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Introduction

Le valproate et ses dérivés, commercialisés par le laboratoire francais Sanofi depuis
1967, ont été largement prescrits a la suite de débuts tres prometteurs dans le traitement
de diverses pathologies, dont tout particulierement I'épilepsie. Ce traitement sera pourtant a
I'origine d’un scandale sanitaire toujours d’actualité. En effet, dés 1982, des signalements
par les médecins apparaissent concernant des malformations graves observées chez les
enfants de mére ayant pris ce traitement durant la grossesse. lls se multiplieront au fur et a
mesure des années (1)(2)(3). A partir de 2002 de nouveaux signalements apparaissent, ils
concernent cette fois-ci des troubles constatés aprés la naissance de I'enfant : des troubles
du développement et troubles autistiques (4)(5). Le lien entre grossesse sous valproate et
atteintes graves de I'enfant met beaucoup d’années a étre établi par le laboratoire et les
agences sanitaires. En effet, la notion de « prescription déconseillée en cas de grossesse »
n’apparaitra sur les notices qu’a partir de 2006 alors que la molécule est reconnue comme
étant tératogéne. Depuis 2018 elle est interdite chez la femme enceinte et ne doit pas étre
prescrite, sauf circonstances exceptionnelles, dans de nombreuses populations, ne se
limitant plus aux situations de grossesses. Plus de 50 années se sont écoulées durant
lesquelles le valproate a été prescrit sans restriction en dépit de nombreux signalements.
Face a des dizaines de milliers d’enfants touchés, des associations de patients se sont
formées en Europe et dans le monde entier. En France, I'association d’aide aux parents
d’enfants souffrant du syndrome de I'anticonvulsivant (APESAC) recense les familles
touchées par ce médicament et permet ainsi la mise en place d’'une base de données
complémentaire a celle établie par les centres de pharmacovigilance. Son combat est le
suivant : faire connaitre le plus largement possible les risques encourus en cas de
grossesse sous valproate. En effet, par la lenteur dans la mise en place de régles de
prescription et de dispensation, trop de femmes enceintes ont pris ce traitement sans étre
informées des risques pour leur enfant. Pour cette raison, le laboratoire Sanofi est poursuivi
en justice pour « tromperie aggravée et blessures involontaires », et mis en examen depuis
ao(t dernier pour « homicides involontaires ». L'Etat, également jugé responsable dans ce
scandale, est contraint a indemniser des victimes (6). L'épigénétique est une discipline
explorée depuis 1942 qui suscite de nombreuses recherches. Et pour cause, elle révele
que I'expression de nos genes peut étre modulée par notre environnement, nos habitudes
de vie.... Mais alors, concernant la prise de valproate durant la grossesse, I'épigénétique

n’aurai-t-elle pas un impact dans les troubles neurocognitifs observés chez I'enfant ?



Le valproate

L'acide valproique est une molécule a large spectre utilisée telle quelle ou sous forme
de sel (valproate de sodium) dans les spécialités suivantes : DEPAKINE®, DEPAKINE
CHRONO® (forme a libération prolongée), MICROPAKINE® (forme a libération prolongée).
Les dérivés du valproate de sodium sont le valpromide (DEPAMIDE®) et le divalproate de
sodium (DEPAKOTE®). Le valpromide est métabolisé en acide valproique dans le corps
humain et le divalproate est composé d’une molécule de valproate et d’'une molécule
d’acide valproique. Ces différentes molécules seront regroupées sous le

terme « valproate » dans le cadre de cette thése.

|. Indications
1) Epilepsie

a) Geénéeralités

L'épilepsie est une maladie neurologique se traduisant par des crises récurrentes et
imprévisibles. Elle touche 500 000 personnes en moyenne en France et présente deux pics
d’incidence : chez I'enfant jusqu’a 10 ans puis aprés 75 ans. C’est la deuxiéme affection
neuronale la plus fréquente, apres la migraine. Ses étiologies sont variables : génétique,
structurelle (Iésion du systeme nerveux central), métabolique (dérégulations métaboliques),
iatrogéne ou idiopathique. Cette pathologie peut étre associée a une surmortalité, souvent
accidentelle lors d’'une crise (noyade, chute, accident), mais aussi a une mort soudaine lors
de crises chroniques. Devant des manifestations cliniques et des mécanismes différents,
on ne parle pas « d’une épilepsie » mais « des épilepsies ».
Le diagnostic se fait grace a [linterrogatoire du patient ainsi qu’avec [I'étude
d’électroencéphalogrammes (EEG) qui mesurent l'activité électrique globale du cerveau.
En effet, les décharges électriques neuronales présentes lors d’'une crise sont des
anomalies visibles a 'EEG. (7)(8)

b) Physiopathologie

Les crises épileptiques sont dues a une activité paroxystique de neurones produisant
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des décharges électriques excessives. Cette hyperexcitabilité neuronale est liée a une
rupture de I'équilibre entre les deux systémes régulateurs présents dans le cerveau : le
systéeme excitateur et le systeme inhibiteur.

Le systéme excitateur comprend le glutamate, neurotransmetteur excitateur, qui une fois
fixé sur I'un de ses récepteurs (AMPA ou NDMA), permet I'entrée d’ions sodium et calcium
dans le neurone permettant la genése et le maintien d’'un potentiel d’action (figure 1). Le
potentiel d’action est un influx nerveux qui permet la communication inter-neuronale.

Le systéme inhibiteur comprend 'acide gamma-aminobutyrique (GABA), neurotransmetteur
inhibiteur qui permet I'entrée d’ions chlore dans le neurone entrainant une hyperpolarisation
et une inhibition de celui-ci.

Cette rupture d’équilibre conduit a une augmentation de la transmission synaptique
excitatrice et a une diminution de la transmission synaptique inhibitrice. Elle est de plus
accompagnée d’une altération de l'ouverture/fermeture des canaux ioniques voltage-
dépendants régulant I'entrée d’ions sodium, potassium et calcium dans le neurone et
responsables de la production et propagation d’un potentiel d’action. On parle bien d’'une

hyperexcitabilité intrinseque et extrinséque du neurone dans I'épilepsie. (7)(9)
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Figure 1 Potentiel d'action et mouvements ioniques transmembranaires (10)
La dépolarisation fait suite a un stimulus électrique, provoque l'entrée d’ions sodium dans la
cellule. Par la suite, les canaux calciques s’ouvrent lors de la phase de plateau ou les ions
calciques rentrent et les ions potassiques sortent ; la repolarisation correspond a une sortie
massive d’ions potassium de la cellule. Enfin, on observe un retour au potentiel de repos

lors de I'hyperpolarisation.
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Les décharges électriques excessives peuvent toucher les deux hémispheres cérébraux
dans le cas de crises dites « généralisées » (perte de conscience sauf dans les crises
myocloniques), ou uniquement un hémisphere cérébral dans le cas de crises dites

« partielles » ou « focales » (absence de perte de conscience). (tableau I)

Types de crises Caractéristiques cliniques

Perte de conscience brutale.

Phase tonique avec contraction musculaire totale suivie
d'une phase clonigue avec convulsions bilatérales et
Tonico-cloniques | désordonnées des membres et de la face.

ou « grand mal » | Résolution avec coma hypotonique calme, respiration
sterforeuse puis reprise progressive de la conscience avec
amnésie de la crise et confusion transitoire.

Signes neurovégétatifs avec apnée et hypersalivation.

Suspension brutale et bréve de la conscience avec

perte de contact puis reprise de I'activité en cours et
Absences .
amnésie de la crise.
ou « petit mal » )
Fréquence plus importante chez les enfants et les

adolescents avec résolution possible & 'age adulte.

Convulsions bilatérales, bréves, symétriques et

Myocloniques localisées pouvant provoquer une chute.

Conscience préservée.

Tableau | Classification des principales crises épileptiques généralisées (11)
Ce tableau présente les principales crises épileptiques généralisées. Le « grand mal »
représente la crise la plus fréquente des crises généralisées tandis que les absences

touchent préférentiellement les enfants.

L’évolution la plus redoutée est « I'état de mal épileptique » qui correspond a des crises
longues (plus de 5 minutes) ou trés rapprochées, sans retour a un état de conscience
normal entre chacune (a la suite de plus de 2 crises). Cet état peut mettre en jeu le

pronostic vital du patient en provoquant notamment des lésions neurologiques. (12)

c) Place du valproate

Le valproate, seul ou en association avec un autre traitement antiépileptique
posséde l'autorisation de mise sur le marché (AMM) chez I'enfant et I'adulte dans les
pathologies suivantes: épilepsies généralisées (crises cloniques, toniques, tonico-
cloniques, absences, crises myocloniques, atoniques, syndrome de Lennox-Gastaut), mais

aussi dans les épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire. C’est un
12



traitement de choix utilisé en premiére intention dans cette pathologie comme nous

pouvons le voir sur les deux arbres décisionnels suivants (figures 2 et 3). Il est a noter que

la place du valproate chez les filles et femmes en age de procréer sera abordée

ultérieurement, ces populations ne possédant pas les mémes recommandations de

prescription.

Epllnpsln de I"adulte

0

Information et éducation du patient

‘,,-"'

~—
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Y
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Figure 2 Arbre décisionnel dans I'épilepsie de I'adulte (13)
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Cet arbre décisionnel met en évidence le traitement et la prise en charge du patient adulte
épileptique suivant son type d’épilepsie et sa réponse au traitement. On remarque que le

valproate est le traitement de choix a utiliser dans cette pathologie.
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Figure 3 Arbre décisionnel dans I'épilepsie de I'enfant (14)
Cet arbre décisionnel met en évidence le traitement et la prise en charge de I'enfant
épileptique suivant son type d’épilepsie et sa réponse au traitement. On remarque que le

valproate fait partie des traitements de premiére intention dans cette pathologie.

Chez I'enfant, la DEPAKINE® est également utilisée dans la « prévention de la récidive de
crises aprés une ou plusieurs convulsions fébriles, présentant les criteres de convulsions
fébriles compliquées, en [l'absence d’efficacité d’une prophylaxie intermittente par

benzodiazépines. » (15)
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2) Troubles bipolaires

a) Généralités

Les troubles bipolaires sont une atteinte psychiatrique qui touche entre 1 et 2,5% de
la population francaise, caractérisée par une alternance d’épisodes maniaques/
hypomaniaques et dépressifs, entrecoupés de périodes de stabilité (phase euthymique).
Cette pathologie se déclare généralement entre 15 et 25 ans et nécessite une prise en
charge a compter du diagnostic souvent tardif. En effet, en moyenne un patient sur deux
fera au moins une tentative de suicide dans sa vie.

Les facteurs de risque sont majoritairement génétiques ainsi qu’environnementaux
(évenements durant I'enfance, prise de produits stupéfiants...), cependant cette pathologie
reste encore a I'étude car ses mécanismes ne sont pas tous connus.

Le diagnostic est avant tout clinique. Le manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux (DSM-5) aide a ce diagnostic et scinde les troubles bipolaires en deux groupes :
troubles bipolaires de type | avec au moins un épisode maniaque ou mixte ; troubles
bipolaires de type 2 avec un ou plusieurs épisodes dépressifs et au moins un épisode
d’hypomanie. (16)(17)

b) Physiopathologie

Les épisodes maniaques (avec un retentissement sur I'environnement social) sont
caractérisés par une excitation pathologique avec par exemple des idées de grandeur, un
comportement excessif, une agitation, une réduction des besoins en sommeil ; la phase
hypomaniaque (pas de retentissement sur I'environnement social) est plus courte et moins
prononcée ; les épisodes mixtes sont une association de symptdmes maniaques et
dépressifs intriqués entre eux.

Les épisodes dépressifs sont souvent les plus longs et peuvent dans certains cas durer
plusieurs années, ils sont caractérisés notamment par une tristesse, mélancolie, une
diminution de I'estime de soi, de I'appétit, avec perte du sommeil, de l'intérét et du plaisir.
(17)(18)

Une modification dans la régulation du calcium a été observée chez ces patients,
provoquant une augmentation de sa concentration intra-cellulaire. Ainsi, des

antiépileptiques antagonistes des canaux calciques sont utilisés comme traitement de la

15



phase dépressive (19). De plus, des perturbations des rythmes circadiens, une
neurotoxicité progressive ainsi que des mécanismes immuno-inflammatoires sont observées

chez ces patients (20).

c) Place du valproate
Les dérivés du valproate (DEPAMIDE® et DEPAKOTE®) sont utilisés chez I'adulte

dans le traitement des épisodes maniaques des troubles bipolaires. Dans cette indication
ils ne sont pas utilisés en premiere intention, mais seulement s’il existe une contre-
indication ou une intolérance au lithium qui est lui le traitement de référence. (21)

Ainsi, le valproate est utilisé en neurologie tandis que ses dérivés le sont en psychiatrie.

3) Utilisations hors-AMM

Méme si cette molécule est indiqguée dans I'épilepsie et les troubles bipolaires depuis
plus de 50 ans, elle est encore actuellement étudiée et testée dans de nouvelles indications.
Ainsi, elle est utilisée hors-AMM notamment comme traitement prophylactique des
migraines (22), et étudiée dans certains cancers (23), en post-infarctus (24) ou encore
contre la dépendance a l'alcool (25). A I'heure actuelle, aucune de ces indications n’a
encore fait 'objet d’'un consensus scientifique, aussi le valproate n’a-t-il pas d’indications

pour le moment dans le traitement de ces pathologies.

ll. Posologies

Le valproate existe sous différentes formes pharmaceutiques : comprimé, sirop, solution
buvable, granulés, préparation injectable. L'excrétion de la molécule étant essentiellement
par voie urinaire, il est important d’adapter les posologies en cas de diminution de la
clairance rénale, notamment chez le sujet agé. Dans I'épilepsie, les posologies sont en
moyenne a 30mg/kg/24h chez le nourrisson et I'enfant, et entre 20 et 30mg/kg/24h chez
'adolescent et I'adulte (26).

Dans la phase maniaque des troubles bipolaires, la posologie moyenne chez I'adulte est
entre 1000 et 2000mg/jour de divalproate de sodium ou entre 1200 et 2400mg/jour de
valpromide (27). La posologie pédiatrique n’est pas connue car ces deux molécules ne sont
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pas indiquées dans cette population.
Dans tous les cas, la sensibilité individuelle étant marquée pour cette molécule, il est

important d’adapter la dose en fonction de la réponse clinique, et d’augmenter les doses
par paliers.

1. Mécanismes d’action

Comme nous I'avons vu précédemment, afin d’assurer un équilibre au niveau cérébral,
deux systemes co-existent :
« Systéme excitateur : comprenant les canaux sodiques et calciques voltages
dépendants et les neurones excitateurs glutamatergiques
e Systeme inhibiteur : comprenant les canaux chlores et les neurones inhibiteurs
GABAergiques
Le mécanisme d’action précis du valproate n’est pas connu, mais nous savons qu’il agit sur
les deux systémes régulateurs afin de diminuer I’hyperexcitabilité neuronale retrouvée dans
I'épilepsie et les troubles bipolaires (figure 4).
wu+ Synthése
Dégradation GARAT
iy

’ Potentialisation
XInhibiﬁon

SITE GABA Na+ Cal+

Extracellulaire

Intracellubsire

a Na+ Cal+
Hyperpolarization Dépelanisation Dépolarisation

Figure 4 Mécanisme d'action du valproate (25)
Le valproate agit a difféerents niveaux : en augmentant la synthése et en diminuant la
dégradation de GABA, ainsi I'entrée de chlore dans la cellule est potentialisée qui provoque
une hyperpolarisation ; en inhibant I'entrée d’ions sodium et calcium responsables de la

dépolarisation neuronale.
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1) Augmentation indirecte du systeme GABAergique

Aprés sa fixation sur son récepteur post-synaptique, le GABA induit une entrée
d’ions chlores chargés négativement, permettant de diminuer I'excitabilité du neurone. En
effet on obtient une hyperpolarisation du neurone le rendant alors inerte.

Le valproate potentialise le GABA en augmentant sa concentration synaptique. Pour cela, il
stimule I'action de la GABA-décarboxylase, responsable de la synthése du GABA, et inhibe
'action de la GABA-transaminase, responsable de son catabolisme. Par ces mécanismes,
on observe un taux cérébral plus important de ce neurotransmetteur inhibiteur du systeme
nerveux central chez les patients sous valproate.

On parle d’augmentation « indirecte » car le valproate n’a pas d’analogie structurale avec
les récepteurs GABA post-synaptiques contrairement a certains médicaments comme par

exemple les benzodiazépines.

