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AVIS complété’
de ’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif aux valeurs de référence du valproate de sodium (CAS n°1069 66-5) -
Valeurs toxicologiques de référence par voie orale et inhalation, valeurs limites d’exposition
professionnelle et valeurs biologiques

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également & assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 28 septembre 2018 par la Direction générale de la santé (DGS) et la Direction
générale de la prévention des risques (DGPR) pour élaborer une valeur toxicologique de référence
(VTR) chronique par inhalation pour le valproate de sodium, puis le 5 avril 2019 par la Direction
générale du travail (DGT), la DGS et la DGPR pour définir des valeurs de référence (VR) pouvant
étre utilisées pour la surveillance des expositions professionnelles au valproate.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le site de Sanofi situé a Mourenx, dans le bassin industriel de Lacq (64), produit un médicament
antiépileptique, la Dépakine®, dont le principe actif est le valproate de sodium (VPS). Ce site est
une installation classée pour la protection de I'environnement (ICPE) soumise a autorisation au titre
de larticle L.511-1 et suivants du Code de I'environnement. Les rejets dans I'environnement d’'une
telle installation sont encadrés par des limites établies sur la base d’'une évaluation quantitative des
risques sanitaires (EQRS).

En 2017, Sanofi Chimie a réalisé une évaluation de I'impact sur la santé et I'environnement des
rejets atmosphériques de valproate, en utilisant des valeurs toxicologiques de référence (VTR) a
seuil par voie orale, cutanée et respiratoire proposées par le bureau d’étude CEHTRA (Consultancy
for Environmental & Human Toxicology and Risk Assessment). Parmi les différentes VTR proposées
par CEHTRA, Sanofi a utilisé les VTR fondées sur des effets tératogénes. L’'EQRS conduite par la
société AECOM pour le compte de Sanofi, en vue d’estimer les risques pour les riverains et les

1 Annule et remplace I'avis du 18 février 2021 (annexe 1)
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professionnels travaillant & proximité du site, a conclu que « les risques sanitaires liés aux rejets
actuels et passés de valproate [étaient] inférieurs aux valeurs de référence » proposées par
CEHTRA.

L’Anses a été saisie le 29 juin 2018 par la DGS et la DGPR afin de mener, en urgence, une analyse
critique des VTR du valproate élaborées pour le compte de Sanofi et utilisées dans le cadre de cette
EQRS.

Dans son avis du 12 juillet 2018, 'Anses n’a pas remis en cause le choix de construire une VTR a
seuil mais n’a pas retenu les VTR élaborées par les deux bureaux d’études, EQUITOX (2015) et
CEHTRA (2017), a partir des données animales et/ou humaines car de nombreuses données chez
'’Homme disponibles dans la littérature n’avaient pas été prises en compte (Anses, 2018).

Dans ce contexte, et au titre de la sécurité des professionnels exposés au valproate, une campagne
de mesures de la concentration d’acide valproique (VPA) dans le sang des employés de l'usine a
été organisée par le service de santé au travail de I'entreprise du 27 novembre a la mi-décembre
2018. Le groupe d'alerte en santé travail (GAST) de Nouvelle-Aquitaine a été associé au suivi de
cette campagne.

Pour l'analyse de cette campagne de mesures, I'entreprise Sanofi s’est référée a une valeur
biologique repére dans le sang de 5 mg.L™".

Ainsi, la DGT, la DGS et la DGPR ont saisi 'Anses, le 5 avril 2019, pour mener, en urgence, une
analyse critique de la valeur biologique utilisée comme repére par Sanofi pour évaluer I'imprégnation
de ses travailleurs. Au vu des données disponibles, le choix du dosage du valproate dans le sang
n’a pas été remis en cause. Néanmoins, au regard de la cinétique d’élimination plasmatique de cette
substance et de I'existence de métabolites urinaires, il n’a pas été exclu qu’un autre biomarqueur
puisse étre un meilleur témoin de I'exposition agrégée sur une période plus longue. Concernant le
calcul de la valeur limite biologique (VLB), I'approche basée sur la dose thérapeutique est a
privilégier mais la dose thérapeutique de 1200 mg.j " retenue pour le calcul de la VLB est critiquable
compte tenu des données actuellement disponibles. En effet, des effets indésirables, notamment
reprotoxiques, pourraient étre observés a des doses inférieures a 1200 mg.j"'. Par ailleurs, plusieurs
incohérences ou un manque de justification de certains choix ont été relevés lors du calcul de VLB,
en particulier au niveau de l'application des facteurs d’incertitude/de protection. Par conséquent, la
VLB de 5 mg.L™" utilisée par Sanofi n’a pas été retenue. Enfin, ne disposant pas de suffisamment
d’informations, il n’a pas été possible d’apporter un regard critique et de se prononcer sur la méthode
d’analyse et les modalités de prélévement. L’Anses a, par conséquent, recommandé :

- de réaliser une revue approfondie de la littérature prenant en compte les données les plus
récentes, en particulier chez ’'Homme ;

- dévaluer de maniére approfondie la possibilité de recommander des valeurs de référence
pouvant étre utilisées pour la surveillance biologique des expositions professionnelles au
valproate (Anses, 2019).

Au regard des différents éléments, 'Anses a été saisie le 28 septembre 2018 par la DGS et la DGPR
pour élaborer une VTR chronique par inhalation pour le valproate de sodium, puis en avril 2019 par
la DGT, la DGS et la DGPR pour définir des valeurs de référence pouvant étre utilisées pour la
surveillance des expositions professionnelles au valproate.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».
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L’expertise releve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisés (CES) « Valeurs
sanitaires de référence » (CES VSR).

Concernant I'élaboration des valeurs de référence, I'’Anses a confié I'expertise au groupe de travail
« Valproate de sodium » et au groupe de travail « Indicateurs biologiques d’exposition » (GT IBE).
Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques entre
le 18 octobre 2018 et le 10 décembre 2020. lls ont été adoptés par le CES « Valeurs sanitaires de
référence » réunile 10 décembre 2020.

Pour I'évaluation des méthodes de mesure dans l'air des lieux de travail, 'Anses a confié I'expertise
au groupe de travail « Métrologie ». Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques et ont été adoptés par le CES VSR réuni le 18 novembre 2021.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise. Un conflit d’intéréts a été identifié pour un expert appartenant au CES VSR et au GT
IBE. De ce fait, celui-ci n’a pas participé aux travaux et aux discussions en GT IBE et en CES VSR.
Celui-ci étant président du GT IBE (mandat 2020-2023), la vice-présidente du GT a présidé les
séances lors des discussions en lien avec les travaux relatifs aux valeurs de référence du valproate.
Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

Afin d’élaborer les valeurs de référence en population générale et professionnelle, 'Anses a réalisé
une synthése des données toxicologiques sur la base des rapports réalisés par des organismes
reconnus au niveau international (EMA, 2014 et 2018 ; PNDS, 2017a et b) et d’'une revue
systématique réalisée par Nanau et Neuman (2013) sur les effets indésirables du valproate,
complétée par une recherche bibliographique réalisée par I'Anses jusqu’en décembre 2019. Pour
les travaux d’expertise, seules les études par voie orale ou par voie respiratoire avec le valproate,
en monothérapie, ont été mentionnées. Seuls les effets adverses ont été décrits dans la synthése
des données toxicologiques et pharmacologiques. Les effets bénéfiques du valproate n'ont pas été
traités dans ce rapport. Une synthése des données de pharmacocinétique a également été réalisée
a partir de revues et d’articles originaux identifiés grace a une recherche bibliographique arrétée en
avril 2020.

Au cours du traitement de cette saisine, une convention de coopération scientifique a été réalisée
avec I'European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP) et un statisticien membre
d’EURAP afin de modéliser une relation dose-réponse a partir des données individuelles disponibles
dans le registre pour les effets tératogénes du valproate.

Pour I'évaluation des méthodes de mesure dans l'air des lieux de travail, un recensement des
méthodes de mesure disponibles a été réalisé conformément a la méthodologie décrite dans le
rapport « méthodologie d’évaluation des méthodes de mesure dans l'air des lieux de travail et I'air
intérieur » de 2020, complété par une recherche bibliographique réalisée par 'Anses jusqu’en juin
2021.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DES GT

3.1. Synthése des données toxicologiques et pharmacologiques

. Toxicocinétique
Chez 'Homme, aprés administration par voie orale, le valproate est rapidement absorbé par le
tractus gastro-intestinal. Il est fortement lié aux protéines plasmatiques (= 90 %), en particulier a
lalbumine. La relation entre le taux de liaison aux protéines plasmatiques et la concentration en
valproate est non linéaire, la fraction libre de valproate augmentant aux fortes concentrations
thérapeutiques en raison d’une saturation des sites de liaison. Cette augmentation de la fraction

page 3/18


http://www.anses.fr/

Avis de I’Anses

Saisine n° 2018-SA-0214
Saisines liées n°2018-SA-0150 et 2019-SA-0051

libre compense la saturation de la cinétique et la clairance reste a peu prés constante sur une
gamme de concentration de 50-100 pg/L (Navarro et Mazoit, 2009). L’état d’équilibre des
concentrations est atteint au bout d’environ 3 a 5 jours. Chez I'adulte, le volume de distribution du
valproate est faible (de 0,1 a 0,5 L.kg™") et la demi-vie d’élimination terminale du valproate est
comprise entre 9 et 18h. Cette substance est métabolisée essentiellement par le foie,
maijoritairement par glucuroconjugaison directe, 3- et w-oxydations. La voie urinaire est la principale
voie d’excrétion du valproate ainsi que de ses nombreux métabolites.

] Toxicité

Les principales données disponibles sur la toxicité du valproate de sodium proviennent des études
cliniques et des résultats des études expérimentales chez I'animal suite a une exposition par voie
orale. Aucune étude sur les effets du valproate par voie respiratoire ou cutanée n’a été identifiée.
Au regard des données actuellement disponibles, rien ne permet de supposer que les effets induits
par voie respiratoire ou cutanée puissent étre différents de ceux induits par voie orale (Anses, 2018).

La revue des études a mis en évidence deux types d’effets indésirables majeurs du valproate chez
’Homme :

- de nombreux effets indésirables suite a une exposition chronique, en particulier, une
hépatotoxicité, une neurotoxicité, des troubles métaboliques et hormonaux et des effets sur
la fertilité. Chez 'Homme, ces effets sont observés a des doses situées dans la fourchette
thérapeutique, souvent dés la plus faible posologie, soit 10 mg/kg/j (posologie quotidienne
initiale moyenne). Aucune étude chez 'Homme n’a permis d’identifier de relation dose-
réponse pour ces effets ;

- des effets malformatifs et neurodéveloppementaux, en cas d’exposition in utero :

o le valproate en monothérapie entraine un syndrome polymalformatif avec un taux de
prévalence de prés de 11%. Les malformations les plus fréquentes sont les
cardiopathies, les anomalies de fermeture du tube neural (spina bifida
essentiellement), les hypospadias, les malformations rénales, les malformations des
membres, les fentes labiales et/ou palatines, les craniosténoses et les dysmorphies
faciales caractéristiques. Ce risque malformatif existe méme a faible posologie
(200 mgl/j). La fenétre d’exposition de ces effets se situe au cours des 2 premiers
mois de grossesse pendant I'organogenése. Des effets tératogeénes sont également
mis en évidence dans des études animales ;

o des effets neurodéveloppementaux ont été décrits chez des enfants de méres
exposées au valproate pendant la grossesse a des doses de 800-1000 mg/j, en
particulier des troubles cognitifs (retards mentaux) et des troubles psychiatriques
(troubles du spectre autistique, troubles de déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH),
troubles cognitifs). La fenétre de susceptibilité de survenue de ces effets est
incertaine et la possibilité d'un risque tout au long de la grossesse ne peut étre
exclue ;

o ces effets sont observés avec une relation dose-réponse.

Il n'existe pas d’étude aussi bien chez 'Homme que chez I'animal réalisée a des doses infra
thérapeutiques. Il n’est donc pas possible d’exclure la survenue d’effets indésirables a des doses
plus faibles.

Les données disponibles ne permettent pas de conclure, a ce jour, sur le potentiel génotoxique du
valproate. Suite a une évaluation européenne par le Comité d’évaluation des risques en
pharmacovigilance (PRAC) sur les aspects grossesse et troubles neurodéveloppementaux du
valproate, 'agence européenne du medicament (EMA) a recommandé de réaliser des tests in vitro,
actuellement en cours d’analyse par le PRAC.
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A ce jour, il n'existe pas de donnée indiquant que le valproate ou ses dérivés possédent un effet
cancérogéne chez 'Homme. Chez I'animal, les études de cancérogénicité n’ont pas mis en
évidence de potentiel cancérogeéne.

3.2. Valeurs toxicologiques de référence

3.2.1. Proposition de VTR reprotoxiques
3.21.1. VTR reprotoxique par voie orale

= Choix de I'effet critique

Suite a une exposition in utero, le valproate entraine des malformations congénitales majeures
(MCM) et des effets neurodéveloppementaux (troubles du spectre autistique, TDAH, troubles
cognitifs). Ces malformations congénitales et ces effets neurodéveloppementaux dépendent de la
dose sans qu’il soit possible d’identifier une dose n’induisant pas d’effet adverse sur la base des
données disponibles. En effet, les données disponibles chez 'Homme sont issues de suivis
thérapeutique et/ou de pharmacovigilance et concernent des utilisations a des doses
thérapeutiques, c’est-a-dire des doses induisant les effets souhaités dans le cadre d’une thérapie.

Chez 'Homme, le valproate en monothérapie entraine des MCM avec un taux de prévalence de
prés de 11%. Ce risque malformatif existe méme a faible posologie (200 mg/j).

Les effets neurodéveloppementaux sont décrits chez des enfants de méres exposées au valproate
pendant la grossesse a des doses de 800-1000 mg/j, en particulier des troubles cognitifs et des
troubles psychiatriques.

Les données concernant les effets malformatifs survenant aux doses les plus faibles étant
les mieux étayées, les malformations congénitales majeures chez les nouveau-nés de méres
exposées lors de leur grossesse sont retenues comme effet critique.

= Choix de I'étude clé

Selon la méthode d’élaboration des VTR de I'Anses (Anses, 2017a), les données de bonne qualité
chez 'Homme sont préférées aux données obtenues chez I'animal.

De nombreuses études mettant en évidence des MCM induites par le valproate sont disponibles
mais peu indiquent des niveaux de dose et de relation dose-réponse (Annexe 14 du rapport). Parmi
ces études, I'étude de Tomson et al. (2018) a été retenue comme étude clé car :

- il s’agit d’'une étude de cohorte prospective récente de bonne qualité, portant sur un grand
nombre de grossesses et dont le protocole est bien décrit ;

- l'exposition est évaluée a partir des posologies journalieres prescrites par les
médecins/neurologues et prend bien en compte la fenétre d’exposition, a savoir les 2
premiers mois de grossesse pendant 'organogenése ;

- seules les MCM ont été considérées dans le registre EURAP. Les malformations
congénitales mineures étaient exclues. Les MCM ont été enregistrées par le médecin
déclarant et classées, validées par un comité de classification ad hoc indépendant ;

- I'évaluation de la prévalence des MCM est réalisée en prenant en compte les malformations
observées jusqu’a 12 mois aprés la naissance ;

- elle est robuste par la compilation des données de 45 pays dont la France.
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Cette étude présente néanmoins une limite, a savoir 'absence de témoins non épileptiques et non
traités. En effet, les auteurs comparent les taux de MCM entre médicaments anticonvulsivants. La
lamotrigine présente le plus faible taux de MCM.

= Choix de la dose critique

Les données issues de I'étude de Tomson et al. (2018) mettent en évidence une relation dose-
réponse entre l'incidence de MCM chez le feetus et I'exposition in utero au valproate de sodium au
cours de la grossesse. Dans I'étude de Tomson et al. (2018), il 'y a pas de groupe témoin non
traité. Néanmoins, plusieurs études décrivent un taux de MCM dans une population témoin
constituée de femmes enceintes épileptiques non traitées ou non épileptiques et non exposées a
des antiépileptiques. Ces données indiquent que le risque de MCM chez des enfants de méres
épileptiques non traitées et de méres non épileptiques non exposées est similaire. Les experts ont
retenu les données chez des femmes non épileptiques non exposées issues d’une méta-analyse
récente de bonne qualité réalisée par Weston et al. (2016) comme population de comparaison. La
population prise en compte dans la méta-analyse de Weston et al. est similaire a celle ' EURAP.

Afin d’élaborer une benchmark dose (BMD), la relation dose-réponse a été modélisée a partir des
données individuelles du registre EURAP utilisées dans I'étude de Tomson et al. (2018). Plusieurs
BMD/BMDL?2 ont été modélisées pour différents BMR3 (10 ; 7,5; 5 et 4%) et différents types de
population témoin (femmes épileptiques non traitées ; femmes non épileptiques non exposées
issues de I'étude de Weston et al., 2016).

Concernant le choix du BMR, I'Anses recommande habituellement un BMR de 1% pour les données
quantales lors de l'utilisation de données issues d’'une étude épidémiologique. En cas de forte
dépendance au modéle, il est recommandé de retenir un BMR plus élevé qui donnera un résultat
plus robuste. Ainsi, les modéles ne convergeant pas en dessous de 5%, il a été retenu pour
I'estimation de la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95% une dose correspondant a une
augmentation de 5% de la réponse par rapport au groupe non expose.

Les calculs de BMD ont été réalisés selon 2 hypothéses : le choix d’'un BMR en extra risque ou en
risque additionnel. Un BMR en extra risque est retenu puisqu’il permet de prendre en compte la
réponse au bruit de fond et ainsi de ne pas tenir compte des individus présentant une réponse sans
étre exposés.

Enfin, les experts ont retenu les femmes non épileptiques non exposées comme population témoin,
I'objectif étant de modéliser une BMDL applicable en population générale.

Ainsi, les experts ont retenu comme dose critique une BMDsy,Lgse, de 158 mg/j, correspondant a
2,26 mg/kgl/j (en considérant un poids de 70 kg par défaut).

. Ajustement allométrique

Il N’est pas nécessaire de réaliser un ajustement allométrique, les données étant issues d’'une étude
chez 'Homme.

= Choix des facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTR a partir de la BMDL a été effectué a l'aide des facteurs d’incertitude suivants
(Anses, 2017a) :

- variabilité inter-espéces (UFx) : 1 car utilisation de données humaines ;

2BMDL : Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose
3BMR : benchmark response
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- variabilité interindividuelle (UF4) : 10. Bien que les MCM soient observées chez des nouveau-
nés de femmes épileptiques qui constituent une population spécifique, la valeur par défaut
de 10 est utilisée. Ce facteur tient compte a la fois du peu de données d’exposition embryo-
foetale, des variations interindividuelles chez la femme enceinte et de la variabilité du ratio
de concentration sanguine feetus/mére (entre 1,3 et 4,6 (Tisdale et al., 1992 ; Johanessen et
al., 1992)) ;

- utilisation du point de départ (UFg) : 1 car modélisation conduisant a une BMDL ;

- insuffisance des données (UFp) : 3 afin de prendre en compte I'absence de donnée pour des
doses inférieures aux doses thérapeutiques.

Les experts ont retenu un facteur d’incertitude global de 30 pour la construction de la VTR.

= Proposition de VTR reprotoxique par voie orale et niveau de confiance
VTR reprotoxique voie orale = 2,26/ 30 =0,08 mgkg1 j1

Le niveau de confiance global fort a été attribué a cette VTR chronique en se basant sur les 4
criteres : la nature et la qualité des données (niveau de confiance moyen), le choix de I'effet critique
et le mode d’action (niveau de confiance fort), le choix de I'étude clé (niveau de confiance fort) et le
choix de la dose critique (niveau de confiance fort).

3.21.2. VTR reprotoxique par voie respiratoire

En 'absence d’étude sur la voie inhalée, une transposition voie a voie est proposée pour construire
une VTR reprotoxique pour la voie respiratoire. Ce calcul est basé sur une absorption par voie orale
de 100% et une absorption par défaut de 100% pour la voie respiratoire (pour ’Homme comme pour
'animal). La dose critique établie chez ’'Homme est convertie en dose critique en utilisant un volume
d’air respiré sur 24 heures de 20 m? pour un poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012).

VTR voie respiratoire = VTR voie orale x 70 kg/20 m?

VTR reprotoxique Inha|atI0n = 0,26 mg.m-3

Le niveau de confiance d’'une VTR construite par extrapolation voie a voie basée sur I'hypothése
par défaut d’'une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour 'lHomme comme
pour I'animal) est considéré comme faible.

3.2.2. Proposition de VTR chroniques par voie orale et par inhalation
3.2.21. VTR chronique par voie orale

= Choix de I'effet critique

Chez 'Homme, de nombreux effets indésirables sont observés aprés exposition au valproate aux
doses thérapeutiques prescrites, notamment une hépatotoxicité, une neurotoxicité, des troubles
métaboliques et hormonaux et des effets sur la fertilité. Les experts soulignent que 'ensemble de
ces effets est observé aux doses thérapeutiques, seules doses pour lesquelles des données sont
disponibles et de bonne qualité. lls notent 'absence d’études chez ’'Homme mettant en évidence
une relation dose-réponse. Ainsi, les experts retiennent comme effet critique I’ensemble des
effets indésirables observés aux doses thérapeutiques.
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= Choix de I'étude clé et de la dose critique

Selon la méthode d’élaboration des VTR de I'Anses (Anses, 2017a), les données de bonne qualité
chez I'Homme sont préférées aux données obtenues chez I'animal. De nombreuses études chez
’'Homme, réalisées a des doses thérapeutiques, sont disponibles mais ne mettent pas en évidence
de relation dose-réponse. Les études disponibles chez I'animal mettent en évidence des effets
similaires mais a des niveaux d’exposition 100 fois plus élevés que chez 'lHomme. De ce fait, les
experts retiennent comme dose critique la limite inférieure de la dose posologique initiale moyenne
(10-15 mg/kg/j), soit 10 mg/kg/j (Vidal, 2018).

= Ajustement allométrique

Il n’est pas nécessaire de réaliser un ajustement allométrique, les effets considérés étant des effets
indésirables observés chez 'Homme.

= Choix des facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTR a partir de la dose posologique minimale a été effectué a l'aide des facteurs
d’incertitude suivants (Anses, 2017a) :

- variabilité inter-espéces (UFx) : 1 car utilisation de données humaines ;

- variabilité interindividuelle (UFu4): 10. Les effets indésirables étant observés chez une
population particuliere (personnes traitées par le valproate pour des pathologies
neurologiques), la valeur par défaut de 10 est utilisée afin de prendre en compte la variabilité
interindividuelle au sein de la population générale. Il existe une sensibilité de certaines
populations présentant des pathologies ou déficits mitochondriaux et qui sont par
conséquent plus vulnérables a I'action du valproate (Bellinge et al., 2016) ;

- transposition subchronique a chronique (UFs) : 1 car une dose thérapeutique est une dose
qui prend en compte une exposition chronique ;

- utilisation du point de départ (UFg.) : 10 du fait de l'utilisation d’'une dose thérapeutique a
laquelle des effets indésirables sont déja observés ;

- insuffisance des données (UFp) : 3 afin de prendre en compte I'absence de donnée a des
doses inférieures a des doses thérapeutiques.

Un facteur d’incertitude global de 300 est appliqué pour la construction de la VTR.

= Proposition de VTR chronique par voie orale et niveau de confiance
VTR chronique voie orale = 10 / 300 = 0,03 mg/kg/j

Un niveau de confiance global moyen a été attribué a cette VTR chronique en se basant sur les 4
criteres : la nature et la qualité des données (niveau de confiance moyen), le choix de I'effet critique
et le mode d’action (niveau de confiance fort) et le choix de la dose critique (niveau de confiance
faible).

