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La Dépakine, Dr Jekyll et Mr Hyde ?

Claude Monneret

E n termes de prévalence, I'épilepsie, crise transitoire des fonc-

tions sensitive, cognitive et motrice du cerveau avec troubles
de la mémoire, de la conscience et de fonctions neurovégétatives,
se manifestant par crises itératives, est la seconde maladie neuro-
nale dans le monde avec un taux d’incidence de 0,3 a 0,5 %, soit
cing a dix personnes qui en sont atteintes sur mille. On dénombre
ainsi, approximativement, 50 millions de patients souffrant de cette
maladie, dont 90 % dans les pays les plus développés.

Le traitement de I’épilepsie nécessite une prise en charge rapide
et de longue durée. Environ 75 a 80 % des patients sont bien contro-
|és par des traitements conventionnels qui font appel a des médica-
ments renfermant des principes actifs comme la phénytoine (une
hydantoine) ou Dylantin®, la carbamazépine (dérivé de la diben-
zazépine) ou Tégrétol®, ou encore I'acide valproique ou Dépakine®.

L’histoire de la Dépakine, ou valproate de sodium, est un exemple
des plus réussis de la découverte d’un médicament par sérendipité.
Elle débute en 1962, année durant laquelle Pierre Eymard prépare sa
these dans le laboratoire du Professeur Gilbert Carraz a Grenoble. Le
sujet qui lui a été confié consiste a élaborer des dérivés de la khelline
comme anticonvulsivants. Il s’agit d’une furochromone isolée des
fruits de I’Ammi visnaga ou khella (famille des Apiaceae, ou ombel-
liferes) dotée de propriétés coronaro-dilatatrices et spasmolytiques
sur les fibres lisses.

Pierre Eymard prépare ainsi une série de composés dérivés par
modifications chimiques, composés qu’il faut ensuite tester. Le test
consiste a injecter a la souris du pentyléne tétrazole, celui-ci étant
connu pour induire des crises d’épilepsie chez le rongeur. Parmi
tous les dérivés préparés, il en est un qui est totalement insoluble
dans les solvants usuels. Au sein du Laboratoire Berthier avec
lequel le I'équipe de Gilbert Carraz collabore, les deux chercheurs
H. Meunier et Y. Meunier suggérent a Pierre Eymard d'utiliser I’acide
valproigue (appelé initialement acide dipropylacétique) comme sol-
vant, cet acide étant utilisé de longue date pour dissoudre des sels
de bismuth. De tous les dérivés ainsi préparés, seul celui dissous
dans I'acide valproique s’avére efficace dans ce test qui mime les
crises d’épilepsie.

L’histoire en serait peut-étre restée la si le méme constat ne
se reproduisait au sein d’une autre série de dérivés de la coumarine
préparés par H. Meunier. L'un de ceux-ci, également dissous dans
I’acide valproique, s’avére protéger le lapin contre la crise cardiazo-
quuem. Les chercheurs en viennent a suspecter I'acide valproique

d’étre le véritable responsable de ces effets. Comme ils le diront
eux-mémes : « C’est de cette série de conjonctions qu’est née la
connaissance que nous avons maintenant de I’activité antiépilepti-
que de I'acide dipropylacétique. »

Ce résultat, pour le moins inattendu, est présenté a la Société
Francgaise de Thérapeutique et Pharmacodynamie le 19 décembre
1962 et publié dans la revue Thérapie en 1963 et 1964 [1-2], tandis
qu’un brevet est déposé par le Laboratoire Berthier en 1969.

Pour étre utile en clinique, encore fallait-il que I’acide valproique
soit converti en son sel, le valproate de sodium, avant d’étre com-
mercialisé. L’amidification de la fonction carboxyle de [I'acide
valproique devait renforcer ses propriétés psychotropes, donnant
naissance au valpromide de sodium ou Dépamide®.

Trés vite, les essais cliniques du valproate de sodium vont com-
mencer [3] et les premiers résultats sont publiés en 1964. Afin d’élargir
le champ de ces essais, Carraz entame une collaboration avec
des spécialistes de patients épileptiques, Sergio Borselli et Pierre
Lambert du Centre Hospitalier de Savoie (Bassens) et d’autres
membres du Comité lyonnais pour les recherches et thérapeutiques
en psychiatrie, qui testent non seulement le valproate mais aussi le
valpromide. lls trouvent que le valpromide est un excellent sédatif,
surtout lorsqu’il est associé a d’autres anticonvulsivants [4].
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Figure 1 - L’acide valproique, le divalproate de sodium et le
valpromide.

