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Introduction et contextes
d’utilisation

L’acide valproique (acide 2-propylpentanoique
[CgH 40,]) est un médicament appartenant a la
premic¢re génération d’antiépileptiques. Celui-ci
est disponible en France depuis 1967. A ce jour,
’acide valproique est disponible sous différentes
galéniques : comprimés, solutions buvables, sirop,
sachet-dose et formes injectables.

Son mécanisme d’action serait multiple. 1l
aurait tout d’abord un effet bloqueur des canaux
sodiques voltage-dépendants induisant une dimi-
nution de Pexcitabilité neuronale (par inhibition
des potentiels d’action) et donc une diminution de
Iactivation des neurones glutamatergiques. Il serait
également bloqueur des canaux calciques T. Enfin,
il amplifierait la transmission GABAergique [1].

Le valproate dispose des indications suivantes :
* pour les maladies épileptiques :

- traitement des épilepsies généralisées (crises
cloniques, toniques, tonicocloniques, absences,
crises myocloniques, atoniques et syndrome de
Lennox-Gastaut) en monothérapie ou en asso-
ciation chez Penfant et ’adulte,

— traitement des épilepsies partielles (crises par-
tielles avec ou sans généralisation secondaire)
en monothérapie ou en association chez I’en-
fant et adulte,

— prévention chez Penfant de la récidive de
crises apres une ou plusieurs convulsions
tébriles ou de convulsions fébriles compli-

Suivi thévapeutique pharmacologique

quées en cas d’inefficacité de la prophylaxie
par benzodiazépines ;
* pour le trouble bipolaire, chez I’adulte :

— traitement des épisodes maniaques du trouble
bipolaire,

— traitement de maintien du trouble bipolaire si
I’épisode maniaque a été traité par acide val-
proique.

D’autres utilisations hors autorisation de mise
sur le marché (AMM) existent comme dans le
traitement des douleurs neuropathiques, la pro-
phylaxie de la migraine, le trouble bipolaire de
Penfant et de I’adolescent, etc.

La prescription d’acide valproique a été consi-
dérablement réduite ces dernieéres années devant
le risque tératogene pendant la grossesse et le
risque de troubles neurodéveloppementaux chez
Penfant. Ainsi, chez la femme en 4ge de procréer,
le valproate (ou n’importe lequel de ses dérivés)
ne peut &tre introduit que si, et seulement si, la
patiente présente une inefficacité ou une intolé-
rance a ’ensemble des autres traitements. Dans ce
cas, le traitement devra étre introduit en associa-
tion a un programme de prévention de la gros-
sesse. De plus, une note de ’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) de 2023 indique également qu’il y aurait
un risque augmenté de troubles neurodéveloppe-
mentaux chez les enfants dont les peres auraient
été traités par le valproate et ses dérivés dans les
trois mois qui précedent la conception. Les poso-
logies du valproate et de ses dérivés sont indiquées
dans le tableau 35.1.
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Tableau 35.1. Posologie du valproate et de ses dérivés.
Chez I'adulte

Chez I’enfant

Trouble bipolaire

Posologie
d’introduction

750 mg/j ou 20 ma/kg/j

Posologie habituelle | 1000 mg & 2 000 mg/j

Epilepsie — Forme per os

Posologie 10-15 mg/kg/j

d’introduction

10-15 mg/kg/j

Posologie habituelle | 20-30 mg/kg/j en

2-3 prises

30 mg/kg/j en
2-3 prises

Epilepsie - Forme IV

Schéma classique | 20-30 mg/kg/j en perfusion continue ou
4 perfusions/j
Si urgence Bolus de 15 mg/kg en 5 min puis perfusion

continue a 1 mg/kg/h & adapter
secondairement au STP (cible & 75 mg/L)

Relation exposition-effets

Efficacité

Les études explorant les associations entre les
concentrations plasmatiques et I’efficacité sont
nombreuses et anciennes pour la plupart d’entre
elles. Les premicres données rétrospectives obte-
nues chez sept patients suggéraient déja une
concentration cible du valproate comprise entre
50 ¢t 100 mg/L pour permettre un controle satis-
faisant de 1’épilepsie [2]. Dans un essai prospectif
en triple-aveugle mené chez treize patients souf-
frant d’une maladie épileptique, une diminution
de plus de 50 % de la fréquence des crises convul-
sives était retrouvée lorsque les concentrations
plasmatiques atteignaient au moins 42-50 mg/L
[3]. Cependant, lintérét du STP testé dans un
essai multicentrique prospectif randomisé incluant
30 patients, et sur des critéres d’efficacité du trai-
tement, n’a pas été vérifié [4]. Turnbull et al. ont
montré chez 54 patients que le seuil de 50 mg/L
permettait le contrdle des crises généralisées toni-
cocloniques, alors qu’un seuil de 70 mg/L était
nécessaire pour le controdle des épilepsies partielles
[5] et ce résultat a été confirmé par Goggin et al.
[6]. Chez les enfants, Pintervalle de concentra-
tion plasmatique de 43 et 86 mg/L a été proposé

