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RESUME

Cet article rapporte le cas d’'une patiente agée de 19 ans qui a été rapidement conduite a
'urgence a la suite de l'ingestion volontaire d’acide valproique. La dose potentiellement
ingérée par cette jeune femme est estimée a 11 250 mg, soit 225 mg/kg. Quant a ses
dosages sériques d’acide valproique, ils étaient respectivement de 1788 umol/L 2 h
postingestion et de 3 348 umol/L 8 h postingestion. Le dosage sérique d’'ammoniaque s’est
élevé jusqua 110 pmol/L. A ce moment, la patiente est devenue somnolente et
hémodynamiquement instable. Son état a nécessité une réplétion volumique puis
'administration de vasopresseur. Un traitement avec de la lévocarnitine intraveineuse a
ensuite été entamé. Aprés 24 heures, la jeune femme était suffisamment stable pour étre
transférée en garde préventive a l'unité de psychiatrie ou son état clinique et psychique a
continué de s’améliorer, puis elle a obtenu son congé de I'hépital 4 jours apres le début de
son hospitalisation. Un suivi étroit avec le psychiatre a été fixé a I'externe. Une intoxication
par de l'acide valproique peut occasionner une dépression du systéme nerveux central
lorsque la concentration sérique dépasse 1 260 pmol/L. A ce moment, les dosages sériques
d’acide valproique et les signes vitaux doivent étre suivis de fagon étroite. Aprés révision de
la littérature médicale, il semble que l'utilisation de la |évocarnitine a une dose de charge de
50 a 100 mg/kg, suivie de 15 mg/kg toutes les 4 heures aurait permis une amélioration de
I'état clinique des patients selon quelques rapports de cas. Ce traitement doit étre envisagé
si : le dosage sérique d’ammoniaque est élevé, il y a une dépression du systéme nerveux
central ou le dosage d’acide valproique est supérieur a 3 000 umol/L.

INTRODUCTION

L’acide valproique est un médicament largement prescrit depuis une trentaine d’années. En
plus d’étre utilisé dans le traitement de I'épilepsie, il a démontré une efficacité dans la prise
en charge de la maladie bipolaire affective et des désordres schizoaffectifs de méme que
dans la prophylaxie de la migraine.!"? L’'usage plus élargi du médicament, notamment chez
une population souffrant de désordres schizoaffectifs, expliquerait en partie la hausse de
lincidence des cas d’intoxications par cet agent.®) En effet, depuis 1995, I'incidence des
intoxications par de I'acide valproique a augmenté de plus de 129 % aux Etats-Unis.®) Une
intoxication aigué par ce produit peut entrainer dans certains cas une dépression du systéme
nerveux central pouvant mener au coma, une instabilité hémodynamique, une
hyperammoniémie, une pancréatite ou une lyse hépatique."*® En 2004, 9 096 intoxications
reliées a 'emploi de ce médicament ont été rapportées aux centres antipoison américains.
Parmi ces cas, 366 (4 %) ont présenté des effets indésirables majeurs, et 13 déceés (0,14 %)
sont survenus.
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Le traitement de I'intoxication aigué par de l'acide valproique repose principalement sur les
traitements de support et le suivi des signes vitaux.!" L'objectif de cet article est de présenter
le cas d’'une intoxication aigué par de I'acide valproique et de revoir I'évidence scientifique
soutenant l'utilisation de la Iévocarnitine a titre d’antidote.

DESCRIPTION DU CAS

Il s’agit d’'une patiente de 19 ans d’origine salvadorienne qui a un antécédent médical
d’épilepsie (depuis I'enfance) et a tenté a quelques reprises par le passé de se suicider en
prenant des médicaments. La patiente n’a pas eu de crise épileptique depuis I'age de
16 ans. A domicile, elle prend 250 mg de Divalproex"" le matin et 125 mg au coucher de
méme qu’un contraceptif oral. Elle n'a aucune allergie ou intolérance connue, pése 50 kg,
est non-fumeuse, ne consomme pas d’alcool ou de drogues et a une fonction rénale et
hépatique normale.

