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ANNEXE A 
Méthodologie 

Besoin décisionnel du MSSS 
Le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a confié à l’Institut national 
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le mandat d’évaluer la pertinence 
d’introduire le dosage sanguin de l’acide valproïque libre par méthode immunologique au 
Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale (ci-
après nommé Répertoire). 

Questions d’évaluation 
Les questions d’évaluation présentées dans le tableau A-1 ont été formulées pour 
répondre au présent mandat.  

Tableau A-1 Questions d’évaluation 

DIMENSIONS QUESTIONS D’ÉVALUATION 

Populationnelle 

Quelle est la population ciblée par le dosage sanguin de l’acide valproïque libre? 

Quel est le besoin de santé? 

Existe-t-il d’autres analyses disponibles qui répondent à ce besoin? 

Quelle sera l’influence du résultat de ce test sur l’accessibilité à certains soins ou 
services du parcours de soins de la population ciblée? 

Clinique 

Quelle est la performance clinique (validité clinique) du dosage sanguin de l’acide 
valproïque libre? 

Quels sont les bénéfices cliniques (utilité clinique) de procéder au dosage sanguin de 
l’acide valproïque libre? 

Organisationnelle 
Quels sont les impacts organisationnels, les barrières et les facilitateurs de 
l’implantation du dosage sanguin de l’acide valproïque libre par méthode 
immunologique? 

Socioculturelle 
Quelles sont les positions ou orientations des agences réglementaires ou 
gouvernementales, des sociétés savantes et des organismes d’évaluation des 
technologies et des modes d’intervention en santé (ÉTMIS) sur cette analyse? 

Économique 

Quelle est l’efficience du dosage sanguin de l’acide valproïque libre dans le contexte 
québécois par rapport à la situation actuelle? 

Quel est l’impact budgétaire lié à l’introduction du dosage sanguin de l’acide 
valproïque libre au Répertoire? 
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Données issues de la documentation scientifique et de la littérature grise 

Stratégie de repérage de l’information et de la sélection des publications 
Le repérage de la littérature a été mené par un conseiller en information scientifique 
(bibliothécaire) en collaboration avec l’équipe projet. 

Les bases de données bibliographiques MEDLINE, Embase et quatre bases EBM 
Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment, 
NHS Economic Evaluation Database, Cochrane Central Register of Controlled Trials) ont 
été interrogées une première fois en décembre 2025. Les résultats ont été limités aux 
documents publiés en anglais ou en français à partir de 2015. Élaborée d’abord dans 
MEDLINE, la stratégie a par la suite été adaptée dans chacune des bases de données 
consultées. Une mise à jour de la recherche documentaire a été effectuée le 9 février 
2026 afin de repérer, avant la parution de cet avis, des publications récentes. Cette mise 
à jour n’a pas permis de repérer de publications qui répondaient aux critères de 
sélection. 

D’autres sources spécialisées, dont des sources de littérature grise, ont été consultées, 
notamment des sites Web d’agences réglementaires ou gouvernementales, de sociétés 
savantes et d’organismes d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en 
santé (ÉTMIS), de laboratoires canadiens et américains. 

Enfin, les méthodes de recherche suivantes ont également été utilisées : moteurs de 
recherche, et recherche par références. Les données transmises par le centre 
demandeur ont aussi été consultées. La stratégie élaborée pour chacune des bases de 
données bibliographiques ainsi que la liste des autres sources consultées se trouvent 
aux annexes B et C. 

Les critères de sélection des publications figurent à l’annexe D. Un diagramme de flux 
qui présente la démarche de recherche documentaire est présenté à l’annexe E. 
L’extraction des informations et des résultats d’intérêt a été réalisée par un professionnel 
scientifique, puis vérifiée par un second. Les tableaux d’extraction sont disponibles sur 
demande. 

Évaluation de la qualité méthodologique 
L’évaluation de la qualité méthodologique des études (Annexe H) a été effectuée 
indépendamment par un professionnel scientifique, puis vérifiée par un second au moyen 
de la grille ROBINS-E (Higgins et al., 2024), appliquée aux études de cohortes retenues. 

