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Résumé 

Cette étude vise à évaluer l’apport du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de l’acide 

valproïque (valproate de sodium) chez des patients atteints de pathologies neurologiques, 

notamment l’épilepsie. Le dosage sérique a été effectué à l’aide d’une méthode 

immunoturbidimétrique compétitive automatisée (système Dimension Vista®), garantissant 

une quantification précise des concentrations plasmatiques. 

Trois cas cliniques ont été examinés afin d’illustrer la variabilité interindividuelle des 

concentrations, indépendamment des posologies administrées. Les résultats ont mis en 

évidence un cas de sous-dosage (concentration < 50 µg/mL), évoquant une inefficacité 

thérapeutique ; un cas avec des concentrations dans l’intervalle thérapeutique (50–100 

µg/mL), compatibles avec une réponse clinique attendue et un cas de surdosage sévère (> 225 

µg/mL), à fort risque de toxicité, observé chez un nourrisson. 

L’interprétation des dosages a intégré des facteurs cliniques et pharmacocinétiques tels que 

l’âge, les interactions médicamenteuses et le moment du prélèvement. Une attention 

particulière a été portée à la fraction libre de l’acide valproïque, biologiquement active, dont 

l’augmentation peut survenir dans certaines situations (hypoalbuminémie, insuffisance 

hépatique, interactions), sans élévation de la concentration totale, exposant ainsi à des effets 

indésirables non anticipés. 

Les résultats confirment la pertinence du STP dans la pratique clinique, en tant qu’outil 

d’optimisation de la posologie, de prévention des toxicités, et d’individualisation du 

traitement, notamment dans les contextes cliniques à haut risque. 

Ces résultats soulignent la nécessité d’intégrer systématiquement le suivi thérapeutique 

pharmacologique du valproate dans la prise en charge personnalisée, et ouvrent la voie à des 

recherches futures sur le dosage de la fraction libre et l’utilisation d’outils d’aide à la décision 

clinique pour affiner encore l’ajustement posologique. 

 

Mots clés :Suivi thérapeutique pharmacologique, Acide valproique,variabilité 
interindividuelle, Concentration pharmaceutique, Concentration plasmatique, Fraction libre, 

invidualisation. 



Abstract 

This study aims to evaluate the contribution of therapeutic drug monitoring (TDM) of 

valproic acid (sodium valproate) in patients with neurological disorders, particularly epilepsy. 

Serum drug levels were measured using an automated competitive immunoturbidimetric 

method (Dimension Vista® system), ensuring accurate quantification of plasma 

concentrations. 

Three clinical cases were analyzed to illustrate the interindividual variability in drug levels, 

regardless of the administered dosage. The results revealed one case of underdosing 

(concentration < 50 µg/mL), suggesting therapeutic inefficacy; one case within the 

therapeutic range (50–100 µg/mL), consistent with expected clinical response; and one case 

of severe overdose (> 225 µg/mL), with a high risk of toxicity, observed in an infant.  

Interpretation of the serum levels took into account clinical and pharmacokinetic factors such 

as age, drug interactions, and timing of the blood sample. Particular attention was given to the 

free fraction of valproic acid—the pharmacologically active form—whose increase may occur 

in certain conditions (hypoalbuminemia, hepatic impairment, interactions), without a 

corresponding rise in total concentration, potentially leading to unexpected adverse effects.  

The findings confirm the relevance of TDM in clinical practice as a valuable tool for dosage 

optimization, toxicity prevention, and personalized treatment, especially in high-risk clinical 

contexts. 

These results highlight the importance of systematically integrating valproate TDM into 

personalized patient care and pave the way for future studies on free fraction measurement 

and the development of clinical decision-support tools to further refine dosage adjustments. 

 

Keywords: Therapeutic drug monitoring (TDM), Valproic acid, interindividual variability, 
Pharmaceutical concentration, Plasma concentration, Free fraction and individualization of 

treatment 



 ملخص

 من يعانون الذين المرضى لدى )الصوديوم فالبروات( الفالبرويك لحمض (TDM) العلاجية الأدوية مراقبة مساهمة تقييم إلى الدراسة هذه تهدف

 تركيزات تحديد دقة يضمن مام ،®)Vista Dimension نظام( الآلية التنافسية المناعية العكارة قياس طريقة باستخدام المصل في الدواء مستويات قيُست .الصرع ˝وخاصة عصبية، اضطرابات

 .البلازما

 

تائج كشفت .المُعطاة الجرعة عن النظر بغض الدواء، مستويات في الأفراد بين التباين لتوضيح سريرية حالات ثلاث حُلّلت  من واحدة حالة عن الن

 (100-50 العلاجي النطاق ضمن واحدة وحالة العلاج؛ فعالية عدم إلى يشير مما ،)مل/ميكروغرام 50 > تركيز( الجرعة نقص

 لدى لوحظت السمية، طرخ ارتفاع مع ،)مل/ميكروغرام 225 (< شديدة زائدة جرعة من واحدة وحالة المتوقعة؛ السريرية الاستجابة مع يتوافق بما ،)مل/ميكروغرام

 .رضيع

 

بار في وُضعت  أُولي .الدم عينة أخذ وتوقيت الأدوية، وتفاعلات العمر، مثل الدوائية والحركية السريرية العوامل المصل مستويات تفسير عند الاعت

مض من الحر للجزء خاص اهتمام بومين نقص( معينة حالات في زيادته تحدث قد الذي - ا˝دوائي الفعال الشكل - الفالبرويك ح  الكبد، وظائف اختلال الدم، أل

ائية التفاعلات لدو له أن دون ،)ا اب لتركيز في ارتفاع يق لكلي، ا لى يؤدي قد مما ا  .متوقعة غير جانبية آثار إ

 

 

تائج تؤكد TD قياس أهمية الن M يّمة كأداة السريرية الممارسة في  والعلاج السمية، من والوقاية الجرعات، لتحسين ق

خصي، ية السريرية السياقات في وخاصة الش  .الخطورة عال

 

ُبرز تائج هذه ت ن TD قياس دمج أهمية ال M مض ية لدراسات الطريق وتمهد الشخصية، المرضى رعاية في منهجي بشكل الفالبرويك لح  قياس حول مستقبل

 .أكبر بشكل الجرعات تعديلات لتحسين السريري القرار دعم أدوات وتطوير الحر الجزء
 

 

ئي، العلاج تخصيص البلازما، تركيز ن بين الأفراد، التركيز الدوا لتباي  لكلمات :المفتاحية مراقبة الأدوية العلاجية (TDM)، حمض الفالبرويك، ا



Liste des abréviation 

 
AE : anti epileptique. 

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sang. 

AVP : Acide valproique. 

EDTA : Ethylnediamine tetraacetic acid. 

Elisa : dosage immuno-enzymatique. 

EMIT : Enzyme multiplied immunoassay technique. 
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FNS : Formule numération sanguine. 
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ILAE : International League Against Epilepsy . 

IMC : Indice de masse corporelle. 

IR : spectroscopie infrarouge. 
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Introduction 

L’acide valproïque (VPA) est un antiépileptique de première génération largement utilisé 

dans 

le traitement des épilepsies généralisées ou partielles, tant chez l’adulte que chez l’enfant. Son 

efficacité repose sur plusieurs mécanismes : la potentialisation de la neurotransmission 

GABAergique, l’inhibition des canaux sodiques et calciques voltage-dépendants, ainsi que la 

réduction de l’hyperexcitabilité neuronale (Bentué-Ferrer et al., 2010). Toutefois, la gestion 

thérapeutique du VPA reste complexe en raison de sa pharmacocinétique non linéaire, 

fortement influencée par l’âge, le statut nutritionnel, la fonction hépatique et les nombreuses 

interactions médicamenteuses possibles (Moussaoui &amp; Tahraoui, 2018). Le valproate se 

lie de 

manière importante aux protéines plasmatiques (principalement l’albumine) et est métabolisé 

principalement par le foie, avec une élimination urinaire sous forme de métabolites 

glucuroconjugués. Sa demi-vie varie entre 8 et 20 heures chez l’adulte. 

Dans ce contexte, le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) s’impose comme un outil 

incontournable pour assurer la sécurité et l’efficacité du traitement. Il permet de vérifier la 

compliance, d’ajuster la posologie en fonction des concentrations plasmatiques mesurées, de 

prévenir la survenue d’effets indésirables (notamment hépatiques, neurologiques ou 

hématologiques), et d’identifier les interactions médicamenteuses, fréquentes notamment avec 

d’autres antiépileptiques ou antidépresseurs (El Housni &amp; Benkirane, 2016). Ce suivi 

repose 

en général sur la mesure des concentrations sériques résiduelles, avec une plage thérapeutique 

cible située entre 50 et 100 µg/mL, bien que des ajustements soient nécessaires selon la 

réponse clinique et le type d’épilepsie traité (Moussaoui &amp; Tahraoui, 2018). 

En outre, le caractère potentiellement tératogène du valproate justifie des précautions 

spécifiques, en particulier chez les femmes en âge de procréer, avec une information claire sur 

les risques et une contraception rigoureuse (Bentué-Ferrer et al., 2010). Le STP s’inscrit donc 

dans une approche thérapeutique globale, individualisée et sécurisée. 

La présente étude s’inscrit dans cette dynamique. Elle vise à évaluer l’intérêt du suivi 

thérapeutique pharmacologique chez des patients traités par valproate de sodium pour des 

pathologies neurologiques, à travers l’analyse de cas cliniques aux profils contrastés. Elle met 

l’accent sur les liens entre concentration sérique, posologie, paramètres cliniques, et efficacité 

thérapeutique, tout en soulignant l’importance de la fraction libre du valproate dans certaines 
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situations cliniques particulières. Ce travail est structuré en deux grandes parties. La première 

partie, de nature bibliographique, est consacrée à l’état de l’art et comprend deux chapitres : 

Chapitre 1 : le suivi thérapeutique pharmacologique (STP), ses principes, objectifs et 

applications cliniques. 

 

Chapitre 2 : l’acide valproïque, ses propriétés pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et 

les enjeux cliniques associés à son usage. 

La deuxième partie, expérimentale, regroupe : 

Chapitre 3 : le matériel et les méthodes utilisées pour le dosage et l’analyse des concentrations 

sériques du valproate. 

Chapitre 4 : la présentation des résultats obtenus, leur interprétation clinique, et une 

discussion intégrant les données de la littérature. 

Enfin, une conclusion générale résume les principales observations de l’étude et souligne les 

apports du STP dans la gestion clinique des traitements à base de valproate. 

Des perspectives sont également proposées, ouvrant la voie à des approfondissements futurs, 

notamment sur : le dosage de la fraction libre du valproate dans des contextes à risque 

(hypoalbuminémie, interactions médicamenteuses) ; l’intégration d’outils d’aide à la décision 

clinique pour un ajustement plus individualisé des posologies ; et l’élargissement des 

indications du STP à d’autres populations vulnérables, telles que les enfants, les personnes 

âgées ou les femmes enceintes. 

 

Quel est le rôle et l’importance de suivi therapeutique pharmacologique dans le traitement des 

patients traités par le valproate de sodium ? 