2) Inhibition des canaux sodiques et calciques

Comme vu précédemment, un potentiel d’action se déroule en différentes phases :
une dépolarisation de la cellule avec une entrée massive d’ions sodium ; une phase de
plateau avec une entrée d’ions calcium et une sortie d’ions potassium ; une phase de
repolarisation avec une sortie massive d’ions potassium ; une phase d’hyperpolarisation
avec un retour au potentiel de repos.

Le valproate blogue les canaux sodiques et calciques, ce qui va stabiliser le neurone,
'empécher de générer des potentiels d’action. Ainsi, on pallie a I'hyperexcitabilité neuronale
intrinseéque en diminuant la perméabilité trop importante des canaux ioniques voltage-

dépendants.

3) Inhibition des neurones glutamatergiques

Le glutamate, neurotransmetteur excitateur, provoque aprés s’étre fixé a ses
récepteurs l'ouverture des canaux sodiques et calciques. Or le valproate a pour propriété

de bloquer ces canaux, lI'action du glutamate est alors inhibée indirectement. De plus, le
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blocage des canaux ioniques entraine une diminution pré-synaptique de la libération du

glutamate, permettant ainsi de diminuer son activité excitatrice. (25)(28)(29)

4) Autres mécanismes d’action

Le valproate possede également une action inhibitrice de l'activité des enzymes
histones désacétylases (HDAC) ainsi que sur la voie de la protéine m-TOR (mammalian
target of rapamycin). Ces deux actions seront développées dans la deuxieme partie sur

I'épigénétique.

V. Effets indésirables

Comme tous les médicaments, le valproate possede des effets indésirables, méme s'il
est majoritairement bien toléré et peu sédatif par rapport aux autres antiépileptiques. Lors
de [linstauration, d'un traitement par valproate, il est nécessaire daugmenter
progressivement les posologies afin de trouver la dose bénéfique pour le patient, avec le
moins d’effets indésirables possible. En cas de survenue d’'un ou plusieurs de ces effets, il
est nécessaire d’évaluer si les risques encourus sont supérieurs ou inférieurs aux bénéfices
obtenus par ce traitement.

Dans la classification des fréquences de survenue on considére qu’un effet indésirable est
tres fréquent s’il concerne 210% des patients traités, fréquent s’il concerne entre 1 et 10%
des patients, peu fréquent s’il concerne entre 0,1 et 1% des patients, rare s'il concerne
entre 0,01 et 1% des patients et enfin trés rare s'il concerne moins de 0,01% des patients.

Nous aborderons ci-dessous uniquement les effets indésirables tres fréquents et fréquents.

1) En population générale

s Atteinte gastro-intestinale
On observe trés fréquemment une apparition de nausées-vomissements, et

freguemment des diarrhées, des atteintes gingivales, des stomatites et troubles
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épigastriques. Les diarrhées apparaissent généralement en début de traitement puis

régressent en quelques jours.

% Atteinte hématologique
Une numération formule sanguine (NFS) est recommandée avant linstauration du
traitement, 15 jours aprés et en fin de traitement. En effet on observe frequemment des cas

d’anémies et/ou de thrombopénie induisant un risque hémorragique.

% Atteinte hépatique
Un bilan hépatique doit étre réalisé avant le début du traitement, puis pendant les 6
premiers mois. En effet on peut observer une augmentation transitoire des transaminases.

L’hépatotoxicité conduit dans de trés rares cas a des hépatites cytolytiques.

% Atteinte du systéme nerveux
On observe trés fréequemment des tremblements, et fréequemment des atteintes du
systéme nerveux variées (troubles extrapyramidaux, stupeur, sédation, convulsion, troubles

de la mémoire, céphalées, nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses).

% Prise de poids et alopécie
Des mesures diététiques peuvent étre données a I'instauration du traitement face au
risque fréquent de prise de poids. On observe également des cas de perte de cheveux
importantes mais non complétes. Cette alopécie est patient-dépendante.

% Autres
On observe fréquemment: une perte d’audition, une incontinence urinaire, une
hyponatrémie, des irrégularités menstruelles, des troubles confusionnels (hallucinations,
agitation...). (30) (31) (32)

2) Cas de la grossesse

Il est établi que le valproate est un puissant tératogene, en effet sa prise pendant la

hY

grossesse expose l'enfant a des malformations congénitales et a des troubles

neurodéveloppementaux du fait de son passage au feetus via le placenta. Ces deux types
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d’effets indésirables ainsi qu’'une dysmorphie faciale caractéristique sont les trois éléments
qui caractérisent 'embryofoetopathie au valproate (EFV). A la naissance, un syndrome de
sevrage au valproate est possible chez le nouveau-né. Ainsi, une recherche d’irritabilité, de
convulsions, d’hypotonies ou encore une difficulté a s’alimenter doivent étre étroitement
surveillées.

Il est a noter que le risque d’EFV est proportionnel a la dose de valproate prise durant la
grossesse, sachant qu’il 'y a pas de dose sans risque. Suivant la période de prise, on
observe des atteintes différentes : le risque de dysmorphie et de malformations est plus
important lorsque la prise est dans les 12 premiéres semaines d’aménorrhées (période
embryonnaire), alors que le risque de troubles neurodéveloppementaux est plus important

lors de la phase de développement feetal. (32)

a) Malformations congénitales

Suivant les sources, le risque malformatif varie mais il est en moyenne de 10,73% ce
qui en fait un effet indésirable tres fréquent. A titre de comparaison, le risque de
malformations lors d’une grossesse sans prise de valproate est de 2 a 3%.

Les malformations les plus souvent rencontrées sont :
- Des anomalies de la fermeture du tube neural, essentiellement des spina bifida. Ce

risque varie entre 1 et 3% selon les études et correspond a un risque d’au moins 30

fois supérieur a celui de la population générale (0,05%)

- Des cardiopathies (communication interventriculaire, communication

interauriculaire...). Ce risque est 2 a 3 fois supérieur a celui dans la population

générale
- Des fentes labiales et/ou fentes palatines
- Des craniosténoses
- Des malformations génitales (hypospadias) et rénales

- Des anomalies du systeme musculosquelettique (fusion ou duplication des vertebres,
anomalies des doigts de pied et des mains...). Ces anomalies conduisent a un
retard de croissance dans 10% des cas. (32) (33) (34)
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Figure 5 Exemple de malformation congénitale (35)

Cette figure représente les malformations congénitales retrouvées sur les pieds d’'un

garcon de 19 mois exposé durant toute la grossesse au valproate

La figure 5 est un exemple de malformation congénitale au niveau des pieds d’un
enfant exposé in utero au valproate. On observe un « pes planus » ou « pied plat » sur les
deux pieds, une hypoplasie bilatérale du cinquiéme orteil (avec une syndactylie cutanée sur
le quatrieme et cinquieme orteil du pied gauche), une taille anormalement grande des
premiers orteils, ainsi que des déformations d’angulation au niveau du deuxiéme-troisieme-

guatrieme orteil du pied gauche et au niveau du quatrieme orteil du pied droit.

b) Dysmorphie faciale caractéristique

Les manifestations faciales caractéristiques sont (figure 6) : une microcéphalie, un
front haut/large, un épicanthus, une déficience médiane des sourcils, un sillon infra-orbitaire,
un nez retroussé petit et large, un philtrum long et plat, une lévre supérieure longue avec
des bords vermillon fins, une lévre inférieure épaisse et les coins de la bouche tombants.

Il existe donc un phénotype reconnaissable de 'EFV chez le nouveau-né et I'enfant. (36)
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Figure 6 Dysmorphie faciale caractéristique de I'exposition in utero au valproate (36)
Cette figure représente les caractéristiques faciales retrouvées chez les enfants exposés in

utero dans le cas d’embryofoetopathie au valproate.

c) Troubles neurodéveloppementaux
Les troubles neurodéveloppementaux touchent entre 30 et 40% des enfants exposés
au valproate in utero. lls comprennent les atteintes détaillées ci-dessous. (37)

®,

% Retards de développement

Physiologiqguement, on observe un lien entre le quotient intellectuel (Ql) de la mére

et le QI de son enfant or, chez les enfants exposés au valproate durant la grossesse, on
observe une rupture de cette corrélation. Il a été prouveé que le QI observé chez ces enfants
est inférieur a celui observé chez des enfants non exposés. Ainsi, des QI inférieurs de 10
points par rapport a des enfants non exposeés ont été rapportés. (38) (39)
Méme si la fréquence de ces atteintes varie suivant I'étude, il a été prouvé qu’'une
exposition in utero au valproate a une forte probabilité d’entrainer des retards dans
'acquisition de la parole, de la marche, ainsi que des diminutions des capacités verbales.
(40)
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% Troubles du spectre autistique (TSA)

Les troubles du spectre autistique comprennent 'autisme infantile, le syndrome d’Asperger
et toute autre sorte d’autisme ou troubles du développement envahissants auxquels
peuvent étre associés : anxiété, agressivité, troubles du sommeil... lls se caractérisent par
des déficits de communication, des difficultés d’interactions sociales associés a des
comportements répétitifs. Pour parler d’autisme infantile, 'un de ces trois symptémes doit
étre mis en évidence avant I'age de 3 ans. La génétique, mais également I'environnement,
sont des causes de I'autisme.

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence un risque significativement élevé pour
I'enfant exposé in utero de développer des TSA. Deux populations ont été comparées : une
exposeée in utero au valproate et une non-exposée durant la grossesse. Dans la premiére,
le risque absolu de développer des TSA était de 4,42% contre 1,53% dans la deuxieme. De
plus le risque de développer un autisme infantile dans la premiere était de 2,50% contre
0,48% dans la deuxieme. Il a été également mis en évidence que ce risque reste plus
important chez des femmes qui ont pris du valproate avant leur grossesse, comparé a celui
chez des femmes qui n’en ont jamais pris. Cependant plus la date d’arrét est antérieure a la
grossesse, plus le risque diminue. (41) (42)

L'incidence des TSA est estimée selon les sources entre 5 et 6 fois supérieure a celle dans

la population générale. (33) (39) (42)

% Trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Le TDAH est un syndrome qui se caractérise par trois symptémes plus ou moins
présents chez les patients atteints : un déficit de I'attention, une hyperactivité motrice et une
impulsivité. Ces symptémes altérent le fonctionnement social ainsi que scolaire. (43)

Le lien entre exposition prénatale au valproate et augmentation du risque de TDAH est
difficile a établir car des études I'ont démontré ou parlent de « possible augmentation du
risque » (44). Certaines parlent d’'une augmentation de 48% du risque de TDAH chez les
enfants exposés in utero en comparaison avec ceux non exposés, ainsi qu’une relation
entre dose de valproate et augmentation de ce risque (45), alors que d’autres n’ont pas
établi de risque significativement important (46).

Devant ces résultats, les documents officiels parlent de « données limitées », et d’incidence

qui « pourrait étre supérieure » a l'incidence dans la population non exposée au valproate.
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Une prise en charge médicale ou chirurgicale est possible pour pallier aux
malformations et dysmorphies faciales, cependant il ne faut pas négliger la prise en charge
para médicale par exemple par des orthophonistes, des ergothérapeutes, du soutien

scolaire dans le cas de troubles de 'attention, et de retards de développement notamment.

V. Valproate et grossesse

Face a la polémique autour du valproate, des restrictions de prescription et
d’indication ont été mises en place, et des pictogrammes (figure 7) ont été ajoutés sur les
conditionnements de toutes ses spécialités pour insister sur le fait que cette molécule est
interdite durant la grossesse. Ces spécialités bénéficient désormais d’une surveillance
particuliere appelée « plan de gestion des risques » (PGR), s’inscrivant dans le plan de
prévention des grossesses. Il inclut plusieurs documents : le formulaire d’accord de soins,
la carte patiente, la brochure patiente et un guide destiné aux médecins pour les
accompagner dans la prescription de valproate. Le but est de s’assurer que le prescripteur
ait fait son possible pour ne pas instaurer de traitement sous valproate chez la
fille/adolescente/femme en &ge de procréer/ffemme enceinte en favorisant les autres
thérapeutiques existantes. Plus récemment, une page sous forme de questions-réponses a
été mise en place par 'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM). Elle a pour but d’aider les patientes a la compréhension des risques liés au
valproate suivant leur projet de vie. Cette page sera accessible d’ici fin 2020 via un QR

code présent sur les conditionnements de spécialités a base de valproate. (47)

DEPAKINE® + GROSSESSE
= INTERDIT

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en dge de
procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements.

Figure 7 Pictogrammes de sécurité des spécialités a base de valproate (48)(49)
Ce pictogramme rappelle les populations chez qui la prise de valproate peut présenter un
réel danger.
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1) Epilepsie et grossesse

Dans I'épilepsie, majoritairement aucun changement n’est observé concernant la
fréquence des crises dans 54 a 80% des grossesses. Les grossesses restantes sont le
plus souvent associées a une augmentation dans la fréquence des crises plutét qu’a une
diminution. En contrdlant le nombre de crises apparues avant la grossesse, il est possible
de prévoir I'évolution de la maladie : en cas d’absence de crises dans les 9 mois a 1 an
avant la grossesse, la femme a 90% de chance de ne pas avoir de crise pendant sa
grossesse ; en cas de crise dans le mois avant la grossesse, la femme a 15 fois plus de
risque d’avoir des crises durant sa grossesse.

Il est important que la femme enceinte épileptique soit traitée car, en cas de crise, le rythme
cardiaque feetal peut étre déprimé, une hypoxie foetale et maternelle peuvent étre
observées ce qui au final expose la femme a un risque de fausse couche, d’accouchement
prématuré, ou d’accouchement d’'un enfant mort-né. Enfin, en cas de crise, une femme non
traitée expose son enfant au méme risque de malformations congénitales que si elle était
traitée par un antiépileptique, hormis par valproate ou le risque est nettement majoré.
(50)(51)

Dans tous les cas, il est nécessaire de tenir compte de la balance bénéfice/risque pour la

mere et I'enfant.

2) Troubles bipolaires et grossesse

Durant la grossesse et jusqu’a un mois aprés I'accouchement, 32% des femmes
bipolaires ont au moins un épisode de trouble de 'humeur, cependant c’est durant la
période post-partum que le risque est le plus important. La patiente doit donc étre
particuliéerement suivie durant cette période. Il semblerait que les fluctuations hormonales
dues a la grossesse déreglent 'humeur et puissent donc induire des épisodes de troubles
de I'humeur. Chez les femmes atteintes de troubles bipolaires, on a trouvé une
augmentation du risque : d’avoir recours a une césarienne, de devoir déclencher le travail,
d’étre atteinte d’hypertension artérielle gravidique, ainsi que d’hémorragie ante partum.
Concernant I'enfant, il a un risque plus important de retard de croissance foetale et de
morbidités néonatales (détresse respiratoire, sepsis...). Peu d’études ont évalué le risque

de ne pas traiter une femme enceinte, cependant il semble judicieux d’éviter d’exposer
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aussi bien la femme que I'enfant & un épisode. (52)(53)

Dans tous les cas, il est nécessaire de tenir compte de la balance bénéfice/risque pour la

mere et 'enfant.

3)Place du valproate par rapport aux autres
antiépileptiques

Beaucoup d’études ont été réalisées pour évaluer limpact des traitements
antiépileptiques durant la grossesse. Certaines se contredisent en ce qui concerne l'intérét
d’'une molécule par rapport a une autre, mais le fait intangible qui a été prouvé est que le
valproate est le plus risqué des anticonvulsivants chez la femme enceinte. (41)

La majorité des études comparent quatre molécules entre elles : la carbamazépine,
la lamotrigine, la phénytoine (peu utilisée en France), et le valproate.