Évaluation économique 
Une revue rapide de la documentation scientifique a été effectuée afin de repérer des 
données relatives à l’efficience du dosage sanguin de l’acide valproïque libre par 
méthode immunologique. La stratégie de recherche documentaire figure à l’annexe B. 

Une analyse d’impact budgétaire considérant les coûts liés à l’ajout au Répertoire du 
dosage sanguin de l’acide valproïque libre a été réalisée. Ces coûts ont été projetés sur 
un horizon de trois ans selon la perspective du système de soins de santé québécois. 
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Consultation des parties prenantes 
Les informations recueillies et les perspectives partagées par les parties prenantes 
consultées ont été résumées sous une forme narrative. Des consultations ad hoc ont été 
réalisées auprès de deux médecins biochimistes, d’un biochimiste clinique, ainsi 
qu’auprès de pharmaciens d’établissement en psychiatrie et en soins intensifs. 

Déclaration et gestion des conflits d’intérêts et de rôles 
Les personnes consultées ont déclaré les intérêts personnels et les différentes activités 
professionnelles ou les rôles qui les placent dans une situation propice au 
développement de conflits au moyen d’un formulaire standardisé de l’INESSS. Les 
déclarations ont fait l’objet d’une évaluation par la direction afin de déterminer les 
modalités de gestion à appliquer selon les situations déclarées conformément à la 
Politique de prévention, d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits d’intérêts 
et de rôles des collaborateurs de l’INESSS. Les conflits d’intérêts et de rôles sont 
divulgués dans les pages liminaires de l’avis. 

Formulation des recommandations  
L’ensemble des données scientifiques, contextuelles et expérientielles a été mobilisé et 
intégré à l’aide d’une approche basée sur l’appréciation globale de la valeur définie selon 
cinq dimensions : populationnelle, clinique, organisationnelle, socioculturelle et 
économique. Les constats et incertitudes issus de cette démarche évaluative ont guidé le 
processus d’analyse et de formulation des recommandations de la Direction de 
l’évaluation des médicaments et des technologies à des fins de remboursement (DER) 
de l’INESSS. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
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ANNEXE B 
Stratégie de repérage de l’information scientifique 

Tableau B-1 Bases de données bibliographiques  
MEDLINE (Ovid) 

Segment : ALL 1946 to December 05, 2025 
Date du repérage : 8 décembre 2025 
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  Valproic Acid/ 

2  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).ti,bt,ab,kf 

3  Drug Monitoring/ OR Immunoassay/ OR Immunologic Tests/ 

4  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm).ti,bt,ab,kf 

5  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 
(monitor* OR ((sera OR serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR 
level*))).ti,bt,ab,kf 

6  ((1 OR 2) AND (3 OR 4)) OR 5 

7  exp "*Bipolar and Related Disorders"/ OR exp *Epilepsy/ OR *Mental Disorders/dt OR 
*Neuropharmacology/ OR *Psychopharmacology/ OR *Psychotropic Drugs/ 

8  

(bipolar* OR (manic ADJ (depress* OR disorder*)) OR convulsion* OR convulsive OR epileps* OR 
epileptic OR mental disorder* OR neuropsychopharmaco* OR neuro-psycho-pharmaco* OR 
pharmacopsychiatr* OR pharmaco-psychiatr* OR pharmacopsycholog* OR pharmaco-psycholog* OR 
((psychoactive OR psycho-active OR psychotropic* OR psycho-tropic*) ADJ3 (agent* OR drug OR drugs 
Or medication* OR medicine*)) OR psychopharmaceutic* OR psycho-pharmaceutic* OR 
psychopharmaco* OR psycho-pharmaco* OR seizure*).ti,bt 

9  

Drug Monitoring/ OR ((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR 
level* OR medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 
monitor*).ti,bt OR ((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR 
level* OR medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 
monitor*).ab./freq=2 