 

 

 

 

 

 

Partie 

Bibliographique 
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CHAPITRE 1 : SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE STP : 

1. Introduction 

Certains médicaments ne sont efficaces que lorsqu'ils atteignent une concentration 

sérique à l'état d'équilibre particulière, et cette efficacité dépend fortement de 

l'obtention des effets thérapeutiques escomptés chez les patients (Abdul-Aziz et al., 2020). 

Une méthode pouvant être utilisée pour surveiller les concentrations à l'état d'équilibre des 

médicaments afin de garantir l'atteinte des propriétés pharmacologiques souhaitées est le suivi 

thérapeutique pharmacologique (STP). 

2. Définition du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) a été défini par (Hiemke et ses collègues 

,2018) comme un « outil de gestion du patient qui permet d'adapter la posologie du ou des 

médicaments à chaque patient en combinant la quantification des concentrations de 

médicament dans le sang, les informations sur les propriétés du médicament, et les 

caractéristiques du patient ». 

Donc Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) ou Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 

Consiste en une mesure de la concentration plasmatique d’un médicament afin de déterminer 

si une adaptation individuelle de posologie est nécessaire pour optimiser l’efficacité 

thérapeutique tout en minimisant les effets indésirables Baktır, G. (2018). 

3. Médicaments concernés par le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) 

Les principales indications du STP reposent sur les caractéristiques des médicaments et des 

situations cliniques où la mesure des concentrations plasmatiques apporte une valeur ajoutée 

significative au suivi du patient : 

Médicaments à marge thérapeutique étroite : Ceux dont la différence entre la dose efficace et 

la dose toxique est faible (ex. digoxine, lithium, anticonvulsivants comme la phénytoïne) 

Baktır, G. (2018). 

Le STP permet de maintenir la concentration dans une « fenêtre thérapeutique » spécifique, 

évitant ainsi sous-dosage (inefficacité) ou surdosage (toxicité). Mouthon, G. (2009) 

Variabilité pharmacocinétique importante : Médicaments dont la concentration plasmatique 

varie fortement d’un patient à l’autre en raison de facteurs comme l’âge, la fonction rénale ou 

hépatique, interactions médicamenteuses( Smith et Brown,2018). 

Le suivi permet d’ajuster la dose en fonction de la concentration réellement atteinte . 

Médicaments avec effets thérapeutiques difficiles à évaluer cliniquement : Par exemple, 

certains immunosuppresseurs (cyclosporine) ou antipsychotiques où l’effet clinique n’est pas 

toujours directement observable ou mesurable rapidement. 
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Traitements prophylactiques : Pour des médicaments utilisés afin de prévenir une condition 

(ex. prévention des crises d’épilepsie, rejet de greffe), où l’absence d’événement est l’objectif 

et le suivi des concentrations plasmatiques assure une protection optimale(Smith et 

Brown,2018). 

Risque de toxicité grave ou effets secondaires sévères : Le suivi est crucial pour éviter des 

complications sévères liées à des concentrations plasmatiques élevées, notamment pour les 

médicaments cardiotoxiques, neurotoxiques, ou immunosuppresseurs . 

Situations cliniques spécifiques : Grossesse, insuffisance rénale ou hépatique, interactions 

médicamenteuses, ou modifications physiologiques pouvant altérer la pharmacocinétique du 

médicament( Robbert et al2023). 

Donc le STP s’applique principalement aux médicaments pour lesquels l’évaluation clinique 

de l’efficacité ou de la toxicité est insuffisante sans dosage plasmatique. Il est  

particulièrement indiqué lorsque : 

 la concentration sanguine est étroitement liée à l’effet du traitement, 

 la marge thérapeutique est étroite, 

 le médicament n’est pas transformé en métabolites actifs significatifs. 

Parmi les classes les plus concernées figurent les antibiotiques, glycosides, antiépileptiques, 

anti-inflammatoires, antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques et thymorégulateurs. 

Il est également recommandé dans le cadre de traitements nécessitant une adaptation fine de 

la posologie, comme les immunosuppresseurs ou certains antibiotiques spécifiques.(Pierre 

Marquet,2018). 

4. Utilité du Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) 

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) est particulièrement important dans 

certains cas spécifiques et en présence de variabilités cliniques, comme chez les patients 

atteints de maladies rénales ou hépatiques, ainsi que d'autres affections affectant les fonctions 

vitales de l'organisme. En effet, la prise de médicaments dans ces contextes peut modifier le 

métabolisme des substances actives dans le corps, ce qui peut conduire à une accumulation 

des médicaments et augmenter le risque d’effets indésirables. 

La valeur clinique du STP repose principalement sur la mesure des concentrations 

plasmatiques de médicaments afin d’atteindre la fenêtre thérapeutique. Cette fenêtre 

thérapeutique, ou plage thérapeutique, correspond à l’intervalle de concentrations 

plasmatiques dans lequel l’effet thérapeutique attendu est obtenu (Paci et al., 2014). 

 Une concentration supérieure à la valeur maximale de cette plage (c’est-à-dire la 

concentration toxique minimale ou MTC) peut entraîner des effets toxiques. 
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 Une concentration inférieure à la valeur minimale de la plage (c’est-à-dire la 

concentration minimale efficace ou MEC) peut entraîner des effets subthérapeutiques. 

Cependant, au fil du temps, le STP a démontré son utilité dans d’autres indications cliniques 

justifiant la mesure des concentrations médicamenteuses, notamment (Kang et al., 2009) : 

 le suivi de l’observance du traitement, 

 la personnalisation du traitement lors de modifications précoces, 

 l’ajustement des posologies, 

 le diagnostic d’un traitement médicamenteux insuffisant, 

 la prévention de la toxicité, 

 la détection et le suivi des interactions médicamenteuses, 

 l’orientation du processus d’arrêt du traitement. 

5. Processus de Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) 

Le STP est un processus multidisciplinaire qui nécessite l’intervention d’une équipe de 

professionnels de santé pour être correctement réalisé. Cela inclut les médecins, qui rédigent 

les ordonnances, les infirmiers(ères), qui administrent les médicaments, les préleveurs 

sanguins (phlébotomistes), qui collectent les échantillons de sang, les coursiers et agents 

hospitaliers, qui transportent les échantillons vers le laboratoire, les techniciens de 

laboratoire, qui mesurent les concentrations médicamenteuses, ainsi que les pharmaciens, 

qui accompagnent l’équipe clinique afin d’assurer la bonne mise en œuvre du STP. 

Buclin et ses collègues (2020) ont proposé cinq étapes sous forme de questions à se poser lors 

de la mise en œuvre du STP : 

a. Ce médicament est-il un bon candidat pour le STP ? 

b. Quelle est la plage normale de concentration pour ce médicament ? 

c. Quel est l’objectif thérapeutique en termes de concentration du médicament ? 

d. Comment ajuster la posologie pour atteindre les concentrations cibles ? 

Kang et Lee (2009) ont proposé un protocole détaillé illustrant les étapes du processus de 

STP : 

1. Un médicament est choisi pour produire un effet thérapeutique précis chez un patient 

ayant un diagnostic médical sous-jacent. 

2. Un schéma posologique est prescrit (dose, voie, moment et fréquence 

d’administration) dans le but d’atteindre une concentration plasmatique cible. 

3. Le médicament prescrit est administré. 

4. L’évaluation de la réponse du patient est réalisée, et les concentrations plasmatiques 

du médicament sont mesurées. Ces mesures proviennent généralement du plasma, ce 
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qui implique une ponction veineuse chez le patient pour le prélèvement de 

l’échantillon. 

5. Un modèle pharmacocinétique est établi et appliqué en fonction de la réponse 

spécifique du patient. 

6. Enfin, les posologies (ainsi que la fréquence et le moment d’administration) sont 

ajustées jusqu’à l’atteinte des concentrations cibles. 

Il est important de noter que dans le STP, il n’existe pas de règle posologique universelle 

applicable à tous les patients. Le dosage est ajusté en fonction de la réponse individuelle 

du patient, telle que reflétée par les concentrations mesurées du médicament. 

6. Facteurs influençant la variabilité interindividuelle 

Le STP prend en compte les variabilités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

interindividuelles, car : 

1. les effets des médicaments varient selon l’âge, le sexe, la maladie sous-jacente, le 

génotype, l’observance du traitement et les comorbidités du patient ; 

2. les patients diffèrent dans leur capacité à absorber, distribuer, métaboliser et 

éliminer les médicaments (Hiemke et al., 2018). 

Le STP permet d'adapter la dose d’un médicament en fonction de la concentration sanguine 

mesurée, tenant compte de la variabilité interindividuelle pharmacocinétique (absorption, 

distribution, métabolisme, élimination) et pharmacodynamique (réponse biologique au 

médicament) .Cette adaptation vise à maximiser les chances de succès thérapeutique tout en 

limitant les effets indésirables (Djeffal et Benyahia,2019). 

Certains médicaments présentent une grande variabilité entre patients (ex. aminosides comme 

l’amikacine), liée à des facteurs comme l’âge, le poids, la fonction rénale, ou des interactions 

médicamenteuses. Le STP permet de prendre en compte ces paramètres pour individualiser la 

dose(Ylmaz E et Yilmaz S,2024). 

7. Justification du STP 

Justification du STP Pour qu’un médicament soit éligible au titre du STP, il est nécessaire 

qu’il présente à la fois( Claudia Zaugg,2010) : 

Une relation concentration-effet pharmacologique (thérapeutique ou toxique) meilleure que sa 

relation dose-effet : Il existe une meilleure corrélation entre l’intensité de l’action 

pharmacologique des AE et leurs concentrations plasmatiques qu’avec leur posologie. 

Une grande variabilité interindividuelle de la relation dose-concentration (la même dose ne 

produit pas la même quantité chez touts les patients), ceci est du à plusieurs facteurs dont 

essentiellement (Pierre Marquet,2004). 
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Pharmacogénétique : Conséquences des variations cinétiques et dynamiques héréditaires en 

termes d'efficacité et toxicité. 

8. Limites et Défis du Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) 

Certaines limitations peuvent réduire l’efficacité du STP, mais elles sont généralement liées à 

des aspects techniques ou méthodologiques de sa mise en œuvre, plutôt qu’à la théorie ou à la 

pertinence pratique du suivi lui-même. 

La première limitation concerne le moment du prélèvement de l’échantillon. Les 

concentrations maximales (pic) et minimales (creux) des médicaments varient selon les 

substances. Si l’échantillon est prélevé trop tôt ou trop tard par rapport au moment 

d’administration, cela peut entraîner des résultats faussement trop élevés ou trop faibles. 

La deuxième limitation concerne le volume de l’échantillon. Bien que les laboratoires n’aient 

besoin que d’un petit volume de sérum pour mesurer les concentrations, il n’est pas rare que 

les médecins ou infirmiers(ères) réalisant la ponction veineuse remplissent insuffisamment les 

tubes de prélèvement. Un volume inadéquat peut conduire à des résultats erronés ou imprécis. 

Enfin, le STP n’est pas toujours utile pour guider les posologies de tous les médicaments. 

Certains médicaments ne présentent ni une concentration stable à l’état d’équilibre, ni une 

fenêtre thérapeutique étroite. Pour ces médicaments, l’utilisation du STP pourrait même 

retarder l’initiation ou l’adaptation du traitement en créant une complexité inutile. 