Concernant les troubles neurocognitifs, une diminution du QI de 6 a 9 points a été observée
chez les enfants de 3 ans exposés in utero au valproate par rapport a ceux exposes aux
autres antiépileptiques. Pour rappel, cette molécule est la seule a rompre la corrélation
entre le QI maternel et le QI de I'enfant, et de plus elle induit une apoptose des neurones
(54). Une déficience intellectuelle est observée dans les 4 groupes, cependant elle diminue
avec I'age sauf dans le cas du valproate. Une déficience dans les capacités verbales est
observée dans les 4 groupes, et elle persiste jusqu’a I'age de 4,5 ans sans amélioration(55).
Concernant le risque malformatif il a lui aussi la plus forte incidence dans le groupe exposé
au valproate, méme s’il a également été retrouvé dans le groupe carbamazépine et
phénytoine (54). Les deux molécules récentes, la lamotrigine et le 1évétiracétam, ont été les
seules a prouver une absence d’augmentation du risque malformatif en comparaison a une
population non exposée (56).
Une augmentation du risque de développer des TSA ou de développer un autisme infantile
a éeté prouvee chez les enfants exposés in utero au valproate, augmentation qui n’est pas
retrouvée apres exposition aux autres antiépileptiques (38). Une seule étude, plus récente,
parle cependant d’augmentation de survenue de ce trouble aprés utilisation
d’oxcarbazépine et de lamotrigine (46).
Enfin, concernant le risque de TDAH, il est controversé dans le cas du valproate, mais il ne
semble pas étre significatif pour les autres antiépileptiques (46).
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En conclusion, le valproate est I'antiépileptique le plus tératogene et le plus nocif
pour le développement de I'enfant. Le traitement qui semble le plus sdr a utiliser durant la
grossesse est la lamotrigine. Les doses prescrites doivent cependant étre les plus faibles

possibles et les monothérapies sont a favoriser par rapport aux polythérapies.

4) Modalités de prescription

Face aux effets déléteres que le valproate peut causer, des regles de prescription ont
été définies suivant les populations. La prescription initiale doit ainsi étre réalisée par un
médecin spécialiste : neurologue/pédiatre pour DEPAKINE®, DEPAKINE CHRONO®,
MICROPAKINE® ; psychiatre pour DEPAKOTE® et DEPAMIDE®. Son renouvellement n’est
cependant pas restreint. Concernant les différentes populations de patientes, les

précautions de prescription sont détaillées ci-dessous.

= Chez les enfants de sexe féminin/adolescentes :

e Dans I'épilepsie : la prescription ne doit pas étre réalisée sauf si une inefficacité ou
une intolérance aux autres traitements a été constatée. Dans tous les cas, « tous les
efforts doivent étre faits par le médecin spécialiste pour passer a un traitement
alternatif chez les enfants de sexe féminin, et cela avant la puberté ou I'age adulte ».

e Dans les phases maniaques des troubles bipolaires : les spécialités DEPAKOTE® et
DEPAMIDE® ne sont pas indiquées car la tolérance et I'efficacité n'ont pas été
évaluées. En effet, cette pathologie n’est généralement pas diagnostiquée dans
cette population.

Lors des premiéres regles de la patiente, il est impératif de contacter le médecin spécialiste

pour ré-évaluer le traitement et discuter de la mise en place d’'une contraception.

= Chez les femmes en age de procreéer : la prescription est contre-indiquée, notamment
car certaines grossesses ne sont pas planifiées, sauf si une inefficacité ou une
intolérance aux autres traitements a été constatée. Dans ce cas, il est obligatoire de

respecter les conditions du programme de prévention de la grossesse.
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Les conditions suivantes sont alors toutes les deux a respecter :
e La réalisation d'un test sanguin de grossesse négatif avant linstauration du
traitement et répétée a intervalles réguliers durant le traitement
e La prise d’'une contraception efficace ou deux contraceptions complémentaires

pendant la durée du traitement et jusqu’a 1 mois aprés son arrét.

En cas de désir de grossesse, la patiente doit impérativement en informer son médecin
qui assurera que tous les efforts soient «faits pour passer a un traitement alternatif
approprié avant la conception et cela, avant que la contraception ne soit arrétée ». Il est
important que la patiente continue a prendre son traitement ainsi que sa contraception
jusqu’a la réévaluation du traitement avec le spécialiste. Lors du rendez-vous, si la décision
est prise de changer le traitement, la posologie du valproate doit étre diminuée
progressivement en initiant en paralléle le nouveau traitement. Dans le cas des troubles
bipolaires, les alternatives de premiére intention sont les antipsychotiques atypiques
(rolanzapine, la rispéridone, I'aripiprazole, et la quétiapine), le lithium et la carbamazépine
présentant un risque malformatif durant la grossesse (57). Dans le cas de I'épilepsie,
l'alternative de choix en cas de désir de grossesse est la lamotrigine, le [évétiracétam ou
I'oxcarbazépine (58).

Il est a noter que la majorité des antiépileptiques sont des inducteurs enzymatiques, le
valproate lui est un inhibiteur enzymatique. Leur prise en association avec d’autres
traitements doit étre étudiée notamment entre les inducteurs enzymatiques et les

contraceptifs (risque de non-efficacité du contraceptif).

= Chez les femmes enceintes :

e Dans le cas de I'épilepsie : la prescription est contre-indiquée sauf si aucune
alternative thérapeutique n’est appropriée. En cas de découverte de grossesse, la
patiente doit voir le médecin spécialiste en urgence pour arréter le traitement (sauf
en cas de situation exceptionnelle). Si le valproate est maintenu, la dose minimale
efficace devra étre prescrite, les formes a libération prolongée devront étre
privilégiées pour éviter tout pic de concentration du médicament, et 'enfant aura un
suivi spécifique pendant la grossesse ainsi qu'a long terme apres la naissance.

Encore une fois, I'alternative thérapeutique la plus sure est la lamotrigine.
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e Dans le cas des phases maniaques des troubles bipolaires : la prescription est
contre-indiquée. Le traitement doit étre arrété puis remplacé ou non par un autre
thymorégulateur compatible avec la grossesse. Ceci exclu le lithium et la
carbamazépine qui ont un risque malformatif sur I'enfant in utero. Les alternatives
sont les mémes qu’en cas de désir de grossesse : antipsychotiques atypiques

('olanzapine, la rispéridone, l'aripiprazole, et la quétiapine).

Toute décision d’arrét ou de substitution de traitement doit étre réalisée en collaboration
entre les professionnels de santé et la patiente ou son représentant légal. Compte tenu de
ces spécificités de prescription, la patiente doit au moins une fois par an consulter son
médecin spécialiste pour ré-évaluer le traitement.

Dans les trois populations présentées ci-dessus, la patiente ou son représentant légal
doivent étre informés des risques encourus en cas de grossesse sous valproate. Ainsi le
meédecin spécialiste doit annuellement remplir avec la patiente ou son représentant légal le
« Formulaire d’accord de soins » (annexe 1). Enfin, il est important de rappeler que la
patiente ne doit pas arréter son traitement sans avis médical car un arrét brutal peut causer

des effets délétéres. (59)

5) Conditions de délivrance

Lors d’'une premiere délivrance de spécialité a base de valproate chez une fille ou
femme en age de procréer, le pharmacien ne peut délivrer qu'en présence de deux
documents : l'ordonnance émanant d’'un médecin spécialiste (neurologue, pédiatre,
psychiatre) ainsi qu’'un document annuel appelé « formulaire d’accord de soins ». Dans le
cas d’'un renouvellement (prescription non restreinte), le pharmacien doit s’assurer que la
prescription initiale émane bien de I'un des spécialistes cités ci-dessus.

Le formulaire d’accord de soins (annexe 1) est séparé en deux parties : une remplie par le
meédecin spécialiste et une remplie par la patiente ou son représentant Iégal. La premiere
permet d’attester que le meédecin prescrit ce traitement uniquement par manque
d’alternative efficace chez la patiente et qu’il I'a informée des risques engendrés en cas de
grossesse. La deuxieme partie garantit que la patiente a bien été informée par son médecin
des risques de malformations congénitales et de troubles neurodéveloppementaux

auxquels est exposé I'enfant en cas de grossesse. La patiente y atteste entre autres qu’elle
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sait devoir prendre au moins une contraception efficace pendant son traitement et jusqu’a
un mois aprés son arrét, cependant elle n'a pas pour obligation de présenter une
ordonnance de contraception a la délivrance. De plus, ce formulaire atteste qu’elle a
compris devoir obtenir un test sanguin de grossesse négatif en début de traitement, et qu'il
lui est recommandé d’en réaliser un tous les mois mais elle n’a pas pour obligation d’en

présenter un a la délivrance.

Lors de la dispensation du traitement, le pharmacien doit remplir (les homs et dates
de délivrance) et remettre la carte patiente qui est désormais intégrée sur le
conditionnement du médicament (carte détachable située sur le conditionnement extérieur
ou a l'intérieur de la boite) (figure 8). Cette carte aborde le theme de la contraception et les

risques pour I'enfant si la patiente tombe enceinte en cours de traitement.

Valproate : grossesse et contraception - ce que vous devez faire

ce que vous devez retenir

Date - + Lire aftentivement la notice et la brochure avant toute utilisation.

+ Si vous envisagez une grossesse, parlez-en a volire spécialiste (neurologue, psychiatre,
pédiatre), et n'arrétez pas votre contraception de vous-méme.

Nom :

+ Le valproate est un médicament efficace, utilisé pour traiter I'épilepsie et les troubles

bipolaires.
. Lepvalproate entraine dans 10,7% des cas des malformations et dans 30 a 40% des cas ! E:onsu\tez immédiglemem volre ‘sipécwaliste (neurologue, psychialre, pédialre) si vous
des troubles graves du développement et du comportement tels que I'autisme, troubles &tes enceinte ou si vous pensez I&ire.
psychomateurs, troubles du langage, ou troubles de l'attention, chez I'enfant & naitre. * N'arrétez jamais le valproate sans l'avis de volre spécialiste (neurologue, psychiatre,
+ Lorsque vous prenez du valproate, assurez-vous de toujours utiliser au moins un moyen pédiatre) en raison du risque d’aggravation de volre état de santé.

de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement, sans interruption,

poUr fe pas étre enceinte + Cansultez votre specialiste au moins une fois par an. Il réévaluera votre traitement. Vous

signerez ensemble le formulaire d’accord de soins et il vous délivrera la brochure patiente.

Seplembre 2018 - Document diffusé sous lautorité de TANSM

¥ Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'dentification

rapide de nouvelles informations relatives a sa sécunté. Vous pouvez y contribuer en si- Information a destination des femmes et filles en age de procréer
gnalant fout effet indésirable que vous observerez. Consultez la rubrique « déclarer un effet Gardez cette carte avec vous pendant toute la durée du traitement
indésirable » sur le site de ANSM www.ansm.sanle.fr pour les modalités de déclaration. pour étre informée.

Figure 8 Carte patiente (60)
Cette carte est a remplir et a donner a la patiente lors de la délivrance par le pharmacien.
Elle rappelle les risques que peut engendrer une grossesse sous valproate et les régles a

suivre par la patiente durant son traitement.

Enfin, le pharmacien doit donner la brochure d’information destinée a la patiente si

elle ne I'a pas déja regue (disponible sur le site de TANSM) (59).
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6) Le suivi prénatal

Dans les cas exceptionnels ou I'épilepsie est résistante aux autres traitements, le
valproate est poursuivi durant la grossesse. Une prise en charge multidisciplinaire est
nécessaire pour assurer le meilleur suivi possible en diminuant les risques pour la mere et
'enfant. Cette prise en charge inclue le médecin spécialiste et le médecin généraliste, le
gynécologue ou la sage-femme, le médecin spécialiste en tératologie, le centre de
protection maternelle et infantile (PMI) ou le planning familial. Ainsi, un suivi spécifique est
assuré durant une grossesse sous valproate, on parle de suivi prénatal. Il consiste en une
surveillance échographique d’anomalies notamment cardiaques ou du tube neural, une
surveillance du taux sérique d’alpha-foetoprotéine (AFP) maternelle ainsi que des
échocardiographies foetales dans la recherche de signes d’'une EFV.

Dans ces grossesses, les issues sont variables : naissance d’'un enfant vivant ou
malheureusement naissance d’un enfant mort-né, interruptions de grossesse (interruptions

volontaires ou médicales de grossesse), fausse couche ou grossesse extra-utérine. (61)(62)

7) Supplémentation en acide folique

Dans la population générale, il est courant de voir une prise d’acide folique 0,4mg
par jour ou 5 mg par jour (femmes a risque élevé) en période péri conceptionnelle et
possiblement jusqu’au premier trimestre de grossesse pour prévenir le risque d’anomalies
de fermeture du tube neural. Cette anomalie pouvant étre causée par le valproate, l'intérét
d’'une supplémentation durant la grossesse sous valproate s’est posé.

Les résultats selon les sources sont variables, la prise d’acide folique pourrait réduire les
retards de langage induits par la prise d’antiépileptiques (63). Une étude montre que la
prise d’acide folique diminue le risque d’autisme avec les antiépileptiques en général,
incluant le valproate et conseille donc sa prise quotidienne chez les femmes épileptiques
traitées qui ont un désir d’enfant (64).Cependant, dans d’autres cas, il est montré que le
risque de développer des anomalies du tube neural est le méme avec ou sans prise d’acide
foligue a 5 mg en péri-conceptionnel, sa prise ne présenterait donc pas d’intérét (65). A
cette dose, un risque pour le développement psychomoteur durant la grossesse en
population générale, visible a 'dge d’'un an chez I'enfant a été trouvé (66).

Ainsi, une prise a dose faible (0,4mg par jour) d’acide folique étant sans danger (65) , il est
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conseillé a toutes les femmes avec un désir de grossesse d’en prendre, qu’elles soient
épileptiques ou pas. Leffet bénéfique de 'acide folique sur le risque majoré d’anomalie du
tube neural chez la femme exposée au valproate reste a prouver. La dose de 5mg est, elle,
conseillée pour les femmes a risque dans le cas d’anomalie familiale de fermeture du tube
neural (67).

Le valproate est donc un antiépileptique de référence qui a fait ses preuves,
cependant il ne peut pas étre prescrit dans toutes les populations et fait 'objet d’'une
surveillance particuliére. Nous avons vu qu’un de ses mécanismes d’action est d’inhiber les
HDAC. Ceci nous ameéene a la deuxieme partie de cette thése: qu’est-ce-que

I'épigénétique ?
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Epigénétique

Notre corps est composé de 70 000 milliards de cellules possédant un noyau,
chacun d’entre eux contenant 23 paires de chromosomes issues a égalité de la mere et du
pére. Notre information génétique est portée par I'acide désoxyribonucléique (ADN), qui
correspond a l'association de différents éléments appelés nucléotides : un sucre associé a
un groupement phosphate et a une base azotée (adénine, guanine, thymine, cytosine).
Cette succession de nucléotides forme un brin d’ADN qui va s’associer avec un brin
complémentaire selon 'assemblage suivant : les bases adénines ne peuvent s’associer
qu’avec des thymines et les bases guanines ne peuvent s’associer qu’avec les cytosines.
L’ADN forme ainsi une double hélice qui s’enroule autour de protéines appelées histones
responsables de sa condensation dans le noyau pour former la chromatine qui existe sous
deux formes: [I'hétérochromatine (forme condensée) et [I'euchromatine (forme
décondensée). La chromatine est condensée pour former le chromosome.

Toutes les cellules du corps ont le méme patrimoine génétique, cependant, chacune va
avoir un role différent suivant sa localisation. Les génes exprimés ne sont donc pas les
mémes d’une cellule a une autre. De plus, dans le cas de jumeaux monozygotes, qui
partagent donc le méme patrimoine génétique, on observe des différences de phénotypes
a l'age adulte (physique, susceptibilité a la maladie...). Les questions suivantes se sont
alors posées : quels sont les mécanismes régulateurs de I'expression génétique ? Qu’est-
ce-qui détermine une cellule a exprimer une partie de son génome plutét qu'une autre ?

Les réponses a ces questions sont apportées par une discipline récente : I'épigénétique.

|. Qu’est-ce-que I’épigénétique ?

1) Définition
L'épigénétique correspond a des modifications dans I'expression des génes, sans

modification de la séquence d’ADN : mutation, addition ou délétion. Elle permet d’expliquer

comment les cellules qui composent le corps humain vont devenir une cellule musculaire,
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nerveuse, adipeuse...En effet, les mécanismes épigénétiques modifient I'expression de
'’ADN, ce qui définit quels génes sont exprimés en protéines et quels genes sont silencieux.

Ces modifications sont transmissibles via les divisions cellulaires et réversibles. (68)(69)

2) Mécanismes d’action

L'épigénétique agit via trois mécanismes d’action : la réalisation de modifications au
niveau des histones ainsi qu’au niveau de ’ADN et la production d’acides ribonucléiques
(ARN) non codants.

a) Modifications des histones

Les histones sont des protéines autour desquelles s’enroule 'ADN afin d’étre
contenu dans le noyau des cellules. Ces protéines sont composées d’acides aminés
chargés positivement (lysines et arginines par exemples) permettant un assemblage avec
I’ADN chargé négativement.