pour optimiser I’efficacité du traitement [7]. Dans
I’indication du trouble bipolaire, une revue de la
littérature réalisée par Fleming et al. ont retrouvé
que la plupart des patients traités par valproate
présentaient une réponse thérapeutique satis-
faisante pour des concentrations plasmatiques
de 50 a 100 mg/L [8]. Dans une petite étude
incluant sept patients, la concentration plas-
matique moyenne de valproate était de 67,6 +
12,0 mg/L chez les patients répondeurs, alors que
le seul patient non répondeur avait une concen-
tration plasmatique de 60 mg/L [9]. Plus spéci-
fiquement, pour le traitement de la manie dans le
cadre d’un trouble bipolaire, Bowden et al. ont
montré que 65,3 % des patients avaient une réduc-
tion des symptomes maniaques quand la concen-
tration plasmatique en valproate était supérieure
4 45 mg/L et que ce taux de réponse s’abaissait
a 18,8 % quand la concentration était inférieure a
45 mg/L[10].

Toxicité

Les effets indésirables les plus connus du val-
proate, outre les effets tératogenes, sont "alopé-
cie, la prise de poids, la somnolence/sédation, les
symptomes digestifs aspécifiques (nausées, vomis-
sements, etc.). Chez 54 patients traités, Turnbull
et al. ont montré que les effets indésirables étaient
plus fréquents a partir de la concentration plasma-
tique de 100 mg/L, méme si certains pouvaient
apparaitre avant ce seuil [5]. De méme, chez
65 patients, Bowden et al. ont montré une aug-
mentation de la fréquence des effets indésirables
a partir de 100 mg/L, de facon significative a
partir de 125 mg/L [10]. Néanmoins, dans un
essai multicentrique prospectif randomisé incluant
30 patients, ’'usage du STP pour choisir la poso-
logie de valproate ne permettait pas de réduire le
risque d’effets indésirables par rapport a I’absence
de recours au STP [4].

Facteurs pouvant modifier
la pharmacocinétique

Selon la forme, I’absorption du valproate (et de
ses dérivés) est gastrique ou entérale. De méme,
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le temps d’atteinte de la concentration maxi-
male (Tmax) varie selon la forme (solution
buvable : 1-2 heures ; comprimés gastrorésis-
tants : 3-6 heures ; formes a libération prolongée :
10-12 heures) [11]. La biodisponibilité est > 90 %
[12]. La prise alimentaire peut ralentir I"absorp-
tion mais ne diminue pas la biodisponibilité [ 13].
Le valproate est tres fortement lié aux protéines
plasmatiques (en premier lieu a ’albumine) mais la
liaison est saturable et décroit avec Paugmentation
de la concentration plasmatique, ce qui contribue
a la cinétique non linéaire du valproate [11, 14].

Madan et al. ont décrit que I’hypoalbuminémie
(responsable d’une augmentation de la fraction
libre) était associée a plus d’effets indésirables
neurologiques chez les patients traités par val-
proate [15]. Le valproate passe faiblement dans
le lait maternel (10-30 %) mais passe la barriere
placentaire [16]. Le métabolisme du valproate
est hépatique (> 90 %) et dépend principalement
de la glucuroconjugaison (40-50 %), puis de la
p-oxydation hépatique (30-40 %) et enfin de la voie
des cytochromes P450 (hydroxylation via les
CYP2A6, CYP2C9, CYP2B6 + CYP2C19) [14].
La saturabilité de la glucuroconjugaison contri-
bue aussi a la non-linéarité de la cinétique du
valproate. Cette grande diversité du métabolisme
explique en grande partie la variabilité pharma-
cocinétique interindividuelle et la mauvaise cor-
rélation entre doses et concentrations [13]. Du
fait d’une altération de son métabolisme, la pres-
cription de valproate est contre-indiquée chez les
patients souffrant d’hépatite, de porphyrie hépa-
tique ou de pathologies mitochondriales. Moins
de 5 % du valproate sont éliminés dans les urines
sous forme inchangée [12]. Les métabolites sont
majoritairement éliminés dans les urines et par la
voie biliaire. La demi-vie d’élimination en mono-
thérapie est de 12 a 16 heures chez ’adulte et 8 a
13 heures chez P’enfant. Il ne semble pas y avoir
de lien entre le grand 4ge et le niveau d’élimina-
tion du valproate [11]. Selon le résumé des carac-
téristiques du produit, Pinsuffisance rénale peut
étre associée a une augmentation des concentra-
tions plasmatiques et une adaptation posologique
pourrait étre envisagée dans ce cas. Enfin, seule la
fraction libre du valproate est éliminée par hémo-
dialyse.