Ainsi, il est essentiel que les cliniciens évaluent soigneusement l’intérêt du STP avant 

d’instaurer un traitement. Les concentrations plasmatiques doivent être interprétées en 

fonction des tendances observées, et corrélées avec le moment d’administration du 

médicament et le moment du prélèvement. 

9. Méthodes d’Analyse 

Il existe plusieurs méthodes analytiques permettant de réaliser le Suivi Thérapeutique 

Pharmacologique (STP) (Gawade, 2016). 

1. La spectrophotométrie et la fluorométrie : ces techniques offrent une sensibilité 

dans l’ordre du µg/ml. 

2. La chromatographie sur couche mince (CCM) : elle permet d’identifier et de 

quantifier les médicaments, mais elle est moins sensible et demande plus de temps. 

3. La chromatographie liquide à haute performance (CLHP ou HPLC) et la 

chromatographie en phase gazeuse (CPG) : ce sont des méthodes très sensibles, 

précises et spécifiques. Cependant, l’extraction et la détérioration des colonnes au fil 

du temps peuvent limiter leur efficacité, surtout en cas de besoin urgent. 
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4. Le dosage radio-immunologique (RIA) : il s’agit également d’une méthode très 

sensible et précise, mais qui nécessite l’utilisation d’un radionucléide. 

5. Le test immuno-enzymatique (ELISA) : proche du RIA sur le plan méthodologique, 

il ne requiert toutefois pas de traceur radioactif. 

6. Le dosage par immunoessai en polarisation de fluorescence (FPIA) : cette 

technique combine la fixation protéique avec la polarisation de fluorescence pour 

mesurer directement la concentration du médicament. 

7. Types d’échantillons 

Grâce aux avancées en pharmacométrie, le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) peut 

désormais être réalisé à partir de divers types de fluides biologiques (Bucci et al. 2020). Les 

échantillons ne sont plus limités au sang, bien que ce dernier reste le plus couramment 

utilisé en raison de la familiarité et de la précision des mesures qu’il permet. Cependant, le 

prélèvement sanguin implique souvent des ponctions veineuses douloureuses pour le patient. 

Parmi les autres types d’échantillons, on retrouve : 

1. La salive, qui constitue une alternative fiable et non invasive pour doser certaines 

concentrations médicamenteuses ; 

2. L’air expiré, actuellement utilisé principalement pour la détection de l’alcool ; 

3. L’urine ; 

4. Les selles ou le méconium, dans certains contextes spécifiques. 

Plus récemment, le liquide interstitiel ainsi que les gouttes de sang séché (DBS) sont à l’étude 

comme alternatives prometteuses. Ces méthodes permettent une surveillance moins invasive, 

car elles nécessitent des volumes sanguins très réduits ou évitent complètement la ponction 

(Edelbroek et al., 2009). 

10. Moment du Prélèvement 

Le moment du prélèvement est un facteur clé pour obtenir des concentrations 

médicamenteuses précises et fiables, indispensables à l’ajustement des posologies (Buclin et 

al., 2020). Il dépend essentiellement de l’objectif thérapeutique visé : mesurer la concentration 

maximale (pic) ou la concentration minimale (creux) du médicament, afin d’évaluer à la fois 

les effets souhaités et les risques de toxicité. 

 Si l’on cherche à déterminer le pic plasmatique, l’échantillon doit être prélevé après 

l’administration du médicament. 

 Si l’on souhaite évaluer la concentration résiduelle (trough), le prélèvement doit se 

faire juste avant la dose suivante. 
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En raison de la variabilité pharmacocinétique propre à chaque médicament, le moment exact 

du prélèvement peut différer d’un traitement à l’autre. Il est donc essentiel que les cliniciens 

tiennent compte des caractéristiques pharmacologiques de chaque molécule afin de 

programmer correctement les prélèvements. 

Selon (Gawade ,2016), cinq facteurs peuvent compromettre le moment optimal du 

prélèvement : 

a. Un prélèvement  trop précoce ou trop tardif par  rapport  à  l’heure  de  la  prise, 

b. Un retard  dans  le  prélèvement  pour  des  médicaments  potentiellement  toxiques, 

c. Des variations dans la cinétique de distribution des médicaments, 

d. Des erreurs posologiques, comme un mauvais dosage ou l’oubli d’une dose de charge, 

e. L’utilisation inappropriée de l’intervalle posologique en lien avec les concentrations 

maximales ou minimales attendues. 
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CHAPITRE 2 : L’ACIDE VALPROÏQUE (AVP) 

1. HISTOIRE ET DEVELOPPEMENT DE L’ACIDE VALPROÏQUE (VPA) 

L’acide valproïque (VPA), également appelé acide 2-propylvalérique, est un acide gras à 

chaîne courte et ramifiée, initialement synthétisé en 1882 par le chimiste américain Beverley 

Burton. À l’origine, le VPA était utilisé uniquement comme solvant organique, en raison de 

sa 

bonne solubilité dans les solvants organiques et, sous forme de sel de sodium, dans l’eau 

(Burton, 1882 ; Henry, 2003). 

Pendant de nombreuses décennies, ses propriétés pharmacologiques sont restées inconnues, 

jusqu’à une découverte fortuite en 1962. Une équipe de chercheurs français, dirigée par 

Meunier, utilisait alors le VPA comme solvant pour tester différentes substances sur leur 

activité anticonvulsivante. De manière inattendue, ils constatèrent que tous les composés 

testés présentaient une activité anticonvulsivante, ce qui révéla que l&#39;effet provenait en 

réalité 

du solvant lui-même le VPA (Meunier et al., 2003). 

Suite à cette découverte, les premiers essais cliniques chez des patients épileptiques furent 

réalisés en France en 1964 (Le Breton et al., 1964). En 1967, le VPA fut commercialisé sous 

le nom de Dépakine. Sa diffusion se poursuivit ensuite au Royaume-Uni en 1973, puis aux 

États-Unis où il obtint l’autorisation de la FDA en 1978 (Peterson &amp; Naunton, 2005). 

Le VPA, administré sous forme de valproate de sodium en raison de sa forme liquide, s’est 

imposé comme un traitement de référence grâce à son large spectre d’activité contre de 

nombreuses formes d’épilepsie, aussi bien généralisées que partielles, chez l’enfant comme 

chez l’adulte (Perucca, 2002). Il est aujourd’hui l’un des antiépileptiques les plus prescrits au 

monde. 

Par ailleurs, le valproate a trouvé des applications thérapeutiques dans d’autres domaines, 

notamment dans le traitement des troubles bipolaires et, plus récemment, dans certains 

cancers, en raison de ses effets épigénétiques modulant l’expression génique. 
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Figure 1: (a) Structure de l’acide valproïque, (b) structure de l’acide valérique 

 

 

2- DISCRIPTION DE LA PLANTE Valeriana officinalis : 

Valeriana officinalis, communément appelée valériane, est une plante herbacée vivace 

originaire d’Europe et d’Asie, naturalisée dans des régions comme la Belgique. 

Scientifiquement, elle appartient à la famille des Valérianacées. La plante pousse à partir d’un 

petit rhizome, atteignant entre 0,5 et 1,5 mètre de hauteur, et produit des feuilles, des tiges,  

des fleurs et des racines odorantes. Elle est traditionnellement utilisée comme tranquillisant 

léger et pour traiter l’insomnie, les extraits étant principalement obtenus à partir de ses 

racines. 

Du point de vue chimique, Valeriana officinalis contient divers composés bioactifs, 

notamment des alcaloïdes, des iridoïdes (comme les valépotriates), des sesquiterpènes tels que 

l’acide valérénique et ses dérivés (acide hydroxyvalérénique et acide acéthoxyvalérénique), 

des flavonoïdes (hespéridine, 6-méthylapigénine) et des huiles volatiles comprenant l’acide 

valérique et l’acide isovalérique. 

L’acide valérique, un acide gras à chaîne courte et composant majeur de la racine de 

valériane, a fait l’objet d’études sur ses activités biologiques. Il partage une similarité 

structurelle avec l’acide valproïque, un inhibiteur établi des histones désacétylases (HDACi). 

La recherche scientifique met en lumière les points suivants concernant l’acide valérique : 

Propriétés anticancéreuses : L’acide valérique a montré des effets inhibiteurs sur la croissance 

des cellules cancéreuses du sein et du foie. Dans les lignées cellulaires de cancer du sein, il 

réduit la prolifération, la migration, la formation de colonies et en 3D en inhibant l’activité 

des HDAC et en provoquant une hypométhylation globale de l’ADN, suggérant une 

régulation épigénétique de l’expression génique. Pour le cancer du foie, l’acide valérique 

présente une forte cytotoxicité, réduit la prolifération, la migration, l’invasion, la formation de 
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colonies et le fardeau tumoral dans des modèles animaux, agissant comme un nouvel 

inhibiteur HDAC et induisant l’apoptose. 

Effets neuropharmacologiques : Les extraits de racine contenant de l’acide valérénique 

interagissent avec les récepteurs GABA, augmentant les courants de chlorure, ce qui confère 

des propriétés anxiolytiques et sédatives. L’acide valérénique peut réduire les réponses au 

stress physique et psychologique chez les modèles animaux en modulant le turnover des 

neurotransmetteurs (sérotonine et noradrénaline) et en abaissant les niveaux de corticostérone. 

Autres impacts sur la santé : L’acide valérique a des effets métaboliques systémiques 

comme l’amélioration de la sensibilité à l’insuline et la réduction des marqueurs 

inflammatoires liés au syndrome métabolique et au diabète. Il protège également contre les 

lésions causées par les radiations et peut réduire la pression intraoculaire par absorption 

systémique et modulation du système nerveux sympathique 
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Figure 2: Valeriana officinalis en début de floraison (Belgique) 

Photo par Maarten ©2007 Erowid.org 

[http://www.erowid.org/herbs/show_image.php?i=valerian/valeriana_officinalis_flower_- 

i2005e1334_disp.jpg]. 
 

 

3. PRINCIPALES INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

L’acide valproïque est principalement utilisé dans le traitement de l’épilepsie généralisée et 

partielle, chez l’adulte et l’enfant. Il est également indiqué comme stabilisateur de l’humeur 

dans le trouble bipolaire, notamment lors des épisodes maniaques, et dans la prévention des 

migraines. Grâce à son action inhibitrice des histones désacétylases (HDAC), il est aussi 

étudié comme agent adjuvant dans certains cancers et maladies neurodégénératives (Henry, 

2003 ; Hanfer et al., 2016 ; Kishore et al., 2011). 

http://www.erowid.org/herbs/show_image.php?i=valerian/valeriana_officinalis_flower_-


Chapitre 2 L’acide Valproïque (AVP) 

17 

 

 

4. ASPECTS THERAPEUTIQUES : 

des données expérimentales aux preuves cliniques 

5. Effets antiépileptiques et antiépileptogènes du valproate 

Le valproate de sodium (VPA) s’est révélé efficace dans divers modèles animaux d’épilepsie 

aiguë et chronique, utilisés pour développer de nouveaux antiépileptiques mieux tolérés 

(Löscher, 1999 ; Pitkänen, 2002 ; T.E., 1998). Dans les modèles PTZ et électrochocs (MES), 

il élève le seuil épileptique et diminue la fréquence des crises de manière dose-dépendante 

(Gasior et al., 2000 ; El-Azab &amp; Moustafa, 2012 ; Löscher et al., 1984 ; Luszczki et al., 

2010). 