3.2.2.2. VTR chronique par voie respiratoire

En 'absence d’étude sur la voie inhalée, une transposition voie a voie est proposée pour construire
une VTR chronique pour la voie respiratoire selon la méme méthodologie que utilisée en 3.2.1.2.

VTR chronique inhalation = 0,12 mg/m3
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Le niveau de confiance d’'une VTR construite par extrapolation voie a voie basée sur I'hypothése
par défaut d’'une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour 'lHomme comme
pour I'animal) est considéré comme faible.

3.2.3. Conclusion

Des VTR pour les effets chroniques d’'une part et pour les effets reprotoxiques d’autre part, par voie
orale et par inhalation sont proposées pour le valproate de sodium (Tableau 1).

La nature de la VTR (aigué, subchronique, chronique) est déterminée en partie par la durée
d’exposition des études toxicologiques mais également des besoins en évaluation de risques
sanitaires. Pour rappel, dans le cadre des VTR et en lien avec les scénarios d’exposition
généralement pris en compte en évaluation des risques sanitaires chez ’'Homme, I'Anses distingue
trois types de durée d’exposition :

- expositions aigués, de 1 a 14 jours ;
- expositions subchroniques, de 15 a 364 jours ;

- expositions chroniques, a partir de 365 jours.

Les VTR chroniques sont utilisées pour protéger 'ensemble de la population, y compris les
populations sensibles comme les enfants, des effets d’'une substance a la suite d’une exposition
chronique, c’est-a-dire de plus d’'un an.

Concernant les VTR dites reprotoxiques, celles-ci sont basées sur les effets tératogénes observés
a la suite a une exposition au valproate de sodium in utero. Ces VTR reprotoxiques s’appliquent
uniquement aux femmes enceintes ou en age de procréer dans I'objectif de protéger le foetus des
effets d’'une substance. Elles s’appliquent sur une durée d’exposition de 24 heures car, lors d’'une
grossesse, il peut suffire d’'une exposition unique ou sur une seule journée pour provoquer une
atteinte foetale. Cette approche nécessite donc de s’assurer que la VTR doit étre toujours respectée
et ce de maniére répétée tout au long de la grossesse.

Tableau 1 : VTR reprotoxique et chronique par voies orale et respiratoire pour le valproate de sodium

LTRE e IR Effet crlth’ue Concentration critique UF VTR
(étude clé)

ErE]
reertT) ffique LOAEL = 100 mg/ 0,08 mg-kg™.j
par voie orale Malformations BMDss.Los = 1/E8l'mg/1 =226 30 Niveau de

congénitales myikg’ confiance : fort
VTR majeures LOAEL = 1,43 mg/kg/j UFa: 1
reprotoxique BMDs%Los% = 158 mg/j = 2,26 | UFu: 10 3
par voie Tomson et al. mg/kg/j UFL:1 0,26 mg.m
respiratoire (2018) : étude UFs: 1 Niveau de
observationnelle Transposition voie a voie UFp:3 confiance : faible
BMDs%Cos% = BMDs%Los% x )
70kg/20m?®
0,03 mg.kg™.j!

VTR chronique Dose posologique minimale

par voie orale moyenne : 10 mg/kg/j 300 Niveau de

Ensemble des confiance : moyen
effets indésirables Dose posologique minimale UUFFA.:11O
, liés au traitement moyenne : 10 mg/kg/] " 0,12 mg.m
VTR chronique UFL: 10 ’
. par le valproate - Coa .
par voie Transposition voie a voie UFs:1 Niveau de
respiratoire Concentration = dose UFp:3 confiance faible
posologique minimale x
70 kg/20 m® = 35 mg/m?
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3.3. Valeurs limites d’exposition a des agents chimiques en milieu professionnel

3.3.1. Valeurs atmosphériques
3.3.1.1. VLEP-8h*

3.3.1.1.1. Choix de l'effet critique, de I’étude clé et de la concentration
critique :

Aucune étude par voie inhalée n’a été identifiée dans la littérature aussi bien chez ’'Homme que
chez I'animal.

Chez 'Homme, de nombreux effets indésirables sont observés aprés exposition par voie orale au
valproate aux doses thérapeutiques prescrites, notamment une hépatotoxicité, une neurotoxicité,
des troubles métaboliques et hormonaux et des effets sur la fertilité. Les études disponibles n’ont
pas permis de mettre en évidence une dose sans effet, ni de relation dose-réponse. Ainsi, ces effets
peuvent apparaitre dés la plus faible dose prescrite, soit 10 mg/kg/j (limite inférieure de la posologie
quotidienne initiale moyenne) (Vidal, 2018).

Suite a une exposition in utero, le valproate entraine un syndrome polymalformatif et des effets
neurodéveloppementaux (troubles du spectre autistique, TDAH, troubles cognitifs). Ces MCM et ces
effets neurodéveloppementaux dépendent de la dose mais, sur la base des données disponibles, il
n’est pas possible d’identifier une dose n’induisant pas d’'effet. Les MCM ont été observées chez
des enfants de méres exposées au valproate pendant la grossesse a des doses a partir de 200 mg/j
tandis que les effets neurodéveloppementaux sont décrits aux doses de 800-1000 mg/j.

Les données concernant les effets malformatifs survenant aux doses les plus faibles décrites
et étant de surcroit les mieux étayées, le CES retient les malformations congénitales
majeures chez les nouveau-nés de méres exposées lors de leur grossesse comme effet
critique pour construire la VLEP-8h.

Ces effets ont été observés dans de nombreuses études mais peu indiquent des niveaux de dose
et de relation dose-réponse. Parmi les études disponibles, I'étude de Tomson et al. (2018) a été
retenue comme étude clé (cf. §3.2.1.1). Celle-ci met en évidence une relation dose-réponse entre
l'incidence de MCM chez le focetus et I'exposition in utero au valproate de sodium au cours de la
grossesse.

La relation dose-réponse a été modélisée a partir des données individuelles du registre EURAP
utilisées dans I'étude de Tomson et al. (2018) afin d’élaborer une BMDsyLoss, de 158 mg/j (cf.
§3.2.1.1).

Le CES retient cette BMDs9Lgs, de 158 mgl/j, équivalente a 2,26 mg/kg/j (en considérant un
poids de 70 kg), comme point de départ pour I’élaboration de la VLEP-8h.

3.3.1.1.2. Transposition voie a voie

En 'absence d’étude pour la voie inhalée, une transposition voie a voie est proposée pour élaborer
une VLEP-8h en considérant une absorption chez ’'Homme de 100% par voie orale et de 100% par
défaut par voie respiratoire. La dose critique établie chez ’'Homme est convertie en concentration
critique en utilisant un volume respiratoire d’un travailleur de 10 m® pour un poids moyen de 70 kg
(ECHA, 2012).

BMCsqLose estimée (mg.m=) = BMDsg,Lose x 70 kg/10 m3

4 VLEP-8h : Valeur limite d’exposition professionnelle correspondant & la limite de la moyenne pondérée en fonction du
temps de la concentration atmosphérique d’'un agent chimique dans la zone de respiration d’un travailleur au cours d’un
poste de travail de 8 heures.
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L’application de ce calcul conduit @ une BMCsyLose, par inhalation de 15,8 mg.m™.

3.3.1.1.3. Application des facteurs d’incertitude®

Le calcul de la VLEP-8h a partir de la BMCs«Lose, a été effectué a 'aide des facteurs d’incertitude
suivants :

- variabilité interindividuelle : 5 afin de tenir compte de la variabilité au sein de la population
des travailleurs. Ce facteur tient compte a la fois du peu de données d’exposition embryo-
foetale, des variations interindividuelles chez la femme enceinte et d’un ratio de concentration
sanguine foetus/mere variant entre 1,3 et 4,6 (Tisdale et al., 1992 ; Johanessen et al., 1992) ;

- utilisation d’'un point de départ: 1;
- transposition subchronique a chronique : 1 ;

- insuffisance de données : 3 afin de prendre en compte I'absence de donnée pour des doses
inférieures aux doses thérapeutiques.

Ainsi, l'application d’'un facteur d’incertitude global de 15 conduit a une VLEP-8h de 15,8/15 =
1,1 mg.m3,

Le CES recommande donc une VLEP-8h de 1,1 mg.m™, arrondie a 1 mg.m=3. En I’absence
d’effet spécifique attendu par le valproate de sodium sur les voies aériennes supérieures, le
CES considére que la VLEP-8h est applicable a la fraction inhalable.

3.3.1.2. VLCT-15 min®

Faute de donnée disponible quant aux effets toxiques a court terme du valproate, afin de limiter
limportance et le nombre de pics d’exposition, le CES recommande, conformément a sa
méthodologie (Anses, 2017b), de ne pas dépasser, sur une période de 15 minutes, la valeur de 5
fois la valeur de la VLEP-8h recommandée. Ainsi, le CES recommande une VLCT-15 min
pragmatique de 5 mg.m=.

3.3.1.3. Mention « peau »

Aucune étude chez 'Homme sur la pénétration cutanée n’est disponible. Chez I'animal, seuls Ogiso
et al. (1987) ont étudié la pénétration cutanée d’une solution d’acide valproique a 5% en présence
de composants visant a favoriser la pénétration cutanée. Cette étude ne permettant pas d’évaluer
la pénétration du valproate seul, elle ne peut pas étre utilisée pour déterminer la pertinence de la
mention « peau ».

Conformément au guide méthodologique d’élaboration des VLEP (Anses, 2017b), les criteres de
TECETOC (1993) sont appliqués pour déterminer un apport relatif par la voie cutanée par rapport
a l'inhalation. Ce calcul nécessite de disposer du flux de perméation cutanée.

En l'absence de valeurs expérimentales, le flux de perméation cutanée a été calculé a partir des
estimations du coefficient de pénétration Kp ne tenant compte que du poids moléculaire et du log
Kow, parameétres jugés insuffisants pour intégrer les différentes composantes du coefficient de

5 Le terme « facteurs d’incertitude » peut également étre retrouvé sous le terme facteurs d’ajustement, facteurs de sécurité
ou facteur d’évaluation selon le domaine d’expertise. Ces différents termes peuvent étre employés indifféremment dans
d’autres documents de I'Anses. lIs recouvrent a la fois l'incertitude et la variabilité inhérente a I'extrapolation des données
lors de I'élaboration de valeurs de référence

6 VLCT-15 min : valeur limite court terme sur 15 min correspondant a la limite de la moyenne pondérée en fonction du
temps de la concentration atmosphérique d’'un agent chimique dans la zone de respiration d’un travailleur sur une période
de référence de 15 minutes pendant le pic d’exposition quelle que soit sa durée.

7 La quantité de composé absorbé aprés exposition des mains et des avant-bras (2000 cm?) pendant 1h doit contribuer a
plus de 10 % de la dose systémique absorbée par inhalation sur 1 journée de travail de 8h a la VLEP-8h
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pénétration (cf. §5.4 du rapport pour plus de détails). Par conséquent, le CES ne recommande
pas l'attribution pas d’'une mention « peau » pour le valproate.

Cependant, dans la mesure ou les calculs théoriques réalisés a partir des estimations de Kp
conduisent a une contribution de la voie cutanée trés supérieure par rapport a la voie inhalatoire, le
CES recommande la réalisation d’une étude expérimentale (in vivo et/ou in vitro) afin de pouvoir
disposer d’informations permettant d’évaluer la pertinence d’attribuer ou non cette mention « peau »
ultérieurement.

3.3.1.4. Mention « bruit »
Aucune étude mettant en ceuvre une co-exposition au valproate et au bruit n’est disponible. En
conséquence, I'attribution de la mention « bruit » n’est pas recommandée.

3.3.1.5. Conclusion

Le CES recommande une VLEP-8h de 1 mg.m? (fraction inhalable) et une VLCT-15 min
pragmatique de 5 mg.m™ (fraction inhalable). L’attribution des mentions « peau » et « bruit » n’est
pas recommandée.

Tableau 2 : VLEP pour le valproate de sodium

[keles Effet cr|t|q’ue Concentration critique UF Valeur
valeur (étude clé)
_ LOAEL = 1,43 mg/kglj 15
Malformations BMDsxLos% = 158 mg/j = 2,26
congénitales mg/kg/j UFa: 1 VLEP-8h =
VLEP-8h majeures UFH:5 1 mg.m?
(Tomson et al., Transposition voie a voie UFL: 1 (arrondie)
2008) BMDs%Cos% = BMDs%Losw% X UFs:1
70kg/20m3 UFp:3
VLCT-15min
VLCT-15min Ne pas dépasser sur 15 minutes 5 fois la valeur de la VLEP-8h pragmatique =
5 mg.m3

3.3.1.6. Evaluation des méthodes de mesure du valproate de sodium dans I’air
des lieux de travail

Une évaluation des méthodes de mesures du valproate de sodium dans I'air des lieux de travail a
été réalisée au regard des recommandations des VLEP suivantes :

e VLEP-8h (fraction inhalable) : 1 mg.m (arrondie)

e VLCT-15min pragmatique (fraction inhalable) : 5 mg.m

3.3.1.6.1. Description de la méthode scientifique

L’évaluation des méthodes de mesure est réalisée selon la méthodologie décrite dans le rapport
« méthodologie d’évaluation des méthodes de mesure dans l'air des lieux de travail et I'air intérieur
» de 2020.

Les principales étapes de cette évaluation consistent a :

- recenser les différents protocoles de mesure. La liste des principales sources consultées est
précisée dans ce rapport méthodologique ;

- les regrouper en fonction des méthodes mises en oceuvre ;

- évaluer et classer les méthodes au regard des exigences de performances indiquées
notamment dans la norme NF EN 482 : « Atmosphére des lieux de travail — Exigences
générales concernant les performances des modes opératoires de mesurage des agents
chimiques » et des critéres de décision détaillés dans le rapport méthodologique de 2020.
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Le classement des méthodes est réalisé de la maniére suivante :

e catégorie 1A : méthodes validées ('ensemble des critéres de performance sont satisfaits) ;

e catégorie 1B : méthodes partiellement validées (les critéres essentiels de performance sont
satisfaits) ;

e catégorie 2 : méthodes indicatives (des criteres essentiels de validation ne sont pas
suffisamment explicités, ou bien la méthode nécessite des ajustements devant faire I'objet
d’une validation) ;

e catégorie 3 : méthodes non recommandées car inadaptées (des critéres essentiels de
validation ne sont pas remplis) ;

e catégorie 3" : méthodes non recommandées car non évaluables (des critéres essentiels de
validation ne sont pas documentés).

NB : Pour la mesure d’aérosol ou de substance en phase mixte, un premier classement est établi
au regard des critéres de performance portant sur les méthodes de prélévement. Un second
classement est établi au regard des critéres de performance portant sur les méthodes d’analyse. Le
classement final de la méthode de mesure correspond au classement le plus défavorable des deux
classements.

Une étude comparative et détaillée des méthodes classées en catégorie 1A, 1B et 2 est réalisée au
regard des différentes données de validation et de la faisabilité technique, de maniére a
recommander la ou les méthodes les plus appropriées pour la mesure des concentrations aux fins
de comparaison aux VLEP.

3.3.1.6.2. Evaluation et conclusion

Concernant la mesure de la concentration en valproate de sodium dans I'air des lieux de travail,
aucune méthode de mesure du valproate de sodium dans I'air des lieux de travail, I'air intérieur ou
lair ambiant n'a été recensée ou identifiee d'aprés les sources d’organismes reconnus
habituellement consultées.

Une recherche complémentaire dans la littérature scientifique a été réalisée a partir des bases de
données Scopus et Pubmed, interrogées le 9 juillet 2020 et le 10 juin 2021, a 'aide des mots clés
suivants : "sodium valproate", "valproic acid", air, sampl*, analysis, analytical, occupational. Elle n'a
pas permis d’identifier d’étude(s) décrivant le développement, la validation ou la mise en ceuvre
d’'une méthode de mesure du valproate de sodium dans l'air.

Sanofi a développé une méthode de mesure du valproate de sodium dans l'air des lieux de travail a
usage interne pour évaluer les expositions professionnelles de ses salariés. Cette méthode de
mesure dont les données de validation ont été transmises au GT « Métrologie » sous couvert du
respect de la confidentialité des données, consiste a effectuer un prélévement actif en cassette
fermée suivi d’'une désorption solvant puis d’'une analyse par chromatographie liquide a ultra
performance et détection par spectrométrie de masse (UPLC/MS).

Cette méthode est classée en catégorie 2 au regard de la VLEP-8h, de la VLCT-15min pragmatique.
Dans la mesure ou ces données ne sont pas disponibles, le CES ne peut pas recommander cette
méthode de mesure. Il serait souhaitable que la méthode soit rendue publique.

3.3.2. Valeurs biologiques

3.3.21. Choix d’un indicateur biologique d’exposition pertinent pour la mise en
place d’une surveillance biologique des expositions professionnelles
(SBEP)
Les principales données de pharmacocinétique (PK) du valproate chez ’lHomme sont des données
obtenues aprés administration du valproate par voie orale, a défaut d’études ayant exploré
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I'exposition au valproate par voie pulmonaire ou cutanée. Au regard de la biodisponibilité élevée (>
90%) du valproate chez ’'Homme aprés absorption par voie orale, on peut toutefois présumer qu'il
ne subit pas d’effet de premier passage hépatique important. Le profil métabolique du valproate
ayant atteint la circulation aprés absorption par voies pulmonaire ou cutanée est ainsi considéré
comme similaire a celui observé aprés absorption par voie orale.

Considérant la difficulté de mise en ceuvre et le manque de reproductibilité des dosages du valproate
libre dans le sang, biomarqueur le plus pertinent vis-a-vis de I'activité biologique, celui-ci n’est pas
retenu comme biomarqueur d’exposition pour la mise en place d’'une SBEP. L’indicateur biologique
d’exposition (IBE) retenu pour la mise en place d’'une SBEP est le valproate total plasmatique (ou
sérique), soit la somme des formes de valproate libre et lié aux protéines plasmatiques. Cet IBE
spécifique d'une exposition au valproate est corrélé aux doses thérapeutiques de valproate
administrées par voie orale. Par défaut, cette corrélation est considérée comme également
applicable aux doses infra thérapeutiques susceptibles de correspondre a celles rencontrées chez
des travailleurs exposés.

3.3.2.2. Valeur limite biologique : choix de I’effet critique, de I’étude clé et de la
dose critique

De méme que pour la dérivation de la VTR reprotoxique et de la VLEP-8h, le CES retient les MCM
chez les nouveau-nés de méres exposées lors de leur grossesse comme effet critique pour
construire la valeur limite biologique (VLB).

La seule étude rapportant des concentrations de valproate total plasmatique (ou sérique) au 1°'
trimestre de grossesse de 22 femmes enceintes sous monothérapie de valproate en lien avec la
survenue ou non de MCM est celle de Battino (Battino et al., 1992b). Celle-ci n’étant pas jugée
suffisamment robuste, la dose critique de 158 mg/j qui correspond a la BMDs¢,Lgse, obtenue a partir
de données individuelles de femmes enceintes exposées au valproate du registre EURAP (cf.
§3.2.1.1) est retenue comme dose critique pour I'élaboration de la VLB.

3.3.2.3. Approche retenue pour la dérivation de la VLB

Aucune donnée humaine ne renseignant les paramétres PK du valproate, notamment la
concentration de valproate total plasmatique (ou sérique) aprés exposition au valproate par
inhalation, la VLB ne peut étre dérivée a partir de la VLEP-8h.

Parmi les différentes approches de dérivation ayant pu étre envisagées, I'approche retenue utilise
un modele PK bi-compartimental du valproate, calibré sur des données PK d’'une étude menée sur
14 volontaires sains ayant absorbé une dose unique de 500 mg de valproate par voie orale (Ibarra
et al., 2013). Ce modele permet d’estimer, pour une femme de 70 kg, la concentration minimale de
valproate total plasmatique (ou sérique) a I'état stationnaire de 17,2 mg/L générée par une exposition
au valproate a la dose orale critique retenue (soit 158 mg/j équivalent a 2,26 mg/kg/j en considérant
un poids de 70 kg) et ce, selon le schéma posologique le plus vraisemblable des femmes du registre
EURAP, soit 2 prises de 79 mg toutes les 12 heures.
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3.3.2.4. Application des facteurs d’incertitude?®

La VLB est obtenue en appliquant les facteurs d’incertitude suivants a la concentration minimale de
valproate total plasmatique (ou sérique) a I'état stationnaire de 17,2 mg/L, estimée pour une
exposition repétée a des doses bi-quotidiennes de 79 mg de valproate :

- variabilité interindividuelle : 5 afin de tenir compte de la variabilité au sein de la population
des travailleurs comme fait précédemment ;

- utilisation d’un point de départ basé sur des données humaines : 1;

- insuffisance de données : 3 afin de prendre en compte I'absence de donnée pour des
doses inférieures aux doses thérapeutiques.

L’application d’un facteur d’incertitude global de 15 conduit a une valeur arrondie de VLB pour le
valproate total plasmatique (ou sérique) de : 17,2/ 15 = 1,2 mg.L™, un prélévement sanguin en
fin de poste et en fin de semaine étant recommandé.

Il est toutefois important de rappeler que le valproate de sodium n’étant pas un contaminant
environnemental mais une substance active de synthése, I’'observation d’une imprégnation des
travailleurs (par ailleurs non traités par une spécialité pharmaceutique a base de valproate
ou de ses dérivés) implique la nécessité d’améliorer les mesures de protection mises en
cuvre.

3.3.2.5. Valeur biologique de référence (VBR)

Aucune étude de surveillance biologique mesurant le valproate sanguin en population générale
n’étant disponible, il n'est pas possible de recommander une VBR selon la méthodologie
habituellement appliquée (Anses, 2017b).

3.4. Conclusion et recommandations

Plusieurs valeurs de référence ont été élaborées aussi bien pour la population générale (VTR
chroniques et reprotoxiques par voies orale et respiratoire) que pour la population professionnelle
(VLEP-8h, VLCT-15min, VLB) (Tableau 3). Le CES tient a souligner que les recommandations de
ces valeurs sont fondées sur les données actuellement disponibles chez ’lHomme, qui sont issues
des données obtenues lors de suivis thérapeutiques et/ou de données de pharmacovigilance et qui
ne concernent que des utilisations a des doses thérapeutiques, c’est-a-dire des doses induisant les
effets bénéfiques souhaités. Le CES recommande donc I'acquisition de données complémentaires
a des doses inférieures aux doses thérapeutiques.

8 Le terme « facteurs d’incertitude » peut également étre retrouvé sous le terme facteurs d’ajustement, facteurs de sécurité
ou facteur d’évaluation selon le domaine d’expertise. Ces différents termes peuvent étre employés indifféremment dans
d’autres documents de I'Anses. lIs recouvrent a la fois l'incertitude et la variabilité inhérente a I'extrapolation des données
lors de I'élaboration de valeurs de référence
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Tableau 3 : Valeurs de référence recommandées pour le valproate de sodium

Population générale Population professionnelle
VTR chroniques VTR VLEP VLB
reprotoxiques
VTR  chronique  orale : | VTR repro  orale : | VLEP-8h (fraction | VLB (basée sur un effet)
0,03 mg.kg™j’ 0,08 mg.kg™j" inhalable) : 1 mg.m :
1,2 mg.L" de valproate
VTR chronique inhalation : | VTR repro inhalation : | VLCT-15min total plasmatique (ou
0,12 mg.m3 0,26 mg.m pragmatique : ne pas | sérique) en fin de poste

dépasser sur 15 minutes | et fin de semaine.
5 fois la valeur de la
VLEP-8h (soit 5 mg.m3)

Mention « peau » : non
recommandée

Mention « bruit » : non
recommandée

Il existe une méthode de mesure classée en catégorie 2 au regard de la VLEP-8h, de la VLCT-15min
pragmatique. Dans la mesure ou ces données ne sont pas disponibles, le CES ne peut pas la
recommander

4. RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et recommandations du CES « Valeurs sanitaires de référence » qui portent sur
I'élaboration de valeurs de référence pour le valproate de sodium.