Il y avait plus de deux mois que la patiente avait cessé, sans I'avis de son médecin, la prise
de sa médication antiépileptique. A la suite d’'une rupture amoureuse, elle s’est procuré a la
pharmacie de I'acide valproique afin de mettre fin & ses jours. A I'école, la patiente en a
ingéré 30 comprimés de 125 mg et de 250 mg, soit environ 11 250 mg (225 mg/kg). Son
enseignante l'a interceptée dans les toilettes quelques instants plus tard et a contacté
immédiatement les services d'urgence. Deux heures postingestion, la patiente a été
transportée en ambulance a l'urgence de I'hépital. Elle était Iégérement somnolente et ses
signes vitaux étaient : une tension artérielle de 123/82 mm Hg, un pouls a 104 battements
par minute (bpm), une fréquence respiratoire de 16/min, une saturation a I'air ambiant de
100 % et un score de Glasgow de 15/15. L’électrocardiogramme (ECG) était normal avec un
QT corrigé de base a 430 ms. Cing heures postingestion, les analyses biochimiques étaient
normales, et le dosage sérique d’acide valproique s’élevait a 1 788 uymol/L (intervalle
thérapeutique : 350-700 umol/L). Aucune trace sanguine d’acétaminophéne, de salicylate ou
d’éthanol n'a été détectée. Le dépistage urinaire de benzodiazépines, d’amphétamines, de
cannabis, de cocaine et d'opiacés s’est révélé négatif. Le résultat du questionnaire COQ
utilisé dans I'évaluation continue de l'urgence suicidaire était de 4 sur 8; ce résultat
démontrait un niveau d’urgence suicidaire moyen. Pour traiter la patiente, une hydratation a
100 ml/h de NaCl 0,9 % a été entamée. L’équipe médicale a priorisé I'observation, car la
jeune femme était stable hémodynamiquement & ce moment. Le pharmacien clinicien de
l'urgence a cependant suggéré un suivi plus étroit de la patiente, car I'absorption de ce
médicament se fait de maniére retardée lors d’'un surdosage.

Huit heures aprés lingestion d’acide valproique, la patiente a présenté une somnolence
excessive, de la tachycardie (150 bpm) et une diminution soutenue de sa tension artérielle
systolique (108/60 mm Hg). A ce moment, le dosage sérique d’acide valproique était de
3 348 ymol/L. Puis, dix heures postingestion, le dosage sérique d’ammoniaque se situait a
un niveau de 61 pmol/L (valeur de référence : 11-35 pmol/L).

Douze heures aprés l'ingestion d’acide valproique, le dosage sérique d’ammoniaque a
augmenté a 110 ymol/L. Il s’en est suivi une hypotension a 85/75 mm Hg et une fréquence
cardiaque s'élevant @ 140 bpm. A ce moment, le personnel médical a commencé
I'administration de la Iévocarnitine a une dose de 25 mg/kg en perfusion intraveineuse (i.v.)
lente en 10 a 30 min toutes les 6 heures (maximum de 3 g/24 h) afin de respecter les
conduites proposées par le Centre antipoison du Québec. La patiente a regu 2 L de NaCl
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0,9 % sans que ce produit ait un effet sur sa tension artérielle. Dans I'heure qui a suivi, sa
tension a continué de se détériorer malgré I'administration d’un litre de solution de lactate de
Ringer. Pour cette raison, 'équipe soignante a commencé a administrer de la norépinéphrine
a la jeune femme, et cette équipe visait une tension artérielle moyenne de 60 mm Hg.