Il retarde aussi l’installation des crises dans le modèle kindling (Silver et al., 1991 ; Srivastava 

&amp; White, 2013). 

Ses mécanismes incluent le blocage des canaux Na⁺ et Ca²⁺, la modulation des voies 

glutamatergiques et GABAergiques, ainsi qu’un effet neuroprotecteur sur l’hippocampe 

(Löscher &amp; Brandt, 2010 ; Bertram, 2007). Dans certains modèles (kainate, kindling 

pharmacorésistant), il réduit l’émergence de crises spontanées récurrentes, suggérant un effet 

antiépileptogène (Bolanos et al., 1998 ; Nissinen &amp; Pitkänen, 2007 ; Sgobio et al., 2010 ; 

Srivastava &amp; White, 2013 ; Radzik et al., 2015). 

Cependant, d&#39;autres études (pilocarpine, stimulation de l’amygdale) ne montrent pas 

d’effet 

préventif clair sur l’épileptogenèse, malgré une certaine neuroprotection (Klitgaard et al., 

2001 ; Brandt et al., 2006), probablement en raison de différences méthodologiques et du 

moment d’administration (Radzik et al., 2015). 

Le VPA possède un large spectre antiépileptique et un potentiel antiépileptogène variable 

selon les modèles, nécessitant des études supplémentaires pour en préciser les conditions 

optimales d’utilisation. 

 

 

6. Effets neuroprotecteurs du valproate de sodium 

Le valproate de sodium (VPA) présente un potentiel neuroprotecteur via plusieurs 

mécanismes agissant aux niveaux moléculaire, structural et clinique. Il a montré des effets 

bénéfiques dans divers modèles expérimentaux, bien que des preuves cliniques solides fassent 

encore défaut (Mora et al., 1999 ; Kim et al., 2007 ; Wang et al., 2011 ; Caccamo et al., 2016). 

Dans les modèles d’ischémie cérébrale, le VPA inhibe les HDAC, réduit l’activation de NF- 

kB, la production de MMP-9, et limite l’œdème cérébral. Il augmente l’expression de Hsp-70, 
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diminue la caspase-3, et réduit les infarctus cérébraux (Wang et al., 2011 ; Picascia et al., 

2015 ; Ren et al., 2004). Il module également des marqueurs inflammatoires comme IL-1β, 

TNF-α et la gelsoline (Yildirim et al., 2008 ; Xuan et al., 2012). 

In vitro, il protège les neurones de l’hypoxie/glucose par des mécanismes indépendants des 

canaux ioniques, probablement via la régulation des caspases (Mora et al., 1999 ; Ren et al., 

2004). La microglie intervient aussi dans cette protection, notamment par l’activation du 

récepteur P2X7 et la libération de TNF-α (Vinet et al., 2012 ; Masuch et al., 2016). 

Dans les maladies neurodégénératives, comme Parkinson, Huntington, Alzheimer et la SLA, 

le VPA protège les neurones via la modulation épigénétique, la réduction de l’apoptose et 

l’induction de facteurs neurotrophiques (Harrison &amp; Dexter, 2013 ; Harrison et al., 2015, 

2016; Mark et al., 1995 ; Mishra et al., 2014 ; Jiang et al., 2016). 

Ces données expérimentales suggèrent que le VPA est un candidat prometteur en 

neuroprotection, bien que des essais cliniques soient encore nécessaires pour en confirmer 

l’efficacité chez l’homme. 

7. Troubles cognitifs associés au valproate de sodium 

Le valproate de sodium (VPA) interagit avec des voies épigénétiques liées à la cognition et à 

l’humeur, notamment par l’inhibition de l’IDO et la régulation de la voie du kynurénine 

(O’Connor, 2009). Toutefois, ses effets sur la plasticité neuronale sont ambivalents : 

bénéfiques dans certains contextes, délétères dans d&#39;autres (Sgobio, 2010 ; Choi, 2016). 

Chez les souris Bsn−/−, le VPA restaure la potentialisation à long terme (LTP), sans corriger 

les déficits de mémoire non spatiale ni les altérations dendritiques (Sgobio, 2010). Chez les 

animaux sains, un traitement précoce entraîne des modifications dendritiques et des troubles 

du comportement social (Sgobio, 2010). Dans plusieurs modèles d’épilepsie, des pertes 

d’épines hippocampiques sont associées à des troubles de mémoire (Fiala, 2002 ; Meador, 

2009 ; Carreño, 2008 ; Hermann, 2009). 

Par ailleurs, le VPA pourrait exercer un effet neuroprotecteur en augmentant la recapture du 

glutamate via les transporteurs hippocampiques (Hassel, 2001 ; Bruno, 1995). Il module aussi 

la neurogenèse, la voie MAPK (Yuan, 2001), et peut prévenir le déclin cognitif post- 

épileptique (Jessberger, 2007). Bien que certains tests comme celui de Morris aient révélé un 

effet cognitif protecteur (Halbsgut, 2013), d&#39;autres études ont noté une altération de la 

mémoire spatiale (Umka, 2010). 

Chez l’humain, l’exposition prénatale au VPA est associée à des troubles cognitifs chez 

l’enfant, avec une baisse du QI et des capacités verbales et exécutives (Meador, 2013 ; 

Thomas, 2007 ; Tomson, 2015). L’étude NEAD a mis en évidence une relation dose- 
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dépendante, indépendante du QI maternel (Meador, 2013 ; Baker, 2015). Ces effets ont été 

confirmés par d&#39;autres études (Shallcross, 2011 ; Meador, 2011 ; Nadebaum, 2011 ; 

Roullet, 2013). 

8. Troubles du spectre autistique 

Concernant les troubles du spectre autistique (TSA), l’exposition fœtale au VPA durant le 

premier trimestre augmente significativement le risque d’autisme (Roullet, 2013 ; Schneider, 

2005). Les mécanismes en cause semblent épigénétiques, avec des modifications persistantes 

de la transcription génique (Choi, 2016). Ces altérations comportementales peuvent même se 

transmettre sur plusieurs générations. 

Dans des modèles animaux de TSA, un traitement par agmatine, antagoniste des récepteurs 

NMDA, a permis de corriger les comportements ASD-like, via la restauration de l’activation 

de la voie ERK1/2 (Kim, 2017). 

Compte tenu de ces données, les autorités sanitaires américaines (FDA) et européennes 

(EMA) ont restreint l’usage du VPA, notamment chez les femmes en âge de procréer 

(Tomson, 2015 ; Sgobio, 2010). Ces restrictions s’appuient sur des preuves solides de 

l’impact du VPA sur le développement cognitif et le risque de TSA. 

9. Efficacité clinique de l’acide valproïque (VPA) dans l’épilepsie 

L’acide valproïque (VPA) est un antiépileptique polyvalent reconnu pour son large spectre 

d’efficacité, couvrant les crises généralisées et focales, et efficace dans divers syndromes 

épileptiques, en particulier chez l’enfant (Glauser et al., 2013 ; Guerrini, 2006). Depuis les 

années 1960, de nombreuses études cliniques ont confirmé sa capacité à réduire la fréquence 

des crises. 

Crises d’absence : 

Le VPA est particulièrement efficace contre les absences typiques et atypiques (Maheshwari 

&amp; Jeavons, 1975 ; Villarreal et al., 1978). 

L’étude de Glauser et al. (2013) recommande le VPA ou l’éthosuximide (ESM) en première 

intention (niveau A), tandis que la lamotrigine (LTG) est réservée à des cas particuliers 

(niveau C). Le lévétiracétam (LEV) n’est pas recommandé (Glauser et al., 2013 ; Hwang et 

al., 2012). 

Crises généralisées tonico-cloniques (PGTC) : 

Le VPA est efficace, avec des résultats solides depuis les années 1980 (Turnbull et al., 1982 ; 

Callaghan et al., 1985). 

L’essai SANAD (Marson et al., 2007) confirme sa supériorité sur la LTG et le topiramate 

(TPM) dans l’épilepsie généralisée idiopathique. 
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Crises focales : 

Comparé à la carbamazépine (CBZ), le VPA montre une efficacité similaire, mais avec un 

léger désavantage pour les crises partielles complexes (Mattson et al., 1992). 

Il reste cependant une option de première ligne dans les épilepsies focales réfractaires 

(Beydoun et al., 1997). 

État de mal épileptique (SE) : 

L’utilisation intraveineuse du VPA est utile, notamment chez l’enfant, avec moins d’effets 

secondaires cardiovasculaires et respiratoires que les benzodiazépines ou le phénobarbital 

(Guerrini, 2006). Néanmoins, le manque d’essais randomisés solides empêche des 

recommandations définitives. 

Épilepsies rares et syndromes sévères : 

Le VPA est efficace dans plusieurs syndromes, dont : 

Lennox-Gastaut, West, Dravet, Crises myocloniques/astatiques et Crises photosensibles 

(Guerrini &amp; Genton, 2004 ; Covanis et al., 2004). 

Dans les cas de photosensibilité sévère, le VPA est souvent le traitement de référence, avec 

jusqu’à 85 % de succès. 

Effets paradoxaux : 

Rarement, des aggravations des crises sous VPA ont été observées, sans mécanisme clair 

identifié (Belcastro et al., 2013). 

10. Efficacité clinique du VPA en oncologie 

L’acide valproïque (VPA) suscite un intérêt croissant en tant qu’adjuvant dans le traitement 

des cancers, avec des effets démontrés dans plus de 20 types de tumeurs, dont les cancers du 

sein, du poumon, du côlon et le mélanome (Chen, 2017). 

Le VPA agit selon plusieurs mécanismes : 

Modulation de gènes de chimiorésistance (ABCA1, ABCA3, ABCA7), augmentant la 

sensibilité des cellules au cisplatine dans les cancers du poumon (Chen, 2017). 

Inhibition des HDAC, jouant un rôle majeur en épigénétique tumorale, renforçant l’efficacité 

de chimiothérapies, notamment dans le cancer du sein (Damaskos, 2017). 

Des effets similaires ont été observés dans le carcinome épidermoïde (Caponigro, 2016). 

Synergie avec la radiothérapie : 

Le VPA augmente la sensibilité des cellules tumorales à la radiothérapie, notamment dans le 

glioblastome (Thotala, 2015). 

Il protège les neurones hippocampiques contre l’apoptose induite par l’irradiation, réduisant 

les troubles cognitifs post-traitement (Thotala, 2015). 
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Résultats cliniques : 

Les données cliniques restent mitigées. Une analyse groupée de quatre essais chez des 

patients atteints de glioblastome n’a montré aucun bénéfice clinique significatif de l’ajout du 

VPA au protocole standard (Happold, 2016). 

10.MÉCANISME D’ACTION DE L’AVP 
 

Figure3 : Effets du valproate sur la fente synaptique et les voies intracellulaires. 