L’Anses va intégrer les valeurs de référence ici recommandées dans sa liste de valeurs de référence
disponibles afin que chacun puisse en faire usage en veillant a leurs conditions et domaines
respectifs d’application et de validité. L’Agence souligne a cet égard la différence importante entre
les VTR reprotoxiques, qui sont applicables pour protéger les femmes enceintes ou en age de
procréer et qui doivent étre observées pour toute exposition, y compris de courte durée et les VTR
chroniques, qui sont applicables pour protéger I'ensemble de la population dans des contextes
d’expositions de longue durée (un an et plus). Les VLEP et VLB, destinées a I'utilisation en milieu
de travail, ont été construites sur les effets reprotoxiques, retenus comme effet critique.

Quand bien méme des valeurs de référence ont pu étre proposées, I'Anses recommande
'acquisition de données complémentaires a des doses inférieures aux doses thérapeutiques qui
sont aujourd’hui trop peu étudiées.

Dans un contexte de professionnels exposés ou susceptibles de I'étre, 'Anses considére que les
expositions doivent étre réduites au niveau le plus bas possible, dans le respect a minima des
valeurs limites d’exposition. L’Agence note, a cet égard, les travaux de SANOFI ayant conduit a
mettre en place une méthode de mesure du valproate de sodium dans I'air en milieu de travail, que
'expertise a classé en catégorie 2 et dont la validation gagnerait a étre poussée plus avant. Elle
recommande avant tout le recours a une surveillance biologique des expositions professionnelles
qui constitue un outil permettant d’évaluer I'efficacité des mesures de prévention et de protection
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appliquées. Dans un tel contexte, la détection d’'une imprégnation au valproate chez un travailleur
ne suivant pas un traitement médical par une spécialité pharmaceutique a base de valproate ou de
ses dérivés, serait le signe d'une insuffisance des mesures de prévention et de protection mises en
ceuvre par 'employeur et devrait conduire a un renforcement rapide de ces mesures.

Dr Roger Genet
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spécialisée en toxicologie de la reproduction et du développement
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Sigles et abréviations

2,4-diéne-VPA 2,4-diene-valproate

25-OH-Vit D 25-hydroxyvitamine D

2-ene-VPA 2-éne-valproate

2-PGA Acide 2 propylglutarique

2-PSA Acide 2 propylsuccinique

3-OH-VPA 3-hydroxy-valproate

3-oxo-VPA 3-oxo-valproate

4-éne-VPA 4-éne-valproate

4-OH-VPA 4-hydroxy-valproate

4-oxo-VPA 4-oxo-valproate

5-OH-VPA 5-hydroxy-valproate

8-oxo0-dG oxo 2' désoxyguanosine

ADION Androstenedione

AED Antiépileptique

AIHA American Industrial Hygiene Association

ALAT Alanine aminotransférase

Anses Agence Nationale de Sécurité Sanitaire Alimentation Environnement Travail

ANSM Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des Produits de Santé

ASAT Apartate aminotransférase

ATP Adénosine-TriphosPhate

AUC Aire sous la courbe

AVC Accident vasculaire cérébral

BE Biomonitoring equivalent

BMD Benchmark Dose

BMDL Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose

BMR Benchmark Response

BNDF Brain-Derived Neurotrophic Factor

BPCO Bronchopneumopathie obstructive chronique

BPL Bonnes pratiques de laboratoire

CAS Chemical Abstracts Service

CE Commission européenne

CEHTRA Consultancy for Environmental & Human Toxicology and Risk Assessment

CES Comité d’Experts Spécialisés

CL Clairance

CLP Classification Labelling Packaging of substances and mixtures - classification des produits
chimiques

CNAM Caisse Nationale d’Assurance Maladie

COCT Conseil d'Orientation sur les Conditions de Travalil

cv Coefficient de variation

CYP Cytochrome P450

DGPR Direction Générale de la Prévention des Risques

DGS Direction Générale de la Santé

DGT Direction Générale du Travalil

DHEA-S Sulfate de déshydroépiandrostérone

DJIMA Dose Journaliére d’Imprégnation Maximale Admissible

DLso Dose létale 50

DMO Densité minérale osseuse

DMSO Diméthylsulfoxyde

DREAL Direction Générale de I'Environnement de I'Aménagement et du Logement

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (= syndrome d'hypersensibilité
médicamenteuse)

ECETOC European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals

ECHA European Chemicals Agency
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EMA

EMIT
EQRS

ERI

FPIA
FSH

GABA
EURAP
GAST

GC-FID
GD
yGT
GnRH
GT

HAS
HDAC

HDL
HOMA-IR
HPLC
HPLC-UV
HR

HSDB
IBE

IC

ICPE

IMC

P

v

Ka

Kp
LCR
LD
LDL
LH
LLNA
LMNG
LOAEL

LQ
MCM
MD
MDA
MELAS

MEMSA
MERRF

MLA
MS
MTT
NAG
NOAEL

OCDE
OMS
OR

European Medicines Agency

Immunodosage multipliée par enzyme
Evaluation Quantitative de Risques Sanitaires

Excés de Risque Individuel

Immunodosage par polarisation de fluorescence

Follicle Stimulating Hormone

Acide gamma-amino-butyrique

European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
Groupe d'alerte en santé travail

Chromatographie en phase gazeuse capillaire apres ultrafiltration
Gestation day (= jour de gestation)

Gamma-glutamyltransférase

Gonadotropin Releasing Hormone (= gonadolibérine)

Groupe de Travall

Haute autorité de santé
Histone désacétylase

Lipoprotéine de haute densité

Homeostasis Model Accessment of insuline resistance

Chromatographie en phase liquide a haute performance

Chromatographie liquide a haute performance avec détection en ultraviolet
Hazard ratio

Hazardous Substances Data Bank

Indicateur biologique d’exposition

Intervalle de confiance

Installation classée pour la protection de I'environnement

Indice de masse corporelle

Intrapéritonéale

Intra-veineuse

Constante d’absorption

Coefficient de pénétration

Liquide céphalo-rachidien

Limite de détection

Lipoprotéine de basse densité

Luteinizing Hormone

Local lymph node assay

Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group

Lowest Observed Adverse Effect Level (= Dose minimale entrainant un effet néfaste
observé)

Limite de quantification

Malformation congénitale majeure

Mean difference

Malondialdéhyde

Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke (=Myopathie
mitochondriale, Encéphalopathie, Acidose Lactique et des tableaux neurologiques aigus
ressemblant a des accidents ischémiques cérébraux)

Myoclonic Epilepsy, Myopathy, Sensory Ataxia Syndrome

Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers ( = épilepsie myoclonique avec fibres rouges
déchiquetées)

Mouse lymphoma assay

Mass Spectrometry (spectrométrie de masse )

Bromure de 3-(4,5-diméethylthiazol-2-yl)-2,5-diphéenyl teétrazolium
N-acétyl-y-D-glucosaminidase

No Observed Adverse Effect Level (= Dose maximale n’entrainant pas d’effet néfaste
observé)

Organisation de Coopération et de Développement Economiques

Organisation mondiale de la santé
Odds ratio

Version finale

page 18 / 249 Novembre 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine « 2018-SA-0214 » - VR valproate de sodium

PAL Phosphatase alcaline

PBCO Bronchopneumopathie chronique obstructive

PBPK Physiologically based pharmacokinetic modelling

POD Point de départ

POLG DNA polymerase gamma

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PST Plan Santé au Travail

PSUR Panel of Safety Periodic Update Report

PTH Hormone parathyroide

Ql Quotient intellectuel

RR Risque relatif (= Relative risk)

SBEP Surveillance biologique des expositions professionnelles

SC Sous-cutanée

SHBG Sex Hormone-Binding Globulin

SCE Sister chromatid exchange (= échanges de chromatides sceurs)
SD Standard déviation

SJS Syndrome de Stevens-Johnson

SNC Systéme nerveux central

SOD Super Oxyde Dismutase

SOPK Syndrome des ovaires polykystiques

T3 Triiodothyronine

T4 Thyroxine

TDAH Trouble de déficit de I'attention et hyperactivité

TEN Nécrolyse épidermique toxique

TH Tyrosine hydroxylase

TPH Tryptophane hydroxylase

TSA Trouble du spectre autistique

UDP Uridine diphosphate glucose

ubsS Unscheduled DNA Synthesis (= synthése non programmée de 'ADN)
UF Facteur d’incertitude (= Uncertainty Factor)

UFa Facteur d’incertitude inter-espéces

UFa-T0 Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-espéces
UFp Facteur d’incertitude lié¢ au manque de données

UFH Facteur d’incertitude interindividuel

UFHn-D Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuel
UFH-1k Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude interindividuel
UFL Facteur d’incertitude lié a I'utilisation d’'un LOAEL ou d’'une BMD
UFs Facteur d’incertitude lié a la transposition subchronique a chronique
UGT UDP-glucuronosyltransférase

UPLC Ultra performance liquid chromatography (Chromatographie liquide a ultra performance)
VBR Valeur biologique de référence

Vd Volume de distribution

Vdss Vd a I'état stationnaire

Vit D Vitamine D

VLB Valeur limite biologique

VLCT Valeur limite d’exposition a court terme

VLDL Very Low Density Lipoprotein (= lipoprotéine de trés basse densité)
VLEP Valeur limite d’exposition professionnelle

Vp Volume de distribution périphérique

VPA Acide valproique

VPA-G VPA glucuronide

VPS Valproate de sodium

VR Valeur de Référence

VTR Valeur Toxicologique de Référence
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la saisine

1.1 Contexte

Le site de Sanofi situé a Mourenx, dans le bassin industriel de Lacq (64), produit un médicament
antiépileptique, la Dépakine®, dont le principe actif est le valproate de sodium (VPS). Ce site est
une installation classée pour la protection de I'environnement (ICPE) soumise a autorisation au titre
de l'article L.511-1 et suivants du Code de I'environnement. Les rejets dans I'environnement d’une
telle installation sont encadrés par des limites établies sur la base d’'une évaluation quantitative des
risques sanitaires (EQRS).

En 2017, Sanofi Chimie a réalisé une évaluation de I'impact sur la santé et I'environnement des
rejets atmosphériques de valproate, en utilisant des valeurs toxicologiques de référence (VTR) a
seuil par voie orale, cutanée et respiratoire proposées par le bureau d’étude CEHTRA (Consultancy
for Environmental & Human Toxicology and Risk Assessment). Parmi les différentes VTR proposées
par le CEHTRA, Sanofi a utilisé les VTR basées sur des effets tératogénes. L'EQRS conduite par la
société AECOM pour le compte de Sanofi, en vue d’estimer les risques pour les riverains et les
professionnels travaillant a proximité du site, a conclu que « les risques sanitaires liés aux rejets
actuels et passés de valproate [étaient] inférieurs aux valeurs de référence » proposées par le
CEHTRA.

L’Anses a été saisie le 29 juin 2018 par la Direction générale de la santé (DGS) et la Direction
générale de la prévention des risques (DGPR) afin de mener, en urgence, une analyse critique des
VTR du valproate élaborées pour le compte de Sanofi et utilisées dans le cadre de cette EQRS.
Dans son avis du 12 juillet 2018, 'Anses n’a pas remis en cause le choix de construire une VTR a
seuil mais n’a pas retenu les VTR élaborées par les deux bureaux d’études, EQUITOX (2015) et
CEHTRA (2017), a partir des données animales et/ou humaines car de nombreuses données chez
I’'Homme disponibles dans la littérature n’avaient pas été prises en compte (Anses, 2018).

Dans ce contexte, et au titre de la sécurité des professionnels exposés au valproate, une campagne
de mesures de la concentration d’acide valproique (VPA) dans le sang des employés de l'usine a
été organisée par le service de santé au travail de I'entreprise du 27 novembre a la mi-décembre
2018. Le groupe d'alerte en santé travail (GAST) de Nouvelle-Aquitaine a été associé au suivi de
cette campagne.

Pour I'analyse de cette campagne de mesures, I'entreprise Sanofi s’est référée a une valeur
biologique repére dans le sang de 5 mg.L™.

Ainsi, la Direction générale du travail (DGT), la DGS et la DGPR ont saisi '’Anses, le 5 avril 2019,
pour mener une analyse critique de la valeur biologique utilisée comme repére par Sanofi pour
évaluer I'imprégnation de ses travailleurs. Au vu des données disponibles, le choix du dosage du
valproate dans le sang n’a pas été remis en cause. Néanmoins, au regard de la cinétique
d’élimination plasmatique de cette substance et de I'existence de métabolites urinaires, il n'a pas
été exclu qu’un autre biomarqueur puisse étre un meilleur témoin de I'exposition agrégée sur une
période plus longue. Concernant le calcul de la valeur limite biologique (VLB), I'approche basée sur
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la dose thérapeutique est a privilégier mais la dose thérapeutique de 1200 mg/j retenue pour le
calcul de la VLB est critiquable compte tenu des données actuellement disponibles. En effet, des
effets indésirables, notamment reprotoxiques, pourraient étre observés a des doses inférieures a
1200 mg/j. Par ailleurs, plusieurs incohérences ou un manque de justification de certains choix ont
été relevés lors du calcul de VLB, en particulier au niveau de l'application des facteurs
d’incertitude/de protection. Par conséquent, la VLB de 5 mg.L" utilisée par Sanofi n'a pas été
retenue. Enfin, ne disposant pas de suffisamment d’informations, il n’a pas été possible d’apporter
un regard critique et de se prononcer sur la méthode d’analyse et les modalités de prélevement.
L’Anses a par conséquent, recommandé :
- de réaliser une revue approfondie de la littérature prenant en compte les données les plus
récentes, en particulier chez ’'Homme,
- d’évaluer de maniére approfondie la possibilit¢é de recommander des valeurs de référence
pouvant étre utilisées pour la surveillance biologique des expositions professionnelles au
valproate (Anses, 2019).

1.2 Objet de la saisine

Dans ce contexte, 'Anses a été saisie le 28 septembre 2018 par la DGS et la DGPR afin d’élaborer
une VTR chronique par inhalation pour le valproate de sodium (VPS), puis le 5 avril 2019 par la
DGT, la DGS et la DGPR pour définir des valeurs de référence (VR) pouvant étre utilisées pour la
surveillance biologique des expositions professionnelles au valproate (Annexe 1).

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié l'instruction de cette saisine au groupe de travail « Valproate de sodium » rattaché
au comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence » (CES VSR).

L’Agence a mandaté le groupe de travail « valproate » pour I'élaboration des VTR et VLEP. Les
travaux sur [I'élaboration de VR pouvant étre utilisées pour la surveillance des expositions
professionnelles au valproate ont également été discutés au sein du groupe de travail « Indicateurs
biologiques d’exposition » (GT IBE).

Concernant I'élaboration des valeurs de référence, 'Anses a réalisé une synthése des données
toxicologiques sur la base des rapports réalisés par des organismes reconnus au niveau
international (EMA, 2014 et 2018 ; PNDS, 2017a et b) et d’'une revue systématique réalisée par
Nanau et Neuman (2013) sur les effets indésirables du valproate, complétée par une recherche
bibliographique jusqu’en décembre 2019. Le détail de cette recherche bibliographique est présenté
en Annexe 2. Dans ce rapport, seules les études par voie orale ou par voie respiratoire avec le
valproate, en monothérapie, ont été mentionnées. Seuls les effets adverses ont été décrits dans la
synthése des données toxicologiques et pharmacologiques (cf. §3). Les effets bénéfiques du
valproate n'ont pas été traités dans ce rapport. Une synthése des données de pharmacocinétique a
également été réalisée a partir de revues et d’articles originaux identifiés grace a une recherche
bibliographique arrétée en avril 2020.
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Au cours du traitement de cette saisine, une convention de coopération scientifique a été réalisée
avec I'European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP) et un statisticien membre
d’EURAP afin de modéliser une BMDL a partir des données individuelles disponibles dans le registre
pour le valproate.

L’Agence a également mandaté le groupe de travail « Métrologie » pour I'évaluation des méthodes
de mesure dans l'air des lieux de travail.

Le GT « Métrologie » s’appuie sur une démarche d’évaluation harmonisée des méthodes de mesure
des polluants dans I'air au regard des différentes valeurs de référence élaborées par le CES VSR.
Elle figure dans un rapport méthodologique qui constitue un document cadre de référence (Anses,
2020a).

L’évaluation et le classement des méthodes de mesure sont réalisés au regard des exigences de
performances indiquées notamment dans la norme NF EN 482 et des critéres de décision détaillés
dans le rapport méthodologique selon le principe général rappelé sur la figure suivante.

Source reconnue + littérature si besoin
Recensement T nue+
des protocoles Prélevementindividuel

&

Identification des méthodesde .
mesure « - > Regroupement des protocoles similaires = Recue|’| de
données

L 2

Préévaluation des méthodes

Recensement et évaluation des parametres
* = %ritiques (criteres d’exclusion)

Critéres oui

d’exclusion ?

Evaluation des différents .
Evaluation par rapport aux VLEP et aux VGAI :

* T critéres  selon NF__EN 48211, exigences de
performances normatives et critéres GT/CES

v
_ partiellement validées

parameétres, classement par
type de VLEP

» *)
= Recommandations CutB
Cat. 3 Méthodes non
!INF EN 482 : Exposition sur les lieux de travail - Exigences générales concernant les Méthodes inadaptées évaluables par manque
performances des procédures de mesure des agents chimiques de données

Figure 1 : Principe général (Anses, 2020a)

La liste des principales sources consultées est précisée dans le rapport méthodologique (Anses,
2020a).

Le classement de ces méthodes est réalisé de la maniére suivante :

e catégorie 1A : méthodes validées (I'ensemble des critéres de performance sont satisfaits) ;
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e catégorie 1B : méthodes partiellement validées (les criteres essentiels de performance sont
satisfaits) ;

e catégorie 2 : méthodes indicatives (des critéres essentiels de validation ne sont pas
suffisamment explicités, ou bien la méthode nécessite des ajustements devant faire I'objet
d’une validation) ;

e catégorie 3 : méthodes non recommandées car inadaptées (des criteres essentiels de
validation ne sont pas remplis) ;

e catégorie 3* : méthodes non recommandées car non évaluables (des criteres essentiels de
validation ne sont pas documentés).

NB : Pour la mesure d’aérosol ou de substance en phase mixte, un premier classement est établi
au regard des criteres de performance portant sur les méthodes de prélévement. Un second
classement est établi au regard des critéres de performance portant sur les méthodes d’analyse. Le
classement final de la méthode de mesure correspond au classement le plus défavorable des deux
classements.

Une étude comparative et détaillée des méthodes classées en catégorie 1A, 1B et 2 est réalisée au
regard des différentes données de validation et de la faisabilité technique, de maniére a
recommander la ou les méthodes les plus appropriées pour la mesure des concentrations aux fins
de comparaison aux VLEP.

Pour complément d’information, les méthodes de mesure pour lair intérieur sont également
recensées et leurs principales caractéristiques présentées mais ces méthodes n’ont pas fait I'objet
d’'une évaluation.

Les travaux d’expertise des groupes de travail ont été soumis régulierement au CES VSR tant sur
les aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par les groupes de travail tient
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES VSR.
Ces travaux sont ainsi issus de collectifs d’experts aux compétences complémentaires.

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

1.4 Prévention des risques de conflit d’intérét

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'agence (www.anses.fr).
Un conflit d’intéréts a été identifié pour un expert appartenant au CES VSR et au GT IBE. De ce fait,
celui-ci n'a pas participé aux travaux et aux discussions en GT IBE et en CES VSR. Celui-ci étant
président du GT IBE (mandat 2020-2023), la vice-présidente du GT a présidé les séances lors des
discussions en lien avec les travaux relatifs aux valeurs de référence du valproate.
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2 Informations générales

2.1 Identification de la substance

Le valproate peut se présenter sous plusieurs formes : sous forme de sel tel que le valproate de
sodium (VPS) ou sous forme acide tel que I'acide valproique (VPA).

Afin de faciliter la lecture, le terme valproate sera utilisé en priorité lorsque les deux dénominations
peuvent s’appliquer.

Tableau 1 : Identification du valproate de sodium et de I’acide valproique

sodium 2-propylpentanoateDPANa
sodium 2-propylvalerate
sodium bispropylacetate

Nom Valproate de sodium Acide valproique

Numéro CAS 1069-66-5 99-66-1

Numéro EC 213-961-8 202-777-3
2-propylpentanoic acid sodium ) ) . .
2-propylpentanoic acid, sodium salt 2-propyl pentanq|c aqd

: 2-propylpentanoic acid

sodium 2-propylpentanoate . .

Synonymes 2-propylvaleric acid

n-dipropylacetic acid
pentanoic acid, 2-propyl

[Jat

Formule brute C8H15Na02 C8H1602
HsC CH;
Formule
développée
Q o
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2.2 Propriétés physico-chimiques

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques

Valproate de sodium

Acide valproique

perception olfactive

Valeur Référence Valeur Référence
Poudre microcristalline Lewis, 2004
Forme physique blanche, inodore, Liquide a 20°C cité dans
hydroscopique HSDB
O’Neil, 2013
Masse molaire 166,2 g.mol" Pubchem 144,21 g.mol"! cité dans
HSDB
Température o Q’Ne|l, 2013
d'ébullition - 219,5°C cité dans
HSDB
Température de
fusion ) )
Pression de vapeur us EP.A,’ site disséminé
4 25°C 0,085 mmHg 2012 cité 0,046 mmHg de 'ECHA
dans HSDB
Solubilitt  dans ‘ Kubitschke et
r 2000 mg/L a 20 °C al. (2014) cité 1200 — 2000 mg/L
eau
sur Pubchem
Solubilité dans les | Soluble a trés soluble dans Soluble a trés soluble
solvants la majorité des solvants HSDB dans la majorité des | HSDB
organiques organiques solvants organiques
Haynes, site disséminé
Densité (g/cm3) 0,904 a25°C 2014 cité 0,9a20°C de I
e lTECHA
dans HSDB
Point d’éclair (en 0 site disséminé
coupelle fermée) ) 111-115°C de 'TECHA
Coef. Partage n- Sangster, Sangster, 1993
octanol/eau  (Log 2,75 1993 cité 2,75 cité dans
Kow) dans HSDB HSDB
Facteurs de
conversion ] )
Niveau de

2.3 Classification réglementaire

Le valproate de sodium ne posséde pas de classification harmonisée selon le réglement européen
n°1272/2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances et des
mélanges, dit « CLP ». La majorité des déclarants proposent les classifications suivantes :

- Toxicité aigué, catégorie 4 - H302 (nocif en cas d’ingestion)
- Corrosion/irritation cutanée, catégorie 2 - H315 (provoque une irritation cutanée)
- Lésions oculaires graves/irritation oculaire, catégorie 2 - H319 (provoque une sévere irritation

oculaire)

- Toxicité spécifique pour le systéme respiratoire - Exposition unique, catégorie 3 — H335 (peut
irriter les voies respiratoires)
- Toxicité pour la reproduction, catégorie 1A - H360 (peut nuire a la fertilité ou au feetus).

L’acide valproique ne posséde pas de classification harmonisée selon le réglement « CLP ». La

majorité des déclarants proposent les classifications suivantes :
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- Toxicité aigué, catégorie 4 - H302 (nocif en cas d’ingestion)

- Corrosion/irritation cutanée, catégorie 2 - H315 (provoque une irritation cutanée)

- Lésions oculaires graves/irritation oculaire, catégorie 1 - H318 (provoque des lésions
oculaires graves)

- Toxicité pour la reproduction, catégorie 1B - H360 Df (peut nuire au foetus ; susceptible de
nuire a la fertilité).

