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L'acide Vaproique (Dépakined) est un antiépileptique majeur utilisé dansle
traitement de formes variées d'épilepses genéraisees, focalisées smples ou
complexes. C'est auss un des métabolites de la dégradation du Vapromide
(Dépamided ), normothymique utilisé en psychiarie. 1l agit en activant la
neurotransmisson GABAergique.

Une hépatotoxicité de la molécule en rgpport avec une sensibilité individuele
provoque des effets secondaires mortels, tres rares. On observe plus
fréquemment des effets dose- dépendants : atteinte hépatique, troubles du
métabolisme de la carnitine. Ces effets métaboliques ont éé retrouvés lors
dintoxications algués graves provoquant : hyperammoniémie, hypo-
carnitinémie, acidose lactique.

RAPPEL BIOCHIMIQUE

Il est nécessaire pour comprendre le métabolisme normd et pathologique de
I'acide Vdproique. Sa configuration spatide est proche de celle des acides gras
avec lesquelsil entre en compétition lors de son trangport, de son métabolisme
intra- mitochondrid et de son dimination.

1- Métabolisme desacides gras

Danslacdlule hépatique ils doivent étre activés en esters d'acyl- CoA avant de
selier aun trangporteur, la carnitine, pour accéder aleur Site de métabolisme
intramitochondrid. La béta oxydation mitochondride des acides gras libére de
I'acetyl-CoA, substrat essentiel du cycle de Krebs. Lorsque I'acétyl- CoA est
produit en exces, celui-ci est converti en ac&to-acétate, béta-hydroxybutyrate et
acgtone. Sil exigte une difficulté de trangport a travers lamembrane
mitochondriade, le méabolisme des acides gras est dévié vers une oméga-
oxydetion al'intérieur des microsomes (dérives dicarboxyliques). Le méme
processus se déroule avec I'acide Va proique.

2-Cycledel'urée

Il est presque exclusivement hépatique. L'ammoniaque libre provenant de la
désamination oxydative du glutamate fournit le premier groupement aminé

pour I'entrée dans le cycle. Une des éapes de ce métabolisme peut étre inhibée
par I'acide vaproique : le blocage de la car bamoyl phosphate synthétase
entraine une dévation de 'ammoniémie.

Le cycle del'urée interagit avec le cycle de Krebs car un excés d'ammoniague
vadtérer larespiration cellulaire en agissant sur I'dphacétoglutarate et en
provoquant un épuisement des réserves de celui-ci qui est nécessaire au bon
fonctionnement du cycle de Krebs (NH3 + a phacétoglutarate + NADH + H+ b
Glutamate + NAD+ + H20).



3- Lacarnitine et son méabolisme

La carnitine (acide 3-hydroxy-4-triméthyl-amino- butyrique), amine
quaternaire condituant naturel des tissus animaux, joue un role fondamenta
dans le méabolisme lipidique. Une grande partie provient de I'alimentation
canée e lactée. Il existe auss une synthése endogene a partir delalysine et la
méthionine. La derniére éape de cette synthése est catalysée par une gamma
butyr obétaine hydr oxylase, enzyme déficiente chez le jeune enfant. |l existe
un stockage tissulaire : 2,5 a4 mmol/g dors que la concentration plasmétique
n'est que de 45 &85 mmol/l. L'dimination est urinaire, sous forme d'esters
(acyl-carniting), permettant I'dlimination d'acides organiques et de
xénobiotiques.

Lacarnitine aun réle essentiel dans le trangport des acides gras a chaine
longue & travers la membrane mitochondriale qui aboutit al'acétyl-CoA ; elea
auss un réle régulateur dans le maintien du rapport acyl- CoA/CoA libre
intramitochondrid et CoA libre/AcétylCoA et enfin un réle détoxiquant :
éimination de lamitochondrie de fragments acylésissus de |a béta oxydation
(acyl-carnitine). Elle permet donc I'dimination des méabolites issus de
réactions incomplétes et potentiellement toxiques. L'acide vaproique et aing
éiminé sous forme de Vaproyl-carnitine.

Le déficit en carnitine : il entraine une inhibition du trangport des acyls et une
accumulation d'acyl-CoA dans la mitochondrie d'ou blocage du métabolisme
mitochondrid.

Les déficits primaires sont liés a un défaut génétique du transport de la
carnitine atraversles membranes cdlulaires. Les déficits secondair es
provoquent une déplétion des stocks tissulaires et sériques de carnitine. |1s sont
soit dorigine génétique : déficits en acyl-CoA déshydrogénase, anomalie du
cycle del'urée (déficit en ornithine carbamyl transférase) ; soit acquis dont les
causes sont pluri-factoridles : insuffisance d'gpport (nutrition parentérale
prolongée), déperditions (hémodiayse chronique), médicaments (ecide
vaproique, pivam-picilline). Certains déficit enzymatiques partiels sont révéés
lors dun traitement par I'acide valproique.

Les manifestations cliniques de ces déficits en carnitine sexpriment par une
atteinte musculaire (muscles gtriés, cardio-myopeathies), neurologique (oedéme
cérébral, coma) et une atteinte hépatique (hypoglycémie, hyperammoniémie,
acidose métabolique, syndrome de Reye).

La supplémentation en carnitine : le Levocarnila et présenté sous forme
buvable ou injectable ; per-os la demi-vie moyenne de distribution est de 3
heures, ddimination de 17 heures. Par voie intraveineuse, lademi-vie
moyenne de digtribution est inférieure a 1 heure, et d'élimination denviron 24
heures.