Légende: AMPAR: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid –AMPA- receptor; BDNF: 

brain derived neurotrophic factor; DA: dopamine; D2R: dopamine D2 receptor; GABA: gaba-amino-butirric 

acid; GABAR: GABA receptors; GABA-A: GABA receptor type A; GABA-B: GABA receptor type B; 

HSPs: heat shock proteins; HSP-70: heat shock protein 70; K+ : potassium; IDO: indoleamine 2,3 

dioxygenase; MAO-A: mono-amines oxidase type A; M-channel: lowthreshold noninactivating voltage- 

gated potassium current; MMP-9: metalloproteinases-9; Na+ channel: sodium channel; NMDAR: N-metyl- 

D-aspartate-NMDA- receptor; NR2A: 2A subunit of NMDAR; NR2B: 2B subunit of NMDAR; Par-4: 

prostate apoptosis response-4; T-Ca + channel: low-threshold T-calcium channel; TNF-α: tumor necrosis 

factor α; VPA: valproate; 5HT: serotonin. 
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La partie pré-synaptique :Action sur les canaux ioniques et les transporteurs et recepteurs 

synaptiques fente synaptique :modulation des transmissions GABAergiques,glutamatergiques 

et dopaminergiques via les recepteurs spécifiques,partie post-synaptique :effet sur la 

transcription,la plasticité neuronale et la neuroprotection,la modulation des canaux ioniques 

:acide valproique inhibe les canaux sodium(Na+) et calcium(T-Ca2+)il réduit l’excitabilité 

neuronale.Transmission serotoninergique :acide valproique agit sur les ransporteurs de 

serotonine(5-HT)et R(5HT1A),Avp inhibe la recapture de serotonine ,en augmentant sa 

disponibilité dans la synapse.il inhibe aussi la mono-amine tout en reduisant la dégradation de 

serotonine. c)Transmission GABA : 

acide valproique augmente la transmission GABAergique,en modulant les recepteurs GAB- 

Aet GABA-B.Il favorise l’inhibition post-synaptique. d)Transmission glutamatergique acid 

valproique module les recepteurs AMPA et NMDA en réduisant l’excitabilité de se lier au 

glutamate.il agit sur les sous unités NR2A et NR2B e)Transmission dopaminergique 

:influence la liberation de dopamine et l’expression des recepteurs D2. f)Effets sur les 

transcriptions et la plasticité : 

-AVP inhibe l’histone désacétilase (HDAC),en modifiant l’expression genique et il favorise la 

neuroprotection . 

-Il module la structure des épines dendritiques et la composition des sous unités des 

recepteurs GABA-A. L’augmentation de la transmission GABAergique s’accompagne d’une 

modulation d’autres 

systèmes aminergiques. Les canaux ioniques excitateurs, tels que les canaux calciques et 

sodiques, sont modulés négativement, tandis que les courants potassiques sont renforcés. Par 

ailleurs, des mécanismes épigénétiques influencent l’expression des récepteurs et les voies de 

neuroprotection. 
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11. Effets épigénétiques l’acide valproïque (VPA) 

a. Inhibition des histones désacétylases (HDAC) 

Le VPA agit à des concentrations thérapeutiques comme un inhibiteur des HDAC, modifiant 

la compaction de la chromatine et régulant l’expression génique. Cette inhibition est à 

l’origine 

de nombreux effets biologiques, y compris des effets secondaires tels que la tératogénicité, 

mais elle contribue également aux effets thérapeutiques dans certaines pathologies comme 

le cancer (Anses et al., 2018). 

b. Modulation de l’expression génique 

Grâce à cette action épigénétique, le VPA modifie la transcription de gènes impliqués dans 

la plasticité synaptique, la neuroprotection et la neurogenèse. Il régule plusieurs facteurs 

de transcription tels que AP-1, CREB et NF-κB, induisant une modulation globale de 

l’activité cellulaire. 

c. Expression des facteurs neurotrophiques 

Le VPA augmente l’expression de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) et de 

GDNF (Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor), deux protéines clés dans la survie 

neuronale, la plasticité cérébrale et la récupération post-lésionnelle. 

d. Répression des gènes pro-apoptotiques et inflammatoires 

Le traitement par VPA supprime l’expression de nombreux gènes pro-inflammatoires et 

pro-apoptotiques, contribuant à ses effets neuroprotecteurs. 

e. Déméthylation de gènes spécifiques 

Le VPA diminue la méthylation du gène SCN3A, un canal sodique voltage-dépendant 

particulièrement impliqué dans l’épilepsie. Cette régulation pourrait contribuer à la réduction 
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de l’hyperexcitabilité neuronale. 

 

 

f. Effets prolongés après arrêt du traitement 

Les effets épigénétiques induits par le VPA peuvent persister au-delà de la période de 

traitement, prolongeant ainsi ses effets thérapeutiques dans l’épilepsie et influençant la 

dynamique de l’épileptogenèse. 

L’augmentation de la transmission GABAergique s’accompagne d’une modulation d’autres 

systèmes aminergiques. Les canaux ioniques excitateurs, tels que les canaux calciques et 

sodiques, sont modulés négativement, tandis que les courants potassiques sont renforcés. Par 

ailleurs, des mécanismes épigénétiques influencent l’expression des récepteurs et les voies de 

neuroprotection. 

. 

12. PHARMACOCINETIQUE DE L’AVP 

L’acide valproïque (VPA) possède une biodisponibilité orale élevée, estimée entre 96 % et 

100 %, quelle que soit la forme galénique : comprimés, gélules, solutions buvables ou 

injectables (Peterson &amp; Naunton, 2005). Son absorption gastro-intestinale est rapide et 

quasi complète, avec un pic plasmatique atteint en 1 à 2 heures pour les formes standards, 

et entre 3 à 8 heures pour les formes à libération prolongée (Fischer et al., 2019). Toutefois, 

la prise alimentaire retarde l’absorption sans en diminuer l’intensité, ce qui explique des 

variations d’absorption selon le moment de la journée. 

Une fois absorbé, le VPA se lie fortement aux protéines plasmatiques, avec un taux de 

liaison compris entre 80 % et 95 % (Klotz et al., 2020). Cette liaison est concentration- 

dépendante : elle diminue à forte concentration (&gt;600 μmol/L) ou dans certaines situations 

cliniques comme l’hypoalbuminémie, la grossesse ou les pathologies hépatiques et rénales. 

La fraction libre du médicament augmente alors, ce qui peut favoriser la toxicité 
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(Mohammed Abdessadek et al., 2014). 

Le volume de distribution du VPA est relativement faible, entre 8 et 9 litres (Klotz et al., 

2020), ce qui reflète une distribution modérée dans les tissus. Sa demi-vie plasmatique varie 

selon les conditions : elle est en général de 8 à 18 heures, mais peut chuter à 5–12 heures en 

cas de co-administration avec des inducteurs enzymatiques comme la carbamazépine ou la 

phénytoïne (Perucca, 2002). 

Le métabolisme du VPA est principalement hépatique, via deux voies majeures : la 

glucuronidation (50 %) et la β-oxydation mitochondriale (40 %). Une minorité (moins de 

10 %) est métabolisée par les cytochromes P450, générant parfois des métabolites 

hépatotoxiques, notamment le 4-ène-VPA (Tan et al., 2017). En revanche, le métabolite 

glucuronidé est non toxique et excrété dans les urines. 

L’élimination du VPA suit une cinétique d’ordre 1, avec une excrétion urinaire 

prédominante sous forme de métabolites conjugués, notamment liés à la carnitine. Seuls 1 à 

3 % de la dose administrée sont excrétés sous forme inchangée (Mohammed Abdessadek et 

al., 2014). 

13. PRINCIPAUX EFFETS INDÉSIRABLES ET TOXICITE DE L’ACIDE 

VALPROÏQUE 

L’acide valproïque (VPA) est généralement bien toléré, avec peu d’effets indésirables (EI) 

centraux comparé à d’autres antiépileptiques. Cependant, son utilisation peut être limitée par 

des EI touchant divers organes. 

a. Effets généraux et neurologiques 

L’acide valproïque (VPA) est globalement bien toléré sur le plan neurologique, ce qui 

représente un avantage par rapport à d&#39;autres antiépileptiques. Toutefois, plusieurs effets 

indésirables peuvent survenir. Parmi les plus fréquents figurent la somnolence, la léthargie, 

les tremblements, les céphalées, la confusion, les troubles de l’attention, de la mémoire, 

l’ataxie, et parfois des mouvements oculaires involontaires. Des troubles extrapyramidaux tels 

que la rigidité et les tremblements peuvent également être observés, notamment à fortes doses 

ou en association avec d’autres psychotropes (Aronoff et al., 2016 ; Mouthon, 2009). 

b. Troubles gastro-intestinaux 

Les troubles digestifs sont fréquents, surtout au début du traitement. Ils se manifestent par des 

nausées, vomissements, douleurs épigastriques ou abdominales, et diarrhée. Dans certains cas, 

une pancréatite aiguë, rare mais grave, peut être révélée par ces symptômes (Mohammed 

Abdessadek et al., 2014 ; Djeffal &amp; Benyahia, 2019). 

c. Hépatotoxicité et encéphalopathie 
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L’hépatotoxicité est un effet indésirable grave, mais rare (moins de 1 %). Elle survient 

principalement chez les enfants de moins de deux ans, notamment en cas de polythérapie ou 

de pathologies métaboliques sous-jacentes. Le VPA est contre-indiqué en cas de suspicion de 

maladie mitochondriale. Il peut également induire une encéphalopathie hyperammoniémique, 

potentiellement fatale, qui nécessite une évaluation préalable du cycle de l’urée (Mohammed 

Abdessadek et al., 2014 ; Djeffal &amp; Benyahia, 2019). 

d. Toxicité hématologique 

Le VPA peut provoquer des anomalies hématologiques telles que la thrombopénie, l’anémie, 

la leucopénie, et un allongement du temps de saignement. Dans de rares cas, il peut entraîner 

une aplasie médullaire ou une défaillance de la moelle osseuse, nécessitant une surveillance 

hématologique régulière (Baktır, 2018). 

e. Réactions cutanées 

Des réactions d’hypersensibilité cutanée allant de simples éruptions à des formes graves 

comme le syndrome de Stevens-Johnson ou la nécrolyse épidermique toxique ont été 

rapportées. Bien que rares, ces réactions imposent l’arrêt immédiat du traitement (Yılmaz 

&amp; Yılmaz, 2024). 

f. Prise de poids et syndrome métabolique 

La prise de poids est fréquente, en particulier chez les femmes. Elle est liée à un effet 

orexigène, à une résistance à l’insuline et à une obésité viscérale. Des altérations du 

métabolisme des adipokines, des dérèglements hypothalamiques et des mécanismes 

épigénétiques pourraient expliquer ces effets. À long terme, cela peut favoriser le 

développement d’un syndrome métabolique (Aronoff et al., 2016). 

g. Troubles endocriniens et de la reproduction 

Le VPA est responsable de troubles endocriniens comme l’aménorrhée, les irrégularités 

menstruelles, l’hyperandrogénie et le syndrome des ovaires polykystiques. Chez l’homme, 

des cas de troubles de la fertilité réversibles ont également été signalés. L’alopécie (perte de 

cheveux) est un autre effet fréquemment observé (Mohammed Abdessadek et al., 2014). 

h. Risques pendant la grossesse 

Le VPA est formellement contre-indiqué chez la femme enceinte en raison de ses effets 

tératogènes. Il traverse la barrière placentaire et est associé à un risque accru de 

malformations congénitales telles que le spina bifida, la fente palatine et l’hypospadias. Ce 

risque est dose-dépendant et peut être multiplié par deux à sept selon la dose. Les 

recommandations actuelles suggèrent d’éviter l’utilisation du VPA pendant la grossesse et de 

privilégier d’autres antiépileptiques comme la lamotrigine ou le lévétiracétam, en 
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monothérapie à faible dose (Mohammed Abdessadek et al., 2014 ; Djeffal &amp; Benyahia, 

2019). 

14. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

L’acide valproïque (VPA) présente de nombreuses interactions médicamenteuses, en raison 

de son métabolisme hépatique complexe et de sa forte liaison aux protéines plasmatiques. 

Ces interactions peuvent modifier ses concentrations plasmatiques, altérer son efficacité 

thérapeutique ou augmenter le risque d’effets indésirables. 

Interaction avec la méfloquine 

L’association avec la méfloquine est formellement contre-indiquée. Cette molécule possède 

des propriétés inductrices enzymatiques qui accélèrent le métabolisme hépatique du VPA, 

réduisant ainsi ses concentrations plasmatiques et son efficacité antiépileptique. De plus, la 

méfloquine est connue pour son potentiel pro-convulsivant. Le valproate inhibant en retour le 

métabolisme de la méfloquine, cette interaction peut conduire à une augmentation du risque 

de convulsions (Smith &amp; Brown, 2018). 

Interactions avec d’autres antiépileptiques inducteurs enzymatiques 

Les médicaments tels que la carbamazépine, la phénytoïne, le phénobarbital et la primidone 

sont de puissants inducteurs enzymatiques. Leur co-administration avec le VPA entraîne une 

augmentation de son métabolisme hépatique, réduisant ses concentrations plasmatiques et 

donc son efficacité (Smith &amp; Brown, 2018). 

Interaction avec la lamotrigine 

L’association VPA-lamotrigine est déconseillée en raison d’un risque accru de toxicité 

cutanée grave, notamment le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique 

toxique. Le VPA inhibe le métabolisme hépatique de la lamotrigine, entraînant une 

augmentation de sa concentration sérique. En cas d’association nécessaire, une titration très 

progressive de la lamotrigine est indispensable, accompagnée d’une surveillance clinique 

étroite (Smith &amp; Brown, 2018). 

Interaction avec les carbapénèmes 

Les antibiotiques de la famille des carbapénèmes (imipénème, méropénème, ertapénème, 

doripénème) provoquent une chute rapide et significative des concentrations sériques de 

valproate, parfois jusqu’à des niveaux indétectables, avec perte du contrôle des crises. Cette 

association est à éviter, sauf en cas de nécessité absolue avec une surveillance biologique 

étroite (Zhang &amp; Lee, 2020). 

Interaction avec les antidépresseurs tricycliques 

Les antidépresseurs tricycliques comme l’imipramine peuvent abaisser le seuil épileptogène, 
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augmentant ainsi le risque de crises chez les patients épileptiques. Par ailleurs, le VPA peut 

inhiber le métabolisme de certains de ces antidépresseurs (notamment l’amitriptyline), 

majorant leur concentration plasmatique et leurs effets indésirables (Patel &amp; Kumar, 

2017). 

Interaction avec les contraceptifs hormonaux 

Les œstrogènes présents dans certaines contraceptions hormonales peuvent induire les 

enzymes responsables de la glucuronidation du valproate, ce qui augmente son élimination et 

peut diminuer son efficacité. Il est donc recommandé de surveiller régulièrement les taux 

plasmatiques de VPA chez les patientes sous contraception œstroprogestative (Smith &amp; 

Brown, 2018). 

Interaction avec le millepertuis 

Le millepertuis (Hypericum perforatum), plante médicinale utilisée comme antidépresseur 

naturel, est un inducteur enzymatique qui peut réduire significativement les concentrations 

plasmatiques du valproate, compromettant son efficacité thérapeutique et augmentant le 

risque de rechute épileptique. Son association avec le VPA est déconseillée (Zhang &amp; 

Lee, 

2020). 

Interaction avec la clozapine 

La co-administration de VPA et de clozapine peut augmenter le risque de neutropénie et de 

myocardite. Une surveillance hématologique et cardiaque est fortement recommandée durant 

le traitement (Zhang &amp; Lee, 2020). 

Interaction avec le felbamate 

Le felbamate peut augmenter les concentrations plasmatiques de valproate, exposant le patient 

à un risque de surdosage. Cette interaction nécessite une surveillance clinique et biologique 

attentive. 

Interaction avec le métamizole 

Le métamizole, un antalgique non opioïde, peut abaisser les taux sériques de valproate, 

réduisant son efficacité anticonvulsivante. Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(Smith &amp; Brown, 2018). 

Interaction avec le méthotrexate 

Des cas ont rapporté une diminution significative des concentrations sériques de VPA lors de 

l’administration concomitante avec le méthotrexate, exposant à un risque accru de crises. Une 

surveillance régulière des taux plasmatiques est recommandée. 

Interaction avec la zidovudine 
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Le VPA ralentit le métabolisme de la zidovudine, ce qui peut en potentialiser les effets 

indésirables, notamment d’ordre hématologique. Une surveillance est indispensable chez les 

patients co-traités (Mouthon, 2009). 

Interaction avec le zonisamide 

L’association du VPA avec le zonisamide peut augmenter le risque d’hyperammoniémie et 

d’encéphalopathie. Une surveillance clinique, biologique et neurologique est nécessaire, 

surtout chez les patients à risque (Mouthon, 2009). 

15. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie du valproate doit être strictement individualisée en fonction de l’âge, du poids 

corporel, de la tolérance clinique et de la réponse thérapeutique observée. Bien que des 

schémas posologiques standards existent, ils doivent être adaptés progressivement afin 

d’éviter les effets indésirables, en particulier chez les populations sensibles comme les enfants 

et les personnes âgées. Le tableau ci-dessous résume les recommandations usuelles de dosage 

en fonction de la population. 

 

Tableau 1: Recommandations posologiques du valproate selon la population 
 

Population Posologie initiale Posologie usuelle/optimale Posologie 

maximale 

Enfant 10 à 15 mg/kg/jour, avec 

augmentation progressive de 5 

à 10 mg/kg/semaine 

20 à 30 mg/kg/jour (jusqu’à 

60 mg/kg/j si nécessaire) 

60 

mg/kg/jour 

Adulte 10 à 15 mg/kg/jour, avec 

adaptation progressive 

20 à 30 mg/kg/jour (jusqu’à 
60 mg/kg/j selon le besoin 

clinique) 

60 

mg/kg/jour 

Personne 

âgée 

Débuter à faible dose, ajuster 

selon la tolérance et l’efficacité 

clinique 

Posologie adaptée 

individuellement 

— 

La posologie quotidienne est généralement répartie en 2 à 3 administrations, de préférence 

au moment des repas afin de limiter l'irritation digestive. L’efficacité clinique du traitement 

est généralement obtenue dans une fourchette de 40 à 100 mg/L (300 à 700 µmol/L), bien que 

des variations interindividuelles puissent exister (Tomson et al., 2016). 

Mode d’administration 

Le valproate peut être administré par voie orale ou par voie intraveineuse, en fonction du 

contexte clinique. La voie orale constitue la forme privilégiée dans le cadre du traitement de 

fond des affections chroniques telles que l’épilepsie ou les troubles bipolaires. En revanche, la 

voie intraveineuse est indiquée en situation d’urgence (par exemple en cas d’état de mal 

épileptique) ou lorsque l’administration orale est temporairement impossible (troubles de la 
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déglutition, vomissements, etc.). 

Administration orale 

L’administration per os doit idéalement se faire au cours des repas afin de limiter les effets 

secondaires gastro-intestinaux fréquemment associés au valproate. Les comprimés à libération 

prolongée ne doivent ni être écrasés ni mâchés, afin de ne pas compromettre le profil 

pharmacocinétique prévu. Chez l’enfant de moins de six ans, la forme comprimé est 

déconseillée ; il convient de privilégier des formes galéniques liquides plus adaptées à l’âge et 

à la capacité de déglutition (Gean et al., 1994). 

Administration intraveineuse 

La voie IV est utilisée soit en relais temporaire du traitement oral, soit dans des contextes 

aigus nécessitant un contrôle rapide des concentrations plasmatiques. Deux modalités 

d’administration sont possibles : 

 Perfusion continue sur 24 heures à la posologie usuelle (20 à 30 mg/kg/j), 

 Perfusion fractionnée : 4 perfusions d’une heure réparties sur la journée, à la même 

dose quotidienne. 

Dans les cas où une concentration thérapeutique doit être atteinte rapidement (urgence 

neurologique), un bolus intraveineux de 15 mg/kg administré en 5 minutes peut être réalisé, 

suivi d’une perfusion continue à raison de 1 mg/kg/h, avec adaptation progressive selon la 

réponse clinique du patient (Tan et al., 2017). 

 

16. SUIVI THERAPEUTIQUE DE L’ACIDE VALPROÏQUE (AVP) 

Au cours des deux dernières décennies, le suivi thérapeutique des médicaments 

antiépileptiques (AEDs) a joué un rôle essentiel dans l’amélioration de la prise en charge de 

l’épilepsie, grâce à une compréhension accrue de leur pharmacocinétique (Forooghipour et 

al., 2009). Parmi ces traitements, l’acide valproïque (AVP) se distingue par son large spectre 

d’activité et son efficacité dans le traitement des crises généralisées et partielles, aussi bien 

chez l’adulte que chez l’enfant. Il est chimiquement apparenté aux acides gras libres et figure 

parmi les AEDs les plus utilisés (Forooghipour et al., 2009). Sa capacité à contrôler divers 

types de crises avec une seule molécule explique son usage généralisé, en particulier en 

pédiatrie. En outre, il est aussi de plus en plus prescrit dans le traitement des troubles 

bipolaires, des troubles schizo-affectifs, de la douleur neuropathique, et à titre prophylactique 

contre la migraine. 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (TDM) de l’AVP est particulièrement recommandé 

lorsque l’efficacité du traitement est incertaine ou en cas de suspicion de toxicité. En effet, la 
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pharmacocinétique de l’AVP est non linéaire, principalement en raison de sa liaison saturable 

aux protéines plasmatiques, ce qui entraîne d’importantes variations interindividuelles dans la 

relation dose-concentration (Patsalos, Spencer &amp; Berry, 2018). Cette particularité rend sa 

clairance dose-dépendante, contrairement aux médicaments à cinétique linéaire (Forooghipour 

et al., 2009). 

La plage de référence généralement admise pour la concentration plasmatique totale de l’AVP 

est comprise entre 50 et 100 mg/L. Toutefois, certains auteurs soulignent que la mesure de la 

fraction libre (non liée aux protéines) pourrait être plus pertinente en pratique clinique, en 

raison de la grande variabilité de cette liaison aux protéines (Patsalos, Spencer &amp; Berry, 

2018). 

Les effets thérapeutiques de l’AVP sont étroitement liés à sa concentration sérique, laquelle 

dépend de plusieurs facteurs : l’âge, le poids corporel, la posologie, et la co-administration 

d’autres médicaments pouvant modifier son métabolisme (Forooghipour et al., 2009). Le 

dosage régulier de la concentration sérique permet d’ajuster individuellement la dose, d’éviter 

les effets indésirables médicamenteux (EIM), et d’optimiser l’efficacité du traitement. Ainsi, 

le TDM représente un outil précieux pour les cliniciens dans la prise de décisions 

thérapeutiques personnalisées (Forooghipour et al., 2009). 
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Matériel et Méthodes 

1. Contexte de l’étude 

Le STP consiste en une mesure de la concentration plasmatique des médicaments afin de 

déterminer si une adaptation individuelle de la posologie est nécessaire. 