2.4 Sources et utilisations

Le valproate et ses substances apparentées (acide valproique, valproate de sodium, valproate de
magnésium, valproate semi sodique et valpromide?) sont des principes actifs médicamenteux,
utilisés et autorisés dans I'Union Européenne depuis 1967 dans le traitement de I'épilepsie et depuis
1995 dans les troubles bipolaires. Depuis 2009, I'indication des troubles bipolaires est limitée au
traitement des épisodes maniaques lorsque le lithium est contre-indiqué ou non toléré. Pour certains
patients, le valproate est la seule option de traitement dans ces indications, en particulier dans
I'épilepsie. Aux USA et dans certains états-membres de I'Union Européenne, il est également utilisé
dans la prévention des migraines.

L’épilepsie est une excitation synchronisée et anormale d’'un groupe de neurones plus ou moins
étendu du cortex cérébral, qui peut secondairement se propager a (ou faire dysfonctionner) d’autres
zones du cerveau. Les symptomes incluent des mouvements involontaires, des hallucinations
auditives ou visuelles, des absences de survenue brutale, intense et prolongée. L’effet
antiépileptique du valproate, bien qu’imparfaitement compris, ferait intervenir plusieurs mécanismes
d’action. Le principal d’entre eux est Iinhibition des canaux dépolarisants voltage-dépendants
(Eijkelkamp et al., 2012). Le valproate module ainsi I'hyperexcitabilité neuronale principalement en
bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants (Owens et Nemeroff, 2003 ; EMA, 2018) et le
canal calcique de type T (Zamponi et al., 2015). Ces différents effets électrophysiologiques
permettent une stabilisation du potentiel de membrane de repos de plusieurs types neuronaux
réduisant ainsi I'excitabilité membranaire et les communications synaptiques (Chateauvieux et al.,
2010). Son action antiépileptique résulterait aussi de sa capacité a renforcer I'action inhibitrice du
GABA (acide gamma-aminobutyrique) par deux mécanismes : en se fixant sur le récepteur GABA-
A et en provoquant une augmentation des concentrations cérébrales de GABA via I'inhibition faible
des deux enzymes impliquées dans la dégradation du GABA (la GABA-transaminase et la succinyl-
hémi-aldéhyde déshydrogénase). Cependant, des études pharmacodynamiques suggérent que ces
effets sur la transmission GABAergique seraient trés modérés aux doses thérapeutiques.

2 Dépakine® (VPS ou VPA) et ses génériques et Micropakine® indiqués dans le traitement de I'épilepsie ;
Dépakote® (divalproate de sodium) et Dépamide® (valpromide) indiqués en deuxiéme intention dans les
épisodes maniaques du trouble bipolaire.
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Les troubles bipolaires font partie des troubles thymiques, c’est-a-dire une pathologie psychiatrique
caractérisée par des épisodes récurrents a dominante maniaque ou dépressive. Les
thymorégulateurs comme les sels de lithium et le valproate, atténuent les épisodes maniaques chez
les patients atteints de troubles bipolaires Le mécanisme d’action du valproate dans cette indication
ne semblant pas relever de linhibition de cascades de signalisation comme pour d’autres
thymorégulateurs (Chiu et Wang, 2013). L'hypothése la plus généralement admise est I'hnypothése
d’'une modulation de la voie du GABA, possiblement associée a des effets membranaires directs.

Dans le traitement de I'épilepsie, la posologie moyenne est de 30 mg/kg/j pour le nourrisson et
'enfant et de 20 a 30 mg/kg/j pour I'adolescent et I'adulte. Pour les autres indications, les posologies
peuvent étre adaptées. Il existe également une formulation a libération prolongée, réservée a I'adulte
et a I'enfant de plus de 17 kg, dont la posologie quotidienne initiale moyenne est de 10-15 mg/kg/j.
Les doses sont ensuite augmentées jusqu’a la posologie optimale (Vidal, 2018). La fourchette
d'efficacité thérapeutique, exprimée en concentration plasmatique, est habituellement comprise
entre 40 et 100 mg/L (300 a 700 ymol/L). Le valproate est un médicament a marge thérapeutique
étroite, ce qui implique une exclusion de la substitution par le pharmacien (JORF, 2020). Ces
médicaments existent sous forme orale ou intraveineuse (1V), et s’administrent en mono ou en
polythérapie.

A la suite de I'examen par 'EMA du rapport bénéfice/risque du valproate dans le traitement des
épisodes maniaques des troubles bipolaires en 2009, les informations sur les spécialités contenant
du valproate ont été mises a jour pour refléter les risques de malformations congénitales et de
troubles du développement en cas dutilisation en cours de grossesse (EMA, 2014). Ces
informations mentionnent clairement que le valproate ne doit jamais étre utilisé dans les troubles
bipolaires pendant la grossesse. Il ne doit pas étre utilisé pour traiter I'épilepsie pendant la
grossesse, ni chez les femmes en age de procréer, sauf en cas d’inefficacité ou de mauvaise
tolérance des alternatives thérapeutiques. Ceci conduit les neurologues a maintenir le valproate de
fagon exceptionnelle chez des femmes épileptiques en cours de grossesse. En France, a la suite
de la réévaluation du rapport bénéfice/risque du valproate par 'TEMA (2014, 2018), TANSM a mis en
place plusieurs mesures afin de réduire les risques liés a l'utilisation pendant la grossesse des
médicaments contenant du valproate ou un dérivé, et en particulier une démarche sécurisée de
prescription et de délivrance. Cette démarche repose sur la présentation en pharmacie pour les
patientes d’un formulaire d’accord de soin co-signé avec le médecin spécialiste associé a une
ordonnance de ce spécialiste datant de moins d’un an3.

3 https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-L ettres-aux-professionnels-de-sante/Nouvelles-
conditions-de-prescription-et-de-delivrance-des-specialites-a-base-de-valproate-et-derives-Depakine-R-Depakote-R-
Depamide-R-Micropakine-R-et-generigues-du-fait-des-risques-lies-a-leur-utilisation-pendant-la-grossesse-Lettre-aux-
professionnels-de-sante
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En 2018, en France, 224 femmes enceintes avaient été exposées au valproate (50% des grossesses
ont abouti a un accouchement et 42% a une interruption volontaire de grossesse et interruption
médicale) (ANSM, 2020). Au 2¢ trimestre 2019, 32736 femmes en age de procréer (15-46 ans)
étaient exposées au valproate en France (ANSM, 2020).
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3 Synthése des données toxicologiques et
pharmacologiques

3.1 Données de cinétique et de toxicodynamie

Le valproate existe sous différentes formes galéniques : comprimés/gélules, sirop, solution buvable,
préparation injectable, comprimés ou granules a libération prolongée. Compte tenu du pKa de 4,6
de I'acide valproique (VPA), a pH physiologique, sa forme ionisée (ion valproate) est la forme active
circulante, quelle que soit la formulation administrée (Devane, 2003).

La pharmacocinétique du valproate a fait 'objet de plusieurs revues portant sur des volontaires sains
ou des patients épileptiques (adultes et enfants) (Nitsche et Mascher, 1982 ; Methaneethorn, 2018 ;
Gugler et von Unruh, 1980 ; Davis et al.,, 1994 ; Zaccara et al., 1988 ; Devane, 2003 ; Argikar et
Remmel, 2008). Des études ont également été conduites sur plusieurs espéces animales (souris,
rat, chien et singe). Les données décrites dans ce chapitre sont essentiellement des données
humaines sauf cas contraires présentés dans le texte.

Les données relatives a la pharmacocinétique du valproate proviennent majoritairement d’études
dans lesquelles le valproate a été administré par voie orale. Aucune étude ayant exploré la
pharmacocinétique du valproate chez ’lHomme aprés exposition par inhalation n’a été identifiée. La
seule étude ayant exploré cette voie d’exposition chez I'animal est celle de League-Pascual et al.
(2017) (une étude chez le macaque rhésus méale exposé par voie intranasale).

3.1.1 Absorption

Chez ’Homme, aprés une administration orale, le valproate ou ses dérivés sont rapidement
absorbés par le tractus gastro-intestinal, avec une demi-vie d’absorption qui varie entre 30 min et 3-
4h selon le type de formulation (Gugler et von Unruh, 1980 ; Zaccara et al., 1988). Indépendamment
de la formulation, la biodisponibilité du valproate est comprise entre 90% et 100% (Zaccara et al.,
1988). En revanche, en fonction de la forme galénique, le Tmax# varie : il est compris entre 1 et 2h
aprés administration de la solution buvable, entre 3 et 6h pour les comprimés gastro-résistants et
entre 10 et 12h pour les formes a libération prolongée (Davis et al., 1994 ; Johanessen et
Johannessen, 2003). Il est a noter que I'apport alimentaire retarde I'absorption du valproate, mais
ne diminue pas la biodisponibilité du produit (Levy et al., 1980).

Les concentrations de valproate a I'état d'équilibre sont généralement atteintes 3 a 5 jours aprés le
début du traitement.

Une étude ex vivo d’exposition cutanée (peau excisée) chez le lapin (Ogiso et al., 1987) indique une
absorption percutanée rapide et importante du valproate contenu dans une pommade (dosage a

4 Délai d’obtention de la concentration maximale
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5%). La biodisponibilité du valproate a été estimée a 97% via cette voie d’exposition. Aucune donnée
de pharmacocinétique pour cette voie d’exposition n’a été identifiée chez ’'Homme.

3.1.2 Distribution

Chez ’'Homme, le valproate est fortement lié (= 90 %) aux protéines plasmatiques, principalement
I'albumine. Deux types de sites de liaison sur la molécule d'albumine ont été identifiés pour lesquels
des constantes d’association de 22,6.10° L/mol (k+) et 0,33.10° L/mol (k2) ont été déterminées (Riva
et al., 1984). La liaison du valproate aux protéines plasmatiques est dose-dépendante (cinétique
non linéaire) et saturable (Gomez Bellver et al., 1993). La saturation de la liaison aux protéines
plasmatiques intervient a partir de concentrations plasmatiques de valproate d’environ 50 mg/L
(Winter (2010) cité dans Methaneethorn (2018). En-deca, le pourcentage de liaison aux protéines
plasmatiques est directement lié a la concentration plasmatique de valproate total, et la fraction libre
de valproate (i.e. la fraction pharmacologiquement active) augmente proportionnellement a cette
concentration.

Aux concentrations thérapeutiques?®, la fraction libre de valproate est en moyenne de 6% (5-10%)
(Svensson et al., 1986). Mise a part 'augmentation des concentrations plasmatiques de valproate,
d’autres facteurs peuvent entrainer une diminution de la liaison du valproate aux protéines
plasmatiques : par exemple, la prise concomitante de médicaments (i.e I'aspirine), 'dge avanceé, la
grossesse, ainsi que certaines pathologies rénales et hépatiques (Bauer et al., 1985 ; Zaccara et al.,
1988 ; Methaneethorn, 2018). Les trois derniéres conditions sont associées a une diminution des
concentrations plasmatiques d’albumine.

Le volume apparent de distribution du valproate est compris entre 0,1 et 0,5 L.kg™, ce quiindique
que la distribution est limitée principalement a la circulation sanguine et aux liquides extracellulaires
(Klotz et Antonin, 1977 ; Nau et al., 1984 ; Gugler et von Unruh, 1980 ; DeVane, 2003 ; Gomez
Bellver et al.,1993 ; Bentué-Ferrer et al., 2010 ; Pollack et al., 1986). Cependant, le volume de
distribution (Vd) calculé en considérant uniquement la fraction libre du valproate aux protéines
plasmatiques est d’environ 1 L/kg, ce qui indique une pénétration et une liaison aux structures
intracellulaires de la forme libre (Gugler et von Unruh, 1980).

Différentes études de suivi thérapeutique du valproate menées a I'état d’équilibre des concentrations
ont montré une importante variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques de valproate
(Warner et al., 1998). Ainsi, dans I'étude de Tisdale et al. (1992) portant sur 60 adultes, un coefficient
de corrélation r de 0,63 entre la dose de valproate administrée en monothérapie et les concentrations
plasmatiques de valproate a été calculé, avec un coefficient de variation (CV) interindividuel de
28,9%. Des résultats similaires concernant la relation dose-concentration ont été rapportés par Gidal
et al. (1995) (coefficient de corrélation r = 0,82 pour 32 patients adultes), par Lundberg et al. (1982)
chez I'enfant épileptique, ainsi que par Sundqvist et al. (1997) qui ont montré une relation non linéaire

5 La fourchette d’efficacité thérapeutique est habituellement comprise pour des concentrations entre 40 et 100
mg/L (300 a 700 umol/L) de valproate total sérique (Vidal, 2018).
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entre la dose administrée et la concentration, avec un CV interindividuel chez 16 enfants compris
entre 16,5 et 20,7%. Dans I'étude de May et Rambeck (1985), dans laquelle les concentrations
sériques de valproate ont été mesurées le matin chez 17 patients sur une période variantde 5a 73
semaines (7 a 13 prélévements par patient), le CV calculé est compris entre 7,5 et 28,7% (valeur
moyenne de 15,2 + 5,2%). Une analyse de régression non linéaire montre qu’environ 63% de la
variance des concentrations sériques de valproate total mesurées le matin pouvait étre expliqué par
les variables suivantes : dose, poids corporel, sexe et co-meédication. En revanche, I'age, la taille et
le type de formulation du valproate ne semblent pas avoir d’influence sur la variance des
concentrations sériques matinales de valproate total. Il existe également des fluctuations de
concentrations plasmatiques a I'état d’équilibre de valproate lors de la journée (Loiseau et al., 1982).
Selon Hussein et al. (1994), ceci serait possiblement di a des modifications du taux d'absorption
comme en témoigne I'absence de variation circadienne aprés administration 1V de valproate.

Le valproate diffuse dans le cerveau dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Des concentrations
de valproate intracérébrales et dans le LCR équivalentes a respectivement 7-28% et 8-25% de la
concentration plasmatique mesurée simultanément ont été rapportés (Nau et Loscher, 1984).

Chez le singe, le volume apparent de distribution est de 0,16 L.kg™". Ce volume indique que la
distribution est restreinte au sang et aux liquides extracellulaires (Gugler et von Unruh, 1980). Les
études chez I'animal montrent que le valproate est rapidement distribué et qu'il atteint les structures
cérébrales quelques minutes aprés I'administration par voie orale (Cmax a 30 minutes chez le rat,
de 15 minutes chez la souris et a 120 min chez le singe) (Gugler et von Unruh, 1980 ; League-
Pascual et al., 2017) ainsi que par voie intranasale (Cmax entre 61 a 120 min chez le singe) (League-
Pascual et al., 2017). L’administration d’'une dose unique de 9,2 mg de valproate/kg pc intranasal a
des macaques rhésus males (n = 4) montre une pénétration du valproate, dans le LCR de 7% (6-9
%) et de 7% (6-8%) lorsqu’administré per os a 11,2 mg/kg (League-Pascual et al., 2017).

Chez l'animal, la liaison du valproate aux protéines plasmatiques est variable en fonction de
'espéce. Elle est plus faible chez la souris (10-40%), que chez le rat (60%), le chien (70-80%) ou le
singe (80%) (Nau et Loscher, 1984). Le phénoméne de saturation dépend également de I'espéce
considérée. Chez le singe, la saturation est comparable a celle observée chez 'Homme. Cette
saturation est atteinte a de plus faibles concentrations chez le chien, le rat et le lapin. La demi-vie
d’élimination du valproate est plus faible chez les animaux (souris : 0,8h ; rat : 0,3-1h ; singe : 0,7h)
que chez 'Homme (9-18h) (Nau et Léscher, 1984).

3.1.3 Métabolisme

Le valproate est une substance fortement métabolisée par le foie. Cette métabolisation est complexe
et implique différentes voies métaboliques identifiées chez 'Homme (Argikar et Remmel, 2009)
(Figure 2). Les trois principales voies métaboliques sont : i) la glucuroconjugaison, ii) la f-oxydation
et iii) 'oxydation via les cytochromes P450 (CYP), détaillées ci-dessous. En raison d’'une analogie
structurale avec les acides gras, le valproate interfére dans le transport de ces derniers et le
métabolisme mitochondrial. Ainsi, il peut étre estérifié par le coenzyme A (Co-A) avant de se lier a
la carnitine, puis entrer dans la mitochondrie (Bédry et Parrot, 2004).
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Figure 2 : Voies métaboliques du valproate (figure adaptée de Ghodke-Puranik et al., 2013 ;
Kiang et al., 2006 ; Zaccara et al., 1980 ; Pollack et al., 1986 ; Silva et al., 2008)

i) La conjugaison a I'acide glucuronique est une voie métabolique importante pour le valproate
(représentant entre 30 a 70 % de la dose administrée) (Dickinson et al., 1989). Cette réaction de
phase Il a lieu au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique des cellules hépatiques. Les
enzymes saturables impliquées sont multiples (uridine diphosphate glucose (UDP)-
glucuronosyltransférase (UGT)1A3, UGT1A6, UGT1A9 et UGT2B7 identifiées in vivo ; UGT1A4,
UGT1A8 et UGT1A10 identifiées in vitro) (Argikar et Remmel, 2009). Elle intervient également sur
de nombreux métabolites primaires du valproate formés par diverses réactions oxydantes de phase
| (Abbott et Anari, 1999). Le valproate est transformé en son ester (acyl) glucuronide (VPA-G), qui
tout comme les autres conjugués acyl-glucuronides, est susceptible de subir un certain nombre
d’autres réactions (notamment I'hydrolyse, le réarrangement et la liaison covalente aux protéines)
(Spahn-Langguth et Benet, 1992) et est susceptible de générer des adduits faiblement
immunogénes chez I'Homme (Bailey et Dickinson, 1996 ; Williams et al., 1992). Le conjugué
glucuronide du valproate est le principal métabolite excrété in vivo, principalement dans l'urine et en
moindre quantité dans la bile (Booth et al., 1996). Selon des données observées chez le rat, ce
conjugué pourrait toutefois s’hydrolyser dans l'intestin et revenir dans la circulation systémique par
cycle entéro-hépatique (Watt et al., 1991).

ii) La B-oxydation intra-mitochondriale (ou peroxisomale) des cellules hépatiques est une autre voie
importante de métabolisation du valproate (20 a 40% de la dose administrée) (Argikar et Remmel,
2009). Le valproate est métabolisé par cette voie en 2-ene valproate (2-ene-VPA) qui est ensuite
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transformé en 3-oxo-valproate (3-oxo-VPA) (ou 3 céto-valproate). Le 3-oxo-VPA peut étre
spontanément décarboxylé pour donner la 3-heptanone (Zaccara et al., 1988).

i) L’oxydation du valproate en position w1, w2 et w3 via différentes isoformes de CYP (CYP2AG6,
2B6 et 2C9) est responsable de I'élimination d'environ 10% de la dose de valproate administrée
(Abbott et al., 1986; Argikar et Remmel, 2009 ; Levy et al., 1990). Ces réactions d’oxydation ont lieu
au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique des cellules hépatiques. Les produits de
'w-oxydation sont successivementle 5-hydroxy-valproate (5-OH-VPA) puis l'acide 2-
propylglutarique (2-PGA). Ceux de 'w1-oxydation sont le 4-hydroxy-valproate (4-OH-VPA) donnant
le 4-oxo-valproate (4-oxo-VPA) puis I'acide 2 propylsuccinique (2-PSA). L’w2-oxydation, via le
CYP2AG6, donne le 3-hydroxy-valproate (3-OH-VPA). La présence de valproate dans la cellule
hépatique induit une diminution de la synthése de carnitine et un déficit en carnitine libre, d’ou une
réduction de transport des acides gras a travers la membrane mitochondriale. Le métabolisme est
alors dévié vers une w-oxydation a l'intérieur des microsomes (Bédry et Parrot, 2004).

Une autre voie faisant intervenir le systéme enzymatique des CYP (via les isoformes CYP2A6, 2B6
et 2C9) génére du 4-eéne-valproate (4-éne-VPA), lui-méme susceptible d‘étre transformé en 2,4
diéne-VPA (Zaccara et al., 1988).

Enfin, d’autres voies mineures de biotransformation ont été identifiées : déshydrogénation via le
systéme enzymatique des CYP (2-éne-VPA > 3-éne-VPA et 2,3-diéne-VPA), époxydation (4-éne-
VPA - 4,5-époxy-VPA), conjugaison avec des acides aminés (majoritairement avec l'acide
glutamique chez 'Homme, mais aussi glycine et glutamine), formation de cétones, formation de
valproyl-L-carnitine (surtout chez I'enfant) et d’AMP-valproate (cf. table Il de Gugler et von Unruh,
1980).

3.1.4 Excrétion

La clairance plasmatique du valproate est estimée entre 5 a 10 mL.min"" sur la base d’études sur
volontaires sains (Gugler et al., 1977 ; Klotz et Antonin, 1977) et de patients épileptiques (Schobben
et al., 1975). Le coefficient d’extraction hépatique du valproate étant faible (bien inférieur a 0,2), la
clairance plasmatique du valproate est indépendante du débit sanguin hépatique (Klotz et Antonin,
1977 ; Léscher, 1978 ; Gémez Bellver et al., 1993). La clairance plasmatique moyenne de la forme
libre de valproate est de 77 + 33 mL/min.

Selon les données d’études ou le valproate a été administré en bolus par voie IV a des volontaires
sains, la diminution des concentrations plasmatiques de valproate est bi-phasique. Les modéles bi-
compartimentaux seront donc plus adéquats pour décrire la pharmacocinétique de cette substance
(Gugler et von Unruh, 1980). D’apres différentes études avec administration du valproate par voie
IV a des volontaires sains, une premiére demi-vie d’élimination plasmatique a été estimée a 0,58-
4h et la demi-vie d’élimination terminale est estimée entre 12,2 a 17,7h (Zaccara et al., 1998). La
demi-vie d’élimination terminale aprés administration de valproate par voie orale varie de 9 a 16h
(Zaccara et al., 1998 ; Davis et al, 1994). Pour un méme individu, une demi-vie similaire
d’élimination terminale du valproate plasmatique a été calculée aprés administration d’'une dose
unique ou de doses répétées, suggérant 'absence de mécanismes d'auto-induction ou de saturation
métabolique pour le valproate. Cependant, une faible auto-induction de la voie de B-oxydation du
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valproate a été montrée par McLaughlin et al. (2000), chez 12 volontaires sains qui ont regu 200 mg
de valproate par voie orale toutes les 12h pendant 3 semaines. Une demi-vie d'élimination
significativement plus courte du valproate (moyenne de 8,7h) a été calculée lors de co-administration
de valproate avec d'autres médicaments antiépileptiques (ex. primidone, phénytoine,
phénobarbitone, carbamazépine) chez des patients épileptiques, ce qui suggére la possibilité
d'induction du métabolisme hépatique lors de polythérapie (Bialer et al., 1985 ; Gugler et von Unruh,
1980).

L’élimination du valproate et de ses métabolites se fait essentiellement par excrétion urinaire, soit
sous forme inchangée, soit aprés sa biotransformation.

Seul 1-3% environ du valproate ingéré est éliminé sous forme inchangée dans les urines (1,8%
d'une dose orale unique et 3,2% d'une dose en cas de doses répétées) (Gugler et von Unruh, 1980).
Les principaux métabolites urinaires sont : le VPA-G (entre 10-20% d’une dose thérapeutique unique
de valproate selon Bialer et al. (1985), 40% aprés administration de doses répétées selon Kochen
et al. (1977) et Schéafer et Luhrs (1978) et entre 30 - 70% selon Dickinson et al. (1989) et Argikar et
Remmel (2008), les dérivés de la B-oxydation (3-OH-VPA et 3-oxo-VPA) (20 - 40% de la dose)
(Zaccara et al., 1988) et enfin les métabolites issus de la voie de w-oxydation (environ 10% de
la dose). Des résultats comparables ont été obtenus chez I'animal.