10  

Consensus/ OR exp Consensus Development Conference/ OR exp Consensus Development 
Conferences as Topic/ OR exp Guideline/ OR exp Guidelines as Topic/ OR (guideline OR practice 
guideline OR consensus development conference OR consensus development conference, NIH).pt OR 
((algorithm* AND (assessment* OR intervention* OR pharmacotherap* OR therap* OR treatment*)) OR 
(care ADJ2 (path OR paths OR pathway OR pathways OR map OR maps OR plan OR plans)) OR cpg 
OR cpgs OR consensus* OR ((critical OR clinical OR practice) ADJ2 (path OR paths OR pathway OR 
pathways OR protocol*)) OR guidance* OR guideline* OR guide line* OR policy statement* OR position 
paper* OR position statement* OR practical guide* OR practice parameter* OR recommendat*).ti,bt 

11  (7 OR 8) AND 9 AND 10 
12  6 OR 11 

13  
Comment/ OR Letter/ OR (comment OR conference OR congress OR "correction to*" OR corrigenda OR 
corrigendum* OR errata OR erratum OR letter* OR meeting abstract OR poster OR replies OR reply OR 
"structured abstract").ti 

14  12 NOT 13 

15  
(animal* OR (avian NOT avian flu) OR baboon* OR bandicoot* OR bat OR bats OR bear OR bears OR 
bird OR birds OR boar OR boars OR bovine* OR calf OR calves OR canine* OR carnivore* OR cat OR 
cats OR cattle* OR cetacean* OR chicken* OR cow OR cows OR dog OR dogs OR donkey* OR 
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drosophila* OR duck OR ducks OR equine* OR feline* OR gerbil* OR goat OR goats OR gorilla* OR 
guineapig* OR guinea-pig* OR gull OR gulls OR hamster* OR horse OR horses OR insect? OR in vitro 
OR in vivo OR jellyfish* OR jelly-fish* OR lamb OR lambs OR livestock* OR lizard* OR macaque* OR 
marsupial* OR mice OR mink? OR mouse OR monkey* OR mosquito* OR murine* OR mussel* OR 
octopi OR octopus* OR opossum* OR orangutan* OR orang-utan* OR pig OR pigs OR piglet* OR poultry 
OR porcin* OR primate* OR rabbit* OR rat OR rats OR rodent* OR ruminant* OR seal OR seals OR 
sheep OR sheeps OR shrimp* OR (swine NOT swine flu) OR tortoise* OR veterinar* OR vulture* OR 
zebrafish* OR zebra-fish*).ti,bt OR (animal* OR veterinar*).jw,so 

16  14 NOT 15 
 

Embase (Ovid) 
Segment : 1974 to 2025 December 02 
Date du repérage : 3 décembre 2025  
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  *Valproic Acid/ 

2  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).ti,bt,ab,kf 

3  *Drug Monitoring/ OR *Immunoassay/ OR *Immunologic Tests/ OR *Immunological Procedures/ 

4  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm).ti,bt,ab,kf 

5  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 
(monitor* OR ((sera OR serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR 
level*))).ti,bt,ab,kf 

6  ((1 OR 2) AND (3 OR 4)) OR 5 

7  *Bipolar Disorder/ OR exp *Epilepsy/ OR *Mental Disease/th OR *Neuropharmacology/ OR 
*Psychopharmacology/ OR *Psychotropic Agent/ 

8  

(bipolar* OR (manic ADJ (depress* OR disorder*)) OR convulsion* OR convulsive OR epileps* OR 
epileptic OR mental disorder* OR neuropsychopharmaco* OR neuro-psycho-pharmaco* OR 
pharmacopsychiatr* OR pharmaco-psychiatr* OR pharmacopsycholog* OR pharmaco-psycholog* OR 
((psychoactive OR psycho-active OR psychotropic* OR psycho-tropic*) ADJ3 (agent* OR drug OR drugs 
Or medication* OR medicine*)) OR psychopharmaceutic* OR psycho-pharmaceutic* OR 
psychopharmaco* OR psycho-pharmaco* OR seizure*).ti,bt 