Dix-huit heures aprés l'ingestion d’acide valproique, la patiente a été stabilisée, et sa
concentration sérique d’'ammoniaque a diminué a 15 pmol/L. La normalisation rapide de la
concentration sérique d’ammoniaque est probablement due a l'administration de la
Iévocarnitine i.v. et a la baisse des concentrations sériques d’acide valproique suivant le pic
d’absorption. Deux heures plus tard, le personnel médical a cessé de donner de la
norépinéphrine a la patiente. Cette derniére était suffisamment stable pour étre transférée en
garde préventive a l'unité de psychiatrie. L’état clinique et psychique de la patiente a
continué de s’améliorer, et elle a obtenu son congé de I'hdpital aprés 4 jours. Le psychiatre a
planifié le suivi de la jeune femme a I'externe avec la collaboration de ses parents.

La figure 1 illustre [l'évolution des concentrations sériques d’acide valproique et
d’ammoniaque en fonction du temps. La lévocarnitine a été maintenue jusqu’a l'atteinte d’'un
dosage d’acide valproique inférieur a 700 pmol/L. Le taux de bilirubine et les taux d’enzymes
aspartate aminotransférase et alanine aminotransférase (AST/ALT) sont demeurés normaux
tout au long de son séjour a l'urgence.

Figure 1 Evolution des concentrations sériques d’acide valproique et d’ammoniaque
depuis l'ingestion
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DiISCUSSION

Pharmacologie de I’acide valproique

L’acide valproique administré par voie orale est commercialisé sous forme de comprimés
entérosolubles a libération immédiate et prolongée. La cinétique de ces deux formulations
est distincte. Généralement, le pic sérique du comprimé a libération immédiate est observé
en moyenne de 1 a 5 heures aprés I'ingestion. Dans le cas de la formulation a libération
prolongée, un rapport de cas d’intoxication note un pic sérique 17 heures aprés
lintoxication.”” Le DivalproexP, médicament & libération prolongée, est un complexe de
deux molécules d’acide valproique qui se dissocient avant d’étre absorbées. Sa dose est
équivalente au Depakene™”. Du point de vue de la pharmacocinétique, la biodisponibilité
orale documentée pour ce médicament est de 90 & 100 %.©® L’acide valproique est un
anticonvulsivant dont les effets doivent étre étroitement surveillés, et les concentrations
sériques visées se situent entre 350 et 700 umol/L.?*"" || est principalement métabolisé par
oxydation mitochondriale (béta-oxydation), par oxydation microsomale (gamma-oxydation) et
par les enzymes de phase Il afin de former des métabolites glycuroconjugués. Le temps de
demi-vie moyen de I'acide valproique est de 11 heures, mais peut varier entre 5 et 30 heures
selon la condition clinique du patient. Dans le cas d’une intoxication aigué, le temps de demi-
vie peut augmenter a 30 heures.

L’acide valproique est un médicament généralement bien toléré. Cependant, certains effets
indésirables peuvent survenir a des doses thérapeutiques, soit des réactions cutanées, une
hépatotoxicité, des effets hématologiques (myélosuppression) et des effets sur la
reproduction (anomalies du tube neural).

La lévocarnitine serait un médiateur important dans la béta-oxydation de
I'acide valproique.®®' L’intoxication par de l'acide valproique induirait une accumulation
mitochondriale excessive de valpropyl-CoA par une déficience en lévocarnitine menant a
une perturbation du métabolisme normal. Cette accumulation de valpropyl-CoA entrainerait
une augmentation de la concentration sanguine d’ammoniaque, qui a un impact sur le
fonctionnement normal du systéme nerveux central et hépatique. L'une des stratégies
théoriques pour contrer les effets de 'accumulation d’ammoniaque est d’administrer de la
Iévocarnitine.