Il existe cinq types d’histones : H1, H2A, H2B, H3 et H4. Les quatre derniers, lorsqu’ils sont
sous forme de paires, forment un octamére d’histones qui, entouré de 147 paires de bases
d’ADN forme le nucléosome (figure 9). Le nucléosome est I'unité fondamentale de la
chromatine stabilisée par les histones H1. Les modifications épigénétiques ont lieu au
niveau des acides aminés de la partie libre N-terminale des histones ou queue des histones.
Cette extrémité libre correspond a la terminaison de I'histone par une fonction amine (NH-2)

sur laquelle divers groupes chimiques peuvent étre ajoutés.
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Figure 9 Structure d'un nucléosome (70)
Le nucléosome est la structure de base de la chromatine. Il est composé d’un octamere
d’histones : 2 paires d’H2A, H2B, H3 et H4 autour desquelles s’enroulent 147 paires de
bases de 'ADN. Les queues des histones sont les parties libres des nucléosomes sur

lesquelles les modifications épigénétiques peuvent se produire.

Différentes modifications sont possibles sur les histones, nous étudions ici les
principales.
L’acétylation est I'addition d’un groupe acétyle, médiée par des histones acétyltransférases
(HAT) et éliminée par des histones désacétylases (HDACS). Elle se déroule au niveau des
lysines et permet une décompaction de 'ADN grace a une modification de la charge
électrique du nucléosome (elle diminue la charge positive des histones), ce qui diminue
I'affinité et donc la liaison entre les histones et 'ADN. A linverse, la désacétylation
augmente la compaction de 'ADN et diminue I'expression des génes.
La méthylation est [l'addition d'un groupe méthyle, médiée par des histones
méthyltransférases (HMTSs) et éliminée par des histones déméthylases (HDMs). Elle touche
les résidus lysines et arginines et diminue I'accés des facteurs nécessaires a I'expression
des genes lors de la phase de transcription abordée dans la partie b). A linverse la
déméthylation entraine une expression des génes.
L'ubiquitylation correspond a I'addition d’'une protéine d’ubiquitine par différentes enzymes
ayant pour effet un remodelage de la chromatine.
La phosphorylation est I'addition d’un groupe phosphate, elle est médiée par des protéines
kinases (PK) et éliminée par des protéines phosphatases (PP). Elle se déroule au niveau
des sérines et thréonines et entraine comme I'acétylation une modification de la charge du

nucléosome et une décompaction de la chromatine. (68)(70)(71)
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b) Modifications de ’ADN

Notre information génétique suit deux étapes afin d’étre lue puis exprimée : une
étape de transcription dans le noyau des cellules permettant d’obtenir grace a une ARN
polymérase et a différents facteurs un brin d’ARN dit pré-messager a partir d’'un brin d’ADN.
Cet ARN pré-messager est formé par des bases azotées complémentaires a celles
présentes sur le brin d’ADN transcrit a une différence prés : la base thymine n’existe pas
dans I'ARN, elle est remplacée par l'uracile. LARN pré-messager doit subir une maturation
dans le noyau afin de former 'ARN messager (ARNm). Durant cette maturation, seules les
parties codantes (exons) sont conservées et les parties non codantes (introns) sont
éliminées. LARNmM ainsi obtenu va migrer dans le cytoplasme de la cellule pour participer a
la deuxieme étape qui est la traduction en acides aminés pour former une protéine.

En amont des génes, se trouve une région dite « promotrice » qui est une courte séquence
d’ADN sur laquelle vont se fixer les facteurs responsables de la transcription ainsi que
'ARN polymérase. Ce promoteur détermine si un géne sera exprimé ou non. Ainsi, des
modifications au niveau de ces régions pourront faciliter ou au contraire empécher I'acces
aux facteurs de transcription, jouant directement sur I'expression des génes.

Les mécanismes épigénétiques peuvent agir au niveau de ces promoteurs, plus
spécifiguement au niveau des « ilots CpG » qui correspondent a une zone du promoteur
riche en cytosines (C) et en guanines (G). Une modification trés courante est I'ajout d’'un
groupe méthyle au niveau des cytosines, on parle de méthylation des ilots CpG. Elle est
médiée par ’TADN méthyltransférase (DNMT) et réprime la transcription de I’ADN par deux
moyens. Les facteurs de transcription ainsi que '’ARN polymérase ne peuvent pas se fixer
au niveau du promoteur puisque le site est occupé par les groupes méthyles, de plus un
recrutement de facteurs répresseurs de la transcription est possible. La méthylation ne
modifie pas la structure de 'ADN mais modifie la fagon dont peut étre lu 'ADN pour étre
transcrit. A l'opposé, lorsque les ilots CpG sont déméthylés, les génes en aval sont
exprimés car la fixation des éléments nécessaires a la transcription au niveau du promoteur
est possible (figure 10). (68)(70)(71)
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Figure 10 Modifications de 'ADN (72)

Les genes sont exprimés dans le cas ou la chromatine est décondensée, donc sous forme
d’euchromatine a la suite d’une acétylation des lysines et une absence de méthylation sur
les cytosines des ilots CpG. Au contraire, les genes ne sont pas transcrits lorsque la
chromatine est sous forme d’hétérochromatine a la suite de la désacétylation des lysines et

a la méthylation dans les ilots CpG.

c) ARN non codants

Comme nous l'avons vu précédemment, la transcription permet d’obtenir un brin
d’ARN a partir duquel une protéine sera produite lors de la traduction. L'épigénétique peut
impacter la traduction des génes en modifiant la production des ARNs dits « non codants ».
Ces ARNs sont présents physiologiguement dans le corps humain et ne servent pas a
produire une protéine, ils resteront au stade d’ARN pour réguler I'expression de génes.
Suivant leur nombre de nucléotides, ils sont classés en « long-ARNs non codants » (plus
de 200 nucléotides) et « petits-ARNs non codants » (moins de 200 nucléotides), ce dernier
groupe contient par exemple les micro-ARNs. Leur étude est toujours en cours car leurs
mécanismes d’action afin de réguler I'expression des génes ne sont pas tous connus. I
semblerait qu’ils modifient la conformation de la chromatine, interagissent avec des
promoteurs de genes, les ARNm, et s’associent avec des répresseurs pour diminuer

'expression des génes. (73)
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Figure 11 La régulation épigénétique (70)

L’épigénétique peut entrainer I'acétylation de la queue des histones par les HAT pour
décompacter 'ADN ou la désacétylation par les HDAC pour compacter 'ADN ; la
méthylation des flots CpG par la DNMT pour recruter des facteurs répresseurs de

transcription (MeBP) et empécher I'acces aux facteurs de transcription (TF) ainsi qu’a

I'ARN polymérase (POLII) ; 'altération de production d’ARN non codants qui par différents

meécanismes vont réguler I'expression des genes.

Ces trois mécanismes épigénétiques sont impliqués dans un phénomene
physiologique se déroulant chez I'embryon féminin. En effet, les chromosomes sexuels de
la femme sont XX et ceux de 'lhomme sont XY. Le chromosome X porte plus de 1000
genes alors que I'Y n’en porte qu’environ 50. En cas d’une expression des deux
chromosomes X, un déséquilibre de dose serait instauré en comparaison a I'expression
chez 'homme, c’est pourquoi on observe une inactivation d’un des deux chromosome X
durant le développement embryonnaire chez toutes les femmes. Cette inactivation est
possible grace a I'épigénétique. Plus précisément, on observe une désacétylation par les
HDAC pour modifier la conformation de la chromatine, la production d’ARNs non codants
appelés Xist pour X inactive specific transcript ainsi que des altérations de méthylations
dans les ilots CpG et sur les histones qui vont maintenir cette inactivation. Par ces
mecanismes, l'inactivation des génes portés par I'un des deux chromosomes X est assurée.
Cette inactivation, lorsqu’elle n’est plus optimale, peut intervenir dans le processus de
pathologies. (74)(75)
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Parmi les diverses modifications épigénétiques, les plus courantes sont I'acétylation
au niveau des lysines et la méthylation des flots CpG (figure 11). Il est a rappeler que ces
marques épigénétiques sont physiologiquement présentes dans notre corps afin de réguler
'expression de nos genes et d’assurer un équilibre nécessaire au bon fonctionnement de

notre organisme. Cet équilibre peut cependant étre perturbé par des facteurs exogenes.

3) Facteurs influengant I’épigénétique

L'environnement joue un rdle trés important sur notre épigénome et donc notre
génome. L'essentiel des marques épigénétiques est mis en place durant les phases de
formation de I'étre humain : la gestation, la période périnatale et la jeune enfance.
L'Organisme Mondial de la Santé (OMS) élargit cette période aux 1000 premiers jours de
vie : de la conception jusqu’a I'age de 2 ans. Ainsi, une exposition durant ces phases
critiques a un ou plusieurs facteur(s) exogene(s) responsable(s) de modifications
épigénétiques peut avoir des répercussions visibles a I'dge adulte (sensibilisation a des
maladies...). On parle désormais d’origine développementale de la santé et des maladies.

(76)

a) Le stress

Le stress est un facteur environnemental ayant un impact sur I'épigénétique
notamment durant I'enfance, avec des effets possibles a long terme.
Les glucocorticoides sont des substances synthétisées par le corps humain face a une
situation de stress, afin d’avoir une réponse adaptée. Dans cette situation, le corps
synthétise du cortisol qui est une hormone glucocorticoide. La réponse au stress est
régulée par un rétrocontrole négatif lorsque I'exposition au stress est terminée permettant
un arrét de la synthése de glucocorticoides. La fixation du cortisol sur ses récepteurs
intracellulaires va permettre entre autres la synthése au niveau du cytoplasme d’une
protéine appelée FK506 binding protein 5 ou FKBP5. Cette protéine diminue I'activité des
récepteurs aux glucocorticoides en diminuant I'affinité du ligand pour son récepteur, ayant
pour effet de diminuer le rétrocontrble négatif. Chez des adultes abusés sexuellement
durant leur enfance, une modification dans la méthylation du géne responsable de la

synthese de FKBP5 a été trouvée, entrainant une modification de la conformation de la
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chromatine. Ainsi, une déméthylation au niveau de ce géne provoque une diminution du
rétrocontréle négatif, une prolongation des réactions du corps face a un stress et impacte la
réponse hormonale au stress. Cette déméthylation est durable dans le temps car visible a
'age adulte et est responsable d’'une augmentation du risque d’apparition de dépression
ainsi que de syndrome post-traumatique (trouble anxieux a la suite d’un épisode

traumatisant) chez I'adulte. (77)

Chez les rats, une comparaison entre deux populations de ratons a été faite durant
leur premiere semaine de vie : une population de ratons élevés par des meres avec un
comportement maternel (Iéchages fréquents du raton) et une population de ratons élevés
par des méres avec un comportement maternel faible. Dans la deuxiéme population, une
méthylation plus importante que dans la premiére a été retrouvée au niveau des ilots CpG
des génes responsables de la synthése de glucocorticoides. Cette modification
épigénétique entraine une diminution de la synthése de glucocorticoides et donc une
diminution de la capacité du corps a répondre au stress. En effet les facteurs de
transcription ne pouvant pas se fixer, aucune synthése n’est possible. A I'dge adulte, ces
rats sont plus anxieux et conservent ce handicap moléculaire. En revanche, en cas
d’échange des méres a la naissance, les ratons nés de meres non maternelles n’ont pas
développé ces marques épigénétiques, prouvant leur réversibilité. Ainsi, les ratons nés de
méres maternelles mais exposés a une mére non maternelle durant leur premiére semaine
de vie ont développé une méthylation importante. L'influence du stress sur I'épigénétique

agit donc en pré et post-natal. (70)

Enfin, une exposition & un stress post-natal, par exemple a une séparation entre
'enfant et la mére entrainerait un risque plus important a 'age adulte de développer des
pathologies cardiovasculaires (hypertension, maladies cardiaques). Ce risque serait
modifiable en prenant en charge précocement les enfants ayant subi ce stress durant leur

jeune enfance prouvant encore la réversibilité des marques épigénétiques. (78)

b) L’alimentation

On observe une augmentation du nombre de pathologies métaboliques chez les
adultes notamment aux Etats-Unis. Cette croissance a été mise en lien avec un nouveau

facteur : 'impact du régime alimentaire auquel est soumis I'enfant durant la période feetale.

41



Ainsi, lorsque I'enfant est exposé a un régime riche en graisses ou lorsque la mére est
diabétique, on observe des anomalies métaboliques sur le foetus et qui agissent jusqu’a
'age adulte, comme par exemple des modifications dans le métabolisme hépatique ainsi
qu'une diminution de la sensibilité a linsuline, une augmentation de la concentration
plasmatique en glucose et cholestérol, une augmentation du poids adulte et de la tension
artérielle. Les mécanismes précis ne sont pas connus mais il semblerait qu'une
modification de la méthylation dans les ilots CpG de plusieurs genes responsables du
meétabolisme en soit a l'origine. Ces observations rappellent I'importance chez la femme
enceinte de suivre un régime alimentaire équilibré car il a une influence non seulement sur

sa propre santé mais aussi sur celle de son enfant. (79)

Des études ont été réalisées sur des enfants exposés durant la grossesse a la
famine survenue en Pays-Bas entre 1944 et 1945. Les enfants ont été classés par groupes :
ceux exposes au début de la grossesse, ceux exposés a partir du milieu de la grossesse
jusqu’a l'accouchement. Deux facteurs ont été comparés : le poids de naissance et le
taux de méthylation de I'insuline growth factor (IGF2). L'IGF2 est une hormone sécrétée par
le foie, son réle principal est de réguler la glycémie, elle régule également la croissance du
foetus. Toute modification au niveau de sa concentration aura donc un impact métabolique.
Chez les enfants exposés en début de grossesse a la famine, une hypo-méthylation de
'IGF2 et un poids de naissance comparable a celui des enfants non exposés ont été
trouvés. L’hypo-méthylation peut étre associée a un déficit d’apport chez la mére de
nourriture riche en groupes méthyles. Cette marque épigénétique est associée a I'age
adulte, a risque plus important que dans la population non exposée de développer une
pathologie des coronaires.

Dans la population exposée en milieu et fin de grossesse, aucune modification de
méthylation au niveau de I'lGF2 n’a été observée, cependant le poids de naissance était
plus faible que ceux dans la population non exposée. Ainsi, il semblerait que le niveau de
méthylation soit en partie déterminé lorsque les tissus sont en formation dans les premiéres
semaines de développement. Cette période semble étre la plus propice a I'élaboration de la
méthylation de I'épigénome et est susceptible d’augmenter le risque a I'dge adulte de

développer des pathologies. (80)

Une part des méthylations est modifiable grace a notre alimentation. En effet, il est

important de manger des éléments sources de groupes méthyles : vitamine B9 (dans les
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légumes verts...), vitamine B12 (dans les abats...), vitamine B6 (dans les avocats...),
bétaine (dans les crevettes...), méthionine (dans le porc...). (68)

c) Les perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens sont des substances interférant avec notre systeme

hormonal. lls sont présents dans des produits du quotidien comme l'eau, les cosmétiques,
les emballages alimentaires, les produits insecticides, fongicides, herbicides... On trouve
parmi eux les phtalates, le bisphénol A, la vinclozoline par exemple.
L'impact épigénétique précis de ces molécules sur le corps humain est toujours a I'étude,
cependant il est connu qu’ils : modifient I'expression de la DNMT responsable de la
méthylation dans les ilots CpG, (par exemple le bisphénol A augmente I'expression d’ARN
non codants responsables d’'une diminution de la synthése de DNMT); dérégulent
'expression des enzymes responsables de la déméthylation ; modifient les histones en
jouant notamment sur les HDAC. Par ces effets, une exposition précoce aux perturbateurs
endocriniens peut étre responsable d’'une sensibilité accrue face a certaines pathologies :
anxiété en cas d’altération du systéme hormonal de réponse au stress, cancers, diabéte et
obésité. En cas d’exposition in utero on observe dans certains cas une atteinte de I'appareil
génital entrainant des anomalies de la reproduction (notamment avec la vinclozoline). Les
dysfonctionnements induits par les modifications épigénétiques sont visibles durant la
formation des organes ou plus tard lors de leur fonctionnement. Face a ces constatations,
certains perturbateurs endocriniens suivent désormais des restrictions d’emploi notamment
chez les enfants. (81)(82)(83)

d) Le tabac

Le tabac est un facteur de risque de mort prématurée évitable. Chez la femme, il est
le second facteur de risque responsable de mort prématurée (apres I’hypertension
artérielle), il est le premier chez ’lhomme.