9  

*Drug Monitoring/ OR ((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs 
OR level* OR medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 
monitor*).ti,bt OR ((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR 
level* OR medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 
monitor*).ab./freq=2 

10  

*Consensus/ OR *Consensus Development/ OR *Practice Guideline/ OR (guideline OR practice guideline 
OR consensus development conference OR consensus development conference, NIH).pt OR ((algorithm* 
AND (assessment* OR intervention* OR pharmacotherap* OR therap* OR treatment*)) OR (care ADJ2 
(path OR paths OR pathway OR pathways OR map OR maps OR plan OR plans)) OR cpg OR cpgs OR 
consensus* OR ((critical OR clinical OR practice) ADJ2 (path OR paths OR pathway OR pathways OR 
protocol*)) OR guidance* OR guideline* OR guide line* OR policy statement* OR position paper* OR 
position statement* OR practical guide* OR practice parameter* OR recommendat*).ti,bt 

11  (7 OR 8) AND 9 AND 10 
12  6 OR 11 

13  
Conference Abstract/ OR Conference Abstract.pt OR Letter/ OR (comment OR conference OR congress 
OR "correction to*" OR corrigenda OR corrigendum* OR errata OR erratum OR letter* OR meeting 
abstract OR poster OR replies OR reply OR "structured abstract").ti 

14  12 NOT 13 



 

6 

15  

(animal* OR (avian NOT avian flu) OR baboon* OR bandicoot* OR bat OR bats OR bear OR bears OR 
bird OR birds OR boar OR boars OR bovine* OR calf OR calves OR canine* OR carnivore* OR cat OR 
cats OR cattle* OR cetacean* OR chicken* OR cow OR cows OR dog OR dogs OR donkey* OR 
drosophila* OR duck OR ducks OR equine* OR feline* OR gerbil* OR goat OR goats OR gorilla* OR 
guineapig* OR guinea-pig* OR gull OR gulls OR hamster* OR horse OR horses OR insect? OR in vitro 
OR in vivo OR jellyfish* OR jelly-fish* OR lamb OR lambs OR livestock* OR lizard* OR macaque* OR 
marsupial* OR mice OR mink? OR mouse OR monkey* OR mosquito* OR murine* OR mussel* OR 
octopi OR octopus* OR opossum* OR orangutan* OR orang-utan* OR pig OR pigs OR piglet* OR poultry 
OR porcin* OR primate* OR rabbit* OR rat OR rats OR rodent* OR ruminant* OR seal OR seals OR 
sheep OR sheeps OR shrimp* OR (swine NOT swine flu) OR tortoise* OR veterinar* OR vulture* OR 
zebrafish* OR zebra-fish*).ti,bt OR (animal* OR veterinar*).jx 

16  14 NOT 15 
 

EBM Reviews – Cochrane Database of Systematic Reviews (Ovid) 
Segment : 2005 to December 3, 2025 
Date du repérage : 8 décembre 2025 
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).ti,ab,kw 

2  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm). ti,ab,kw 

3  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 
(monitor* OR ((sera OR serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR 
level*))).ti,ab,kw 

4  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).ti,ab,kw 

5  (1 AND 2) OR 3 
 

EBM Reviews – Health Technology Assessment (Ovid) 
Segment : 4th Quarter 2016 
Date du repérage : 8 décembre 2025 
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).af 

2  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm).af 

3  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 



 

7 

(monitor* OR ((sera OR serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR 
level*))).af 

4  (1 AND 2) OR 3 
 

EBM Reviews – NHS Economic Evaluation Database (Ovid) 
Segment : 1st Quarter 2016 
Date du repérage : 8 décembre 2025 
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic 
OR myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).af 

2  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm).af 

3  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic 
OR myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR 
propylacetate OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR 
((propylvaleric OR propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 
(monitor* OR ((sera OR serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR 
level*))).af 