L’hyperammoniémie se présente dans 50 % des intoxications chroniques par de l'acide
valproique, et environ 50 % de ces cas demeureront asymptomatiques. Ce phénoméne se
produit aussi lors d’intoxications aigués.® Plusieurs auteurs ont démontré qu’il y avait une
corrélation entre la déficience en lévocarnitine et le risque d’hyperammoniémie associé a
une intoxication par de Ilacide valproique.'*'® Cependant, la corrélation entre les
concentrations sériques d’ammoniaque et I'état clinique du patient n’est pas toujours
observée.? |l faut noter que, pour toutes les analyses sanguines d’ammoniaque, le délai
entre le prélevement et I'analyse a été maintenu a moins de 60 minutes d’écart, et ce,
conformément aux procédures opérationnelles normalisées de I'établissement de santé
concerné. Un délai de traitement relativement court limite les artéfacts de laboratoire
associés au dosage sérique d’'ammoniaque.
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Prise en charge de l'intoxication

Le diagnostic d’intoxication par de I'acide valproique devrait se baser sur I'histoire du patient,
'examen physique, les analyses de laboratoire et les données cliniques. Le dosage sérique
d’acide valproique devrait étre réalisé s'il y a suspicion d’une intoxication par cet agent.'”
Les patients dont la concentration d’acide valproique est supérieure a 1 260 ymol/L courent
un risque additionnel de présenter une dépression du systeme nerveux central.

Une intoxication par de l'acide valproique peut occasionner une dépression du systéme
nerveux central pouvant générer des convulsions. De plus, des cas d’cedéme cérébral et
d’atteinte hépatique et pancréatique ont été notés. Une toxicité directe de la moelle pourrait
entrainer une atteinte hématologique (thrombocytopénie et leucopénie).®” De maniére
générale, d’autres évaluations du patient devraient étre demandées comme la glycémie; le
dosage sérique d’acétaminophéne, de salicylate et d’éthanol; le dépistage urinaire de
drogues d’abus, I'électrocardiogramme (ECG) et le dosage des hormones chorioniques
gonadotrophiques (béta-HCG) chez la femme en age de procréer. S’il y a suspicion d’'une
toxicité importante, le dosage des électrolytes (sodium, chlore, potassium et bicarbonate),
des enzymes aspartate aminotransférase (AST) et alanine aminotransférase (ALT), de
'ammoniaque sérique et des plaquettes devrait étre complété. Ainsi, le clinicien se doit de
faire un suivi systématique des parameétres relatifs a la toxicité, et ce, jusqu'a la
normalisation de I'état de conscience du patient et des résultats biochimiques. En cas
d’intoxication, I'acide valproique ne produit pas un toxidrome facilement identifiable.

Le charbon de bois activé, s’il n'est pas contre-indiqué, peut étre administré dans les
2 heures suivant I'ingestion.® Les traitements de support devraient étre entrepris le plus tot
possible, tels le maintien d’'une pression artérielle adéquate et la correction des anomalies
électrolytiques. L’intubation peut étre nécessaire chez les patients incapables d’assurer une
protection de leurs voies respiratoires.”

Utilisation de la Iévocarnitine

L’administration d’un supplément permettrait de corriger la déficience en lévocarnitine afin de
diminuer 'ammoniémie et ainsi améliorer les signes cliniques neurologiques.®’ Plus
précisément, 'administration exogéne de Iévocarnitine réduirait le taux d’'ammoniaque. En se
liant a l'acide valproique, la lévocarnitine favoriserait la voie de la béta-oxydation, limitant
ainsi par le fait méme la voie de la gamma-oxydation du médicament qui menerait a des
métabolites hépatotoxiques et & une hyperammoniémie.®

Plusieurs régimes posologiques a doses variables ont été proposés dans la littérature
scientifique. L’ensemble des recommandations quant a Il'utilisation de la |évocarnitine ne
repose que sur des rapports de cas.'® En effet, 11 cas ont été répertoriés (voir le tableau 1
en annexe) a partir d’'une recherche dans les bases de données Medline et Embase a I'aide
des termes valproic acid intoxication et levocarnitine.("'*19203%3) En révisant ces cas, on y
note une grande variation dans les schémas posologiques et les voies d’administration
utilisées, et cette variation rend difficile le ciblage du schéma posologique optimal.