La posologie recommandée est de 25 a 75 mg/kilo/jour par voie IV et de 50 a
100 mg/kilo/jour par voie orde. Il n'y a pratiquement pas d'effets indésirables
et aucune contre indication al'adminigtration du médicament.



L'ACIDE VALPROIQUE

1 - Absorption, distribution et métabolisme

L "absorption digestive est quas compléte. |l existe une forte liaison protéque
(80 294 %).

Le métabolisme est essentiellement hépatique et on se souvient de l'andogie
sructurae de I'Acide Va proique avec les acides gras : la béta oxydation
intramitochondriae nécessite la présence de carnitine pour le transport
transmembranaire de I'acide val proique sous forme de Vaproyl-carnitine,
Lorsque, par défaut de carnitine, le trangport de I'acide valproique n'est plus
assuré dans la mitochondrie, il subit une oméga- oxydation microsomae
aboutissant a des dérivés hépato-toxiques.

2 - Leseffetstoxiques del'acide Valproique

I nterférence avec le métabolisme des acides gras

L'inhibition de la béta oxydation de ceux-ci entraine une diminution de la
cétogénese, une acidurie organique dicarboxylique, une diminution de la
carnitine circulante, une diminution du CoA et de l'acetyl-CoA et une
hyperglycemie.

Certains métabolites de I'acide Vaproique seraient directement hépatotoxiques
: le Vdproyl-CoA qui saccumule dans les hépatocytes et I'acide 2-n-propyl-
4-pentenoique (produit de I'oméga- oxydation) qui et un andogue structurd
de I'acide 4- pentenoique. Un traitement associé par phénytoine et
carbamazépine favorise la production de ce métabolite.

L' hyperammoniémie est fréguente et résulte de deux mécanismes :

- Inhibition au niveau du cycle de l'urée de la carbamyl phosphate synthétase
dansle cycle de l'urée. Cette action est dose-dépendante et I'inhibition du
cycle de I'urée est responsable d'une dtération du métabolisme des acides
aminés avec hyperaminoacidémie.

- Au niveau rénd : modification de la permésatiilité mitochondride avec
augmentation du trangport de la glutamine et simulation de la glutaminase
rénale d'ou éévation de la production dammoniague par le rein (Glutamine +
H20 b Glutamate + NH3)

L'acidose lactique

Une acidose métabolique avec trou anionique éevé et hyperlactatémie parait
assez fréquente lors des intoxications aigués par I'acide Vdproique. Bien que
le mécanisme en soit mal connu, certains auteurs relient ce symptdme a une
action propre du toxique. Et I'on sait que la production de lactate est
éroitement liée au méabolisme du glutamate et de I'ammonium danslerein.
L' hypocarnitinémie

L'acide Vdproique se combine avec la carnitine pour former un Vaproyl-
carnitine-ester trangporté hors de la mitochondrie et excrété dansles urines, ce
qui entraine une déplétion progressive en carnitine lors des traitements au long
cours qui par alleurs augmentent la clairance rénde de I'acyl- carnitine et
diminuent la réabsorption rénde de la carnitine.

Enfin, I'acide VVdproique inhibe la biosynthése de la carnitine en diminuant le
taux d'alpha-cétobutar ate, cofacteur de la butyrobétaine hydr oxylase.



3 - Acide Valproique et supplémentation en carnitine

Dansles traitements au long cours la L-carnitine permet de corriger le déficit
en camnitine and que les sgnes cliniques fonctionnels induits par le traitement.
Dans lesintoxications aigués par |'acide valproique

Laplupart desintoxications aigués ont une évolution favorable magré
I'ingestion de doses parfois massives. Les sgnes cliniques sont essentielement
neurologiques avec troubles de la conscience, coma parfois trés profond.

Des dtérations hémodynamiques avec bradycardie et collapsus cardio-
vasculaire ont égaement é&é décrits. Sur le plan biologique, les anomdies
métaboliques | es plus fréquentes sont I'hyperammoniémie et I'hyperlactatémie.

Il existe dans la littérature quelques observations dintoxication fatale, le déces
survenant dans un contexte d'oedeme cérébra avec hyperammoniémievoisn
du syndrome de Reye. Jusqu'a présent |es auteurs suggéraient que ces
intoxications graves éaent révé atrices d'enzymopathies non décelées et
découvertes lors du tableau aigu. Ces données ont abouti & des propositions de
supplémentation par la L-carnitine lors des intoxications algués.

Destravaux préiminaires ont é&é réaisés au CHU de Bordeaux. Outre le
traitement symptomatique habituel (réanimation respiratoire, correction des
désordres hémodynamiques et métaboliques, évacuation digestive par lavage et
adminigtration d'adsorbants digestifs), certains intoxiqués ont bénéficié dun
apport par la L-carnitine ala dose de 50 mg/Kg/jour par voie intraveineuse
jusgqua normalisation de I'ammoniémie.

En raison du faible nombre de patients traités il et extrémement difficile
danalyser cesréaultats et 9 I'on congtate bien une diminution de I'ammoniémie
et de lalactatémie plus rgpide que dans le groupe témoin, I'effet sur I'évolution
clinique est impossible a évduer. La seule conclusion que I'on peut en tirer et
que le traitement par la L-carnitine au cours d'une intoxication par I'acide
Vaproique semble ére tres satisfaisant intellectuellement, probablement
efficace et sans danger mais nécessite la mise en place d'un protocole d'éude
multicentrique qui permettra au vu d'un nombre suffissmment important de cas
traités d'en évaluer l'intérét réd.



| EFFETS DELETERES DE L°ACIDE VALFROIQUE |
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