato pomerig-
gio del 2009, navigando su internet e cercando “farmaci pericolosi per la gravidanza” incespica 
sul sito del Centro di Riferimento Agenti Teratogeni4, e scopre che nella lista dei farmaci causa 
di teratogenicità ci sono in ordine di importanza l’isotretinoina e l’acido valproico. Di lì un link la 
conduce al sito dell’associazione delle vittime degli antiepilettici5. Nessuno le aveva detto nulla, 
non era stata informata, la colpa non era sua ma del farmaco. E’ da quel giorno che la signora 
Martin decide di battersi perché uno disastro sanitario di questo genere non si ripeta. Nel 2011 
raduna intorno a sé altri genitori di vittime del valproato in un’associazione, l’APESAC6 e insieme 
a loro intenta una causa collettiva contro la Sanofi, che sta ancora proseguendo, per mostrare 
che i dati c’erano ed erano chiari: i primi dati che riguardano la teratogenicità del valproato 
risalgono agli anni ‘80, 934 sono le pubblicazioni su gravidanza e acido valproico pubblicate su 
Medline, con studi che sin dal 2001 mostrano una maggiore incidenza di ritardo dello sviluppo 
cognitivo e motorio nei figli delle donne che hanno assunto valproato in gravidanza (vedi tabella 
17). 
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Supplemento N.1

Lo scandalo del Depakin 
che nessuno conosce
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4 Per approfondire
Infofarma, N. 2, luglio 2018

In evidenza

I rischi dell’uso dell’acido 
valproico in gravidanza
[Testo adattato da Butlletí Groc, Vol. 31 N.1 ]

Che cosa dovrebbero 
fare i sistemi sanitari?
p. 6

Butlletí Groc, Vol. 31 N.1
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