D’autres voies d’excrétion (pulmonaire et fécale) ont été également identifi€es mais sont mineures
par rapport a la voie d’excrétion urinaire.

e Transfert dans le lait maternel

Le transfert du valproate dans le lait est faible. Le ratio des concentrations de valproate dans le lait
/ concentrations dans le sérum maternel varie entre 0,007 et 0,25 (Kacirova et al., 2019). L’enfant
allaité devrait ingérer environ 1 & 2% de la dose maternelle rapportée au poids corporel (Atkinson et
al., 1988 cité dans Zaccara et al., 1988).

3.1.5 Particularités de certaines populations

¢ Foetus, nouveau-nés et enfants

Le valproate passe le placenta (Nau et al., 1981). La concentration de valproate chez le foetus est
supérieure a celle mesurée chez la meére (ratio des concentrations entre 1,3 et 4,6) (Johanessen,
1992). Selon Nau et al. (1981), les concentrations totales de valproate sont plus élevées dans le
sérum du cordon que dans le sérum des meéres épileptiques ayant regu du valproate (rapports des
concentrations de valproate total foetales / maternelles de 1,7 £ 0,5). Les concentrations plus élevées
de valproate total observées dans le sang foetal ou néonatal par rapport au sang maternel (au terme
de la grossesse) sembleraient étre liées a une diminution de la concentration d’albumine et
particulierement aussi @ une augmentation des taux d’acides gras libres dans le sang maternel.

La fraction de valproate libre chez les méres était corrélée a I'accumulation feetale du médicament.
Les concentrations de valproate libre dans le sang foetal étaient similaires a celles du sang maternel.
La demi-vie du valproate chez le nouveau-né (aprés passage placentaire) (43 £ 14h) est plus longue
que chez 'adulte (10-70 h) (Nau et al., 1981 ; Gugler et von Unruh, 1980). Chez le nouveau-né, la
demi-vie et le volume de distribution de la forme libre de valproate sont augmentés par rapport aux
enfants agés de 2 a 10 ans.

Version finale page 36 / 249 Novembre 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine « 2018-SA-0214 » - VR valproate de sodium

Chez des enfants de 10,7 mois d’age moyen, la fraction de la forme libre de valproate augmente
avec la concentration plasmatique de valproate total (Herngren et al., 1991). Par rapport aux adultes,
la clairance plasmatique est augmentée chez les enfants épileptiques agés de 2 a 10 ans, traités au
valproate en mono- ou plurithérapie (Hall et al., 1985).

Au-dela de 10 ans, la clairance du valproate diminue. Ainsi, les paramétres pharmacocinétiques du
valproate pour des enfants agés de plus de 10 ans sont similaires a ceux de I'adulte (Hall et al.,
1983 ; Davis et al., 1994). A dose thérapeutique, chez I'enfant de moins de 18 mois, la demi-vie est
comprise entre 10 et 67 h (Brachet-Liermain et al., 1977). Chez I'enfant de 3-12 ans, la demi-vie
varie de 6-9 h (vs 10-20 h chez I'adulte) (n = 6) (Schobben et al., 1975) (Figure 3).
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Figure 3 : Variation de la demi-vie selon I’age chez le nourrisson jusqu’a 20 mois (Gugler et
Von Unruh, 1980)

o Femmes enceintes

Le pH gastrique, le taux de vidange et la motilité de l'intestin gréle peuvent tous diminuer pendant la
grossesse, ce qui est susceptible d’entrainer une diminution de I'absorption de substances fortement
absorbées dans le tractus gastrointestinal (Pennell, 2003 cité dans Tomson et al., 2013), entrainant
une diminution de la concentration maximale (Cmax) et le délai du Tmax.

Le Vd du valproate chez la femme enceinte est de I'ordre de celui retrouvé chez I'adulte : 0,14-0,2
L/kg. Au cours de la grossesse, le taux d’albumine plasmatique diminue par effet d’hémaodilution, ce
qui a pour conséquence une diminution de la concentration sérique de valproate total, tandis que la
concentration non lié¢e du médicament est essentiellement inchangée (Johanessen et al., 1992 ;
Tomson et al., 2013). De plus, le valproate peut étre partiellement déplacé des sites de liaison aux
protéines plasmatiques par les acides gras libres circulants, qui augmentent progressivement durant
la grossesse. L'augmentation de la fraction libre du valproate dans le sang va entrainer une
augmentation de la clairance plasmatique du valproate.

La concentration de la fraction non liée constitue la forme pharmacologiquement active, déterminant
vraisemblablement I'exposition du foetus au valproate. Dans ce cas, la mesure des concentrations
sériques de valproate total est susceptible de sous-estimer I'exposition foetale, la surveillance des
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concentrations de la forme libre étant alors préférable (Johannessen Landmark et al., 2018 ; Tomson
et al., 2013).

3.2 Toxicité aigué et intoxication

3.2.1 Effets aigus et subaigus et intoxications

3.2.1.1 Données chez 'Homme

Le surdosage de valproate est relativement rare. Une dépression respiratoire, une dépression du
systtme nerveux central (SNC) pouvant aller jusquau coma, une hépatotoxicité, une
hyperammoniémie, une thrombocytopénie et une instabilité hémodynamique sont les principaux
effets rapportés en cas de surdosage de valproate (Bedry et Parrot, 2004). Les cas de surdosage
s’accompagnent également de troubles de ['électrocardiogramme non spécifiques et de
tachycardies. Mufiiz rapporte des modifications électrocardiographiques ischémiques relatives a des
modifications d’électrolytes, de coagulation ou de la balance acide-base (Mufiiz, 2017).

3.2.1.2 Données chez 'animal

De nombreuses études de toxicité aigué ont été réalisées sur des animaux d'ages, d’espéces et de
souches variables et selon différentes conditions expérimentales. La toxicité aigué du VPS a été
évaluée chez plusieurs espéces (souris, rats, hamsters, cobayes, lapins, chats, chiens), et celle du
VPA chez des rongeurs (souris, rats). Chez le rat et la souris, les effets suivants ont été rapportés :
ataxie, perte de I'équilibre, ralentissement de I'activité, prostration, sédation, perte de réflexe de
redressement, tremblements intermittents de la téte, perte de poids et hypothermie. Une mortalité a
été observée apres collapsus cardiovasculaire et insuffisance respiratoire. Ces signes cliniques
étaient similaires chez toutes les espéces (Anonyme, Etude industrielle, 1999 ; ECHA site
disséminé).
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Les différentes valeurs de DLs par voie orale sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : DLs, (mg/kg) par voie orale pour le VPS et le VPA chez différentes espéces -
évaluation a I’age adulte (Anonyme, Etude industrielle, 1999 ; ECHA site disséminé)

Espéce Souche Valproate de sodium Acide valproique
Males |  femelles Males femelles
Souris Swiss 1700 2474 | 1998
Swiss Webster / 1500 /
Dd 1197 1197 /
ICR 1180 1020 786
1140 — 1160 1130 - 1410 913
1112
1003
1040 | 1193
CD1 1067 1036 /
Non précisée 1700 1098
Rats Wistar 1530 /
1494 1822
Long Evans 1830 1890 1832 | 2045
Sprague Dawley 977 /
Sprague Dawley a jeun 1468 1718
Albinos CD 1788 | 1999
Osborne-Mendal 670
Non précisée 1480
Hamsters Syrien doré 2190 1740 /
Cochons Tricolore 824 /
d’inde
Lapins Japanese white 1650 | 1468 /
Chiens Beagle 1420 /

Deux études exposant des rats par gavage a une dose unique de valproate (0, 100, 350 et/ou
1000 mg/kg) ont mis en évidence des ulcérations au niveau de I'estomac a des doses supérieures
a 350 mg/kg. Dans une 3° étude, il n’a pas été observé de différence significative d’incidence des
ulcérations entre le groupe témoin et les rats males exposés par gavage, a 403 ou 651 mg/kg de
VPS ou & 350 mg/kg de VPA (Anonyme, Etude industrielle, 1999).

Les effets hépatiques ont été étudiés chez des rats Sprague Dawley exposés par voie orale a une
dose unique de 1500-2000 mg/kg de VPS (n = 10/sexe/dose). A 2000 mg/kg, le poids du foie était
augmenté 48 h aprés I'administration, sans lésion hépatique (sexe non spécifié) (Anonyme, Etude
industrielle, 1999). Li et al. n’ont pas mis en évidence de signe de lésion hépatique chez des souris
males Kumming exposées a 0, 100 ou 200 mg/kg pendant 6 jours (n = 5/dose) mais ont observé
une augmentation significative des triglycérides sériques a 200 mg/kg/j (Li et al., 2017).

Dans une étude de toxicogénomique chez des souris males traitées 1, 4 ou 11 jours par du valproate
(125, 250 et 500 mg/kg), Vitins et al. ont identifié des modifications de concentrations sériques du
cholestérol, des HDL, des triglycérides (Vitins et al., 2014).

3.2.2 Irritation

3.2.2.1 Données chez 'lHomme

Choi et al. ont montré que le valproate présente un faible potentiel d'irritation cutanée. Aucune
toxicité vis-a-vis des kératinocytes, des fibroblastes et des mastocytes RHC-3H de HaCaT n’a été
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observée dans un test au MTT (bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl tétrazolium) de
viabilité cellulaire. Aucun résultat significatif n'a été obtenu lors du patch-test clinique. Dans le test
d'irritation cutanée par administration transcutanée de valproate, un seul patient présentait un
érythéme au bout d'une heure qui était réversible en quelques heures. A 24 h, il n’a pas été observé
d’érythéme, ni d'cedéme (Choi et al., 2013).

3.2.2.2 Données chez I'animal

e Irritation cutanée

Des lapins New-Zealand hybrides (n = 3 méles) ont été exposés en semi-occlusif a du valproate
(dose non précisée) pendant 4 h (OCDE 404) (rapport d’étude de 1999 cité dans ECHA site
disséminé). Les animaux présentaient des érythémes et des cedémes réversibles.

e Irritation oculaire

Le valproate est un irritant oculaire d’aprés un test oculaire in vitro et est susceptible d’étre un irritant
in vivo (Robles, 1999 cité dans CEHTRA, 2017 ; ECHA site disséminé).

3.3 Sensibilisation cutanée

3.3.1 Données chez ’'Homme

Aucune donnée n’a été identifiée chez 'Homme.

3.3.2 Données chez I’animal

Le valproate (25 %) n'est pas un sensibilisant cutané dans un essai des ganglions lymphatiques
locaux (LLNA : local lymph node assay) chez des souris femelles Balb/c (n = 4) (Henriquet, 2011
cité dans CEHTRA, 2017 ; ECHA site disséminé).

3.4 Toxicités subchronique et chronique

3.4.1 Données chez ’'Homme

Nanau et Neuman (2013) ont recensé entre 2008 et 2012 les effets indésirables en termes
d’hépatoxicité, de toxicité mitochondriale, d’encéphalopathie hyperammoniémique, de toxicité
neurologique, d’effets métaboliques et endocriniens ainsi que de tératogénicité, incluant une
recherche complémentaire sur Google Scholar réalisée sur la méme période et I'utilisation de
certains documents d’intérét publiés avant 2008. Cette analyse a été complétée par le rapport de
pharmacovigilance PSUR (Periodic Safety Update Report) de 2018 qui a compilé les effets observés
entre janvier 2015 et janvier 2018.

Les études décrites sont réalisées a des doses thérapeutiques usuelles (cf. §2.4).
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3.4.1.1 Hépatotoxicité

Sur la base de données de pharmacovigilance « VigiBase », le valproate est l'un des
antiépileptiques les plus susceptibles de provoquer une hépatotoxicité. L'incidence d'hépatotoxicité
diminue avec I'age (Ferrajolo et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

La cytolyse hépatique caractérisée par 'augmentation des aminotransférases est le type d’effets
indésirables hépatiques les plus couramment observés parmi les patients épileptiques traités par le
valproate (Zeng et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013). Les niveaux d’aminotransférases
ne sont que Iégérement élevés (moins de 3 fois) chez la plupart des patients. Dans seulement 15%
des cas présentant une augmentation des transaminases, ces valeurs sont multipliées par 25
(1000 UI). Les valeurs pour l'aspartate aminotransférase (ASAT) sont approximativement égales a
celles de l'alanine aminotransférase (ALAT). Par ailleurs, les valeurs pour la phosphatase alcaline
(PAL) sont augmentées de moins de 3 fois. Des taux élevés d'aminotransférases sont également
observés chez les patients bipolaires traités par le valproate (Bowden et al., 2010 cité dans Nanau
et Neuman, 2013). Ces effets indésirables sont souvent bénins ou subcliniques. lls se produisent
dans les premiers mois de traitement, et dépendent de la dose. lls diminuent avec des ajustements
posologiques de celle-ci. Les enfants de moins de 2 ans traités pour des troubles psychiatriques ne
sont pas atteints de fagon similaire, reflétant probablement des particularités métaboliques (Haddad
et al., 2009).

Hamed et al. (2016) ont mis en évidence une corrélation entre le traitement par le valproate et un
risque de stéatose hépatique chez les patients. Ce constat est partagé par d’autres auteurs (Luef et
al., 2009). Dans I'étude de Hamed et al. (2016), les patients atteints de stéatose présentent une
augmentation de l'indice de masse corporelle, du cholestérol total, des concentrations en
triglycérides, LDL-cholestérol, acide urique, acides gras libres, glucose, insuline et leptine, une
hypertrophie des lobes hépatiques (volume et taille) ainsi qu'une résistance a l'insuline (45%)
comparativement aux témoins et aux patients sous carbamazépine ou lamotrigine. L’étendue de la
stéatose est corrélée a l'indice de masse corporelle (IMC) (OR =4,50 ; ICgs% = 1,54-13,3 ; p = 0,01)
et aux concentrations de leptine (OR = 2,55 ; ICos% = 1,04 & 6,27 ; p = 0,045).

Une stéatose hépatique non alcoolique a également été rapportée chez une enfant de 11 ans qui a
développé une obésité pendant le traitement avec du valproate. Une analyse en laboratoire a révélé
une hyperinsulinémie et une résistance a l'insuline, qui étaient réversibles a I'arrét du traitement
(Verrotti et al., 2009).

L'incidence d’insuffisance hépatique grave est estimée a moins de 0,02% des patients traités par ce
médicament. Ce taux est plus élevé chez les nourrissons de moins de 2 ans, raison pour laquelle le
valproate est contre-indiqué dans cette population. Dans ces cas graves, voire mortels, dont la
survenue apparait aprés quelques mois de traitement et dont la gravité n’est pas corrélée a
laugmentation des transaminases, une nécrose (multifocale centrolobulaire ou massive)
accompagne alors la stéatose. Les effets d'autres médicaments ou leur capacité a modifier le
métabolisme du valproate (conduisant a des métabolites toxiques) pourrait également expliquer la
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nécrose (Zimmerman et Ishak, 1996 cité dans Nanau et Neuman, 2013). L’hyperammoniémie est
présente chez 75% des personnes atteintes de maladie hépatique manifeste (Dreifuss et Langer,
1987 cité dans Nanau et Neuman, 2013). Le temps de céphaline activée est significativement
allongé chez la quasi-totalité des patients atteints de maladie hépatique grave et peut augmenter
jusqu'a 3 fois par rapport a la « normale ». Les niveaux de bilirubine peuvent varier de valeurs
« normales » jusqu’a des valeurs de 36 mg/dL. Les cas mortels d'insuffisance hépatique aigué et
induite par le valproate ont été nombreux (Zafrani et Berthelot, 1982 ; Zimmerman et Ishak, 1982 ;
Scheffner et al., 1988 ; Dreifuss et al., 1989 cités dans Nanau et Neuman, 2013).

Enfin, I'népatite fulminante mortelle, peu fréquente mais d’installation rapide et semblable au
syndrome de Reye a également été associée a la prise de valproate (Zimmerman et Ishak, 1996
cité dans Nanau et Neuman, 2013). Cette hépatite aigué avec insuffisance hépatique de type
cholestatique sans origine identifiée, est caractérisée par des taux treés élevés (plus de 20 fois les
valeurs de référence pour les transaminases) d’ALAT, ASAT, PAL, y-glutamyl transpeptidase
(y-GTP) et de la bilirubine totale, ainsi que de I'amylase et la lipase (Neyns et al., 2008 ; Mata
Zubillaga et al., 2008 cités dans Nanau et Neuman, 2013).

¢ Mécanismes d’action

L'hépatotoxicité du valproate pourrait avoir plusieurs origines. La premiére proviendrait d’un effet
inhibiteur du valproate sur la voie de la 3-oxydation mitochondriale, qui conduit a une stéatose
microveésiculaire (Njglstad et al., 1997 cité dans Nanau et Neuman, 2013). La seconde passerait par
un effet métabolique qui favorise la prise de poids et la résistance a l'insuline, et résultant en une
stéatose et stéatohépatite macrovésiculaires (Dreifuss et Langer, 1987 cité dans Nanau et Neuman,
2013). En modifiant la production d'énergie mitochondriale de maniéere directe et/ou indirectement
(cf. §3.6), le valproate et ses métabolites peuvent induire la nécrose ou I'apoptose des hépatocytes,
provoquant ainsi cette hépatite cytolytique pouvant évoluer vers une insuffisance hépatique. Un
dysfonctionnement mitochondrial plus léger, parfois associé a une inhibition de la synthése des
triglycérides, peut induire une stéatose microvacuolaire. Ces lésions sont bénignes a court terme,
mais peuvent entrainer a long terme une stéatohépatite, pouvant elle-méme évoluer en fibrose
hépatique et en cirrhose étendues (Labbe et al., 2008 ; Hargreaves et al., 2016).

La stéatose simple, macrovésiculaire, associée au valproate, n'est pas associée a un mécanisme
d’hypersensibilité. Son apparition, retardée un mois aprés le début du traitement, sans relation dose-
effet identifiée, est caractéristique d’'un désordre métabolique plutdét que d'une idiosyncrasie
immunologique. De plus, une éruption cutanée, une éosinophilie ou fieévre précoce sont absentes
(Zimmerman et Ishak, 1996 cité dans Nanau et Neuman, 2013). A l'inverse, I’hépatotoxicité sévére
est peu corrélée avec la dose de valproate et avec les taux sériques élevés d'aminotransférases. Le
mécanisme de ce désordre métabolique est supposé impliquer une idiosyncrasie métabolique,
médiée par un métabolisme aberrant du valproate (Zimmerman et Ishak, 1996 cité dans Nanau et
Neuman, 2013).
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Krahenbuhl et al. (2000 cité dans Nanau et Neuman, 2013) estiment que la maladie mitochondriale
représente un facteur de risque pour I'hépatite fulminante induite par le valproate (cf. §3.6). Ainsi, ils
considerent l'apparition d’'une stéatose microvésiculaire accompagnée d'une nécrose des
hépatocytes comme un indice typique d'une insuffisance hépatique fulminante induite par le
valproate.

Les effets hépatotoxiques semblent étre médiés par le potentiel d’'induction enzymatique du
valproate (Dreifuss et Langer, 1987 cité dans Nanau et Neuman, 2013). Plusieurs études
expérimentales révélent le role des métabolites toxiques et l'importance des voies enzymatiques
dans le métabolisme du valproate, en rapport avec I'hépatotoxicité (Glasgow et Chase, 1975 ; Moore
et al., 1984 ; Kesterson et al., 1984 ; Sugimoto et al., 1987 ; Kiang et al., 2010 ; Kiang et al., 2011 ;
Luis et al., 2011 ; Aires et al., 2011 ; Surendradoss et al., 2012 cités dans Nanau et Neuman, 2013).
En 2001, Neuman et al. ont montré in vitro que le 4-éne-VPA est plus toxique pour le foie que le
valproate. De maniére intéressante, Anderson et al. (1992) ont mis en évidence chez des volontaires
sains que la concentration de 4-éne-VPA formé ainsi que sa clairance, sont directement corrélées a
la dose de valproate administrée et ce pour des doses croissantes de 250, 500 et 1000 mg de
valproate.

Chez l'adulte, deux études montrent l'influence du polymorphisme génétique des génes CYP2C9,
CYP2A6, ACSM2A, CPT1A impliqués dans le métabolisme du valproate dans le foie. L'étude de
Wang et al. montre que la détection précoce des polymorphismes du géne CYP2C9 peut aider a
prédire ou a prévenir le dysfonctionnement hépatique causé par le valproate (Wang et al., 2017a).
Zhao et al. (2017) montrent que les CYP2A6 et CYP2C9 sont associés a une hépatotoxicité.
Cependant, seul le polymorphisme du CYP2A6 est associé a des concentrations de métabolites
4-éne-VPA et de 2,4-diéne-VPA. Les facteurs de risque importants comprennent les génotypes
mutés du CYP2C9 et du CYP2A6 et des concentrations plus élevées de valproate, des métabolites
4-éne-VPA et 2,4-diene-VPA. Chez les enfants épileptiques sous traitement au valproate, les
polymorphismes des génes UGT2B7, CYP3A4 et SCN1A ont été associés a une réduction des
crises (Feng et al., 2018). In vitro, les inducteurs du CYP2E1, tels que I'éthanol peuvent augmenter
la toxicité cellulaire du valproate (Neuman et al., 2001).

Chez les sujets traités au valproate, aucun polymorphisme commun n'a été associé au statut
convulsif (Glauser et al., 2017)

L’association entre les doses de valproate (ou la concentration sérique normalisée de valproate) et
les différents génotypes d'UGT1A6 n'a pas pu étre étudiée de maniére fiable en raison des faibles
effectifs (Jain et al., 2015).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets hépatotoxiques.

3.4.1.2 Troubles neurologiques

Les effets secondaires les plus fréquents sont d’ordre neurologique et peuvent mener a I'abandon
du traitement du valproate en monothérapie (Glauser et al., 2013). Etourdissements, problémes de
mémoire, insomnie, tremblement, confusion, vertiges, somnolence, maux de téte, fatigue et
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nystagmus sont des symptdémes neurologiques courants induits par l'utilisation du valproate en
monothérapie (Arbaizar et al., 2008 ; Bondon-Guitton et al., 2009 ; Terbach et Williams et al., 2009 ;
Viteri et al., 2010 ; Gill et al., 2011 ; Marcus et al., 2011 ; Olindo et al., 2011 ; Yu et al., 2011 ;
Finsterer et al., 2012 cités dans Nanau et Neuman, 2013 ; Moyal et al., 2017). La plupart de ces
effets indésirables sont résolus grace a I'ajustement des doses de valproate.

Le valproate est l'un des médicaments identifés dans la base de données frangaise de
pharmacovigilance, comme capables d'induire un syndrome parkinsonien chez des patients agés,
en particulier chez les femmes (Bondon-Guitton, 2011). Une association similaire a été trouvée dans
une revue de la littérature portant sur une quinzaine d’observations (Mahmoud et Tampi, 2011 ; De
Dios et al., 2011 cités dans Nanau et Neuman, 2013). La plupart des cas étaient réversibles a l'arrét
du traitement par valproate, bien qu'aucun prédicteur de réversibilité n'ait été identifié.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets neurologiques.

3.4.1.3 Troubles psychiques

Des effets secondaires psychiatriques ont été rapportés suite au traitement par le valproate en
monothérapie. Plusieurs rapports décrivent des signes a type de délires pouvant se manifester par
une hyperactivité, des tableaux cliniques hypoactifs ou mixtes, une agressivité, une agitation, une
insomnie, une confusion, une désorientation, des hallucinations, une somnolence, une hypoactivité,
etc. (Gareri et al., 2009 ; Huang et al., 2010 ; Ozen et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013 ;
Sleegers et al., 2010 ; Evans et al., 2011 ; Penot et al., 2010 ; Muraleedharan et al., 2015) (Annexe
4).