4  (1 AND 2) OR 3 
 

EBM Reviews – Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid) 
Segment : November 2025 
Date du repérage : 8 décembre 2025 
Limites : 2015- ; anglais, français 
Dernière mise à jour : 9 février 2026 
# Requêtes 

1  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR propylacetate 
OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR ((propylvaleric OR 
propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa).ti,ab,kw 

2  
(((concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR drug OR drugs OR level* OR 
medication* OR medicine* OR pharmaceutic* OR pharmaco* OR therap* OR treat*) ADJ3 monitor*) OR 
immunoassay* OR (immuno* ADJ1 (assay* OR procedure* OR test*)) OR tdm). ti,ab,kw 

3  

(((dipropyl acetic OR dipropylacetatic OR dipropylacetic OR heptanecarboxylic OR heptane-carboxylic OR 
myproic OR propylacetic OR propylisopropylacetic OR propyl-isopropylacetic OR propylpentanoic OR 
propyl-pentanoic) ADJ3 acid) OR dipropyl acetate OR dipropylacetate OR propyl acetate OR propylacetate 
OR propylpentanoate OR propyl-pentanoate OR propylvalerate OR propyl-valerate OR ((propylvaleric OR 
propyl-valeric) ADJ3 (acid OR sodium)) OR valproat* OR valproic OR vpa) ADJ3 (monitor* OR ((sera OR 
serum*) ADJ3 (concentration* OR dosage* OR dose OR doses OR dosing OR level*))).ti,ab,kw 

4  (1 AND 2) OR 3 
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ANNEXE C 
Repérage de l’information de la littérature grise 

Tableau C-1 Liste des sites Web d’agences réglementaires ou 
gouvernementales, de sociétés savantes et d’organismes d’ÉTMIS 
consultées 

Date de consultation : 9 décembre 2025 Document 
sélectionné, n 

Accelerating Change Transformation Team (ACTT, Alberta) 0 

Agence des médicaments du Canada (AMC/CDA) 0 

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, États-Unis) 0 

Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA, Autriche) 0 

BCGuidelines.ca (Colombie-Britannique) 0 

Bibliothèque Zotero des rapports d’ÉTMIS publiés au Québec 0 

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgique) 0 

Guidelines International Network (GIN) 0 

Haute Autorité de Santé (HAS, France) 0 

Health Quality Ontario (HQO) 0 

Health Technology Wales (HTW, Pays de Galles) 0 

Institute of Health Economics (IHE, Alberta) 0 

International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) 0 

Organisation mondiale de la santé (OMS/WHO) 0 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Royaume-Uni) 0 

Scottish Health Technologies Group (SHTG, Écosse) 0 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Écosse) 0 

Texas Health and Human Services  1 

TOTAL 1 
 

 

 

https://www.albertadoctors.org/practice/actt-practice-enhancements/
https://www.cadth.ca/fr
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html
https://eprints.aihta.at/
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
https://www.zotero.org/groups/2165332/uetmi/library
https://kce.fgov.be/
https://guidelines.ebmportal.com/
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
https://www.hqontario.ca/
https://healthtechnology.wales/
http://www.ihe.ca/
https://database.inahta.org/
http://www.who.int/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://shtg.scot/our-advice/
https://www.sign.ac.uk/
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ANNEXE D 
Critères de sélection des publications 

Tableau D-1 Critères de sélection des publications sur le dosage sanguin de 
l’acide valproïque libre 

IN
CL

US
IO

NS
 

Population 
Personnes sous traitement à base de l’acide valproïque avec suspicion de toxicité pour 
lesquelles des facteurs susceptibles de modifier sa liaison aux protéines plasmatiques 
ou son élimination sont présents. 