Afin de se rendre compte de I'impact du tabac sur notre épigénome, des comparaisons du
niveau de méthylation dans les ilots CpG de plusieurs génes ont été réalisées. Ainsi, sur un
total de plus de 500 000 fumeurs, 748 ilots CpG étaient méthylés différemment par rapport
aux non-fumeurs. Plus de la moitié étaient hypo-méthylés, et associés avec un risque accru
de cancer du poumon. Les autres flots étaient hyper-méthylés au niveau de genes

régulateurs de modifications post-transcriptionnelles, de régulation de la prolifération et
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différenciation cellulaire. De plus, des altérations des ARNs non codants ont été observées
dans la population de fumeurs.

A la suite de I'arrét du tabac, un retour au profil de méthylation d’'un patient non-fumeur a
été observé, ce qui prouve encore une fois la réversibilité de I'épigénétique. Ce retour a la
normale est corrélé avec les bénéfices apportés par I'arrét du tabac (diminution du risque
de cancer). Cependant, certains ilots ont gardé ces modifications épigénétiques jusqu’a 22
ans apres l'arrét, certains genes gardent donc des anomalies non réparées. Ces anomalies
ne seront visibles au niveau des protéines synthétisées uniqguement si les genes sont
codants. Elles peuvent étre des marqueurs a suivre dans la prévention secondaire du
cancer chez les anciens fumeurs.

Dans le cas d'une majoration de la dose de tabac consommée, les différences
épigénétiques ont été de plus en plus marquées par rapport a la population de non-
fumeurs : majoration des hyper- et hypo-méthylations.

Enfin, pour une méme exposition au tabac, les méthylations observées n’étaient pas
toujours identiques d’un individu a l'autre, laissant penser que les marques épigénétiques
individuelles résultent d’'une interaction entre les différents mécanismes de régulation

épigénétique propres a chacun. (84)(85)

e) L’alcool
Les marques épigénétiques liées a l'alcool sont complexes car elles varient en
fonction de la zone du cerveau étudiée et sont intriquées avec d’autres facteurs de
comorbidité tel que le stress. L’alcool est connu pour étre tératogéne durant la grossesse,
responsable d’un syndrome spécifique, le syndrome de l'alcoolisme foetal (FAS) caractérisé
par un faciés typique a la naissance, des retards de croissance et un faible poids de
naissance. Les modifications épigénétiques induites sur I'enfant exposé in utero sont

toujours a I'étude aujourd’hui. (86)

L'adolescence est une période critique durant laquelle plusieurs structures
cérébrales sont encore en formation. L'amygdale est un noyau sous forme de paire, qui
permet la gestion des émotions, de I'anxiété, de I'impulsivité.

Une étude du contenu de cette structure en post-mortem a été realisée chez plusieurs

sujets afin de voir 'impact d’'une consommation excessive d’alcool débutée a I'adolescence,
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comparée a une consommation excessive débutée a I'age adulte. Afin de faciliter les
explications, attribuons a la premiére population le nom « population A » et a la deuxieme,
« population B ». Le marqueur étudié est le « brain-derived neurotrophic factor » ou BDNF.
Cette protéine est essentielle a la synaptogénese, a la plasticité synaptique, au
développement correct du cerveau ainsi que des capacités de mémorisation et
d’apprentissage. De plus, elle active la protéine ARC ou « activity-regulated cytoskeleton-
associated protein » responsable elle aussi de la synaptogénése, de la plasticité
synaptique et de la gestion de l'anxiété. L'impact de I'alcool a été mis en évidence par la
découverte de concentrations moindres a I'age adulte de BDNF dans 'amygdale des sujets
de la population A par rapport a la concentration trouvée dans la population B.

Un ARN long non-codant appelé « brain-derived neutrophic factor antisense » ou BDNF-AS
est responsable de l'inhibition de la synthése de BDNF. Or, une hypo-méthylation de ce
facteur a été retrouvée dans la population A, ce qui augmente sa synthése et donc son
action répressive sur la synthése du BDNF. Cette action répressive est médiée par un afflux
de complexes responsables d’une tri-méthylation au niveau d’histones du promoteur de
BDNF ainsi qu’au niveau d’un site régulateur du géne ARC (figure 12).

On trouve donc une diminution de la concentration de BDNF et d’ARC qui en plus des
effets abordés précédemment sur les neurones, augmenterait le risque de dépendance a
alcool a I'age adulte ainsi que l'apparition de troubles psychiatriques. Ces diminutions
n'ont pas été observées dans le cerveau adulte de la population B ce qui montre que
I'élément clé est la perturbation épigénétique durant les phases critiques de développement
du cerveau a I'adolescence (87).

Ainsi, une prévention primaire chez les jeunes concernant leur consommation d’alcool est

fondamentale.
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Figure 12 Impact d’une consommation excessive d’alcool durant I'adolescence (87)

Une consommation excessive d’alcool débutée durant I'adolescence entraine une
diminution du facteur BDNF ainsi que de l'activation d’ARC. En effet, on retrouve une forte
concentration en BDNF-AS qui recrute deux complexes : le complexe (Polycomb
repressive complex 2 ou PRC2) responsable d’une tri-méthylation au niveau du gene BDNF,
et le complexe (EZH?2) responsable d’une tri-méthylation sur un site régulateur d’ARC

(Synaptic activity response element ou SARE) ainsi qu’au niveau de BDNF.

f) Les médicaments

Plusieurs médicaments, dont des effets indésirables graves ont été découverts apres
leur commercialisation, ont été considérés comme des modificateurs d’épigénétique. Parmi
eux on trouve le diéthylstilbestrol DISTILBENE® (DES), considéré comme un perturbateur
endocrinien. Ce médicament est un cestrogéne synthétique, qui a été prescrit aux femmes
enceintes jusque dans les années 1970 contre les fausses couches. Sa prescription a par
la suite été interdite dans cette population. En effet, des cas d’accouchements prématurés,

de fausses couches, d’augmentation du risque de développer un cancer du sein chez les
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femmes traitées et des cancers du vagin chez les filles exposées ainsi que des
malformations de I'appareil génital chez les gargons exposés in utero ont été observés.
L'une des causes semble étre la modification de I'action des DNMT qui a été retrouvée
chez les patients, entrainant des altérations de méthylations dans les flots CpG de
différents types de cellules dont celles de I'épididyme des souris méles. Ces altérations
sont semblables a celles retrouvées dans les cellules de tumeurs épithéliales de l'utérus
dans des modeles murins. Ainsi, une prise médicamenteuse peut étre a lorigine de

modifications épigénétiques. (83)(88)

Deux nouveaux facteurs sont étudiés pour leur possible impact sur I'épigénétique :
I'utilisation de drogues ainsi que la pratique d’activité physique (89)(90). Leur étude est
récente et nécessite plus de recherches, ils ne sont donc pas abordés dans cette these.
Toutefois, dans certains cas la modification de I'épigénétique est un effet escompté, comme
par exemple dans le domaine des traitements anti-cancéreux (abordé dans la partie Il).

L'exposition d'un étre humain a ces différents facteurs au cours de son
développement in utero et durant toute sa vie, peut ainsi jouer a long terme sur sa sante.
L'épigénétique permet au corps de s’adapter face a des contraintes imposées par
'environnement notamment durant les phases du développement. Cependant ces
adaptations peuvent se révéler négatives lorsque I'environnement auquel est exposé
lindividu plus tard est différent de celui rencontré durant son développement.
L'épigénétique est une véritable interface permettant le lien entre I'environnement et la

génétique.

4) Notion d’héritage transgénérationnel

Comme nous I'avons vu précédemment, un enfant est directement exposeé in utero a
'environnement de sa meére via le placenta. La grossesse faisant partie des périodes
charniéres de son développement, I'épigénome de I'enfant est donc modifié et peut I'étre
jusqu’a I'age adulte. Des chercheurs se sont alors demandé si I'enfant devenu adulte
pouvait transmettre a sa descendance (non exposée au méme environnement) sur
plusieurs générations les marques épigénétiques développées a la suite de son exposition

in utero.
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a) Définition

Prenons l'exemple d'un individu exposé a un facteur nocif provoquant une
modification au niveau de son épigénome. Cette modification est dite transgénérationnelle
si elle est retrouvée dans les descendants de I'individu, via la lignée de cellules germinales,
alors que ces descendants ne sont plus exposés au facteur nocif. Les cellules germinales
sont a l'origine de la formation de gamétes (spermatozoides ou ovules), ce sont elles qui
transmettent leur information génétique a la génération suivante. Il faut distinguer deux
périodes durant lesquelles I'exposition peut se dérouler : la période pré-conceptionnelle et
la grossesse.
Ainsi, lorsque I'un des parents (génération FO) est exposé a un facteur en période pré-
conceptionnelle, on ne parlera d’héritage transgénérationnel qu’a partir du moment ou les
effets de I'exposition a ce facteur sont visibles sur la génération F2 qui est la premiere & ne
pas étre exposée.
Lorsque I'exposition au facteur se déroule durant une grossesse, les générations FO, F1 et
F2 sont directement exposées a ce facteur. En effet, la mere s’expose au facteur, son
enfant aussi ainsi que son petit enfant car les cellules germinales dans le feetus sont déja
formées. On ne parlera dans ce cas d’héritage transgénérationnel qu’a partir du moment ou
les effets de I'exposition au facteur sont visibles sur la génération F3 qui n’est pas exposée
(figure 13). (91) (92)

Female / Male Gestating Female
Environmental Exposure Environmental Exposure
F1
Fo
Multigenerational
= Exposures
F2 Generation Transgenerational F3 Generation

First Unexposed

First Unexposed 2
pos Inheritance

Figure 13 Notion d'héritage transgénérationnel (91)
On parle d’exposition multigénérationnelle lorsque les individus sont directement exposes.
Une transmission transgénérationnelle implique que les effets induits a la suite de
I'exposition sont visibles dans les cellules germinales de générations qui ne sont plus

exposeées.
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b) Exemples

% La vinclozoline

Le perturbateur endocrinien vinclozoline que nous avons abordé précédemment
entraine des marques épigénétiques transgénérationnelles. Il a été administré en
laboratoire chez des femelles rats gestantes (F0). Par cette prise, 'embryon (F1) ainsi que
ses cellules germinales (F2) étaient directement exposés. A la génération F3, des
altérations dans la méthylation de 'ADN, ainsi que dans des ARNs non-codants spécifiques
et des histones ont été observées. En parallele, des atteintes dans les appareils
reproducteurs modifiant les fonctions des spermatozoides étaient visibles. Ces altérations
de méthylation n’étaient pas forcément les mémes entre la génération F1 et F3 mais elles
impactaient des genes impliqués dans linfertilité masculine. On peut ici parler d’héritage

transgénérationnel. (91)

s Le stress

Une exposition au stress précoce a été réalisée chez des souris (F1), via des
séparations imprévisibles avec la mére et a I'exposition du raton a un stress maternel. En
comparant les altérations épigénétiques (méthylations de 'ADN) dans la génération F3 par
rapport a celles retrouvées dans les générations F1 et F2, des similarités ont été retrouvées
avec cependant une diminution du nombre de modifications épigénétiques dans la
troisieme génération. Ces modifications ont entrainé une susceptibilité a I'anxiété a I'age
adulte, mais cependant une meilleure résilience au stress, di a une réponse adaptative du

corps a son environnement. On peut encore ici parler d’héritage transgénérationnel. (93)

% Lalcool

L'alcool est responsable d’'un FAS comme nous I'avons vu précédemment chez les
enfants exposés in utero. Une étude a été réalisée chez des souris femelles (FO) qui ont
exposé leur portée (F1) a de I'alcool durant la gestation. Les souris méles (F1) ont été
accouplées avec des souris femelles témoins (non exposées) pour donner la génération F2,
puis les méles de la génération F2 ont été accouplés avec des souris femelles témoins
pour donner la génération F3. Des modifications dans la méthylation aussi bien sur les
promoteurs que sur les génes, notamment des hypo-méthylations, au niveau du cortex ont
été observées en F1 et persistaient jusqu’'en F3. Ces hypo-méthylations peuvent étre

impliquées dans les dysfonctionnement neuronaux retrouvés a la suite d’une exposition
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prénatale. Les marques épigénétiques n’étaient cependant pas forcément toutes
transmises sur les trois générations. On peut de nouveau parler d’héritage

transgénérationnel. (94)

% Le régime alimentaire
Dans le cas de famines durant la grossesse, le caractére transgénérationnel n’est
pas prouvé chez 'Homme. En effet, il est prouvé que des altérations épigénétiques sont
trouvées chez les enfants exposés directement a la famine (hypo-méthylation du gene
codant 'lGF2), cependant ces altérations ne sont pas retrouvées chez des descendants
non exposeés directement. (95)

% Le diéthylstilbestrol

A la suite d’'une prise de DES durant la grossesse (F0), des syndromes menstruels
irréguliers ont été observés dans la génération F2, ainsi que des aménorrhées, un potentiel
risque de grossesse ectopique et d’accouchement prématuré. Dans ce cas on ne peut pas
parler d’héritage transgénérationnel car comme nous I'avons vu précédemment, lors d’une
prise durant la grossesse, trois générations sont touchées: la femme qui prend le
médicament, son enfant dans le ventre et son petit-enfant représenté dans les cellules
germinales du foetus. On parle donc d’exposition multigénérationnelle (96). Ce médicament
ayant été prescrit jusque dans les années 70, les troisiemes générations de femmes ayant
pris le DES sont donc encore jeunes a I'heure actuelle. L'impact sur cette génération est a
'étude notamment concernant le risque de cancer et d’infertilité. 1l faudra attendre la
guatrieme génération pour voir un éventuel héritage transgénérationnel.

Ainsi, le caractére transgénérationnel de I'épigénétique reste a explorer car les
etudes a ce sujet sont plus nombreuses sur des animaux que sur des humains. Dans le cas
d’'une exposition multigénérationnelle directe a un facteur responsable de modifications
épigénétiques, le risque d’altération des différents épigénomes présents reste cependant

présent et prouvé.

c) Reprogrammation épigénétique
Lors de la fécondation, le patrimoine génétique mais aussi épigénétique du pére et

de la mere se rencontrent pour former in fine un individu. Le noyau du spermatozoide
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rencontre le noyau de l'ovule, ils vont tous les deux fusionner pour former la cellule-ceuf a
lorigine de [I'embryon. Le patrimoine épigénétique subit deux étapes dites de
reprogrammation.

La premiere se déroule durant le développement pré-implantatoire (avant I'implantation de
'embryon a la paroi de l'utérus) lors de la formation des cellules souches dites totipotentes.
On observe un effacement partiel des marques épigénétigues notamment avec une
déméthylation importante. Ces cellules totipotentes ont pour caractéristique de pouvoir
engendrer un organisme entier. Elles vont ensuite subir des divisions et donner des cellules
souches pluripotentes qui deviendront par la suite des cellules différenciées.

La deuxieme reprogrammation se déroule durant la gamétogénése chez I'embryon. Cette
étape permet la formation des cellules de la lignée germinale chez 'embryon qui donneront
ensuite les ovocytes ou spermatozoides de I'enfant. Encore une fois les marques
épigénétique sont « effacées » notamment les méthylations.

Cependant, certaines marques épigénétiques vont étre maintenues a la suite de ces
différentes reprogrammations puis durant les nombreuses divisions cellulaires qui s’en

suivent. Elles sont responsables du caractére transmissible de I'épigénétique. (97)(98)

d) Quelle implication du pere ?

Beaucoup d’études évaluent I'impact de l'environnement de la femme sur sa
descendance : son alimentation, sa prise d’alcool ou de tabac, son stress... Cependant,
qu’en est-il de 'environnement de ’'homme et de son influence sur ses spermatozoides ?
Une implication de la période pré-conceptionnelle chez 'lhomme sur I'épigénétique des
spermatozoides commence a étre prouvée. Par exemple, des hypo-méthylations au niveau
du géne de I'IGF2 ont été retrouvées chez des enfants de péeres obéses. Ces hypo-
méthylations sont associées a une possibilité accrue chez I'enfant de développer un
diabéte. (99)

Dans le cas d'une prise chronique d’alcool par le pére en période pré-conceptionnelle, une
diminution de l'activité de 'ADN méthyltransférase au niveau de génes spécifiques est
observée au niveau des spermatozoides. Cette modification conduit a une hypo-
méthylation des génes, conduisant a une sur-activation de génes normalement méthylés et
donc mis sous silence. Nous avons vu que les modifications épigénétiques sont
transmissibles, une hypothése a donc été émise que la diminution d’activité de I'ADN

meéthyltransférase soit transmise a la descendance et impliqguée dans le FAS. Cette
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hypothése reste a démontrer cependant elle remettrait en cause le fait que la meére soit
'unique responsable dans ce syndrome. (100)(101)
Une exposition au tabac impacte elle aussi I'épigénétique des spermatozoides et donc la
descendance des hommes. Ces modifications eépigénétiques se traduisent par une
modification de I'expression d’ARN non codants spécifiques (notamment les micro-ARN)
responsable d’'une moindre qualité du sperme et de la fertilité, ainsi que des modifications
dans le phénotype des descendants. (102)
De méme, une exposition aux perturbateurs endocriniens est également responsable de
modifications épigénétiques dans le sperme. (97)
Enfin, une exposition de ’'homme au stress entraine une augmentation de I'expression de
micro-ARN spécifiques dans les cellules germinales susceptible d’altérer le fonctionnement
du systéme hormonal de réponse au stress dans sa descendance. (103)

Ces résultats sont récents et peu d'études les abordent, cependant I'impact de

'environnement du pére sur ses spermatozoides est un sujet qui mérite d’étre étudié.