L’administration de la Iévocarnitine a une dose de charge de 100 mg/kg (maximum de 6 Q)
en perfusioni.v. rapide, suivie de 15 mg/kg en perfusioni.v. lente toutes les 4 heures
(maximum de 6 g/j sans la dose de charge) pourrait étre envisagée si: le dosage
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d’ammoniaque s’avere élevé, il y a une dépression du systéme nerveux central ou le dosage
d’acide valproique est supérieur a 3 000 umol/L.("*1%2%2) Des auteurs recommandent une
dose de charge de 100 mg/kg en perfusion i.v. rapide (maximum de 3 g), suivie de 50 mg/kg
en perfusion i.v. lente toutes les 8 heures.” L’administration de la lévocarnitine doit &tre
poursuivie jusqu'a I'amélioration clinique du patient et la résorption de
I'hyperammoniémie.'®?? Le patient traité avec de la Iévocarnitine peut ressentir des effets
indésirables, notamment des nausées, des vomissements, de I’hypophosphatémie et de la
dysgueusie.

Le recours a la lévocarnitine par voie orale pourrait étre tenté chez les patients intoxiqués
par de I'acide valproique en I'absence de signes ou de symptdmes cliniques a des doses de
100 mg/kg/jour (maximum de 3 g) divisées toutes les 4 heures.®) Par contre, lors d’'une
intoxication aigué, la perfusioni.v. est a favoriser, car la biodisponibilit¢ orale de la
lévocarnitine est faible, soit de 10 & 20 %.!"®

Autres traitements

La naloxone a des doses de 0,8 a 2 mg i.v. a été utilisée lors de la gestion d’intoxications par
de l'acide valproique.® Quelques rapports de cas indiquent une amélioration significative de
I'état des patients; la naloxone aurait renversé la dépression du systéme nerveux central
associée a des dosages sériques d’acide valproique variant de 966 a 1 295 ymol/L.**2®)
Parmi les mécanismes justifiant 'usage de la naloxone dans le traitement des intoxications
par de I'acide valproique, certains auteurs suggérent que l'acide valproique, en plus d’avoir
une affinité pour les récepteurs gamma-aminobutyriques (GABA), pourrait se lier aux
récepteurs opioides et que la naloxone pourrait agir comme antagoniste du GABA ou inhiber
le transport postsynaptique du GABA.?® Cependant, d’autres rapports de cas n’ont montré
aucun effet clinique favorable a 'usage de la naloxone lorsque les dosages sériques d’acide
valproique sont supérieurs a 6 000 pmol/L.?"?® De nouvelles études sont donc nécessaires
afin de mieux définir le role de la naloxone dans cette indication.

L’acide valproique est une molécule de faible poids moléculaire (144 daltons — Da) et elle a
également un petit volume de distribution (0,13-0,23 L/Kg).®) Par ailleurs, 'hémodialyse
pourrait étre une stratégie de traitement intéressante, car la fraction libre du médicament est
augmentée lors d’'une intoxication. Toutefois, plusieurs rapports de cas n'ont pas établi
d’avantages particuliers a prioriser 'hémodialyse au traitement de support. L’hémodialyse
serait a considérer uniquement pour les patients présentant des signes d’intoxication grave
par de lacide valproique, qui sont cliniquement instables et dont I'hypotension et les
convulsions sont réfractaires au traitement de support conventionnel ou lorsque la
concentration sérique d’acide valproique est supérieure a 5 000 pmol/L."%"%)