Intervention Mesure de la concentration sanguine de l’acide valproïque libre par méthode 
immunologique 

Comparateur Mesure de la concentration sanguine de l’acide valproïque total par méthode 
immunologique 

Paramètres 
d’intérêt 
(outcomes) 

 Données de validation clinique de l’analyse relativement à la performance du 
dosage de la fraction libre de l’acide valproïque par rapport à celle du total pour 
identifier des concentrations suprathérapeutiques/toxiques en fonction des facteurs 
cliniques contributifs.  

 Utilité clinique de l'analyse relativement aux impacts sur les décisions 
thérapeutiques et les issues cliniques des personnes traitées avec l’acide 
valproïque notamment en ce qui concerne l’innocuité du traitement et les 
ajustements posologiques dans l’intervalle thérapeutique chez des populations 
hospitalisées notamment en soins aigus. 

 Volet économique : coûts, efficience 

Types de 
publication  

 Études primaires 
 Revue systématique avec ou sans méta-analyse 
 Rapport d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé 

(ÉTMIS) 
 Guides de pratique clinique (GPC), Consensus de cliniciens 

Langue Français, anglais 

Période de 
recherche Du 01 janvier 2015 au 09 février 2026 

Types de 
publication  Revue narrative, rapport de thèse, étude de cas 
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ANNEXE E 
Sélection des publications 

Figure E-1 Diagramme de flux de type PRISMA 
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ANNEXE F 
Liste des trousses homologuées par Santé Canada pour le 
dosage immunologique de l’acide valproïque total 

Pour identifier les différentes trousses homologuées par Santé Canada, une recherche a 
été effectuée dans la base de données des instruments médicaux homologués en 
vigueur (MDALL) (consultée le 24 février 2026). Il est possible que cette liste ne soit pas 
exhaustive. 

NOM DE LA TROUSSE NOM DU FABRICANT NOM DE L’INSTRUMENT 

Alinity C Valproic Acid Abbott DiagnosticsMC AlinityMC ci-series 

Atellica CH Valproic Acid Siemens HealthineersMC AtellicaMC ci-System 

Architect i Valproic Acid Abbott DiagnosticsMC ArchitectMC ci-Integrated System 

CEDIA TDM Assay Valproic Acid Microgenics CorporationMC  ArchitectMC ci-Integrated System 

EMIT 2000 Valproic Acid Assay Siemens HealthineersMC IMMULITEMC 1000 ; IMMULITEMC 
2000 XPi Systems ; Dimension 
EXLMC ; XpandMC Plus Systems ; 
Dimension VistaMC System 

Multigent Aeroset C8000 Valproic 
Acid Assay 

Microgenics CorporationMC  ArchitectMC ci-Integrated System  

VALP2 Valproic Acid Roche DiagnosticsMC CobasMC c-series 
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ANNEXE G 
 Synthèse des résultats de l’association de la concentration élevée de l’acide valproïque libre 
et la survenue d’effets indésirables 

(AUTEUR, 
ANNÉE), 

PAYS, DEVIS 

POPULATION, 
NOMBRE (N) DE 
DOSAGES, ÂGE 

EFFETS INDÉSIRABLES INTERVALLE 
THÉRAPEUTIQUE RÉSULTATS CLINIQUES 

(Webb et al., 
2025) 

États-Unis  
 
Étude de 
cohorte 
rétrospective  
2015 - 2023 

311 personnes 
hospitalisées aux 
soins intensifs. 

Nombre total de 
dosages : 550 

Âge moyen : 58 ans 
(ÉT 17 ans) 

 

Thrombocytopénie : 
NP < 50 000 cellules/mm3 

Hépatotoxicité : 3x AST ou 
ALT ou 2x PAL 

Hyperammoniémie : [NH3] 
≥ 60 µmol/L 

Atteinte pancréatique : 
3x LP 

[AVP] totale :  

50 à 100 µg/ml 

[AVP] libre :  

5 à 15 µg/ml 

[AVP] libre 
suprathérapeutique : 
> 15µg/ml  

[AVP] libre ≥ 15 µg/ml (n, %) 
 hépatotoxicité : n = 34/47 (72 %) 
 thrombocytopénie : n = 8/10 (80 %) 
 hyperammoniémie : n = 29/38 (76 %) 
  atteinte pancréatique, n = 6/7 (86 %) 