Le délire lié a une hyperammoniémie induite par le valproate est un effet indésirable relativement
rare, une série de cas ayant été décrite par Muraleedharan et al. (2015). Il peut étre confondu avec
une psychose ou une aggravation de la manie conduisant a un diagnostic erroné et a une gestion
inappropriée. Les taux plasmatiques d'ammoniaque doivent étre surveillés chez tous les patients
développant un état mental altéré aprés avoir recu un traitement au valproate.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de donnée pertinente décrivant
une relation dose-réponse pour les troubles psychiques.

3.4.1.4 Toxicité rénale

Peu de données concernant la toxicité rénale chez les adultes traités avec le valproate sont
disponibles. Le développement inadéquat des reins est considéré comme un effet indésirable
associé a l'exposition au valproate in utero (Rosenberg et al., 2011 cité dans Nanau et Neuman,
2013) et sera abordé dans la partie tératogénése (cf. §3.5.2.1.1).

Bien qu'il soit rare, le dysfonctionnement rénal peut se manifester par un dysfonctionnement
tubulaire proximal, d’évolution favorable la plupart du temps en 5-6 mois aprés l'arrét du traitement
(Endo et al., 2010 ; Patel et al., 2011 ; Dhillon et Hogler, 2011 cités dans Nanau et Neuman, 2013)
et dont la forme sévére est le syndrome de Fanconi. Ce syndrome se caractérise par une perte
urinaire d'acides aminés, de protéines de faible poids moléculaire, de bicarbonate, de glucose, de
phosphate et de sodium, ce qui se traduit par une déshydratation, des anomalies électrolytiques,
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une altération de I'état mental, une acidose métabolique, et dans les cas graves, une ostéomalacie
et des fractures (Endo et al., 2010 ; Patel et al., 2011 cités dans Nanau et Neuman, 2013).

Les atteintes tubulaires sont probablement sous-diagnostiquées en raison de la trés grande capacité
de régénération du rein qui compense ces effets. Ainsi, certains auteurs ont proposé de suivre
I'élimination de la N-acétyl-3-D-glucosaminidase (NAG)8 urinaire comme marqueur prédictif précoce
de survenue d’atteinte tubulaire rénale. Les revues de Hamed (2017a) et Knights et Finley (2014)
ont permis d’identifier douze études, portant toutes exclusivement sur des enfants a I'exception de
la publication de Novo et al. (1993) et montrant une augmentation de la concentration en NAG
urinaire chez au moins la moitié des patients traités par du valproate.

L’action du valproate sur la carnitine peut exacerber le syndrome de Fanconi, en particulier chez les
enfants (Yamazaki et al., 2016).

En conclusion, les effets rénaux du valproate sont peu documentés, et probablement sous-
évalués du fait de la capacité de régénération de cet organe. La forme de toxicité la plus
sévere est le syndrome de Fanconi. Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible
d’identifier de données pertinentes décrivant une relation dose-réponse pour les effets
rénaux.

3.4.1.5 Hématotoxicité et coagulopathie

¢ Hématotoxicité

Depuis les années 2000, de nombreux rapports et études montrent une toxicité hématologique du
valproate, apparaissant a partir de 100 uyg/mL de valproate sérique (Acharya et Bussel, 2000). Il
s’agit principalement d’anémies et de thrombocytopénies. Des cas plus rares d’anémie aplasique,
de neutropénie, de leucopénie et de macrocytose ont également été signalés a la suite d'une
exposition au valproate (Kaczorowska-Hac et al., 2012 ; Li et al., 2018). Dans la plupart des cas,
ces atteintes sont résolues aprés diminution de la dose et ne nécessitent pas d’arrét du traitement
ou sont réversibles lors de 'arrét du traitement (Acharya et Bussel, 2000). Cependant, aucune étude
mettant en évidence une relation dose-réponse n’a été identifiée.

La prévalence de la thrombocytopénie (numération plaquettaire < 150 000/uL) était relativement
élevée (5%) dans un échantillon de 126 patients bipolaires (72 hommes avec un age moyen de 42,5
+ 15,3 ans, 54 femmes avec un age moyen de 48,9 + 14 ans) (Vasudev et al., 2010). En effet, 5
femmes et 1 homme présentaient une concentration de plaquettes < 150 000/uL. Le dosage des
plaquettes a été fait le méme jour que celui du valproate. Une corrélation négative significative
(r=-0,311, p < 0,001) a été montrée entre la concentration sanguine de valproate et la

6 La NAG est une protéine de haut poids moléculaire (140 kDa), non filtrée par le glomérule rénal. Elle fait
partie des enzymes Ilysosomales intervenant dans le catabolisme des glycopeptides, des
glycosaminoglycanes et et est trouvée dans de nombreux tissus. Présente en concentration élevée dans les
cellules tubulaires proximales, I'élévation de son activité dans les urines est considérée comme marqueur de
Iésions tubulaires proximales rénales ou plus précisément de perte d'intégrité lysosomale.
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concentration de plaquettes. Si on considéere uniquement les femmes (n = 54), la corrélation est
significative (r = - 0,503, p < 0,001) alors qu’elle ne I'est pas si on considére uniquement les hommes
(n=72)(r=-0,112, p = 0,347). Par ailleurs, chez les femmes le risque de thrombocytopénie est
significativement augmenté pour une concentration sanguine de valproate supérieure a 80 mg/L
(taux de thrombocytopénie de 1/35 pour les concentrations sanguines de valproate < a 80 mg/L
contre 1/5 pour des concentrations = 80 mg/L ; x2 = 4,85 ; p<0,05). Conley et al. (2001) ont rapporté
un taux de thrombocytopénie de 12%. Nasreddine et Beydoun (2008) ont rapporté un taux de 17,7%
(la thrombocytopénie étant définie par une concentration plaquettaire < 100 000/uL), la
concentration sanguine moyenne en valproate étant de 79,6 mg/L.

Dans les études avec un échantillon plus important, une thrombocytopénie est survenue chez 12 a
18% des sujets traités par le valproate. L'age avancé, le sexe féminin et les doses élevées sont
apparus comme des facteurs de risque de thrombocytopénie au cours du traitement par le valproate
(Buoli et al., 2018). Chen et al. (2012a) ont montré une corrélation négative entre la concentration
de plaquettes et la concentration sanguine de valproate (r = 0,381, p < 0,01) dans une étude chez
64 patients épileptiques (21,8 ans + 16,1) mais pas de corrélation avec la concentration sanguine
de 4-ene-VPA. Delgado et al. (1994) ont observé une concentration plaquettaire basse pour des
concentrations sanguines en valproate supérieures a 140 mg/L (p < 0,0001) dans une population de
306 enfants épileptiques (9,1 ans [1-18 ans]), dont 138 sous valproate en monothérapie (moy
50 mg/kg ; 6-140 mg/kg). Parmi ces 306 enfants, 64 (soit 21%) présentaient une thrombopénie
induite par le valproate. Néanmoins, I'étude de Kurahashi (2018) n’a pas mis en évidence de relation
entre la concentration sanguine en valproate et la concentration de plaquettes chez des enfants
épileptiques.

Ma et al. (2019) rapportent des corrélations significatives négatives entre la concentration de
plaquettes et la dose de valproate (p < 0,01), et le taux de globules rouges et la concentration
sanguine de valproate (p < 0,01) chez 121 patients (52 gargons, 79 filles, &gés de 3,98 + 2,33 ans)
épileptiques traités au long cours par le valproate en monothérapie a la dose moyenne de
0,45+ 0,19 mg/kg/j. Chez ces patients, la concentration plasmatique moyenne était de
52,54 1 20,44 mg/L pour le valproate et de 113,26 + 81,36 mg/L pour le 4-éne-VPA. Il est a noter
que chez les enfants de moins de 2 ans, la concentration en valproate était de 53,86 + 23,24 mg/L
(vs 52,19 £ 19,77 mg/L pour les plus de 2 ans ; p = 0,838) et celle en 4-éne-VPA était supérieure
(144,93 + 108,10 mg/L vs 104,65 + 70,74 mg/L chez les plus de 2 ans ; p = 0,069).

Les résultats des études sur les effets hématologiques semblent montrer un risque augmenté de
thrombopénie chez des patients pour lesquels la concentration sanguine en valproate est supérieure
a 80 mg/L. Cependant, ce résultat n’a pas été retrouvé dans toutes les études, et, pour certaines,
elles ne concernent que les femmes. |l est a noter que la plupart des études ont été effectuées dans
des populations asiatiques ou le métabolisme présente quelques différences comparativement a
celui observé dans une population caucasienne.

« Mécanismes d’action

Deux hypothéses pourraient expliquer les mécanismes de la thrombopénie et de la dysfonction
plaquettaire. La premiére consiste en une atteinte directe de la moelle osseuse qui diminuerait la
production de certaines lignées (neutrophiles et plaquettes). La seconde impliquerait I'inclusion du
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valproate dans la membrane des plaquettes par similarités de structure et chimique avec les acides
gras des membranes biologiques. Un effet auto-immun est aussi suspecté et pourrait étre une cause
des thrombocytopénies sans altération des plaquettes (Chateauvieux et al., 2010).

e Coagulopathie

Selon la littérature disponible, le valproate peut affecter a la fois les facteurs procoagulants et
anticoagulants. Le valproate utilisé en monothérapie a été identifi€ comme un facteur de risque
d'hypocoagulation ainsi que de complications hémorragiques, celles-ci se développant aprés une
longue période de traitement (Israelian et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013). L'exposition
a court terme au valproate a entrainé une coagulopathie chez les enfants épileptiques nouvellement
diagnostiqués, en diminuant les taux de facteur VIl et VIII, protéines C et fibrinogéne, et la
numeération plaquettaire (Eberl et al., 2009 ; Kése et al., 2009 cités dans Nanau et Neuman, 2013).
Le valproate utilisé en monothérapie a également été associé a des effets indésirables
thrombophiliques chez les enfants épileptiques nouvellement diagnostiqués. Cependant, bien que
les facteurs de risque de thrombophilie soient associés aux accidents vasculaires cérébraux ou a
d'autres thromboses, ces changements n'étaient pas associés a des conséquences cliniques (Unal
et al., 2009 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

Dans une étude prospective incluant 25 enfants (14 garcons et 11 filles, de 4 a 17 ans) ayant regu
du valproate pour la premiére fois et 25 enfants témoins (12 gargons et 13 filles, ages similaires),
les auteurs ont noté que I'utilisation du valproate chez les patients avant la puberté n’affectait pas le
statut en vitamine K (Ayvaz et al., 2017).

Parmi les articles recensés, principalement des rapports de cas a des doses thérapeutiques,
il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes décrivant une relation dose-
réponse pour les effets hématologiques ou des coagulopathies.

3.4.1.6 Effets cardiovasculaires

Peu d’études font état d’altérations de la structure et de la fonction cardiovasculaire ou de modulation
des marqueurs biologiques cardiovasculaires induits par le valproate ou dérivés.

La majorité des effets indésirables cardiovasculaires associés au valproate seraient attribuables aux
effets modulateurs du médicament sur le métabolisme du glucose et des lipides (Lopinto-Khoury et
Mintzer, 2010).

Le valproate a été associé a une perturbation des marqueurs biologiques modulateurs de I'activité
cardiovasculaire a long terme sur la santé, y compris la myopathie. Par exemple, il a été associé
avec des concentrations plasmatiques élevées d'homocystéine et de lipoprotéines sériques chez les
enfants et les adolescents (Cheng et al., 2010 ; Verrotti et al., 1997).

Celik et al. (2018) ont ainsi étudié la fonction d’éjection ventriculaire chez des enfants
(10,03 £ 3,75 ans) traités sur 6 mois en monothérapie par le valproate (23 filles, 17 garcons). Le
traitement n’a pas eu d’effet sur la fonction contractile cardiaque alors que les niveaux circulants de
carnitine et acylcarnitine étaient modifiés.
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Le traitement prolongé par monothérapie au valproate a altéré les marqueurs du risque vasculaire
susceptible de favoriser I'athérosclérose comparé au |évétiracétam (El-Farahaty et al., 2015). Ce
risque est associé a des modifications du profil lipidique (LDL, HDL, cholestérol, homocystéine) chez
ces mémes patients.

Plusieurs études de cas rapportent également des tachycardies supraventriculaires, troubles de la
conduction et hypertension artérielle aprés prise de valproate. Ces troubles s’estompent avec la
diminution de la dose (Davutoglu et al., 2017) ou l'arrét du traitement (Sivananthan et Mohiuddin,
2016). lls sont souvent trouvés lors des cas d’intoxication (Meyer et al., 2005).

Par ailleurs, la survenue d’'un cedéme périphérique a aussi été décrite comme une réaction
indésirable trés rare des médicaments a base de valproate ou dérivés (Lin et al., 2009 ; Gabriel et
al., 2015 ; Panchal et al., 2018).

Enfin, en terme de structure, un épaississement de I'intima de I'artére carotide commune en fonction
du temps a été observé chez des adultes épileptiques traités avec le valproate utilisé en
monothérapie (Chuang et al., 2012). L'incidence de I'épaisseur intima-média de l'artére carotide
commune gauche était plus élevée chez les enfants épileptiques traités par le valproate comparés
aux témoins sains. Cet effet pourrait étre da a I'épilepsie et/ou au traitement par le valproate (Erdemir
et al., 2009). L’épaisseur intima-média moyenne de l'artére carotide chez des patients épileptiques
traités avec le valproate était significativement plus élevée que chez les personnes en bonne santé
(15-30 ans) (Luo et al., 2015).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets cardiotoxiques.

3.4.1.7 Pancréatite

La pancréatite aigué due au valproate est une complication rare (1/40 000) mais bien documentée
qui est responsable d’atteintes séveres avec une mortalité élevée (Campfield et al., 1979 ; Parker et
al., 1981 cités dans Nanau et Neuman, 2013 ; Williams et al., 1983 ; Vinklerova et al., 2010 ; Barreto
et al.,, 2011 ; Guevara-Campos et al., 2009 ; Santos et al., 2010 ; Dinopoulos et al., 2011). Une
association clinique entre la pancréatite aigué chez 94 enfants agés de 0 a 14 ans et le traitement
au valproate a été montrée lors de la surveillance mensuelle des nouveaux cas de pancréatite aigue
chez les enfants de moins de 15 ans, menée d’avril 2013 a avril 2014 au sein d’'une unité de
surveillance pédiatrique britannique (Majbar et al., 2016).

La pancréatite aigué est caractérisée par une élévation de I'amylasémie et/ou de la lipasémie ainsi
gu’une augmentation de la taille du pancréas a I'’échographie ou au scanner et la présence d'une
douleur abdominale intense. Les facteurs de survenue de cette complication sont mal connus tant
chez I'adulte que chez I'enfant. En effet, aucune corrélation avec 'age (méme si cela semble plus
fréquent chez I'enfant), le sexe, la durée d’exposition, la concentration plasmatique en valproate, la
présence de traitements concomitants n’a été observée. Le seul facteur de risque clairement identifié
est la réintroduction du médicament aprés résolution de I'épisode de pancreéatite.

Le mécanisme a l'origine de cette complication reste controversé. En effet, certains auteurs ont
suggéré que la toxicité mitochondriale pourrait étre impliquée dans cette pathologie, sans apporter
de preuve alors que d’autres auteurs mettent en avant une toxicité directe du valproate via la
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production d’espéces radicalaires de l'oxygéne qui aboutit a une déplétion des défenses
antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion) pancréatiques et par la suite a un
phénoméne de stress oxydant.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les pancréatites.

3.4.1.8 Troubles gastrointestinaux

Les symptdbmes gastro-intestinaux sont également des effets indésirables relativement fréquents
chez les patients exposés au valproate (Finsterer et al., 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013 ;
Gill et al., 2011 ; Terbach et Williams, 2009). Les nausées et la constipation étaient frequemment
rapportées sur deux échantillons limités de patients épileptiques traités avec monothérapie au
valproate (Penot et Pradeau, 2010 ; Jahromi et al., 2011). Vomissements, dysphagies, brQlures
d’estomac et diarrhées ont été rapportés chez des patients épileptiques traités par le valproate en
monothérapie et polythérapie (Jahromi et al., 2011). A contrario, des plaintes gastro-intestinales ont
été associées a un arrét du traitement au valproate dans un échantillon pédiatrique de patients
épileptiques (Hwang et al., 2012).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les troubles gastrointestinaux.

3.4.1.9 Effets pulmonaires

Une étude rétrospective d’Antoniou et al. montre que le valproate n’augmenterait pas le risque
d’effets pulmonaires chez des patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) (> 66 ans, n =4 596 patients) (Antoniou et al., 2015). Cependant, il a été rapporté plusieurs
cas d’épanchements pleuraux a éosinophiles ou neutrophiles. L'imputabilité au valproate a pu étre
confirmée méme si aucune relation effet-dose, ni aucun mécanisme physiopathologique a I'origine
de I'épanchement n'ont pu étre identifiés. Une étude sur deux autres cas a également rapporté
limputabilité au valproate de la survenue d’hémorragie alvéolaire (Choi et al., 2011).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets pulmonaires.

3.4.1.10 Alopécie

La perte de cheveux est un des effets indésirables les plus couramment rapportés (incidence
moyenne de 11% ; ICes% = 8-13%) lors de 'administration de valproate, aussi bien chez les femmes
que chez les hommes (Wang et al., 2019). En I'état actuel des connaissances, les auteurs de cette
méta-analyse n'ont pas pu établir de lien avec la dose/durée d’exposition. Cependant, un essai
randomisé en double aveugle utilisant le divalproex (VPS/VPA 1:1) en monothérapie a montré une
relation concentration-dépendante avec le phénoméne d’alopécie (4% d’alopécie chez les patients
ayant une concentration plasmatique entre 25-50 mg/L vs 28% chez les patients ayant une
concentration plasmatique entre 85-150 mg/L) (Beydoun et al., 1997). Selon Mercke et al. (2000),
le valproate entraine une alopécie dose-dépendante chez plus de 12% des patients, dont jusqu’a
28% de patients exposés a de fortes concentrations de valproate. Tomita et al. (2015) rapportent 3
cas d’alopécie chez des patients présentant des troubles psychiques aprés une exposition long

Version finale page 49 / 249 Novembre 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine « 2018-SA-0214 » - VR valproate de sodium

terme au valproate et des concentrations plasmatiques de I'ordre de 100 mg/L, avec une résolution
avec arrét ou diminution du traitement.

Le mécanisme en cause est mal connu d’autant plus que de fagon surprenante, le valproate pris par
voie orale est responsable d’alopécie alors qu’il stimule la croissance du cheveu lorsqu’il est
administré sous forme de topique. L’hypothése retenue, a I'’heure actuelle, serait un effet sur la
phase anagéne du cycle pilaire lié aux propriétés d’inhibiteur des histones désacétylases (activité
antimitotique sur le follicule) méme si dans la plupart des études, le phénoméne d’alopécie se
déclare le plus souvent aprés plusieurs mois de traitement et est donc plus en faveur d’un effet sur
la phase télogéne qu’anagéne.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour I'alopécie.

3.4.1.11 Effets osseux

De nombreux articles rapportent des effets osseux du valproate utilisé en monothérapie, en

particulier sur la croissance et sur la minéralisation osseuse, avec un risque accru de fractures et
une altération du remodelage osseux. L’analyse bibliographique s’est focalisée sur les articles pour
lesquels les doses de valproate étaient mentionnées.

o Effet sur la croissance

Comme le souligne le résumé des études réalisées chez I'enfant établi par le PSUR (2018), la plupart
des études de cohorte ne révélent pas de lien entre une monothérapie au valproate et I'évolution de
la taille selon le score Z7 (Annexe 5). Toutefois, il existe quelques controverses. Ainsi, I'étude
rétrospective de Novak et al. (1999) incluant 55 enfants épileptiques (1,8 - 16,9 ans) sous valproate
(10-20 mg/kg/j) a identifié une diminution de la taille dans le score Z chez les filles mais pas chez
les garcons. Cook et al. (1992) ont également décrit le cas d’une fillette épileptique présentant un
ralentissement de la croissance et du développement des caractéres secondaires de la puberté au
cours d’'un traitement épisodique en valproate (de 10 ans 2 a 12 ans), avec reprise nhormale de la
croissance et du développement deux mois aprés l'arrét du traitement. La posologie était de
750 mg/j (17 mg/kg/j) au début du traitement, puis de 1500 mg/j (36 mg/kg/j) pour redescendre a
1000 mg/j (24,5 mg/kg/j) lorsque les taux sériques ont atteint la concentration de 135,5 ug/dL. Tandis
que selon Rattya et al. (1999), le valproate utilisé en monothérapie (0,8 a 8 ans) a faible dose (8,7 -
27,5 mg/kg/j) n’a pas eu d’effet adverse sur la croissance des fillettes (n =77 ; 8,5 - 18,5 ans) que
le traitement ait débuté avant ou a la puberté (Annexe 5). L’'absence d’effet sur la taille des gargons
a éteé retrouvée par Goldberg-Stern et al. (2015) dans son étude prospective. La posologie était de
750 mg/j (17 mg/kg/j) au début du traitement, puis de 1500 mg/j (36 mg/kg/j) pour redescendre a
1000 mg/j (24,5 mg/kg/j) lorsque les taux sériques ont atteint la dose de 135,5 ug/dL. A noter que

7 Des scores Z < -2 sont classés dans la catégorie « faible densité osseuse attendue pour I'age de I'enfant »
alors que les scores Z > -2 sont classés dans la catégorie « densité osseuse dans l'intervalle attendu de I'age
de I'enfant ».
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seule I'étude de Gungor et al. (2007) portant sur 35 enfants (3 - 15 ans), a constaté une plus grande
croissance de taille significative aprés 6 mois de monothérapie de valproate (20 mg/kg/j) par rapport
aux témoins, que le traitement ait débuté avant ou pendant la puberté.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets sur la taille. Aucune dose d’apparition
des effets ne peut étre mise en évidence.

. Effet sur la minéralisation osseuse

La déminéralisation osseuse est usuellement évaluée par une diminution de la densité minérale
osseuse ou de marqueurs biochimiques impliqués dans le métabolisme osseux : réduction des
concentrations sériques de calcium, de 25-hydroxyvitamine D (25-OH-vit D) et d’hormone
parathyroidienne (PTH). Une augmentation des taux sériques des PAL sériques osseuses est
également considérée comme indicateur de déminéralisation.

Les études épidémiologiques mettant en évidence une relation dose-réponse entre I'exposition au
valproate et les effets sur la minéralisation osseuse sont synthétisées en Annexe 6.