CONCLUSION

Cet article a permis de présenter un cas d’intoxication volontaire par de I'acide valproique
chez une jeune patiente. Cette derniére a rapidement été conduite a l'urgence sous
surveillance médicale, et elle a développé une hypotension réfractaire a la réanimation
liquidienne, qui a nécessité ['utilisation de norépinéphrine. Les concentrations sériques
d’ammoniaque ont diminué dans les heures qui ont suivi I'administration de Iévocarnitine.
Aprés 24 heures, la patiente était suffisamment stable pour étre transférée a l'unité
psychiatrique. L’'usage de la lévocarnitine en premiére intention est appuyé par plusieurs
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rapports de cas. Bien que la dose idéale reste a définir par des études randomisées
controlées, la lévocarnitine devrait étre employées si: le dosage d’ammoniaque s’avere
élevé, il y a une dépression du systéme nerveux central ou le dosage d’acide valproique est
supérieur & 3 000 pmol/L.""® Par ailleurs, méme si son efficacité reste controversée, la
naloxone est une option pouvant étre envisagée a la suite d’'un échec thérapeutique résultant
du recours a la lévocarnitine si le dosage sérique d’acide valproique est inférieur a
1 295 uymol/L. Dans le cas d’'une intoxication réfractaire ou lorsque la concentration sérique
d’acide valproique est supérieure a 5 000 umol/L, 'hémodialyse devrait étre considérée par
I'équipe traitante.
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Suhail Sami Jouni
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Tableau 1 Rapports de cas dans lesquels la Iévocarnitine est utilisée dans la prise en charge de I'intoxication aigué par de
I'acide valproique
Sexe et 4ge d Dose ingérée en Concentration B
Référence X ge du 9 9 sérique maximale Dose de Iévocarnitine Evolution du cas
patient (mg/kg)
(nmol/L)
Ishikura ,1996 " M 16 mois 49 9125 100 mg/kg en dose de charge puis Amélioration de I'état de conscience au
(412 mg/kg) 250 mg q8h x 4 j* jour 4 et congé au jour 8
Murakami, 1996 " M 15 mois 49 9125 100 mg/kg NG DIE x 3 j Amélioration de I'état de conscience au
(400 mg/kg) jour 3 et congé au jour 8
Houghton, 2003 #* F 29 ans Non rapportée 2336 100 mg/kg NG une fois par jour Amélioration de I'état de conscience au
jour 3 et congé au jour 6
Minville, 2004 ©% M 36 ans >60g 3883 50 mg/kg DIE x 4 j* Récupération; congé a 48 h postadmission
(non rapportée) aux soins intensifs
Chan, 2007 ©" Cas1:F14ans Cas1:20g Cas 1:1997 Cas1:3giv.x3dosesen24h Cas 1 : Amélioration de I'état de conscience
(400 mg/kg) a 30 h postingestion; congé au jour 2 sans
Cas2:M19ans séquelle. o 3 '
Cas 2 : inconnue Cas 2:6 587 Cas2:3giv.q8hx4]j Cag 2: Amellor’zatjon de !etat de.consmence
au jour 2, congé a la maison au jour 7 sans
séquelle
Sikma, 2008 ©? M 41 ans 100 g 9070 Non rapportée Amélioration de I'état de conscience 36 h
(non rapportée) postadmission, congé au jour 17
Jung, 2008 ® F 23 ans 249 8 037 20 mg/kg i.v. q8h x 2, puis Amélioration de I'état de conscience au
(non rapportée) 200 mg/kg i.v. g8h x 1 j, puis jour 16
100 mg/kgi.v.q8h x 1]
Auinger, 2009 ¢ M 19 ans 12 430 Dose de Iévocarnitine non Amélioration de I'état de conscience au
rapportée + hémodiafiltration veino- jour 12 et congé au jour 22
veineuse en continu
Papaseit, 2012 ¢ M 30 ans 25¢g 2711 1giv.q8h x24 h Amélioration de I'état de conscience 16 h
(non rapportée) apres l'arrivée a l'urgence
Temel, 2013 ¥ F 18 ans 30g 6435 50 mg/kg/j x 3 j + hémodialyse Amélioration de I'état de conscience au
(> 600 mg/kg) jour 2 et transfert au jour 6
Légende : *: Voie d’administration non spécifiée F : Femme M : Homme

i.v. : Voie intraveineuse

NG : Voie nasogastrique

Institut national de santé publique du Québec

89