 
[AVP] totale ≥ 100 µg/ml (n, %)  
 hépatotoxicité : n = 2/47 (4,3 %) 
 thrombocytopénie : n = 1/10 (10 %) 
 hyperammoniémie : n = 4/38 (10,6 %) 
 atteinte pancréatique : n = 1/7 (14,3 %) 

 
Augmentation de 2,5 µg/ml de [AVP] libre  
 augmentation des risques de thrombocytopénie : 

OR ajusté 1,17 (IC95 % 1,06 - 1,30); p = 0,003)  
 augmentation des risques d’hépatotoxicité : OR 

ajusté 1,11 (IC95 % 1,05 - 1,18) ; p < 0,001 
(Tseng et al., 
2020) 

Taiwan 
 
Étude de 
cohorte 
prospective 
2018 - 2019 

51 personnes 
hospitalisées, 
notamment aux 
soins intensifs 

Nombre total de 
dosages : 98 

Thrombocytopénie : NP 
< 140 000 cellules/mm3 

Hépatotoxicité : 3x ALT 

Hyperammoniémie : [NH3] 
> 60 µmol/L 

[AVP] libre :  

5 à 15 µg/ml 

Corrélation [AVP] libre et le nombre de plaquettes   
r = 0,42 ; p < 0,001 
 
[AVP] libre > 14,67 µg/ml  
 thrombocytopénie : AUC ROC : 0,77 (IC95 % 0,66 - 

0,88) ; p < 0,001 

Association entre la survenue de thrombocytopénie et 
[AVP] libre  
 analyse multivariée : OR 1,10 (IC95 % 1,01 - 1,19) ; 

p = 0,02 
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(AUTEUR, 
ANNÉE), 

PAYS, DEVIS 

POPULATION, 
NOMBRE (N) DE 
DOSAGES, ÂGE 

EFFETS INDÉSIRABLES INTERVALLE 
THÉRAPEUTIQUE RÉSULTATS CLINIQUES 

Âge médian : 
70 ans (min. 25 ans 
– max. 96 ans) 

thrombocytopéniepos c. thrombocytopénieneg  
 [AVP] libre médiane (min.- max.) : 14,9 µg/ml (2,3 - 

57,7) c. 8,2 µg/ml (2,4 - 35,0) ; p < 0,001 
 [AVP] totale médiane (min.- max.) : 59,4 µg/ml (11,2 

- 121,5) c. 43,0 µg/ml (19,3 - 106,4) ; p < 0,0001 

(Dore et al., 
2017) 

Québec, 
Canada  
 
Étude de 
cohorte 
rétrospective 
2008 - 2015 

41 personnes avec 
hypoalbuminémie 
hospitalisées ou 
non. 

Fonctions hépatique 
et rénale normales 

Nombre total de 
dosages : 56 libres 
+ albumine 

Âge moyen : 58 ans 
(ÉT 14 ans) 

  

Somnolence, léthargie, 
confusion, troubles 
cognitifs, troubles de 
l’attention, 
encéphalopathie, asterixis, 
dysarthrie, tremblements, 
rigidité, ataxie, difficulté à 
la mobilisation, 
ralentissement 
psychomoteur, 
parkinsonisme et chutes.  