Le valproate, de par son métabolisme complexe,
est impliqué dans de nombreuses interactions
médicamenteuses. Les concentrations plasma-
tiques du valproate peuvent étre diminuées par de
nombreux autres antiépileptiques (la carbamazé-
pine, I’éthosuximide, la lamotrigine, le phénobar-
bital, la phénytoine, la primidone, la tiagabine et
le topiramate) et d’autres classes médicamenteuses
(entre autres ’amikacine, le cisplatine, I’éfavirenz,
Iertapéneéme, Pimipeneme, le méthotrexate, la
rifampicine ou encore le ritonavir). Une attention
particuliere doit également étre apportée concer-
nant la contraception cestroprogestative qui
diminue significativement la concentration plas-
matique du valproate. Enfin, certains traitements
sont associés a une augmentation de sa concentra-
tion plasmatique (entre autres, le clobazam, le fel-
bamate, le bupropion, la chlorpromazine, la cimé-
tidine, I’érythromycine, I'isoniazide, le lithium, la
sertraline et le vérapamil) [12, 14].

Modalités pratiques

Parameétres a mesurer

Pour I’acide valproique, il est nécessaire de réali-
ser le prélevement afin d’obtenir la concentration
résiduelle (Cmin) a Iétat d’équilibre des concen-
trations soit deux a quatre jours apres 'introduc-
tion du traitement ou apres la modification de la
posologie en monothérapie. Dans I'idéal, le préle-
vement devrait avoir lieu avant la prise du traite-
ment du matin [13, 14, 17].

Cibles d’exposition

Les zones thérapeutiques cibles de I’acide val-
proique sont comparables quelle que soit I'indica-
tion (prise en charge d’une épilepsie ou d’un trouble
bipolaire). L’objectif est une Cmin comprise entre
50 et 100 mg/L (346-693 pmol/L ; facteur de
conversion : 6,93). I est a noter que dans les épi-
sodes maniaques du trouble bipolaire, une concen-
tration plasmatique allant jusqu’a 120 mg/L peut
étre tolérée [ 17]. Concernant le seuil d’alerte, il est
de 120 mg/L dans les deux indications.
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Tableau 35.2. Interprétation et éléments du dialogue
clinicobiologique.

Tableau 35.3. Modalités pratiques du STP de 'acide
valproique.

Concentration Interprétations et commentaires

Cmin comprise Zone thérapeutique

entre En cas d'effets indésirables, il serait

50-100 mg/L nécessaire de rechercher une cause a
celle-ci (par ex. : hypoalbuminémie, pathologies
mitochondriales, etc.)

Cmin <50 mg/L | En cas de posologie usuelle, s’assurer
de I'observance et rechercher un défaut
d’absorption. Rechercher également la
présence d’un inducteur enzymatique
augmentant le métabolisme du valproate
(tout particulierement en cas de

coprescription d’antiépileptique)

Un contrdle de la concentration devrait étre
pratiqué avant toute modification de dose.
Différents facteurs peuvent étre recherchés,
notamment : la prise concomitante d’un
médicament inhibiteur du métabolisme

du valproate, une erreur de prise ou une
insuffisance hépatique/rénale

Cmin > 100 mg/L

Cmin > 120 mg/L | Seuil d'alerte. Le clinicien doit étre
immédiatement prévenu, une diminution

de la posologie/un arrét temporaire du
traitement peut étre recommandé(e),
accompagné(e) d’un suivi de la décroissance

de la concentration

Interprétation et éléments du
dialogue clinicobiologique

Le recours au STP de Pacide valproique est perti-
nent du fait de sa forte variabilité pharmacociné-
tique interindividuelle, de la mauvaise corrélation
entre la posologie et les concentrations plasma-
tiques, de Pexistence de tres nombreuses interac-
tions médicamenteuses. En pratique, il peut étre
utile lors de I’introduction du traitement, une fois
Pétat d’équilibre atteint, pour I'individualisation
des posologies. Ensuite, il pourra étre recommandé
en cas d’absence de réponse thérapeutique satisfai-
sante, en cas d’apparition d’effets indésirables, en
cas d’association médicamenteuse ou pour s’assu-
rer de ’observance du patient (tableau 35.2).

Niveau de preuve de
I'intérét du STP

Selon Hiemcke et al. [17] et Schoretsanitis et al.
[18], le dosage plasmatique du valproate est une
recommandation de NIVEAU 2. Il est donc

Horaire de prélevement Juste avant une administration (pour

mesure de concentration résiduelle)

Nature du prélévement Sang total

Contenant Tube héparinate de lithium ou tube

Sec sans gel

Conservation en
préanalytique

Stabilité dans le sang total : 48 h a
15-25°C [19]

Protection de la lumiére Non

Nature de la matrice Plasma ou sérum

analysée

Conservation - 18 a- 20 °C pendant un mois

(plasma/sérum) [20]

RECOMMANDE pour la titration du traite-
ment, tout particulierement dans les populations
particuli¢res (pathologies sous-jacentes, interac-
tions médicamenteuses, absence de contrdle de la
pathologie, effets indésirables) [17, 18].

Modalités de prélevement,
acheminement, conservation
et aspects analytiques

Les modalités pratiques du STP de lacide val-
proique sont décrites dans le tableau 35.3.

De nombreuses méthodes ont été utilisées pour
le dosage du valproate mais les plus fréquemment
utilisées a ce jour sont les méthodes immunolo-
giques (immunoenzymologique, immunodosage
par inhibition turbidimétrique) [14].
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