Chez les enfants (<12 ans), il est difficile d'en faire ressortir une dose critique de valproate par
rapport a un effet temps, sexe, age ou environnemental (alimentation ou degré d’ensoleillement par
ex) pour plusieurs raisons : 1) les études chez les jeunes portent sur des tranches d’age tres larges
qui englobent souvent la puberté (ex 6 - 20 ans), 2) les doses de traitements ne sont pas définies
de maniére homogeéne, ni systématique dans les articles et 3) les paramétres et les outils de mesures
varient selon les études. Toutefois, la plupart des études montrent que les patients recevant du
valproate sur des périodes supérieures a six mois présentent des valeurs de densité minérale
osseuse (DMO) significativement plus basses que celles d’un individu sain (Sheth et al., 1995 ; Guo
et al., 2001 ; El Khayat et al., 2004 ; Jetté et al., 2011 ; Albaghdadi et al., 2016 ; Wang et al., 2018a).
Aux doses posologiques minimales, i.e. de I'ordre du mg/kg/j, des études établissent des liens avec
des parametres biochimiques et métaboliques. Ainsi, dans une étude portant sur des enfants agés
de 6 a 14 ans, avec une dose posologique moyenne de valproate de 22,3 mg/kg/j (10 - 79 mg/kg/j),
une diminution des teneurs calciques circulants a été observée, sans effets sur les autres
paramétres (Borusiak et al., 2013). A I'inverse, une dose de 870 + 380 mg/j de valproate chez des
enfants de 12 ans (soit une dose relative estimée environ 20 mg/kg/j) est associée a modification de
paramétres favorables au remodelage osseux (masse graisseuse, leptine, calcémie, et expression
de RANK) chez des enfants non déficients en vitamine D (Rauchenzauner et al., 2010a). Au regard
des données sur la DMO, sur la PAL osseuse et les concentrations calciques sériques
(Krishnamoorthy et al., 2010 ; Boluk et al., 2004), une action du valproate sur la santé de I'os chez
les jeunes enfants ne peut étre écartée. A cette posologie de 20 mg/kg/j, la prévalence de la carence
en vitamine D est fréquente chez les enfants épileptiques traités au valproate (22%) par rapport au
groupe témoin (14%) (Dura-Travé et al., 2018) et une méta-analyse récente a pointé l'action
négative du valproate sur la synthése de vitamine D chez les enfants (Xu et al., 2019). Dans le méme
sens, chez des adolescents ou jeunes adultes (14-25 ans), bénéficiant d’'un ensoleillement
correct et soumis a 20 mg/kg/j de valproate (soit une dose pharmacologique minimum de 1000 mg/j
pour un poids minimum de 50 kg), une étude a rapporté une augmentation de la PAL totale sérique
et de la PAL osseuse a partir du 30° jour, effet reversé par une supplémentation calcium/vit D
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(Krishnamoorthy et al., 2009). Une étude de cohorte incluant 27 enfants agés de 4 a 18 ans traités
sous valproate (Dépakine®, 20 mg/kg/j) vs 30 témoins, a montré une moindre croissance aprées 1
an de traitement au valproate, soit +3,9 cm vs 6,6 cm (Lee et al., 2013). Le mécanisme sous-jacent
pourrait étre di a l'effet direct du valproate sur la prolifération des chondrocytes au niveau du
cartilage de croissance plutét qu'a des altérations du calcium sérique.

Chez des adultes, lors d’'une étude similaire a celle de 2009, chez 66 patients sous 20 mg/kg/j de
valproate, Krishnamoorthy et al. (2010) ont observé une atteinte du métabolisme osseux aprés 60
jours de traitement. Cette déminéralisation, tout comme chez les enfants, peut étre prévenue par un
traitement calcium/Vit D. En 2004, Boluk et al. ont observé aussi un effet négatif du valproate
(exposition relative moyenne calculée de 21,97 mg/kg/j) sur la DMO (lombaire et téte femorale)
mesurée au début du traitement et aprés 6 mois de traitement. Les parameétres sériques associés a
la minéralisation de I'os (PAL, PHT, phosphore) étaient significativement augmentés, 'augmentation
restant des I'étendues des valeurs normales. Une étude plus récente a montré qu’une monothérapie
au valproate pendant au moins 5 mois (a 400-1500 mg/j, soit une moyenne de 858 + 5,3 mg/j pour
un IMC moyen de 25 kg/m?, i.e. environ seulement 10 mg/kg/j pour un individu de 72 kg) est
également associée a des mesures de DMO inférieure (Albaghdadi et al., 2016). A l'inverse, une
étude comparable sur 41 patients (12 hommes et 29 femmes) sur une période plus longue
(traitements de 2,5 ans jusqu’a plus de 10 ans) n’a pas établi d’effet du valproate (1500 mg/j ;
approximativement 20 mg/kg/j) sur la minéralisation osseuse (Triantafyllou et al., 2010).

Mécanisme d’action (cf. effets hormonaux)

Prises dans leur ensemble, ces données suggérent que I'absence d’effet peut résulter d’une ration
alimentaire couvrant les besoins en Ca et vit D et/ou d’'un bon capital en calcium et vit D, qui
compenserait I‘action délétere du valproate sur le capital en vit D. D’autres études suggérent un effet
direct du valproate sur les chondrocytes indépendant des hormones (Wu et al., 2004 ; Lee et al.,
2013). En ce sens, une étude récente menée in vitro sur des cultures primaires osseuses montre
que le valproate stimule I'ostéoclastogenése ainsi que I'ostéoblastogenése, contrairement a d’autres
agents antiépileptiques (Rocha et al., 2019).

Au final, 'analyse des données disponibles quant aux effets du valproate sur la croissance
de I'os et sur la minéralisation osseuse n’a pas permis de discriminer une dose critique : les
doses relatives de 10-20 mg/kgl/j, qui correspondent a la posologie minimale la plus
couramment utilisée en thérapie, entrainent déja un effet. De plus, la formation du tissu
osseux est régulée par des facteurs mécaniques, hormonaux et énergétiques qui se mettent
en place avant la naissance : ceci invite a rapprocher ces données de celles des effets du
valproate sur le systéme endocrinien et surtout, les données de malformations du squelette
lors d’une exposition prénatale (cf. §3.5.2.1.1).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets osseux.
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3.4.1.12 Troubles métaboliques

3.41.121 Syndrome métabolique

L’analyse bibliographique s’appuie sur la définition du syndrome métabolique adoptée par 'OMS
(1999), qui exige la présence simultanée de plusieurs anomalies métaboliques associées (obésité
abdominale, hypertriglycéridémie, HDL-cholestérol bas, intolérance au glucose ou diabéte de type
2, hypertension artérielle).

Si on se refére aux articles selectionnés par 'TEMA (2018) décrivant les effets du valproate sur le
syndrome métabolique tel que défini par la Fédération Internationale du Diabéte8, les effets du
valproate sur le syndrome métabolique ne peuvent étre écartés. Globalement, les études font
ressortir des effets sur un ou plusieurs facteurs associés au syndrome métabolique, dont la prise de
poids, I'obésité et I'insulinorésistance (Annexe 7), mais, il est difficile d’en dégager une dose critique
de référence, la plupart des études ne mentionnant pas les doses thérapeutiques.

Toutefois, le gain de poids et une élévation de I'lMC sont des effets fréquemment rencontrés lors
d’'une monothérapie au valproate chez les patients épileptiques (Verrotti et al., 2002 et 2010 ; Grosso
et al.,, 2009 cité dans Nanau et Neuman, 2013 ; Gaspari et Guerreiro, 2010), comme chez les
patients psychiatriques (Haddad et al., 2009 ; Chang et al., 2010a).

Chez les enfants et jeunes adolescents épileptiques, I'étude transversale de Rattya et al. (1999)
a identifié une prise de poids et une augmentation de I'lMC, mais sans effet sur des paramétres
marqueurs d’'une hyperinsulinémie, que le traitement au valproate (en moyenne 16 mg/kg/j) ait
débuté en prépuberté ou a la puberté. Récemment, I'étude prospective de Nasr Esfahani et al.
(2019) a confirmé que la prise de poids est I'effet secondaire majeur chez les enfants (53%) traités
a des doses thérapeutiques considérées faibles, i.e. 20-30 mg/kg/j, et a confirmé la perte d’appétit
chez les plus jeunes. L’étude expérimentale de Privitera et al. (2003) avec mise en place d’un
traitement progressif en valproate de 250 mg/j a 1250 mg/j final, a noté une prise de poids chez les
enfants de 9,3% (+ 5 kg) en 6 mois de traitement et seulement de 2,8% (+ 2 kg) chez les adultes,
une différence qui peut étre attribuée a une plus forte dose relative chez les enfants. L’étude
prospective de Verrotti et al. (2010) a souligné que 40,4% des jeunes patients (5-15 ans) traités par
une dose moyenne de 30 mg/kg/j avaient un poids corporel considérablement augmenté, et que
43,5% des patients obéses avaient évolué vers un syndrome métabolique diagnostiqué a la fin des
24 mois de suivi. Ces résultats sont cependant controversés : plusieurs études a plus long terme

8 La definition du syndrome meétabolique est disponible sur
http://www.idf.org/webdata/docs/MetS _def update2006.pdf.

Une obésité abdominale (définie comme un tour de taille = 94 cm pour les hommes Europid et = 80 cm pour
femmes Europid, avec des valeurs propres a I'ethnie pour d’autres groupes) associée a au moins deux des
quatre facteurs suivants :

- Hypertriglyceridémie : taux de triglycérides (TG) élevé = 150 mg/dL (1,7 mmol/L),

- Hypocholestérolémie HDL (taux réduits du cholestérol a lipoprotéines de haute densité <40 mg/dL
(1,03 mmol L) chez les hommes et <50 mg/dL (1,29 mmol/L) chez les femmes,

- Hypertension artérielle (TA) : TA systolique = 130 ou TA diastolique = 85 mm Hg,

- Hyperglycémie veineuse (taux de glucose plasmatique a jeun élevé (glycémie a jeun) = 100 mg/dL
(5,6 mmol/L) ou diabéte de type 2.
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n’ont pas observé d’effet, que le traitement ait commencé en prépuberté (Espinosa et al., 2008) ou
a la puberté (Guo et al., 2001 ; El-Khayat et al., 2010). Malheureusement, les doses ne sont pas
systematiquement indiquées. Pour certains, ce gain de poids observé dans les 15 premiers mois du
traitement serait un phénomene transitoire (Grosso et al., 2009 cité dans Nanau et Neuman, 2013;
Sharpe et al., 2009). Le régime alimentaire et I'activité physique pourraient également avoir une
influence (Gaspari et Guerreiro, 2010).

Chez les épileptiques adultes en revanche, plusieurs études comparatives menées en double-
aveugle ont identifié des effets sur la prise de poids plus accentués avec le valproate qu’avec
d’autres antiépileptiques (Privitera et al., 2003 ; Biton et al., 2003 ; Ziyatdinova et al., 2015, Reekie
et al., 2015 ; Dhir et al., 2015). El-Khatib et al. (2007) ont pointé également une prévalence de prise
de poids plus importante chez les femmes (prés de 45%) que chez les hommes (moins de 25%).
Selon I'étude comparative de Fang et al. (2012) menée chez des obéses adultes chinois (18-70 ans),
les patients épileptiques obéses recevant du valproate (896,9 + 350,9 mg/j ; soit 15 a 30 mg/kg/j
estimés) présentaient un risque plus élevé de syndrome métabolique que les individus simplement
obéses. Dans cette étude, I'effet observé était indépendant de I'age, du sexe, du type de crise et de
la durée du traitement (Fang et al., 2012). Mais, aucune de ces études ne met en évidence de
relation dose-effet, les effets s’exprimant fortement dés les plus faibles doses posologiques.

La méta-analyse de Belcastro et al. (2013) a rapporté qu’un traitement chronique est clairement
associé a des changements de poids, couplés a des anomalies endocriniennes relevant du
syndrome  métabolique  (hyperinsulinémie et insulinorésistance, hyperleptinémie et
leptinorésistance, dyslipidémie), et a long terme a de I'hypertension artérielle et de I'athérosclérose.
Les individus présentant une insuffisance hépatique ou pancréatique, un contexte familial
d'athérosclérose et/ou de maladies cardiovasculaires, ou une obésité, en particulier chez les
femmes a la puberté (le valproate peut provoquer des ovaires polykystiques) étaient identifiés
comme plus vulnérables. En revanche, dans I'étude menée en Estonie de Rakitin et al. (2014), le
valproate n’a pas augmenté le risque de développer un syndrome métabolique, a moins d’avoir des
prédispositions a l'insulinorésistance. A l'image de ce qui est observé quant a la prévalence du
syndrome métabolique chez des sujets non épileptiques, les réponses different selon I'appartenance
géographique (Rakitin et al., 2014). Par comparaison a la carbamazépine, le valproate induirait dans
une moindre proportion une augmentation de la glycémie a jeun chez les patients traités au
valproate, et cette tendance a développer un syndrome métabolique chez les femmes par rapport
aux hommes est retrouvée dans le groupe traité au valproate (Rakitin et al., 2016). Chez des adultes
recevant une dose moyenne de valproate de 1059,2 + 354,5 mg/j, en particulier si le traitement a
été commencé jeune, une augmentation des taux circulants d'insuline est corrélée a l'indice de
masse corporelle (Pylvanen et al., 2006). Ces données soutiennent I'effet de I'age souligné dans
I'étude de Privitera et al. (2003) ou la prise de poids est plus forte chez les enfants que chez les
adultes.

Chez les personnes atteintes de troubles de I'humeur, un risque accru de syndrome métabolique
a été également évoqué. Le valproate augmente les taux plasmatiques d'insuline et de triglycérides,
et diminue les taux de glucose a jeun et de cholestérol HDL chez les patients bipolaires. Le risque
diminue apres I'arrét du traitement de valproate (Chang et al., 2010a). Cet effet sur la glycémie a
jeun a également été montré par Abitbol et al. (2015) lors d’'une exposition simultanée a long terme
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a des antidépresseurs, des inhibiteurs de la cholinestérase et du valproate. Le valproate induit
également des désordres métaboliques associés a I'hyperleptinémie et au stress oxydatif (Akgln et
al., 2017),

A noter que I'étude de Zuo et al. (2015), qui a comparé des malades psychiatriques prenant des
psychotropes associés ou non a differentes doses posologiques de valproate (1-4 g/j), n’a pas
identifié d'impact de la dose du valproate sur des parameétres associés au syndrome métabolique
(gain de poids, IMC, hyperlipidémie, diabéte, hypertension).

Prises dans leur ensemble, ces études convergent vers une forte probabilité du valproate a
induire des troubles favorables a I'installation d’un syndrome métabolique. Toutefois, elles
ne fournissent pas de données pertinentes décrivant une relation dose-réponse.

3.4.1.12.2 Hyperammoniémie

Le valproate peut entrainer une hyperammoniémie (définie comme un trouble métabolique
caractérisé par un excés d'ammoniaque dans le sang), chez les patients, en particulier les enfants
(Tripathy et al., 2015) et les jeunes adultes. Le taux d’incidence d’hyperammoniémie induite par le
valproate est inférieur a 1%. Chez des patients psychiatriques, l'incidence d’hyperammoniémie (taux
d'ammoniaque > 97 pg/dL) était plus élevée chez les patients traités par du valproate que chez ceux
traités par d'autres stabilisateurs de I'humeur (p = 0,018) (Raja et Azzoni, 2002 cité dans Nanau et
Neuman, 2013). Des concentrations plus élevées d'ammoniaque (moyenne 79,4 umol/L),
asymptomatiques, ont été associées a un traitement de plus longue durée (19,2 ans en moyenne)
comparativement a un traitement de plus courte durée (12,7 ans en moyenne) (Bocchetta et al.,
2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

Le taux d’incidence de I'hyperammoniémie induite par le valproate est inférieur a 1%.

L’hyperammoniémie est I'une des causes d'encéphalopathie (Yagi et al., 2010). L'encéphalopathie
hyperammoniémique est principalement causée par une insuffisance hépatique, entrainant
secondairement une perte progressive de la fonction neuronale. Un tel dysfonctionnement hépatique
entraine une incapacité a détoxifier les substances nocives générées par des processus
physiologiques normaux, telles que I'ammoniaque (Israel et al., 1996). D’autres étiologies sont
possibles dont un trouble du cycle de l'urée et certains médicaments.

L'encéphalopathie hyperammoniémique induite par le valproate est un effet indésirable grave
caractérisé par une léthargie, des vomissements, une augmentation de la fréquence des crises
convulsives, des déficits neurologiques focaux, un ralentissement et une diminution des niveaux
cognitifs de conscience allant de la somnolence au coma (Chopra et al, 2012 ; Mock et
Schwetschenau, 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013). Elle peut apparaitre quel que soit 'age
des patients (2,5 mois a 67 ans), quelle que soit la durée du traitement (3 jours a 2 ans, 4-16
semaines chez 70 % des patients) et a des doses de valproate variables (<20 mg/kg/j a
> 50 mg/kg/j). Une hyperammoniémie fatale induite par le valproate est souvent observée en cas
d'insuffisance hépatique (Chopra et al. 2012 ; Gayam et al., 2018 ; Tripathy et al., 2015).

L'encéphalopathie hyperammoniémique sans atteinte hépatique est également décrite chez des
patients traités par le valproate pour épilepsie ou troubles psychiatriques (Mehndiratta et al., 2008 ;
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Chopra 2012 ; Ghosh et al., 2011 ; Mehta et al., 2018; Abraham et al., 2017 ; Krishna et al., 2018 ;
Nanau et Neuman, 2013 ; Guo et al, 2017 ; Pérez-Esparza et al., 2018). Chez 12 patients
épileptiques (2 a 75 ans) traités par le valproate seul (n = 2) ou en association (n = 10) (taux
sériques: 63-132,6 pg/mL, moyenne = 93,44 ug/mL) souffrant d'encéphalopathie
hyperammoniémique, les symptdmes neurologiques les plus communément trouvés étaient la
confusion et l'altération des fonctions cognitives (Mehndiratta et al., 2008).

En général, les concentrations plasmatiques d'ammoniaque, la dose ou les concentrations
plasmatiques en valproate sont de mauvais prédicteurs du développement d’une encéphalopathie
hyperammoniémique (Granel et al., 2011 ; Chou, 2008). L’encéphalopathie hyperammoniémique se
développe avec une large gamme de concentrations plasmatiques de valproate et d'ammoniaque.
Toutefois, 'augmentation de la concentration plasmatique en ammoniaque est proportionnelle a la
posologie de valproate (Hottinger et al., 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013). De plus, les
troubles neurologiques peuvent étre aggravés par l'augmentation des doses de valproate chez le
méme patient (Bghmer et al., 2010). Inversement, la diminution de la dose de valproate a un impact
sur la diminution des niveaux d'ammoniaque et I'amélioration de I'état mental (Khoo et al., 2010).
L'encéphalopathie hyperammoniémique est également un effet indésirable associé a un surdosage
de valproate (Alluin et al., 2011 ; Rupasinghe et al., 2011).

Quelques cas d'hyperammoniémie sans encéphalopathie ont également été décrits (Shan et al.,
2010 ; Sonik et al., 2011 cités dans Nanau et Neuman, 2013 ; Khoo et al., 2010 ; Hung et al., 2011).
L’encéphalopathie est rarement signalée en l'absence d'hyperammoniémie chez les sujets traités
au valproate (Bocchetta et al.,, 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013), mais un cas grave
d'encéphalopathie sans hyperammoniémie a été décrit (Trojak et al., 2011).

Les troubles intestinaux dus a I'hyperammoniémie sont probablement sous-estimés chez de
nombreux patients. lls peuvent apparaitre dans l'intervalle thérapeutique usuel et avec des taux
d’enzymes hépatiques dans les valeurs de référence ou légérement élevées (Kipervasser et al.,
2017).

Mécanisme d’action : L’hyperamoniémie serait liée a I'accumulation de métabolites de valproate
(Mock et al, 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013), diminuant ainsi la disponibilit¢ du
N-acétylglutamate, inhibant a son tour I'activité mitochondriale, réduisant I'activité de la carbamoyl
phosphate synthétase | et par conséquent en bloquant la premiére étape du cycle de l'urée
(LaBuzetta et al., 2012 ; Hamed et al., 2009). Le polymorphisme génétique 4217C>A dans le géne
de la carbamoyl phosphate synthetase | est une mutation faux sens qui est associée a une
hyperammoniémie chronique (Bezinover et al., 2011 ; Yagi et al., 2010). Des défauts dans d’autres
enzymes du cycle de l'urée ont également été impliqués (Granel et al., 2011).

Le valproate cause également des carences en carnitine qui sont impliquées dans I'encéphalopathie
hyperammoniémique (Chou et al., 2008 ; Prins et Meijel, 2011). Il augmente I'ammoniaque et
I'acylcarnitine et donc le rapport acylcarnitine/carnitine libre (Perrott et al., 2010 cité dans Nanau et
Neuman, 2013). La carnitine est un cofacteur important impliqué dans le propre métabolisme du
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valproate et I'élimination de I'ammoniaque, la supplémentation en lévocarnitine (L-carnitine) offre
des effets bénéfiques chez les patients souffrant de d’encéphalopathie hyperammoniémique induite
par le valproate (Perrott et al., 2010 ; Mock et al., 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013). La
carence en carnitine est associée a une diminution de la B-oxydation et de I'adénosine triphosphate
(Shan et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013 ; Hamed et al., 2009). La carence en carnitine
inhibe davantage le cycle de l'urée, secondairement a un manque de molécules précurseurs et
d'adénosine triphosphate (LaBuzetta et al., 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour ’lhyperammoniémie.

3.4.1.13 Troubles hormonaux

Les données de la littérature citées dans le chapitre 3.5 identifient des effets sur I'appareil
reproducteur et sur des organes hormono-régulés associés a un traitement au valproate. |l sera fait
référence dans ce paragraphe aux modifications hormonales directes corrélées avec une
prise de valproate. Les effets néfastes conséquents a un déreglement hormonal suite a I'exposition
au valproate seront, quant a eux, évoqués dans les hypothéses mécanistiques, des effets sur la
reproduction et le développement (§3.5).

De nombreuses études mentionnent l'interaction des médicaments antiépileptiques avec des
paramétres biochimiques impliqués dans la régulation du systéeme endocrinien, qu’il s’agisse
d’interaction avec des protéines de transport des stéroides, i.e. les SHBP (Sex Hormone-binding
globulin) (Bauer et al., 2002), de I'expression des hormones mémes, ou encore I'expression de leurs
récepteurs.

Le valproate se distingue notamment par sa capacité & moduler les sécretions de I'axe hypothalamo-
hypohysaire (LH, FSH, TSH) et en conséquence, excerce des effets néfastes sur les fonctionnalités
des organes périphériques incluant les gonades et la thyroide, mais aussi les organes du
métabolisme énergétique (foie, pancréas, tissus adipeux) et sur les protéines de transports liant la
testostérone et I'oestradiol (SHBG) (Bauer et al., 2002 ; Isojarvi et al., 2008).

Sont répertoriés ci-apres les effets sur les hormones stéroidiennes, thyroidiennes, du métabolisme
énergétique et anti-diurétique.

3.4.1.131 Hormones stéroidiennes

Chez I’enfant

Dans une étude comparant une trentaine d’enfants prépubéres traités au valproate a des enfants
traités par d’autres antiépileptiques ou des enfants témoins, il a été montré que le valproate donné
en monothérapie augmente les niveaux d'androsténedione (ADION) - intermédiaire biochimique
dans la voie de synthése de la testostérone - par rapport a des enfants non traités (Rauchenzauner
et al., 2010b), confirmant des études précédentes (Rattya et al., 2001 ; Morrell et al., 2003).

Chez I’adulte

Le valproate peut modifier les taux d'hormones sexuelles chez les hommes et les femmes (Verrotti
et al., 2011). La méta-analyse de Verrotti et al. (2016) répertorie les effets endocriniens du valproate
chez 'hnomme et la femme épileptique. Cette analyse souligne I'action du valproate sur I'axe
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hypothalamo-hypophysaire avec réduction de la LH, de la FSH et de la prolactine et des effets
différents selon le sexe.

Chez ’'homme

Les effets du valproate de sodium sur les hormones sexuelles chez 'homme, sont modérés (Verrotti
et al, 2011): niveaux de testostérone normaux, augmentation du sulfate de
déshydroépiandrostérone (DHEA-S) (Lossius et al., 2007 ; Rattya et al., 2001). La DHEA-S est un
précurseur des androgenes chez les hommes, et son augmentation serait indicative de celle des
androgenes. Chez les hommes épileptiques, le traitement au valproate entraine notamment une
baisse de testostérone circulante ainsi qu’'une baisse de production des spermatozoides (Ocek et
al., 2018).