Il. Applications de [I’épigénétique dans Ila

meédecine

1) Oncologie

Dans le cas d’'une modification, d’'une erreur dans la synthése de ’ADN, ou d’une
prolifération anormale de cellules, des systemes de régulation (génes suppresseurs de
tumeur, signaux pro-apoptotiques...) interviennent pour supprimer ces anomalies et assurer
le bon fonctionnement de l'organisme. Les cellules cancéreuses font suite a des
modifications génétiques qui échappent a ces systemes de régulation et engendrent une
prolifération cellulaire anarchique. Cependant la génétique n’est pas la seule responsable
car des modifications épigénétiques sont observées dans les cellules oncotiques, et jouent
un réle dans I'oncogenése. En effet on retrouve quatre altérations de I'épigénome dans ce
type de cellules : une hypo-méthylation générale par rapport aux cellules saines ; des
variations au niveau des histones, notamment une diminution de leur acétylation ; une

perturbation des ARN non-codants, provoquant une instabilit¢é du génome et donc une
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vulnérabilité face aux mutations ; une hyper-méthylation dans des flots CpG spécifiques.
Cette derniere altération est notamment retrouvée au niveau des génes répresseurs de
tumeur, rendant leur expression impossible. Ces modifications épigénétiques, si elles sont
détectées précocement pourraient étre des marqueurs utiles au diagnostic, a la
classification et au traitement des cancers. (104)(105)

Deux classes de médicaments ciblant I'épigénétique, ou épidrogues, sont
actuellement utilisées en hémato-oncologie : les inhibiteurs de DNMT (par exemple
I'azacitidine) et les inhibiteurs d’HDAC (par exemple le vorinostat). Les premiers ont pour
but de diminuer I'’hyper-méthylation des ilots CpG, les seconds diminuent I'hypo-acétylation
des histones. Leur utilisation peut se faire en association avec les traitements
d'immunothérapie et de chimiothérapie actuels (106)(107). De nouvelles molécules sont a
'étude et font l'objet d’essais cliniques pour enrichir les deux classes d’épidrogues
existantes et en trouver de nouvelles, par exemple avec pour cible les ARN non-codants
(106)(108).

La recherche en cours sur I'épigénétique ouvre une nouvelle ére en oncologie ou le
cancer serait diagnostiqué précocement en fonction des modifications épigénétiques
retrouvées dans les cellules du patient, traité en fonction des voies épigénétiques touchées,
et ou I'on pourrait adapter les doses et molécules en fonction de la progression de la

maladie. Ainsi on parle de thérapie personnalisée a chaque patient.

2) Reprogrammation cellulaire

Les modifications épigénétiques varient en fonction de notre environnement mais
aussi en fonction de notre age. En effet, un vieillissement physiologique de I'épigénome est
observé au cours des anneées, et pourrait étre la cause de maladies. On observe entre
autres une diminution de la proportion d’hétérochromatine, une hypo-méthylation générale
de I’ADN avec une hyper-méthylation au niveau des ilots CpG, ainsi que des modifications

dans les histones.

Ce vieillissement pourrait étre retardé par notre alimentation (notamment par une
restriction en calories) voir empéché grace a des facteurs permettant de « réinitialiser »

notre épigénome. Les facteurs de Yamanaka en font partie : ce sont des génes pouvant
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entrainer un remodelage épigénétique et rendre la cellule adulte dans laquelle ils sont
activés, a nouveau pluripotente. (71)
Ainsi, intervenir sur le vieillissement épigénétique pourrait étre utile pour réaliser la greffe
de tissus spécifiques a partir de cellules du patient, ou encore pour prévenir certaines
pathologies dont I'age est un facteur de risque (le cancer par exemple). Cependant, il reste
a prouver si un vieillissement épigénétique acceléré est directement lié & un risque plus
élevé de pathologie. Le lien précis entre le vieilissement épigénétique et les mutations
génétiques responsables de pathologies reste a définir mais pourrait révolutionner la
médecine car comme nous le savons, les altérations épigénétiques sont réversibles alors
que les mutations génétiques ne le sont pas. (109)(110)

Ces reprogrammations cellulaires sont cependant a prendre avec du recul car elles
sont toujours a I'étude et leurs potentiels effets nocifs ne sont pas connus. De plus, elles

entrainent un questionnement au niveau éthique.

3) Psychiatrie

Notre cerveau est doté d’'une plasticité synaptique tout au long de notre vie
permettant d’intégrer de nouveaux signaux et de les mémoriser. L'épigénétique module
cette plasticité et les mécanismes de la mémoire de la formation d’un souvenir a son oubli.
Dans le cas de syndromes post-traumatiques, les patients gardent en mémoire I'événement
responsable de leur pathologie (abus sexuel, violences...) possiblement durant toute leur
vie. Comme nous l'avons vu précédemment, une exposition a un stress ou un traumatisme
entraine des modifications épigénétiques dans le cerveau, notamment des modifications de
méthylation, qui pourraient étre a l'origine de la résistance souvent observée chez ces
patients malgré de longues thérapies. Sans connaitre le mécanisme précis a l'origine de
ces phénomeénes, plusieurs études chez les rongeurs commencent a montrer lintérét
d’utiliser des inhibiteurs des HDAC dans le traitement de ces syndromes et leur capacité a
faire développer une forme de résilience chez les sujets (111)(112). De plus lidée
d’intervenir sur I'épigénétique pour moduler les souvenirs que nous avons d’une situation
de peur commence a apparaitre. Cette technique reste encore seulement a I'étape d’étude
car elle nécessiterait de connaitre tous les mécanismes épigénétiques qui permettent la

mémorisation afin de cibler les thérapies. (113)
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D’autres pathologies psychiatriques sont étudiées pour comprendre limpact des
modifications épigénétiques retrouvées et trouver un moyen d’y remédier : la dépression,
I'addiction, la schizophrénie. (114)

Encore une fois [I'épigénétique permet d’entrevoir de nouvelles méthodes
d’approches pour des pathologies psychiatriques jusqu’ici sans réel traitement, cependant
plus de recherches sont nécessaires. Il est de plus indispensable de garder en téte les
aspects éthiques car si des techniques modifiant nos souvenirs s’avérent efficaces dans les

syndromes post-traumatiques, elles doivent étre utilisées a bon escient.

Ill. Valproate, grossesse et épigénétique

Apres avoir étudié les mécanismes du valproate et de I'épigénétique, voyons désormais
si un lien existe entre ce traitement, I'épigénétique et les troubles neurocognitifs retrouvés

chez I'enfant exposé in utero.

1) Valproate et épigénétique

Le valproate, par son action sur les systemes GABAergiques, glutamatergiques ainsi
gue sur les récepteurs sodiques et calcigues, est indiqué dans I'épilepsie et dans les
troubles bipolaires. Cependant, cette molécule posséde un autre mécanisme d’action
découvert aprés sa mise sur le marché et désormais avéré chez 'Homme : une action
inhibitrice sur I'épigénétique. Plus précisément, il est inhibiteur des HDAC ce qui maintient
les histones dans un état acétylé, favorisant donc I'expression des génes en aval du fait de
I'état décondensé de 'ADN.

Dans le cadre d’'une étude chez les souris, une exposition au valproate durant leur
phase embryonnaire a été réalisée. Pour cela, du valproate a été administré par voie orale
a des souris gestantes durant la phase embryonnaire de leur petit. C’est durant cette phase
gue se déroule la neurogénese permettant la fabrication de neurones a partir de cellules
souches neurales. Plusieurs observations ont été faites chez les petits exposés : une
suppression de la neurogénése aprés croissance du petit ainsi qu’une suppression de la

prolifération des cellules souches neurales. Ces modifications se traduisent a I'dge adulte
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par une diminution de la mémoire et des capacités d’apprentissage, des neurones en
guantité moindre et possédant des anomalies morphologiques et fonctionnelles. En effet, le
valproate induit la différenciation des cellules souches en neurones tres tét chez 'embryon,
rendant le stock de cellules souches a I'age adulte fortement diminué. Cependant, de
maniére positive, apres une stimulation par I'exercice (courir sur une roue dans la cage)
des mémes souris a I'age adulte, une augmentation de la prolifération des cellules souches
neurales ainsi qu'une augmentation de la neurogénese, se traduisant par une
augmentation des capacités d’apprentissage et de mémoire, ont été observées. Ainsi, cette
toxicité épigénétique pourrait étre en partie réversible grace a une stimulation du cerveau
de I'animal. (115)(116)

Ces symptdmes retrouvés chez 'animal peuvent étre mis en paralléle avec ceux retrouvés
chez les enfants exposés in utero que nous avons abordé : difficultés scolaires avec retard
de développement, difficultés de langage et d’interaction sociale. (figure 14) La prise en
charge paramédicale des enfants dés le plus jeune age pour les stimuler est indispensable
et en adéquation avec la réversibilité des modifications épigénétiques induites par le
valproate.

Les cibles précises touchées par I'inhibition des HDAC ne sont pas connues, mais la voie
m-TOR semble en faire partie. Cette protéine régule la croissance et la prolifération
cellulaire ainsi que la synthése protéiqgue notamment lors de la neurogénése. Sa voie de
signalisation est sur-activée par le valproate, et il est bon de retenir que toute modification
(sur-activation ou inhibition) de cette voie est délétére (117)(118). La voie m-TOR serait
donc 'un des substrats des modifications épigénétiques induites par le valproate.

Cette action sur la voie m-TOR est a 'origine d’un effet antiprolifératif cellulaire. Couplée a
I'action inhibitrice des HDAC, elle explique I'utilisation du valproate dans certaines tumeurs
ou encore en association avec l'azacitidine pour palier a I'’hypo-méthylation et I'hypo-

aceétylation retrouvées dans les pathologies oncologiques. (119)
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Figure 14 Impact épigénétique d'une exposition prénatale au valproate (115)
Le valproate administré chez des femmes enceintes modifie le cerveau en formation de
I'embryon exposé. Ainsi, il expose a une majoration de I'état acétylé des histones qui se
traduit par une toxicité sur la neurogénése en cours. Cette action peut avoir des effets a
long terme sur le cerveau de I'enfant et ses capacités cognitives, cependant elle est

réversible.

2) Focus sur les troubles du spectre autistique

Aux Etats-Unis, il est estimé que le nombre de cas de TSA est 40 fois supérieur a
celui dans les années 1960, hors ces troubles peuvent avoir pour cause la génétique mais
aussi I'environnement (120). L'épigénétique étant le lien entre ces deux facteurs, de
nouveaux substrats des modifications épigénétiques induites par le valproate sont
recherchés pour expliquer une partie de cette augmentation de TSA.

En effet, comme nous I'avons vu déja vu, une exposition in utero au valproate expose a un
risque majoré chez I'enfant de développer ces troubles (incidence 5 a 6 fois plus élevée
qgu’en population normale). Les TSA sont caractérisés par une rupture de I'équilibre entre
neurones glutamatergiques et neurones GABAergiques dans le cerveau. La protéine Pax6
est un facteur de transcription responsable de la différenciation des neurones en neurones
excitateurs (neurones glutamatergiques). L'expression de ce facteur a donc été étudiée

dans des cerveaux de rats exposés au valproate durant la phase embryonnaire. Ainsi en
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période post-natale, Pax6 est apparu plus exprimé que la normale chez ces rats,
possiblement a cause de I'hyper-acétylation des histones (due a linhibition des HDAC)
dans les régions promotrices de cette protéine. Ainsi, Pax6é semble étre un nouveau
substrat de [I'action inhibitrice des HDAC et pourrait étre un facteur explicatif de
'augmentation d’incidence de TSA due au valproate. (121)

La voie de signalisation m-TOR précédemment abordée a été analysée dans des cerveaux
post-mortem de patients atteints de TSA. Ainsi, une sur-activation de cette voie a été
observée chez ces patients et elle peut étre mise en perspective avec I'action du valproate
sur m-TOR apres administration durant la phase embryonnaire. De nouvelles
thérapeutiques sont donc envisagées pour traiter les TSA comme par exemple la
rapamycine qui est un inhibiteur de cette voie m-TOR. En contrecarrant la sur-activation de
m-TOR, elle semble améliorer les comportements stéréotypés ainsi que les altérations

d’interaction sociale retrouvées chez ces patients. (117)

Le valpromide, dérivé du valproate, a été administré a des souris en gestation dans
le cadre d’une étude afin d’évaluer son impact sur I'épigénétique comparativement a celui
du valproate. En effet, le valpromide ne posséde pas d’action inhibitrice des HDAC chez la
souris. Pour rappel, lorsqu’elle est administrée chez I'Homme, cette molécule a pour
métabolite actif 'acide valproique. Elle possede donc les mémes regles de prescription et
de dispensation que le valproate. Aucune modification du développement cérébral ni
d’altération du comportement n'ont été retrouvées chez les souris exposées in utero au
valpromide, contrairement a celles exposées au valproate (122). Ainsi, ces résultats
suggerent que les modifications épigénétiques induites par le valproate ont un réle dans la

survenue de TSA.

En France, environ 700 000 personnes sont touchées par des TSA avec une
prédominance masculine correspondant & 3 garcons atteints pour 1 fille (123). Avec
'augmentation du nombre de patients, le caractére transgénérationnel de ces troubles a
été évalué.

Ainsi, dans le cadre d’une étude, des femelles souris gestantes (FO) ont été exposées au
valproate, leur progéniture male (F1) présentant des TSA a ensuite été accouplé avec des
femelles souris naives (sans exposition au valproate) donnant lieu a la génération F2. Les
males F2 présentant des TSA ont enfin été accouplé avec de nouvelles femelles souris

naives pour donner la génération F3. Rappelons que pour parler de -caractere
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transgénérationnel dans ce cas de figure (exposition au valproate durant la grossesse), les
effets visibles dans la génération F1 doivent persister dans la génération F3 qui est la
premiere a ne pas étre exposée.

Deux symptémes présents dans les TSA ont été évalués entre les générations F1 et F3 de
males exposés au valproate et comparés a des générations non exposées : les difficultés
d’interaction sociale et les comportements répétitifs. Les difficultés d’interaction sociale ont
été évaluées en laissant les souris entre deux cages et en analysant leur temps passé dans
chaque : une cage contenant une souris étrangére et une cage vide. Le temps passé dans
la seconde cage était nettement supérieur dans les générations exposées par rapport a
celles non exposeées, et cette différence était visible de la génération F1 a F3. Les
comportements répétitifs ont été évalués en recouvrant le sol des cages avec du mais et en
placant des billes dans la cage. Le nombre de billes enfouies par les sujets révélait un
comportement répétitif. Les souris exposées au valproate, jusqu’a F3, enfouissaient plus de
billes que le groupe contréle (figure 15).

Ces deux symptdmes de TSA ont donc suivi une transmission paternelle sur les 3

générations et attestent d’'un caractéere transgénérationnel, via I'épigénétique. (124)

Figure 15 Effet transgénérationnel d'un symptdme de TSA chez des souris exposées in
utero au valproate (124)
L’exposition au valproate augmente les comportements répétitifs (VPA), ici d’enfouissement
des billes dans le sol en comparaison avec les résultats obtenus chez les populations non-
exposées (Con). Ce comportement a été observé jusqu’a la génération F3 et atteste de son
caractéere transgénérationnel.
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Enfin, le facteur Pax6 a été étudié et il s’est avéré qu’il a été sur-exprimé chez les souris
présentant un TSA jusqu’a F3. Rappelons que cette surexpression est caractéristique des
TSA car elle cause une rupture de I'équilibre dans le cerveau entre neurones excitateurs et
inhibiteurs. (124)

Ainsi, il semble que les TSA suivent une transmission transgénérationnelle via
I'épigénétique, pouvant expliquer en partie 'augmentation du nombre de patients atteints.
Cependant, plus d’études sont nécessaires notamment afin d’évaluer la transmission
possible via la mére mais également afin d’évaluer si les résultats trouvés chez la souris le

sont aussi chez 'Homme.