[AVP] libre 
(> 10 µg/ml et 
> 15 µg/ml) pour 
prédire au moins un 
symptôme 
neurologique 

Corrélation du nombre d’événements neurologiques 
 [AVP] libre : rs 0,384 ; p = 0,013 
 [AVP] totale : rs 0,187; p = 0,241 

Événements neurologiques : somnolence (66 %), 
ralentissement psychomoteur (59 %), léthargie (59 %), 
tremblements (41 %), confusion (38 %) et 
encéphalopathie (38 %) 
 
Symptômes neurologiquespos (n = 29) c. symptômes 
neurologiquesneg (n = 12) 
 [AVP] libre médiane : 12,8 µg/ml c. 6,9 µg/ml ; 

p = 0,039 
 fraction libre médiane : 24,8 % c. 16,1 % ; p = 0,022 

 
[AVP] totale et libre prédisent au moins un symptôme 
neurologique indésirable 
 AUC [libre] 0,776 (IC95 % 0,629 - 0,923) ; p = 0,007 
 AUC [totale] 0,642 (IC95 % 0,449 - 0,836) ; 

p = 0,167 
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(AUTEUR, 
ANNÉE), 

PAYS, DEVIS 

POPULATION, 
NOMBRE (N) DE 
DOSAGES, ÂGE 

EFFETS INDÉSIRABLES INTERVALLE 
THÉRAPEUTIQUE RÉSULTATS CLINIQUES 

(Brown et al., 
2022) 

États-Unis 
 
Étude de 
cohorte 
rétrospective 
2014 - 2018 

256 personnes 
hospitalisées en 
soins intensifs. 

Nombre total de 
dosages : 1 total et 
1 libre pour tous 

Âge médian : 
56 ans (IQR 42 – 
70 ans) 

Thrombocytopénie : NP 
< 140 000 cellules/mm3 

Hépatotoxicité : 3x ALT ou 
2x PAL ou BL 2x 

Hyperammoniémie : [NH3] 
> 60 µmol/L 

[AVP] totale : 50 à 
125 µg/ml 

[AVP] libre : 5 à 15 
µg/ml 

[AVP] libre > 15 µg/ml c. ≤ 15 µg/ml 
 Hépatotoxicité : OR 0,53 (IC95 % 0,18 - 1,55) ; 

p = 0,25 
 Thrombocytopénie : OR 0,92 (IC95 % 0,52 - 1,62) ; 

p = 0,76 
 Hyperammoniémie : OR 1,91 (IC95 % 0,81 - 4,49) ; 

p = 0,14 

Sigles et acronymes : ALT : alanine aminotransférase; AST: aspartate aminotransférase; AUC : aire sous la courbe; [AVP] : concentration d’acide valproïque; BL : bilirubine totale; 
c. contre; IC95 % : intervalle de confiance à 95 %; IQR : intervalle interquartile (de l’anglais interquartile range) ; LP : lipase; [NH3] : concentration d’ammoniac; n : nombre de 
personnes; NP : numération plaquettaire; OR : rapport de cote; PAL : phosphatase alcaline; r : coefficient de corrélation de Pearson; rs : coefficient de corrélation de Spearman; 
symptômespos : avec symptômes neurologiques; symptômesneg : sans symptômes neurologiques; thrombocytopéniepos : avec thrombocytopénie; thrombocytopénieneg : sans 
thrombocytopénie; x : fois. 
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ANNEXE H 
Évaluation de la qualité méthodologique des études selon la grille ROBINS-E 

Domaine 
Jugement du risque de biais 

(Dore et al., 2017) (Wallenburg et al., 
2017) 

(Tseng et al., 
2020) 

(Brown et al., 
2022) (Webb et al., 2025) 

Risque de biais dû à la confusion Quelques 
considérations   

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations   

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations 

Risque de biais lié à la mesure de 
l'exposition Faible  Faible Faible Faible Faible 

Risque de biais dans la sélection des 
participants à l'étude 

Quelques 
considérations   

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations  

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations 

Risque de biais dû aux interventions 
post-exposition Faible  Faible Faible Faible Faible 

Risque de biais dû à des données 
manquantes Faible  Faible  Faible Faible Faible  

Risque de biais découlant de la 
mesure des résultats Faible  Faible Faible Faible Faible 

Risque de biais dans la sélection du 
résultat rapporté Faible  Faible Faible Faible Faible 

Évaluation globale 
du risque de biais 

Quelques 
considérations  

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations 

Quelques 
considérations 

Source : (Higgins et al., 2024) 
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