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence l’intérêt du STP de l’acide Valproique dans 

le cadre de la prise en charge et la gestion de troubles neurologiques chez trois cas cliniques à 

différentes situations. 

2. Description de l’étude 

2.1. Type d’étude 

Le présent travail s’inscrit dans le cadre d’une étude observationnelle, descriptive et 

rétrospective, menée à partir de cas cliniques réels issus de la pratique hospitalière. 

Cette approche méthodologique permet de décrire et d’analyser la variabilité des 

concentrations plasmatiques d’acide valproïque, tout en intégrant les données cliniques, 

thérapeutiques et biologiques associées. Le choix de cette méthode repose sur l’objectif 

principal de ce mémoire : illustrer l’intérêt du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de 

l’acide valproïque, et comprendre les facteurs pouvant influencer l’interprétation des dosages 

réalisés par méthode immunoenzymatique. 

2.2. Sélection des cas 

Trois cas cliniques ont été sélectionnés de manière ciblée pour refléter différentes situations 

couramment rencontrées en pratique : 

Cas n°1 : patient en situation de sous-dosage par mauvaise observance ou métabolisme 

accéléré ; 

Cas n°2 : patient dont la concentration est dans l’intervalle thérapeutique, avec réponse 

clinique adéquate ; 

Cas n°3 : patient en situation de surdosage, symptomatique ou non, avec exploration des 

causes possibles (interaction médicamenteuse, pathologie hépatique, erreur de posologie...).  

2.3. Critères d’inclusion 

Les cas cliniques sélectionnés dans cette étude ont été inclus selon les critères suivants : 

 Patients traités par acide valproïque (Dépakine® ou spécialités génériques), en 

monothérapie ou polythérapie ; 

 Disponibilité d’au moins un dosage plasmatique total de l’acide valproïque réalisé par 

méthode immunoenzymatique ; 
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 Dossier médical comportant les informations cliniques nécessaires à l’interprétation du 

STP : posologie prescrite, antécédents médicaux pertinents, traitements associés, 

contexte clinique, horaires de prise et de prélèvement ; 

 Prélèvement réalisé à l’état d’équilibre pharmacocinétique (au moins 3 jours après 

l’instauration ou la modification du traitement), idéalement en concentration résiduelle 

(Cmin). 

 Ces critères visaient à assurer la qualité et la pertinence des données recueillies, afin de 

permettre une analyse approfondie de la relation entre dose, concentration et réponse 

clinique, dans un contexte de routine hospitalière. 

2.4. Lieu d’étude 

La présente étude a inclus trois patients chez lesquels des prélèvements sanguins ont été 

effectués dans le cadre de la phase pré-analytique, réalisée dans les établissements suivants : 

 Établissement Public Hospitalier (EPH) de Médéa, service de pédiatrie : 

o Nouveau-né de sexe masculin, âgé de 40 jours, hospitalisé pour prise en charge 

neurologique. 

 Établissement Hospitalier Spécialisé (EHS) de Benaknoun, service de neurologie : 

o Jeune homme de 20 ans, suivi pour épilepsie associée à un trouble du spectre autistique. 

o Fillette de 9 ans et demi, suivie pour épilepsie. 

La sélection des patients, l’analyse de leurs dossiers médicaux, ainsi que la phase analytique 

(dosage des concentrations sériques de l’acide valproïque) ont été réalisées au niveau du 

Centre National de Toxicologie Médicamenteuse et d’Addictologie, unité de Biotoxicologie, 

situé à Dely Brahim, Alger (Algérie). 

2.5. Données cliniques et thérapeutiques 

Les informations ci-dessous résument les principales caractéristiques cliniques et les 

traitements suivis par les patients. 

Tableau 2: Données cliniques et thérapeutiques des patients inclus dans l’étude. 
 

Patient Âge Sexe Traitement à base de 

valproate 

Co-médications 

n°1 20 ans H Depakine 1000 mg 

x2/j 

Lamotrigine, 

Noogran, 
Risperdal 

n°2 9 ans et demi F Dépakine 500 mg 

x2/j 

Lévétiracétam, 

Rispéridone, 

Nozinan 

n°3 40 jours H Non précisé Non précisé 
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3. Méthodologie 

3.1. Phase pré-analytique 

3.1.1. Recueil des informations 

Les données de notre étude ont été représentées dans les fiches de renseignements (voir 

annexes) établies pour chacun des patients à base des informations recueillies à partir de leurs 

dossiers disponibles au niveau de l’Établissement Public Hospitalier (EPH) de Médéa, service 

de pédiatrie et l’Établissement Hospitalier Spécialisé (EHS) de Benaknoun, service de 

neurologie. 

Les résultats du dosage plasmatique de l’Acide valproïque sont joints à leurs fiches de 

renseignements. 

3.1.2. Fiche de renseignements des patients (Voir annexe) 

Les fiches de renseignements contiennent les informations nécessaires à l’interprétation des 

résultats, relatives à l’état civil des patients, à leurs antécédents médicaux, aux pathologies 

associées, aux traitements prescrits, ainsi qu’aux conditions du prélèvement et aux résultats 

biologiques. 

3.1.3. Prélèvements 

Dans le cadre de cette étude, trois prélèvements sanguins ont été effectués chez des patients 

hospitalisés dans différents établissements de santé. 

Le premier prélèvement a été réalisé chez un patient hospitalisé au service de neurologie de 

l’hôpital FMS Ben Aknoun, le 14 mai 2025 à 09h30. L’échantillon recueilli était du plasma. 

Le deuxième prélèvement a été effectué au service de neurologie de l’hôpital EHS Ben 

Aknoun, le 08 mai 2023 à 07h00. L’échantillon recueilli était du plasma. 

Le troisième prélèvement a concerné un patient pris en charge au service de pédiatrie de 

l’EPH de Médéa. Il a été réalisé le 12 mars 2025 à 13h30. L’échantillon recueilli était du 

Sang total. 

4. Phase analytique 

Cette phase correspond au dosage du valproate sérique chez des patients traités par acide 

valproïque, réalisé par immunoanalyse à l’aide de l’automate Dimension Vista. 
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Figure 3: Automate Dimension EXL 200 (SIEMENS). 

4.1. Principe de dosage 

La méthode VALP est un test diagnostique in vitro permettant la mesure quantitative du 

valproate (acide valproïque) dans le sérum ou le plasma humain. Elle repose sur une immuno- 

analyse homogène par inhibition compétitive, réalisée automatiquement par le système 

Dimension® (Siemens). 

Dans cette technique, le valproate contenu dans l’échantillon entre en compétition avec un 

conjugué valproate–particule (ou valproate–enzyme, PR*) pour se fixer à un anticorps 

monoclonal spécifique anti-valproate (Ac). Plus la concentration de valproate libre dans 

l’échantillon est élevée, plus elle inhibe la fixation du conjugué, diminuant ainsi la formation 

du complexe PR*-Ac. 

Cette inhibition réduit l’agrégation des particules, phénomène mesuré par turbidimétrie 

bichromatique à 340 nm et 700 nm. L’intensité du signal optique obtenu est donc inversement 

proportionnelle à la concentration de valproate dans l’échantillon. Le système mesure 

automatiquement cette absorbance et détermine la concentration de valproate en s’appuyant 

sur une courbe d’étalonnage préétablie. 

Valproate (échantillon) + PR* (valproate conjugué à une particule ou enzyme) + Ac 

(anticorps spécifique)* 

⇌ [PR-Ac] + Valproate libre 

 PR* : conjugué d’acide valproïque (lié à une particule ou une enzyme). 

 Ac : anticorps monoclonal spécifique de l'acide valproïque. 

 Le valproate libre en compétition avec PR* pour la fixation à Ac. 

 Plus il y a de valproate libre, moins il y a de complexes [PR-Ac]* formés. 
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 Le signal (turbidité ou absorbance à 340 nm) est donc inversement proportionnel à 

la concentration de valproate. 

4.2. Mode opératoire 

Le dosage du valproate est réalisé automatiquement par le système Dimension Vista® selon 

une méthode cinétique turbidimétrique compétitive. Le système gère de manière autonome les 

étapes suivantes : 

1. Aspiration de l’échantillon (3,25 µL de sérum ou de plasma hépariné). 

2. Ajout du réactif à particules (25,0 µL) contenant le conjugué valproate lié à des 

particules. 

3. Ajout de l’anticorps monoclonal (25,0 µL) spécifique du valproate. 

4. Ajout du tampon de réaction (50,1 µL). 

5. Incubation à 37 °C pendant 7,2 minutes. 

6. Lecture optique aux longueurs d’onde de 340 nm et 700 nm pour mesurer 

l’absorbance liée à la turbidité de l’immunocomplexe. 

Le signal est inversement proportionnel à la concentration de valproate libre dans 

l’échantillon (principe compétitif). Le système compare la réponse de l’échantillon à une 

courbe d’étalonnage préalablement générée. 

4.3. Calcul des résultats 

L’analyseur établit une courbe d'étalonnage à partir de calibrateurs (réf. KC420), couvrant 

une gamme de concentration typique de 3,0 à 150,0 µg/mL. 

La concentration de valproate dans chaque échantillon est automatiquement calculée par le 

logiciel de l’instrument selon l’équation de la courbe. 

En cas de concentration hors gamme, le système peut recommander une dilution manuelle ou 

automatique de l’échantillon. 

4.4. Valeurs de référence 

Les concentrations sériques thérapeutiques de l’acide valproïque présentent une variabilité 

interindividuelle importante. Bien qu’un intervalle de 50 à 100 µg/mL (soit 346 à 693 

µmol/L) soit généralement considéré comme efficace pour la majorité des patients atteints 

d’épilepsie, certains peuvent nécessiter des concentrations en dehors de cette plage pour une 

réponse clinique optimale. Il appartient au clinicien d’ajuster la posologie en fonction du  

profil pharmacologique et clinique de chaque patient. 

Le tableau ci-dessous présente les intervalles thérapeutiques recommandés selon l’indication 

clinique, permettant d’optimiser l’efficacité du traitement tout en limitant les risques d’effets 

indésirables : 
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Tableau 3: Intervalles thérapeutiques sériques de l’acide valproïque selon l’indication 

clinique 
 

Indication clinique Intervalle thérapeutique 

Épilepsie 50 – 100 µg/mL (346 – 693 µmol/L) 

Troubles bipolaires 50 – 125 µg/mL (346 – 866 µmol/L) 

 

L’interprétation des concentrations plasmatiques d’acide valproïque permet d’évaluer 

l’efficacité thérapeutique et le risque de toxicité. Le tableau ci-dessous résume les seuils 

usuels utilisés en pratique clinique : 

 

Tableau 4: Interprétation des concentrations plasmatiques en acide valproïque 
 

 

Inefficacité Intervalle 
thérapeutique 

Surdosage Toxicité 

< 50 µg/mL 50 – 100 µg/mL >100 µg/mL > 150 µg/mL 
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Résultats et discussion 

1. Dosage sérique de l’acide valproïque (AVP) 

1.1. Le motif de demande de dosage sérique de l’acide valproïque (AVP) 

Les patients pour lesquels le dosage sérique de l’AVP a été effectué ont présenté un seul motif 

de STP qui est l’ajustement thérapeutique 

1.2. Résultats de dosage de l’acide valproïque (AVP) 

Dans le cadre de cette étude, des dosages sériques d’acide valproïque ont été réalisés chez 

trois patients recevant un traitement à base de valproate de sodium. L’objectif était d’évaluer 

la concentration plasmatique du médicament et de la comparer aux valeurs thérapeutiques de 

référence, afin d’identifier d’éventuelles situations de sous-dosage, de dosage optimal ou de 

surdosage. Le tableau suivant présente les résultats obtenus, accompagnés des traitements 

associés pour chaque patient. 