Méme si plusieurs facteurs rentrent en compte dans les troubles neurocognitifs
observés chez I'enfant exposés in utero au valproate, il n'est pas possible d’écarter les
facteurs épigénétiques. En effet, I'épigénétique étant I'interface entre I'environnement et la
génétique, elle peut expliquer certains effets délétéres induits par ce médicament. Plus
spécifiguement, les TSA ont une composante épigénétique qui mérite d’étre étudiée. En
effet, le caractére transgénérationnel de ces troubles via I'épigénétique permet de se
rendre compte de I'impact potentiel de la prise de valproate durant les phases critiques de
formation du cerveau. Le cerveau se formant durant la phase de vie in utero, mais
également durant la phase d’enfance et d’adolescence, méme si le valproate est une
molécule de choix, il semble nécessaire de la prescrire avec précaution dans les
populations d’enfants et d’adolescents de sexe féminin mais aussi de sexe masculin. Enfin,
la transmission paternelle des marques épigénétiques, si elle s’avére vraie chez 'lHomme,
poserait alors des questions sur la prescription de valproate chez les hommes en age de

procréer.

L’épigénétique offre de nouveaux outils de compréhension de certaines pathologies,
de leurs causes, mais permet aussi d’appréhender de nouveaux traitements. Elle aide a
réaliser 'impact qu’a I'environnement sur notre organisme mais aussi sur I'organisme de
nos descendants. Enfin, par sa réversibilité, elle nous laisse I'opportunité de changer nos
habitudes de vie pour prétendre a une meilleure santé. Cependant, ce domaine reste
nouveau et d’avantage de recherches sont nécessaires pour évaluer son étendue, car tout

ne peut pas étre expliqué par I'épigénétique.
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Valproate & grossesse: vision du

pharmacien d’officine

Les médicaments contre-indiqués durant la grossesse sont nombreux, cependant les
regles de prescription et de dispensation qui leur sont associées ne sont pas toujours
respectées. L'un de ces cas courant de mésusage concerne les anti-inflammatoires non
stéroidiens. En effet, ces molécules sont pour la plupart listées et nécessitent donc une
prescription médicale, cependant, un bon nombre d’entre elles font partie de spécialités
disponibles a l'officine en automédication : ADVIL®, FLECTOR®, NUROFEN®, SPEDIFEN®,
ASPIRINE®... Les anti-inflammatoires (doses > 100mg) sont formellement contre-indiqués a
partir du 6™ mois de grossesse, cependant, selon ’ANSM, entre 5 et 6000 prescriptions
sont réalisées chez les femmes enceintes chaque année (125). Le non-respect des contre-
indications met en jeu la responsabilité du prescripteur mais également celle du
dispensateur dont le role est tout aussi important. Ainsi, pour prévenir ce type de mésusage,
une intervention au niveau du médecin et du pharmacien est nécessaire.

Le valproate suit des régles de prescription et de dispensation particuliéres mises en
place a la suite du scandale sanitaire, cependant, on trouve encore beaucoup de femmes
en age de procréer prenant ce traitement et de maniere encore plus préoccupante, des
femmes enceintes sous ce traitement. La question suivante s’est alors posée : quelles sont

les connaissances du pharmacien d’officine sur le valproate ?

|. Contexte du valproate en France

Une étude menée entre 2007 et 2014 par 'ANSM et '’Assurance Maladie a fait un
état des lieux de l'utilisation du valproate en France chez les femmes enceintes. Au cours
de ces années, 14 322 grossesses ont été recensées sous valproate, seulement 56%
(8701 enfants) d’entre elles ont été menées a terme, le reste des grossesses a dans plus
de 75% des cas subi une interruption volontaire ou médicale de grossesse. Plus de la
moitié des patientes étaient épileptiques et I'exposition concernait les 3 trimestres de

grossesse dans 2/3 des cas alors qu’elle était moindre chez les patientes suivies en
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psychiatrie. Positivement, le nombre annuel de grossesses sous valproate a diminué de
42,4% sur cette période, fortement chez les épileptiques et en moindre proportion chez les
patientes atteintes de troubles bipolaires. La prescription chez les femmes en age de
procréer diminue d’année en année afin de n’étre prescrit que dans les cas ou aucune
alternative thérapeutique n’est efficace, cependant on estime que plus de 51 000 femmes
prennent encore ce traitement aujourd’hui (contre plus de 122 000 femmes en 2007). (126)
Cette étude a été menée sur une période de 7 ans et parle déja de plus de 8000 enfants
exposes, cependant le valproate étant aujourd’hui commercialisé depuis 53 ans, la

guestion du nombre total d’enfants exposés se pose.

I[I. Matériels et méthodes

Le nombre de patientes chez qui le valproate est contre-indiqué mais qui suivent
néanmoins ce traitement reste encore important, les réflexions suivantes ont donc été a
I'origine du questionnaire : quel est I'état des connaissances des pharmaciens délivrant le
valproate chez ces patientes ? Le valproate leur est-il délivré en tenant compte du rapport
bénéfice/risque ou I'est-il par manque de connaissance du dispensateur ?

Le questionnaire (Annexe 2) a pour but de faire un point sur les connaissances des
pharmaciens d’officine concernant le valproate et ses effets durant la grossesse, ainsi que
ses regles de délivrance, mais aussi un retour de terrain concernant la fréquence a laquelle
ces prescriptions sont rencontrées. L'épigénétique y a brievement été abordée, en
adéquation avec le theme de cette thése.

L'accés au questionnaire s’est fait grace a un lien internet, créé sur Google :
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSI7KrH _jre5UdIhsnICYtSpGKoOa4ZoE4IWVz2it
dalkn7YMa/viewform?usp=sf link. Il est composé de 12 questions avec la possibilité a la

fin du questionnaire de laisser son adresse mail afin de recevoir une « correction » de celui-
ci avec des rappels sur le valproate et des informations sur I'épigénétique. Ce document
est intitulé « Valproate et ses dérivés dans la grossesse » (Annexe 3).

Le lien a été envoyé a différents groupes : la promotion de 6™ année officine de la
faculté de Clermont-Ferrand, le groupe Facebook « Pharma Cool », le groupe « Union de
Syndicats de Pharmaciens d’'Officine » ou USPO qui couvre le Puy-de-Dome, I'Allier et la
Haute-Loire. Les populations ciblées ont ainsi été les suivantes : étudiants de sixieme
anneée officine, pharmaciens titulaires, pharmaciens adjoints.
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Le recueil des réponses s’est étendu du 14 avril 2020 au 10 septembre 2020. L’envoi du
fichier « Valproate et ses dérivés dans la grossesse » a été réalisé a la suite de la cléture
du questionnaire. Cet envoi a été réalisé pour 46 personnes.

Au total, 155 réponses ont été obtenues, cependant 5 questionnaires ont été remplis
par des préparateurs en pharmacie. L'étude ne visant que les pharmaciens d’officine ou
étudiants de pharmacie, ces 5 réponses n’ont pas été inclues dans linterprétation des
résultats.

Aucune analyse statistique n’a été réalisée, le but de ce questionnaire étant simplement

de faire un état des lieux de la connaissance des pharmaciens sur le valproate.

Ill. Analyse des résultats

1) Populations

Sur les 150 réponses interprétées, un peu plus de la moitié a moins de 30 ans (76), la
seconde population la plus représentée est celle des 30-40 ans (33). Le reste des tranches
d’ages est globalement représenté de maniere homogéne (18 pour les 40-50 ans ; 16 pour

les 50-60 ans) exceptés les plus de 60 ans (7) (figure 16).

Plus de 60 ans

De 40 a 50 ans

Moins de 30 ans

Figure 16 Proportion de réponses en fonction de I'age
Les moins de 30 ans sont la population la plus représentée dans les réponses de ce

guestionnaire, les plus de 60 ans sont quant a eux les moins représentés.
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Les personnes interrogées ont di renseigner leur situation professionnelle comme
vu précédemment. L'intérét de demander la profession permet d'interpréter si les
personnes étant encore a la faculté sont mieux informées que les autres, et si la
connaissance des autres populations est bien mise a jour en fonction des nouvelles

recommandations (figure 17).

70
60
50 47
40
30

20

Nombre de personnes

10

Pharmaciens titulaires Pharmaciens adjoints Etudiants en pharmacie

Statut professionnel

Figure 17 Nombre de réponses obtenues en fonction de la situation professionnelle

Sur les 150 réponses obtenues, les pharmaciens adjoints sont les plus représentés face

aux deux autres groupes qui sont les pharmaciens titulaires et les étudiants en pharmacie.

Les étudiants en pharmacie sont dans presque 100% des cas agés de moins de 30
ans, les pharmaciens adjoints sont également représentés en majorité par cette tranche

d’age. Les pharmaciens titulaires sont quant a eux globalement agés entre 40 et 60 ans.

2) Connaissances sur le valproate

a) Indications

L'indication la plus souvent retrouvée, toutes réponses confondues, est celle de
I'épilepsie (98%), celle dans les troubles bipolaires étant retrouvée dans une proportion
moindre (73%) (figure 18).
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Dans 71% des cas ces deux indications sont citées simultanément et de maniere
surprenante, les étudiants en pharmacie sont ceux qui ont le moins bien répondu a ce sujet.
En effet, en ramenant les réponses obtenues en fonction du nombre total de réponses par
situation professionnelle, on obtient les résultats suivants : 84% des pharmaciens adjoints
ont répondu correctement, suivis par les pharmaciens titulaires avec 64% de bonnes
réponses et enfin on retrouve les étudiants en pharmacie chez qui seulement 56% ont

répondu correctement.

Indications

|
w

Troubles bipolaires

o
w
]

60 20 120 150
Nombre de réponses obtenues

Figure 18 Indications du valproate

La majorité des personnes interrogees associent I'épilepsie et les troubles bipolaires
comme indications du valproate. Les autres réponses citent I'épilepsie seule (27%) ou les

troubles bipolaires seuls (2%).

L'anxiété, les troubles de la personnalité, I'alcoolisme et la prévention des migraines sont

ressortis comme d’autres indications (utilisations hors-AMM).

b) Populations nécessitant des précautions lors de la

prescription

Dans presque 80% des réponses, la population des femmes enceintes est

considérée comme population ou la prescription de valproate doit étre réalisée avec
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précaution (figure 19). Il est possible de s’interroger si les 20% restant n’ont pas coché
cette population intentionnellement ou a cause d’'une mauvaise tournure de la question
posée. En effet, les pictogrammes de sécurité présents sur les boites de valproate et donc
visibles a chaque délivrance laissent penser que la question est mal tournée : la grossesse
n’est pas une précaution d’emploi mais une contre-indication a ce traitement, cependant, il
en est de méme pour la population des femmes en age de procréer qui est cochée dans
plus de 99% des réponses. Dans moins d’1/4 des réponses, toutes les populations
proposées sont cochées. Ce quart ne comprend aucune personne de plus de 50 ans, mais
pres de 92% de personnes agées de moins de 40 ans. Cette constatation suggére que les
plus jeunes générations sont plus sensibilisées aux précautions de prescription.

De maniere générale le valproate est considéré comme un traitement a prescrire

avec précaution, mais pas dans toutes les populations.

Populations

Enfants 48

Adolescents

Femmes en age de procréer 149

(S
-

Femmes enceintes 119

]

20 40 60 80 100 120 140 160
Nombre de réponses obtenues

Figure 19 Populations nécessitant une précaution dans la prescription de valproate

La population cochée dans plus de 99% des réponses comme étant sujette a des

précautions de prescription est celle des femmes en age de procréer.

c) Modalités a respecter lors d’une premiere délivrance

Concernant les documents a présenter lors d’'une premiere délivrance de valproate
(figure 20), seulement 19% des personnes interrogées les connaissent: dans ce

pourcentage, aucun pharmacien de plus de 60 ans n’est inclus, et plus d’'une réponse sur
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deux est donnée par une personne de moins de 40 ans. Cependant, ramené au hombre de
personnes interrogées par classe d’age, on trouve que les 40-50 ans sont les plus
nombreux a avoir répondu correctement, alors que les moins de 30 ans ne sont que 11% a
étre dans ce cas. Enfin, en comparant les résultats obtenus pour chaque situation
professionnelle représentée, il en ressort que les plus nombreux par ordre décroissant a
avoir répondu correctement sont: les pharmaciens titulaires (28%), les pharmaciens

adjoints (19%) puis les étudiants en pharmacie (11%).

Absence de feuille
d'accord de soins

Documents non
nécessaires
demandés

Bonnes réponses

Figure 20 Connaissances des régles de premiére délivrance de valproate

Les erreurs dans les documents a fournir lors d’une premiére délivrance de valproate sont

3 fois supérieures a celles dans l'identification du prescripteur. Cependant, dans plus de la

moitié des cas, ces erreurs sont dues a une demande de documents non nécessaires mais
pouvant étre bénéfiques pour la sécurisation de la délivrance de valproate (en plus du

formulaire d’accord de soins).

Dans 60% des réponses (chez les étudiants en majorité), méme si le prescripteur est
le bon, des documents sont considérés comme nécessaires, a tort, en plus du formulaire
d’accord de soins : la prescription d’'un contraceptif (43%), le dosage sanguin de béta-HCG
(9%) ou les deux (48%). Deux cas de figure sont possibles : ces personnes ont une volonté
de sécuriser la délivrance du valproate, ou bien elles ne connaissent pas les régles de
délivrance et/ou ont confondu avec celles de l'isotrétinoine.
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Dans le premier cas de figure, les résultats obtenus seraient plutét rassurants, méme si la
proportion de bonnes réponses est tres faible. En effet, il est positif de vouloir demander
des documents supplémentaires afin d’éviter toute prise de risque pour la patiente ou son
enfant en cas d’éventuelle grossesse. Cependant, il serait bon de vérifier si en cas
d’absence de présentation de ces documents (prescription d’'un contraceptif et/ou d’un
dosage sanguin de béta-HCG), ces personnes acceptent ou refusent la délivrance.

Dans le second cas de figure, la connaissance des personnes interrogées sur le sujet serait
faible et ne permettrait pas d’assurer une délivrance optimale. En effet, il est étonnant de
confondre les regles de délivrance entre deux médicaments : certaines personnes ont
rajouté la nécessité de présentation d’'un carnet patiente, alors que celui-ci n'est pas
nécessaire dans le cas du valproate mais dans celui de I'isotrétinoine.

Il est probable que ces deux cas de figure soient représentés dans les réponses obtenues,
cependant il n’est pas possible de savoir en quelles proportions.

Les 11% ne considérant pas le formulaire d’accord de soins comme nécessaire
(mais cependant ont coché le bon prescripteur) sont représentés par les étudiants en
pharmacie et les pharmaciens adjoints en majorité par rapport aux pharmaciens titulaires.
Ramené au nombre de personnes interrogées par profession, il en ressort que 20% des
étudiants ne demandent pas le formulaire d’accord de soins, ce qui est bien plus important
gue le pourcentage obtenu chez les pharmaciens adjoints et pharmaciens titulaires,
respectivement 8% et 6%. Le pourcentage total de personnes interrogées ayant omis le
formulaire d’accord de soins (indépendamment de la réponse donnée pour le prescripteur)
s’éleve a 13%.

Enfin, on retrouve dans 90% des réponses le bon prescripteur, les 10% restant
incluent le médecin généraliste et le médecin spécialiste, ou seulement le médecin
généraliste. Cette mauvaise connaissance du prescripteur est la plus observée par ordre
décroissant chez les pharmaciens titulaires, les étudiants, les pharmaciens adjoints.