Plus récemment, une méta-analyse (Zhao et al., 2018) effectuée sur six études prospectives (Rattya
et al., 2001 ; Isojarvi et al., 2004 ; Raste et al., 2005 ; Najafi et al., 2012 ; Duncan et al., 1999 ;
Xiaotian et al., 2013) a comparé les niveaux des hormones LH, FSH, sex hormone binding globulin
(SHBG), testostérone, DHEA-S et ADION chez 129 hommes épileptiques (traitement médian a 1 g/j
de 3 mois a 2 ans) vs 189 hommes sains. Les niveaux de LH et de testostérone circulants sont
significativement plus bas chez les patients traités par valproate tandis que les niveaux de DHEA-S
et SHBG sont plus élevés sans atteindre la significativité.

Cette baisse de testostérone induite par le valproate chez 'homme, peut affecter I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique, principalement I'axe des hormones de la reproduction masculine et peut
provoquer des effets indésirables tels que perte de libido, impuissance et infertilité (Isojarvi et al.,
2005).

Il ressort que des niveaux de testostérone circulante significativement plus faibles sont observés
chez les hommes épileptiques traités par du valproate.

Chez la femme

Isojarvi et al. ont publié des études décrivant l'impact des médicaments antiépileptiques, en
particulier du valproate sur le développement du Sydrome des Ovaires Polykystiques (SOPK). Dans
une premiére étude portant sur 238 femmes épileptiques, 45% des 29 femmes sous valproate
souffraient d'irrégularités du cycle (aménorrhée, oligoménorrhée, cycles prolongés, menstruations
irréguliéres), 60% de ces femmes présentaient une structure ovarienne polykystique et 30% avaient
une concentration sérique de testostérone élevée (Isojarvi et al., 1993).

Dans une étude évaluant les niveaux de testostérone de 41 filles épileptiques agées de 8 a 18 ans
traitées par valproate, la moyenne de testostérone est supérieure de deux écarts-types a celle du
groupe témoin (non traité) chez 38% des filles prépubéres, 36% des filles pubéres et 57% des filles
postpubéres atteintes d'épilepsie (Vainionpaa et al., 1999).

Chez la femme adulte, le valproate induit également une hyperandrogénie associée a un SOPK et
aux troubles de la fertilité qui en découlent. Son action étendue sur les systémes de cytochrome et
de glucuronidation peut entrainer une concentration sérique élevée de testostérone, d'ADION et de
DHEA-S. Cela se traduit par un hirsutisme, une obésité abdominale et une hyperinsulinémie (Verrotti
et al., 2016).
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Cependant, il convient de noter que les témoins de ces études sont sains ou des patientes
épileptiques non traitées. Il est donc difficile de faire la différence entre l'effet direct du valproate et
celui de I'épilepsie sur la fonction de reproduction. Ceci peut constituer un facteur confondant qui
empéche, chez I'Homme, toute association formelle entre I'exposition au valproate et les
modifications des stéroides sexuels.

3.4.1.13.2 Hormones thyroidiennes

De nombreuses études chez les enfants et les adultes ont recherché les effets des traitements a
court et a long terme avec les médicaments antiépileptiques sur I'équilibre hormonal thyroidien.

Les mesures de TSH lors de traitements courts par valproate (3 a 6 mois) et/ou la mesure de la
thyroxine (T4) et de triiodothyronine (T3) libres seules (souvent dans les intervalles normaux)
peuvent mener a la conclusion de I'absence d’effet sur I'axe thyroidien (Bou Khalil et Richa, 2011
cité dans Nanau et Neuman, 2013 ; Vainionpaa et al., 2004 ; Aggarwal et al., 2011). Une absence
d’effet est également rapportée lorque le valproate est utilisé en polythérapie (Tsiropoulos et al.,
2009).

On note tout de méme une robustesse dans I'apparition des signes d’hypothyroidie subclinique,
chez les enfants traités plus de 6 mois a des doses médianes de 25 mg/kg/j de valproate (Annexe
8). Chez les enfants comme chez les adultes, une hypothyroidie subclinique est caractérisée par
une augmentation de la TSH circulante (dans les intervalles normaux) avec ou sans modification
des niveaux de T4 et T3 libres. Une corrélation entre la survenue de I'’hypothyroidie subclinique et
la prise de valproate en monothérapie a pu étre établie (Sahu et al., 2012 ; cité dans Nanau et
Neuman, 2013 ; Aygin et al., 2012 ; Kim et al., 2012 ; Goldberg-Stern et al., 2014). Sahu et al. ont
dissocié les patients traités avec et sans hypothyoidie subclinique et rapportent que les doses
moyennes respectives étaient 20 mg/kg/j et 25 mg/kg/j (p = 0,061). Une relation positive entre la
durée d'un traitement avec le valproate et l'incidence de I'hypothyroidie a été observée (p < 0,04)
(Sahu et al., 2012 cité dans Nanau et Neuman, 2013). Cet effet entre la durée de traitement et
'apparition de I'hypothyroidie subclinique est un parameétre trés fréquemment décrit. Chez les
enfants, 'augmentation de TSH est visible a partir de 6 mois (Yilmaz et al., 2014 ; Aggarwal et al.,
2011), 9 mois (Aygun et al., 2012) ; voire 12 mois (Kafadar et al., 2015) aprés le début du traitement.
La réversibilité des effets aprés arrét du traitement est différente si on considére les enfants ou les
adultes. Alors que le dysfonctionnement thyroidien peut persister pour 19,6% des enfants (3-14 ans)
(Aygln et al., 2012), ou chez les jeunes femmes (8 a 18 ans) aprés I'arrét du traitement au valproate
(Vainionpaa et al., 2004), I'hypothyroidie subclinique s’est avérée réversible chez les hommes et les
femmes a l'arrét de la monothérapie au valproate (Lossius et al., 2009) ou lorsque cet antiépileptique
faisait partie d'une polythérapie (Tsiropoulos et al., 2009).

Ces résultats pris ensemble suggérent donc que le traitement au valproate de sodium augmente la
fréquence de I'hypothyroidie subclinique chez les patients épileptiques.

3.4.1.13.3 Hormones du métabolisme énergétique

Des études prospectives ont pu montrer que les effets métaboliques majoritaires associés au
valproate sont I'hyperinsulinémie (et insulino résistance), I'hyperleptinémie (et leptinorésistance) et
la dyslipidémie (Belcastro et al., 2013).
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L’étude prospective menée par Sidhu et al. (2017) relie significativement I'hypoadiponectinémie
induite par le valproate a une insulinorésistance. Dans le méme sens, une augmentation des niveaux
d’acides gras a longue chaine, et une hyperinsulinémie couplée a une insulinorésistance et/ou une
hyperleptinémie couplée a une résistance a la leptine, ont été observées chez des enfants
présentant un gain de poids résultant du traitement au valproate (Verrotti et al., 2009).

Une augmentation des valeurs sériques de la leptine, de I'adiponectine, de la leptine/adiponectine a
éte corrélée a la prise de valproate (Qiang et al., 2017). Des biais confondants des effets liés a
'obésité ou a I'épilepsie peuvent parfois limiter I'interprétation. L’étude de Chang et al. (2010b cité
dans Nanau et Neuman, 2013) sur des patients bipolaires traités par valproate montre les mémes
signes de troubles liés au métabolisme énergétique : hyperinsulinémie, hypertriglycéridémie,
hypoglycémie a jeun, baisse du cholestérol LDL. L’étude de Cicek et al. menée chez les enfants
épileptiques recevant une monothérapie par le topiramate ou le valproate, montre une résistance a
l'insuline et une augmentation des taux de leptine et de neuropeptide Y dans le groupe traité par le
valproate (Cigek et al., 2018). Une étude transversale, visant a évaluer les paramétres du syndrome
métabolique chez des enfants épileptiques indiens soumis a une monothérapie par le valproate ou
la phénytoine, montre des taux de triglycérides sériques moyens (96,9 mg/dL vs 77,6 mg/dL ;
p <0,001) et des niveaux de cholestérol total (148,3 mg/dL vs 132,8 mg/dL; p=0,002)
significativement plus élevés comparativement aux enfants sous phénytoine (Dhir et al., 2015).
Néanmoins, aucune augmentation significative du taux de triglycérides sériques, du taux de
cholestérol sérique total ou de la glycémie a jeun n’a pu étre mise en évidence chez des enfants
(4,8 £ 0,8 ans) traités par le valproate pour une durée moyenne de 3,1 ans (Grosso et al., 2009 cité
dans Nanau et Neuman, 2013

Bien que certains médicaments utilisés dans le traitement de I'épilepsie aient une incidence sur le
poids corporel, les facteurs hormonaux responsables n'ont pas été suffisamment décrits. Les effets
pondéraux associés au valproate chez ’'Homme ne peuvent étre certains étant donné les nombreux
paramétres pouvant également faire varier les hormones liées au métabolisme (obésité, épilepsie).

341134 Hormone antidiurétique

Une revue d’articles entre 1966 et 2015 menée par Lu et Wang (2017) montre que le valproate peut
causer chez I'adulte une hyponatrémie (taux de sodium sérique <135 mmol/L) symptomatique grave
ou syndrome de sécrétion inappropriée d'hormones antidiurétiques (hormone antidiurétique arginine
vasopressine libérée malgré une hypoosmolarité plasmatique), caractérisée par une hyponatrémie
euvolémique, associée a des concentrations en sodium urinaire > 20 mmol/L et une hyperosmolarité
urinaire (Beers et al., 2010 ; Béve et al., 2010 cités dans Nanau et Neuman, 2013).

Une étude prospective chez des enfants de 5 a 12 ans nouvellement diagnostiqués pour I'épilepsie
montre que I'énurésie secondaire est un événement indésirable fréquent associé a I'utilisation du
valproate chez les enfants. Elle n'est généralement pas spontanément rapportée et est réversible
dans la plupart des cas. Les données obtenues a partir d'une analyse multivariée indiquent que I'age
était le seul facteur significatif pour prédire le développement de I'énurésie. L'énurésie a cessé chez
tous les enfants aprés I'arrét de l'utilisation du valproate et chez 10 enfants sur 11 toujours sous
traitement (Yamak et al., 2015).
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341135 Conclusion sur les effets hormonaux

Le valproate peut interférer avec le systéme endocrinien a plusieurs niveaux, notamment
celui de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Des effets directs sur les concentrations sériques
tels qu’une augmentation de la testostérone (enfants et femme), une augmentation de la TSH
(enfants) et une augmentation de la leptine et de l'insuline ont été rapportés. De telles
modifications sont connues pour avoir des conséquences pathologiques (troubles
neuronaux et des désordres métaboliques) bien qu’aucune causalité formelle n’ait été mise
en évidence dans la littérature avec le valproate.

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets hormonaux.

3.4.1.14 Toxicité cutanée

Le syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse, ou DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms), est une réaction indésirable rare a certains médicaments dont le valproate
(Mockenhaupt, 2012) et idiosyncrasique de type B, dont le développement est indépendant de la
dose, du temps et de la fréquence d’utilisation du médicament. Les symptdmes d'un DRESS incluent
de la fiévre, des éruptions cutanées, des atteintes des organes internes (hépatite, néphrite,
myocardite, myosite, etc.) et des anomalies hématologiques (éosinophilie ou lymphocytes
atypiques) (Cacoub et al., 2011).

Une combinaison de composantes métaboliques et immunologiques serait impliquée dans la
pathogenése du DRESS. Les patients atteints du DRESS seraient porteurs de défauts des voies de
détoxication du médicament entrainant des excés de métabolites réactifs capables de se lier a des
macromolécules cellulaires telles que les protéines, créant ainsi des adduits covalents capables
d'agir comme stimuli antigéniques pour le systéme immunitaire (Neuman et al., 2000).

De nombreuses publications rapportent des cas de DRESS avec des manifestations cutanées et/ou
hépatiques chez des patients sous antiépileptiques dont le valproate (Conilleau et al., 1999 ;
Neuman et al., 2000 ; Fujino et al., 2002 ; Aihara et al., 2003 ; Bin-Nakhi et al., 2003 ; Rahman et
al., 2005 ; Chang et al., 2006 ; Krivoy et al., 2006 ; Yun et al., 2006 ; Ben Salem et al., 2007 ; Mansur,
2008 ; Dreesman et al., 2010 ; Teraki et al., 2010 ; Albayrak et al., 2012 ; Calligaris et al., 2009 cité
dans Pritchett et al., 2012) mais trés peu d’études rapportent des cas de DRESS sous valproate
comme seul antiépileptique (Albayrak et al., 2012 ; van Zoelen, 2012 ; Wu et al., 2017).

Plusieurs cas cliniques séveéres de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de nécrolyse
épidermique toxique (TEN) ont été identifiés suite au traitement par le valproate (Kamper et al.,
1991 ; Knowles et al., 1999 ; Assier et al., 1995 ; Arévalo-Lorido et al., 2003 ; Halevy et Grossman,
2008 ; Mockenhaupt et al., 2008 ; Ertam et al., 2009 ; Guevara et al., 2010 ; Kamada et al., 2010
cités dans Nanau et Neuman, 2013 ; Neuman et al., 2000 ; Krivoy et al., 2006 ; Neuman et al., 2007 ;
Nanau et Neuman, 2010 ; Pritchett et al., 2012 ; Roujeau et al., 1995 ; Kocak et al., 2007). Le SJS
et la TEN sont des effets indésirables cutanés rares avec une incidence faible mais pouvant étre
mortels.
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Rashid et al. ont réalisé une revue de la littérature sur le SJS incluant les études descriptives portant
sur tous les patients atteints de ce syndrome et utilisant du valproate seul ou associé a tout autre
médicament antiépileptique (19 études dont 17 rapports de cas et deux séries de 98 cas). Sur 21
patients atteints et exposés au valproate a des doses entre 100 et 1000 mg/j, seuls 7 cas étaient
associés au valproate en monothérapie. Le temps d’exposition est un facteur de gravité de la
maladie. Pour le valproate, la durée d’exposition moyenne était de 22 mois (Rashid et al., 2019).

Dans wune analyse regroupant les données issues de deux études cas-témoins
internationales (SCAR = Severe cutaneous adverse reaction et EuroSCAR) (80 cas, 2016 témoins),
Levi et al. ont mis en évidence une association entre le SJS et le TEN et 'administration de valproate
et d’anti-inflammatoires non stéroidiens chez des enfants de moins de 15 ans (Levi et al., 2009 cité
dans Nanau et Neuman, 2013). Dans une étude cas-témoins regroupant des données des réseaux
de surveillance de France, d'Allemagne, d'ltalie et du Portugal, I'utilisation de médicaments chez 342
personnes hospitalisées en raison d'une TEN/SJS avant I'apparition de la maladie a 1579 patients
hospitalisés pour d'autres raisons (témoins). 73 des 352 cas de SJS/TEN (21%) et 28 des 1579
témoins (2%) ont déclaré avoir pris des antiépileptiques, dont 13 cas du valproate (Rzany et al.,
1999). Le risque était significativement plus élevé pour des traitements inférieurs a 8 semaines (non
significatif pour des traitements de plus de 8 semaines). Le risque relatif (RR) univarié de SJS/TEN
était de 24 (ICgs = 5,9-infini) pour une utilisation de valproate de 8 semaines maximum et de 7
(ICos5% = 2,4-21,0 ; RR multivarié = 2,0 ; 1Cgs% = 0,3-15,0) pour une utilisation de plus de 8 semaines.
Cependant, tous les cas ont impliqué l'utilisation concomitante d'autres médicaments associés, ne
permettant pas de connaitre la part attribuable au valproate (Rzany et al., 1999 ; Roujeau et al.,
1995).

Par ailleurs, il est généralement rapporté que le risque de SJS est faible chez les nouveaux
utilisateurs de valproate (Tennis et Stern, 1997 ; Mockenhaupt et al., 2005 cités dans Nanau et
Neuman, 2013).

Des symptdmes cutanés ont été rapportés en I'absence de manifestation hépatique, telles que des
manifestations psoriasiformes graves avec perte de cheveux (Roy et Goel, 2009 cité dans Nanau et
Neuman, 2013).

Plusieurs cas de vascularite cutanée (macules érythémateuses et éruptions cutanées purpuriques,
respectivement) ont été observés chez des patients traités au valproate et présentant des
antécédents de réactions cutanées (SJS, érythéme polymorphe, exanthéme) a d’autres
médicaments (phénytoine, carbamazépine, lamotrigine, etc.) (Kamper et al., 1991 ; Lasi¢ et al., 2012
cités dans Nanau et Neuman, 2013).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets cutanés.

3.4.1.15 Syndrome de Reye

Le syndrome de Reye, souvent mortel, est généralement associé a une infection virale et est
caractérisé par une forte fievre, une hyperammoniémie, une hépatotoxicité grave, des
vomissements, des convulsions, une hypoglycémie, une hyperbilirubinémie, des troubles de la
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coagulation et une léthargie évoluant vers I'encéphalopathie et le coma (Reye et al., 1963 ; Sugimoto
et al., 1983 ; Trost et Lemasters, 1996 ; Finsterer et al., 2010 ; Zimmerman et Ishak, 1996 cités dans
Nanau et Neuman, 2013).

Plusieurs rapports de cas d'accidents mortels de syndrome de type Reye sont décrits chez des
patients pédiatriques traités par le valproate (Gerber et al., 1979 ; Young et al., 1980 ; Bohles et al.,
1982 ; Sugimoto et al., 1983 ; Murphy et al., 1985 cités dans Nanau et Neuman, 2013). Les signes
les plus communs du syndrome de Reye sont I'hyperammoniémie et des taux élevés d'enzymes
hépatiques (principalement ASAT et ALAT) observés dans 5 cas (Sugimoto et al., 1983 ; Trost et
Lemasters, 1996 ; Gerber et al., 1979 ; Young et al., 1980 ; Bohles et al., 1982 cités dans Nanau et
Neuman, 2013). D’autres manifestations comprennent une acidose (Sugimoto et al., 1983 ; Gerber
etal.,, 1979 ; Young et al., 1980 cités dans Nanau et Neuman, 2013), des effets pulmonaires (Gerber
et al., 1979 cité dans Nanau et Neuman, 2013) et un ictére (Young et al., 1980 cité dans Nanau et
Neuman, 2013).

Il N’a pas été signalé récemment de cas de syndrome de Reye associé au valproate, bien que
I'hnyperammoniémie, I'encéphalopathie et I'hépatotoxicité continuent d’étre des effets indésirables
importants de ce médicament. Cela peut refléter I'amélioration des techniques de diagnostic qui
permettent aux médecins de traiter les symptédmes avant qu'ils n'évoluent en syndrome de Reye
fatal.

Le syndrome de Reye peut étre expliqué par la carence en carnitine et par I'inhibition de la carbamoyl
phosphate synthétase, avec une altération de la conversion de I'ammoniaque en urée (Raja et
Azzoni 2002 ; Young et al., 1980 ; Murphy et al., 1985 cités dans Nanau et Neuman, 2013). Le
syndrome de Reye peut également étre lié a la toxicité mitochondriale, par le biais du mécanisme
d'ouverture du pore de perméabilité mitochondrial conduisant a la libération de cytochrome C et a
I'activation de la caspase 3 (Finsterer et Segall, 2010 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour le syndrome de Reye.

3.4.1.16 Troubles musculaires

L’ophtalmoplégie externe progressive chronique est un trouble mitochondrial caractérisé par une
paralysie progressive lente des muscles extra-oculaires. Cette atteinte a été décrite chez plusieurs
patients traités avec du valproate. Cette atteinte a été corrélée avec d’autres symptomes décrits
précédemment et résultant d’'une atteinte mitochondriale, comme I'apparition de fibres musculaires
striées, des mutations de la POLG (ADN polymérase gamma), des délétions multiples et de
I'épuisement de 'ADN mitochondrial (Krahenbihl et al., 2000 ; Saneto et al., 2010 ; Tzoulis et al.,
2009 ; van Goethem et al., 2003 cité dans Nanau et Neuman, 2013).

Parmi les articles recensés, il n’a pas été possible d’identifier de données pertinentes
décrivant une relation dose-réponse pour les effets musculaires.

3.4.1.17 Effets ototoxiques

Quelques rapports de cas mentionnent une ototoxicité liée au traitement par valproate (Armon et al.,
1990 et 1991 cités dans Campbell et al., 1996 ; Hori et al., 2003 ; Yeap et al., 2014). Armon et al.
ont rapporté des cas de perte auditive (basses et hautes fréquences) aprés 1 mois de traitement au
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valproate (200-300 pg/mL) chez deux personnes souffrant de presbyacousie. L’arrét du traitement
a entrainé une amélioration de I'audition (Armon et al., 1990 cité ans Campbell et al., 1996). Dans
une seconde étude chez 38 patients sous valproate, 42% présentaient une perte d’audition
réversible a l'arrét du traitement (Armon et al., 1991 cité dans Campbell et al., 1996). Hori et al. ont
également rapporté une perte auditive neurosensorielle (500-4000-Hz) aprés 2 mois de traitement
au valproate chez deux patients épileptiques (9 ans : 100 mg/j # 21 ug/dL ; 20 ans : 400 mg/j puis
800 mg/j) présentant un déficit auditif préexistant. Cette perte auditive a été réversible dans un délai
de 2 mois aprés l'arrét du traitement. Yeap et al. ont également signalé une perte auditive
neurosensorielle chez des patients épileptiques traités par valproate (400 mg deux fois/j) et
Iévétiracetam, altération réversible dans les 3 heures aprés administration et a I'arrét du valproate.
Au contraire, Campbell et al. (1996) n’ont pas mis en évidence de différence significative des seuils
auditifs avant et aprés administration de valproate chez des patients épileptiques en mono ou
polythérapie (dose moyenne de valproate : 18,1 £ 7,3 mg/kg ; niveau moyen de valproate de 62,3 +
50,5 pg/mL). De méme, Incecik et al. (2007) n'ont pas mis en évidence de différence de seuils
d'audition pour des fréquences entre 125 et 16 000 Hz parmi les 21 patients épileptiques et traités
par valproate pendant au moins 6 mois (concentrations sanguines : 72,81 + 15,77 mg/mL ; dosage
de valproate : 26,57 + 6,88 mL/kg) et les 21 témoins. Aucune relation n'a pas pu étre établie entre
la durée du traitement, le dosage du médicament, le taux de médicament dans le sang, I'age et le
sexe des patients et les signes auditifs.

Bien que le mécanisme de la perte auditive associée au valproate ne soit pas exactement connu,
les défauts de la conductance électromagnétique du son au niveau des cellules ciliées de la cochlée
ou de la conductance des impulsions nerveuses pourraient étre responsables de cet effet ototoxique
(Hamed et al., 2017b).

Parmi les articles recensés, principalement des rapports de cas a des doses thérapeutiques,
il n’a pas été possible d’identifier de donnée fiable décrivant une relation dose-réponse pour
les effets ototoxiques du valproate. Ces effets semblent réversibles a I’arrét du traitement.

3.4.2 Données chez I’animal

Des études de toxicité a doses répétées par voie orale ont été effectuées chez différents modeles
animaux (
Annexe 9) :

- le VPS: 2 études chez le rat (90 jours et 180 jours), 1 étude chez la souris (12 jours, 160
jours et 325 jours), 3 études chez le lapin a 90, 150 et 180 jours et une étude chez le cochon
d’inde (120 jours),

- le VPA: 4 études par l'alimentation chez le rat (35 jours, 6 et 18 mois), 2 études par
administration par capsules chez le chien Beagle (180 jours et 365 jours) et une étude chez
le babouin (28 jours) (Anonyme, Etude industrielle, 1999 ; ECHA site disséminé).

Ces études ont mis en évidence des effets similaires du valproate entre les espéces avec
notamment une diminution du poids ou de la prise de poids corporel des animaux ainsi que de la
consommation hydrique dans de nombreuses espéces.
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Aux doses les plus élevées, différentes études montren