Selon les normes du laboratoire de toxicologie du CNT, les intervalles thérapeutiques des 

concentrations sériques de l’Acide valproique, ainsi que les valeurs de sous-dosage, surdosage 

et toxicité correspondantes sont comme suit : 

-Intervalle thérapeutique : [50-100μg/ml]. 

-Sous-dosage : <50μg/ml 

-Surdosage : [100-150μg/ml] 

-Toxicité : >150μg/ml 

 

 

Tableau 5: Résultats du dosage sérique de l’Acide valproique 
 

Patient Traitement à base de 

valproate 

Autres traitements associés Résultat du 

dosage 

(µg/mL) 

01 Dépakine (valproate) : 1000 

mg × 2/j 
Lamotrigine (Lamictal) : ½ 
cp × 2/j 

Noogran, Risperdal 20.0 

02 Dépakine : 500 mg × 2/j 

Durée : 4 ans Dernière prise : 

07/05/2023 à 18h00 

Lévétiracétam : 400 mg × 2/j (2 

ans) Rispéridone : 0.5 mg/j (1 an) 

Nozinan : 1 mg/j (2 ans) 

66.3 

03 — (patient de 40 jours, 
traitement non détaillé) 

— > 225 
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L’analyse des concentrations sériques mesurées permet d’apprécier l’adéquation du traitement 

par valproate, d’identifier d’éventuelles inefficacités thérapeutiques ou situations de 

surdosage, et de guider l’ajustement clinique si nécessaire. 

1. Cas de sous-dosage 

Chez le premier patient, la concentration plasmatique d’acide valproïque était inférieure à 50 

µg/mL, soit en dessous de la plage thérapeutique recommandée (50–100 µg/mL pour les 

traitements de l’épilepsie selon les recommandations de la SFPT et de l’ANSM). Plusieurs 

facteurs peuvent expliquer ce sous-dosage. 

D’une part, une mauvaise observance médicamenteuse est fréquente dans les pathologies 

chroniques comme l’épilepsie, surtout en cas d’absence de crises récentes. D’autre part, des 

interactions médicamenteuses peuvent induire une augmentation du métabolisme hépatique 

de l’acide valproïque, notamment avec des inducteurs enzymatiques (ex. : carbamazépine, 

phénytoïne, phénobarbital), entraînant une diminution de la concentration plasmatique. Il faut 

également considérer le rôle de l’âge et du poids corporel, car les patients jeunes ou obèses 

peuvent présenter un volume de distribution plus important, réduisant la concentration sérique 

à dose équivalente. 

Ces éléments sont cohérents avec les données de la littérature : une étude multicentrique 

menée par Perucca et al. (2018) souligne que l’observance et les interactions 

médicamenteuses sont les deux premières causes de concentrations subthérapeutiques d’acide 

valproïque. Le STP, ici, a donc permis d’identifier une situation potentiellement à risque de 

perte d’efficacité thérapeutique. 

2. Cas dans l’intervalle thérapeutique 

Le second patient présentait une concentration de valproate située dans l’intervalle 

thérapeutique, avec une bonne efficacité clinique et une tolérance satisfaisante. Ce cas illustre 

bien l’objectif du STP : vérifier que la concentration plasmatique est compatible avec une 

efficacité optimale et une absence de toxicité. 

Cependant, il est important de rappeler que le seuil thérapeutique n’est qu’indicatif, et que la 

concentration efficace peut varier d’un individu à l’autre, en fonction de la sensibilité 

personnelle au médicament. Par ailleurs, la littérature récente insiste sur la nécessité de 

corréler les résultats du dosage avec l’état clinique du patient, car certains patients peuvent 

être bien contrôlés à des concentrations légèrement inférieures à 50 µg/mL, notamment dans 

les troubles bipolaires. 

Selon les recommandations de l’International League Against Epilepsy (ILAE), un patient 

stable avec une concentration constante même en dehors de la plage peut ne pas nécessiter de 
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modification thérapeutique. Ce cas montre donc la pertinence du STP non seulement comme 

outil de détection d’anomalies, mais aussi comme instrument de confirmation de la stabilité 

thérapeutique. 

3. Cas de surdosage 

Le troisième patient avait une concentration supérieure à 100 µg/mL, soit un surdosage 

modéré à sévère selon les critères usuels. Ce surdosage peut avoir plusieurs causes. Tout 

d’abord, une atteinte hépatique ou une insuffisance rénale peut réduire l’élimination de l’acide 

valproïque, particulièrement chez les sujets âgés ou polymédiqués. Une interaction 

médicamenteuse avec de l’aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), qui 

peuvent déplacer le valproate de ses sites de liaison aux protéines plasmatiques, est également 

possible, augmentant la fraction libre active. De plus, un ajustement posologique inadéquat, 

une erreur de prescription ou une automédication peuvent être à l’origine d’une dose 

excessive. Les signes cliniques de surdosage (troubles digestifs, somnolence, voire coma dans 

les cas graves) doivent être évalués, et la concentration libre (non liée) peut être plus 

pertinente que la concentration totale. D’après une revue publiée par Bialer & Perucca (2020), 

la variabilité interindividuelle en matière de liaison protéique du valproate est un facteur 

critique dans les cas de surdosage. En effet, deux patients ayant des concentrations totales 

similaires peuvent avoir des effets cliniques très différents si la fraction libre varie. 

 

Ces trois cas illustrent l’intérêt majeur du dosage sérique de l’acide valproïque dans le suivi 

personnalisé des patients. Malgré des posologies parfois similaires, les concentrations 

obtenues sont très différentes, traduisant la forte variabilité interindividuelle de la 

pharmacocinétique du valproate. Ce constat souligne la nécessité d’un STP régulier, en 

particulier en cas de comédication, d’âge extrême, ou de doute sur l’efficacité ou la tolérance 

du traitement. Le STP permet ainsi non seulement d’identifier les anomalies, mais également 

de confirmer la stabilité thérapeutique, comme observé chez le deuxième patient. 

Il convient toutefois de souligner certaines limites. Le faible nombre de patients inclus limite 

la généralisation des résultats. Par ailleurs, la fraction libre n’a pas été dosée, alors qu’elle 

aurait pu affiner l’interprétation, notamment chez le nourrisson ou en cas de surdosage. Enfin, 

l’absence de dosage répété dans le temps ne permet pas d’apprécier la stabilité 

pharmacocinétique des patients suivis. 

La mesure de la concentration totale est utile en pratique courante, mais elle peut être 

trompeuse en cas d’hypoalbuminémie, de polythérapie ou de pathologies hépatiques. Dans 
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ces situations, la concentration libre pharmacologiquement active peut être augmentée sans 

élévation apparente de la concentration totale. Ainsi, chez les patients à risque (nourrissons, 

personnes âgées, cirrhotiques), le dosage spécifique de la fraction libre est recommandé pour 

une évaluation plus précise du risque de toxicité. 

À l’avenir, le recours à des logiciels de modélisation permettant d’estimer la dose optimale 

pour chaque patient à partir de quelques dosages ou l’utilisation de la pharmacogénétique (par 

exemple, les variations génétiques des enzymes qui métabolisent le valproate) pourraient 

permettre une individualisation encore plus fine du traitement. Ces approches, combinées au 

STP classique, contribueraient à améliorer la sécurité et l’efficacité des traitements chez les 

patients à risque. 

elles et centrée sur la sécurité du patient. 
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Conclusion Générale 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de l’acide valproïque représente un outil 

essentiel dans la gestion personnalisée des patients atteints de pathologies neurologiques, en 

particulier l’épilepsie. Grâce à l’analyse des concentrations sériques, il permet d’optimiser 

l’efficacité thérapeutique, de limiter les risques de toxicité et de détecter d’éventuelles 

interactions médicamenteuses ou situations à risque. 

L’étude que nous avons menée, à travers l’analyse de trois cas cliniques, a mis en évidence la 

variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques malgré des posologies similaires. 

Elle a souligné l’importance de plusieurs paramètres âge, co-médication, moment du 

prélèvement, et fonction hépatique dans l’interprétation des résultats. Ces facteurs influencent 

la pharmacocinétique du valproate, justifiant une surveillance individualisée. 

Par ailleurs, cette étude a insisté sur la nécessité de considérer la fraction libre du valproate, 

seule biologiquement active, en particulier dans les situations cliniques où la liaison aux 

protéines plasmatiques est altérée. La mesure exclusive de la concentration totale pourrait 

ainsi conduire à une sous-estimation du risque toxique. 

En somme, notre travail confirme l’utilité du STP dans l’adaptation posologique et la 

sécurisation du traitement par valproate, tout en renforçant le rôle de l’analyse biologique 

dans la décision thérapeutique. 

À la lumière des résultats obtenus, plusieurs perspectives de recherche et d’amélioration 

peuvent être envisagées. Tout d’abord, il serait pertinent d’intégrer systématiquement le 

dosage de la fraction libre de l’acide valproïque dans les situations cliniques à risque de 

déséquilibre pharmacocinétique, notamment en cas d’hypoalbuminémie, d’insuffisance 

hépatique ou de polymédication. Cette approche permettrait d’affiner l’interprétation des 

dosages et de prévenir les effets toxiques non anticipés. 

Par ailleurs, le développement de protocoles de suivi thérapeutique pharmacologique (STP) 

individualisés constitue une voie prometteuse. Ces protocoles devraient prendre en compte 

non seulement les concentrations sériques mesurées, mais également l’état clinique global du 

patient, son profil génétique, ainsi que les comorbidités éventuelles. Une telle 

personnalisation renforcerait l’efficacité et la sécurité du traitement. 

L’élargissement du champ d’étude à des populations plus diverses représente également un 

enjeu majeur. L’inclusion de patients pédiatriques, de sujets âgés et de femmes enceintes 

traitées par valproate permettrait de mieux cerner les particularités pharmacocinétiques et 

cliniques de ces groupes souvent à risque. 
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En outre, la mise en place d’outils d’aide à la décision clinique, intégrant par exemple 

l’intelligence artificielle ou des modèles simplifiés d’analyse bayésienne, faciliterait 

l’interprétation en temps réel des dosages et optimiserait les ajustements thérapeutiques. 

Enfin, il serait utile d’explorer les effets à long terme du traitement par valproate chez les 

patients stabilisés, afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque dans une perspective de suivi 

prolongé. Ces différentes pistes pourraient contribuer à une prise en charge plus précise, plus 

sûre et véritablement centrée sur le patient. 
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