Le valproate de sodium recevra une AMM en 1967 et sera com-
mercialisé par Sanofi sous le nom de Dépakine®. Il est indiqué dans
le traitement de I'épilepsie, tout comme la Micropakine®, formulation
sous forme de granulés a libération prolongée. La Dépakote® (dival-
proate de sodium) et le Dépamide® (valpromide) sont indiqués en
deuxiéme intention dans les épisodes maniaques du trouble bipolaire.

L’arrivée de I'acide valproique comme antiépileptique fut consi-
dérée, a raison, comme une véritable révolution thérapeutique pour
les patients dans les années 1970, car tres efficace et bien toléré.
Tres vite, en 1977, cet acide trouve une autre application : le traite-
ment des troubles bipolaires, indication qui devient progressivement
I'indication principale [5].

Dés 1981 apparaissent les premiéres publications sur les effets
tératogénes(z) de I'acide valproique chez I'animal [6], puis sur un
modele de primate, le singe, en 1988 [7]. De tels effets tératogenes
ont trés vite été confirmés chez la femme enceinte avec un risque
élevé de malformations congénitales, dont des anomalies de ferme-
ture du tube neural (spina-bifida) [8] (figure 2).
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Figure 2 - Anomalies du tube neural (adapté de [9]).
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Les nouvelles données disponibles aujourd’hui confirment éga-
lement que les enfants exposés in utero présentent un risque accru
de troubles neuro-développementaux (jusqu’a 30 2 40 % des cas) et
une perte de QI de sept a dix points. Selon I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), environ
10 % des enfants exposés in utero au valproate présentent des mal-
formations congénitales, et jusqu’a 40 % présentent un risque accru
d’autisme et des retards d’acquisition du langage et/ou de la marche.

Sachant que ces risques de retards, de malformations et de défi-
cits intellectuels chez les enfants exposés a la Dépakine durant la
grossesse ont été connus et pris en compte par les obstétriciens dés
1984, comment en est-on arrivé au retentissement actuel de ce qui
est considéré par certains comme un scandale sanitaire, a savoir que
51 512 femmes aient encore pu étre exposées a la Dépakine entre
2007 et 2014 ? Parmi celles-ci, selon ’ANSM et la Caisse nationale
d’assurance maladie [10], 14 322 grossesses exposées a I'acide
valproique ont été dénombrées, soit 1,9 grossesse exposée pour
1 000 grossesses débutées en France. Ces grossesses ont eu pour
issue la naissance d’un (ou plusieurs) enfant(s) né(s) vivant(s) (8 701,
61 % des grossesses), une interruption volontaire ou médicale de
grossesse (4 300, 30 %), une fausse couche spontanée ou une
grossesse extra-utérine (1 206, 8 %), ou la naissance d’un enfant
mort-né (115, 1 %). De 2007 & 2014, le nombre annuel de grossesses
exposées a I'acide valproique a régulierement décru, passant de
2316 a1 333 (- 42 %).

Comment en est-on arrivé la ? Selon le Dr Hubert Journel, méde-
cin généticien a I’hdpital de Vannes : « La responsabilité est collec-
tive, de la part des médecins, des laboratoires, des pouvoirs publics
[...] Les risques de retard, de malformation et de déficit intellectuel
durant la grossesse concernent 3 % de la population en temps nor-
mal. Pour les bébés exposés a un antiépileptique, ils montent a 5 %.
Et ils atteignent a 9 ou 10 % pour la Dépakine (jusqu’a 50 % de retard
intellectuel) » [11].

Il a fallu attendre fin 2014 pour que ’ANSM mette en garde tous
les professionnels de santé, des médecins généralistes jusqu’aux
pharmaciens, des risques d’issues anormales de grossesses liés a
la prescription de la Dépakine et de ses analogues, chez la femme
enceinte ou en age de procréer. La Haute Autorité de Santé (HAS)
et ’ANSM ont publié en novembre 2015 une fiche détaillant les alter-
natives médicamenteuses a destination de ces femmes a risque
[12]. L’Agence reconnaissait ainsi sa part de responsabilité dans le
drame vécu par les enfants atteints et leurs familles. Les pouvoirs
publics et le laboratoire pharmaceutique feront-ils I'objet d’une
enquéte approfondie ? Quelles legons, si cela est le cas, en seront
tirées pour I'avenir ? Car depuis I'affaire du thalidomide dans les
années 1950-60 et la mise en place du Centre de référence sur les
agents tératogenes (CRAT), on pouvait légitimement penser que
ce genre d’« affaire » était révolu®.

NDLR : dans la soirée du 15 novembre, juste pendant le bouclage de ce
numéro, I’Assemblée nationale a donné — a I'unanimité et sous les applaudis-
sements —son feu vert pour la création d’un fonds d’indemnisation des victimes
de I'antiépileptique Dépakine et de ses génériques. Cette création avait été
annoncée en ao(t 2016 par le gouvernement.
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