La connaissance du bon prescripteur est donc majoritairement retrouvée, les
documents a fournir sont cependant les points noirs révélés par ce questionnaire car au
total 81% des personnes interrogées se sont trompeées a ce sujet (indépendamment de la

réponse donnée pour le prescripteur).

d) Effets d’'une exposition in utero

A la suite d’une exposition in utero, I'effet indésirable le plus fréquemment retrouvé
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est celui des « malformations congénitales », dans prés de 87% des réponses. Le second
le plus souvent retrouvé est celui des « troubles du développement et du comportement
(troubles de l'attention...) » dans 61% des réponses. Enfin, moins d’une personne sur deux
a connaissance des risques de «troubles du spectre autistique ou autisme » (43% des
réponses) (figure 21). Cette constatation est étonnante étant donné que ces trois effets
indésirables sont inscrits sur la carte patiente présente sur le conditionnement des
spécialités a base de valproate. Or, cette carte est a détacher et a remplir par le
pharmacien lors de chaque délivrance chez une personne de sexe féminin. Les autres
effets proposés par les personnes interrogées sont : spina bifida, interruption médicale de
grossesse, morts in utero et retard mental. Cependant ces propositions font partie des
malformations congénitales et leur conséquence possible, ou dans le dernier cas, un

symptéme appartenant aux troubles du développement.

B Malformations congénitales
Malformations congénitales &
troubles du développement

Malformations congénitales &
troubles du spectre autistique

Troubles du développement

B Troubles du développement &
troubles du spectre autistique

11%

B Malformations congénitales, troubles
du développement & troubles du
spectre autistique

23%

Figure 21 Effets indésirables chez I'enfant exposé in utero

Une personne sur quatre interrogée considere que le valproate peut entrainer des
malformations congénitales, des troubles du développement et autistiques. Dans 13% des

réponses, les malformations congénitales ne sont pas citées.

Sur les personnes interrogées ayant répondu correctement aux regles de délivrance,

seul 14% d’entre elles ont également coché toutes les propositions a cette question. L'oubli
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des malformations congénitales est dans la majorité des cas retrouvé chez les
pharmaciens titulaires, cependant cette méme population est celle qui a coché le plus
grand nombre de fois les troubles autistiques. En comparant les réponses correctes
obtenues en fonction des trois types de populations interrogées, on obtient le classement
suivant : étudiants en pharmacie (29%), pharmaciens adjoints (19%), pharmaciens titulaires
(13%).

Plus de 2 personnes sur 3 interrogées considérent que le valproate présente plus de
risques pour I'enfant exposé in utero de développer des troubles neurocognitifs qu’avec
tout autre antiépileptique (tableau Il). Cette proportion est cependant a prendre avec
précaution, en effet, sur ces 104 réponses, plus de 30% des personnes interrogées
n‘avaient pas coché les propositions «troubles du développement » ni « troubles du
spectre autistique » comme risques possibles chez I'enfant aprés une exposition au
valproate durant la grossesse.

Les moins de 30 ans sont les plus nombreux a ne pas savoir répondre a la question, alors
gue les 50-60 ans sont la tranche d’age ou le plus de réponses positives ont été obtenues.
Enfin, les 3 réponses négatives ont été données par des pharmaciens titulaires, cependant,
le pourcentage de représentativité sur la population totale de pharmaciens titulaires est trés
faible (environ 6%).

De maniére positive, sur les 25% ayant répondu correctement aux risques liés au valproate

durant la grossesse, 84% ont a nouveau répondu correctement ici.

Propositions Oui Non Ne sait pas
Nombre de réponses 104 (69%) 3 (2%) 43 (29%)
obtenues

Tableau Il Le risque de troubles neurocognitifs chez I'enfant exposé in utero est-il plus
important avec le valproate qu’avec les autres antiépileptiques ?

La majorité des personnes ayant répondu au questionnaire estiment que le valproate
entraine plus de troubles neurocognitifs chez I'enfant exposé in utero que les autres

antiépileptiques.
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e) Retour d’expérience sur la fréquence des prescriptions

rencontrées

% Femmes en age de procréer

Chez les femmes en age de procréer, la prescription de valproate est estimée
comme rare dans 64% des réponses (figure 22). Cette donnée est rassurante, d’autant plus
que, plus d’'une personne sur 4 estiment ne jamais avoir rencontré d’ordonnance de
valproate chez cette population de patientes. Ceci est positif et appuie I'idée de continuer a
sensibiliser les professionnels de santé mais aussi les patientes aux risques de ce
traitement, pour augmenter le plus rapidement possible la proportion de pharmaciens
n‘ayant jamais délivré de valproate dans cette population. En effet, il est bon de rappeler
gue le valproate est contre-indiqué dans cette population, hormis en cas d’absence
d’alternative thérapeutique efficace pour la patiente, ainsi il ne faut pas négliger les presque
10% considérant rencontrer frequemment ce type d’ordonnance. Enfin, une seule personne
a coché la réponse «tres fréquemment », apres analyse de sa réponse a la question
suivante, il semble peu probable qu’elle n’ait pas compris I'échelle numérique proposée

comme réponse. Cependant, sa réponse représente moins d’1% des réponses totales.

La moyenne () des réponses obtenues (entre 1 et 4) a été comparée suivant les
différents groupes d’age. Pour rappel, dans cette question les propositions étaient les
suivantes : 1 = jamais, 2 = rarement, 3 = fréquemment, 4 = tres frequemment. Cette
analyse a permis de mettre en évidence que la gamme d’age des plus de 60 ans est celle
estimant le plus souvent rencontrer des ordonnances de valproate chez les femmes en age
de procréer (u=2,14). Etonnamment, c’est la tranche d’age du dessous, de 50 a 60 ans qui
rencontre le moins ce type d’ordonnance (u=1,63). En partant du principe que plus les gens
sont agés, plus leur expérience au comptoir est grande, leur estimation semble la plus

représentative de la réalité.
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Figure 22 Estimation de la fréquence d’ordonnances de valproate rencontrées chez des

femmes en age de procréer

Plus de 90% des personnes interrogées estiment rencontrer rarement voir ne jamais

rencontrer d’'ordonnances de valproate dans cette population de patientes, ce qui est positif.

< Femmes enceintes

Selon les réponses obtenues, plus de 89% des personnes interrogées ne
rencontrent jamais d’ordonnance de valproate chez des femmes enceintes, et 10% en
rencontrent rarement (figure 23). Ces pourcentages sont rassurants quant a la prise en
compte des recommandations de prescription par les médecins. Evaluer si ces 10%
existent uniquement en cas d’absence d’alternative thérapeutique efficace, et en tenant
compte de la balance bénéfice/risque pour la mére et I'enfant serait nécessaire. De plus,
'échelle numérique proposée reste subjective car la notion « rarement» n’est pas
guantifiable. Une personne estime rencontrer trés fréquemment ce type d’ordonnance,
cependant, elle représente encore une fois moins d’1% des réponses obtenues. De plus, il
est probable qu’elle ait inversé la signification de la proposition « 1 » avec celle de la
proposition « 4 » sur I'échelle numérique car elle estime plus fréquemment rencontrer des
ordonnances de valproate chez des femmes enceintes que chez des femmes en age de
procréer, ce qui est trés surprenant. Cette réponse représente moins d’1% des réponses

totales.
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Encore une fois la moyenne des réponses obtenues a été comparée en fonction des
tranches d’ages. Ainsi, les plus de 60 ans rencontrent plus d’ordonnances de valproate
chez des femmes enceintes (u=1,43) que les autres, les 40-50 ans sont ceux qui en

rencontrent le moins (u=1,11).
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Figure 23 Estimation de la fréquence d’ordonnances de valproate rencontrées chez des
femmes enceintes

Presque 9 personnes interrogées sur 10 estiment ne jamais rencontrer de prescription de

valproate chez les femmes enceintes. Encore une fois ce résultat est positif.

En comparant les moyennes globales données dans ces deux types de population,
on estime une plus forte proportion de prescriptions chez les femmes en age de procréer
(u=1,91) que chez les femmes enceintes (u=1,17) et ces deux moyennes sont faibles. La
proportion de personnes n’ayant jamais rencontré de prescription de valproate chez des
femmes enceintes est nettement plus importante dans cette population que dans celle des
femmes en age de procréer, il est bon d’espérer qu’elles s’égalisent dans les années a

venir.

73



3) Connaissances sur I’épigénétique

a) Généralités

Plus de 2/3 des personnes interrogées ont déja entendu parler de I'épigénétique
(tableau IIl). Cette majorité est dans 63% des cas représentée par des personnes de moins
de 30 ans et dans 10% des cas par des plus de 50 ans. Cependant, ramené au nombre de
personnes ayant répondu dans chaque classe d’age, on peut faire les constats suivants :
les deux classes d’age comprenant le plus de personnes ayant entendu parler
d’épigénétique sont les moins de 30 ans (84%) et les plus de 60 ans (57%). Chez les 50-60
ans, 44% ont déja entendu parler d’épigénétique. Globalement, dans les 5 tranches d’age
représentées, exceptée celle des 50-60 ans, plus d’une personne sur deux connait

I'épigénétique.

Propositions Oui Non
Nombre de réponses obtenues 102 (68%) 48 (32%)

Tableau Il Avez-vous déja entendu parler d’épigénétique ?

La majorité des personnes interrogées a déja entendu parler d’épigenétique, parmi elles,

les étudiants en pharmacie sont les plus représentés.

Proportionnellement parlant, les pharmaciens titulaires sont ceux qui ont le moins répondu

positivement, suivis par les pharmaciens adjoints et enfin les étudiants.

b) Facteurs pouvant influencer I’épigénétique

Pour cette question et la suivante, les réponses données par les personnes ne
connaissant pas I'épigénétique n'ont pas été prises en compte. Ainsi, 102 réponses ont été
analysées en tenant compte des modifications dans le nhombre de personnes interrogées

dans chaque situation professionnelle et chaque classe d’age (tableau IV).
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. Pharmaciens Pharmaciens 50-60
Etudiants o ) . <30ans 30-40ans 40-50ans
adjoints titulaires ans
36 41 25 64 17 10 7

Tableau IV Répartition des personnes connaissant I'épigénétique en fonction de leur

situation professionnelle et classe d'age

Les pourcentages mentionnés dans les deux questions suivantes ont été calculés a partir

de cette nouvelle répartition.

Parmi les réponses obtenues, on observe 3 groupes différents : les perturbateurs
endocriniens qui sont les plus souvent cités, les médicaments et le tabac-alcool cités dans
des proportions semblables (plus de ¥ des réponses), et enfin le dernier groupe avec les
facteurs les moins connus a proportions semblables qui sont I'alimentation et le stress
(figure 25).Les 5 propositions ont toutes été cochées chez 41% des personnes interrogées,
ce qui prouve que I'épigénétique est encore mal connue puisqu’elle est récente et son
étude avance de jour en jour. La population étant le plus au fait de cette nouvelle discipline
est celle des moins de 30 ans chez qui 45% ont coché les 5 propositions. Plus on avance
dans les classes d’ages, plus ce pourcentage diminue jusqu’a arriver a 0% chez les plus de
60 ans. Il en est de méme concernant les situations professionnelles : les étudiants (53%)
sont les plus nombreux chez qui les 5 propositions ont été cochées, suivis par les
pharmaciens adjoints (39%) et les pharmaciens titulaires (28%).

Seulement 8 personnes n‘ont pas su répondre a la question, ce qui est une

proportion faible (moins de 8% sur les 102 personnes ayant répondu a la question).
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Figure 24 Facteurs influengant I'épigénétique

Les perturbateurs endocriniens sont cités dans 90% des réponses obtenues et sont ainsi
les facteurs les plus connus comme modifiant I'épigénétique. Le stress est quant a lui le

facteur le moins connu et cité dans 55% des réponses.

c) Effet du valproate sur I’épigénétique de I’enfant exposé in

utero

Plus de 2 personnes sur 3 interrogées estiment que le valproate pris durant la
grossesse peut influencer I'épigénétique de I'enfant in utero (tableau V). En observant les
réponses en fonction des classes d’age et de la situation professionnelle, on obtient les
mémes résultats que dans la question précédente : les étudiants (75%) et les moins de 30
ans (70%) sont les populations dans lesquelles le plus de bonnes réponses ont été
obtenues. Plus on avance dans les classes d’ages, plus le pourcentage de bonnes
réponses diminue, mais cette fois-ci les plus de 60 ans sont représentés dans les réponses
contrairement a la question précédente.

Concernant les personnes ne sachant pas répondre a la question, on observe les
mémes résultats, en sens inverse : les moins de 30 ans sont les moins nombreux a ne pas
savoir répondre, plus on augmente dans les tranches d’age, plus le nombre augmente. Il en

est de méme pour les situations professionnelles, les étudiants sont les moins nombreux a
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ne pas savoir répondre, suivis par les pharmaciens adjoints et les pharmaciens titulaires.
Enfin, une seule personne a répondu négativement a cette question, cependant elle

ne représente pas 1% des réponses obtenues.

Propositions Oui Non Ne sait pas

Nombre de réponses obtenues 70 (69%) 1 (0,9%) 31 (30,1%)

Tableau V Chez la femme enceinte, le valproate peut-il impacter I'épigénétique de I'enfant

exposé in utero ?

La majorité des personnes interrogées estime que le valproate, lorsqu’il est pris durant la

grossesse, peut impacter I'épigénétique de I'enfant exposeé.

V. Synthese des résultats

Ce questionnaire a permis de mettre en évidence que dans la population interrogée,
les connaissances sur le valproate sont globalement bonnes (indications, précautions
d’emploi, prescripteur, place par rapport aux autres antiépileptiques). De plus, I'expérience
sur le terrain ressort comme essentielle, en effet les pharmaciens adjoints ou titulaires sont
globalement ceux qui ont donné le plus de bonnes réponses par rapport aux étudiants.

Cependant, concernant la connaissance des regles de dispensation du valproate,
les résultats sont moins positifs. Pour rappel, seulement 19% des personnes interrogées
ont répondu correctement a ce sujet. Concernant la majorité ayant demandé des
documents en plus de ceux obligatoires, il est difficile de blamer ces personnes. Cependant,
il est impossible de savoir si elles ont une volonté de sécuriser au maximum la dispensation
de valproate en demandant une prescription de contraceptif et/ou un dosage sanguin de
béta-HCG en plus du formulaire d’accord de soins, ou si elles ne connaissent pas les
regles de délivrance du valproate et/ou ont confondues avec celles de l'isotrétinoine. Il est
bon d’espérer que le premier cas soit le plus représenté dans les réponses.

Concernant les risques encourus chez I'enfant exposé in utero, les plus anciens sont
connus majoritairement, cependant les plus récents (troubles du développement et du
spectre autistique) le sont en bien moindre proportion. Il est certes impensable de connaitre

tous les effets indésirables des médicaments, cependant ceux cités dans ce questionnaire
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sont inscrits sur la carte patiente qui est a remplir par le pharmacien et a donner lors de
chaque délivrance chez une personne de sexe féminin.

L'épigénétique est majoritairement connue, plus ou moins bien suivant les
populations (plus par les jeunes populations). On observe une réelle prise de conscience
que I'environnement qui nous entoure et nos habitudes de vie peuvent influencer notre
organisme via I'épigénétique.

L'enseignement théorique mais aussi pratique aupres des étudiants, suivi par la
formation continue des pharmaciens sont essentiels pour devenir et rester des

professionnels du médicament.

78



Conclusion

Le valproate a fait ses preuves dans le traitement de I'épilepsie et des troubles
bipolaires, c’est un traitement de choix dans ces pathologies difficiles a équilibrer. En dépit
de son efficacité, il est malheureusement fortement tératogene, et donc dangereux pour
plusieurs populations de patientes. Suite aux nombreuses mesures mises en place dans un
contexte de scandale sanitaire, la prescription de ce traitement nécessite désormais une
évaluation en amont de la balance bénéfice/risque. Est-il plus important de traiter la mére
afin d’éviter une crise durant la grossesse et les risques qu’elle peut engendrer ? La
patiente est-elle suffisamment équilibrée dans sa maladie pour suspendre son traitement
durant sa grossesse ? Les risques d’anomalies chez I'enfant sont-ils bien compris par la
mere ? Faut-il changer de molécule au risque de déséquilibrer la maladie ? Tant de
guestions qui doivent réduire le plus possible le nombre de nouvelles patientes sous
valproate. En dépit de la diminution visible du nhombre de prescriptions, on estime que ce
médicament aura touché jusqu’ici des dizaines de milliers d’enfants depuis I'obtention de
son AMM.

L'information des patientes au cabinet, doit étre poursuivie au comptoir de I'officine.
En effet, le pharmacien se place comme un interlocuteur facilement accessible aux
patientes et par ce biais il doit avoir un vrai réle d’accompagnement et de conseils. Ses
connaissances doivent étre régulierement actualisées afin d’étre informé des derniéres
régles mises en place ainsi que des nouvelles données sur les traitements. En effet, toute
délivrance nécessite rigueur et professionnalisme, d’autant plus avec ce type de molécule.
Son réle de professionnel de santé est plus que jamais nécessaire, notamment pour
refuser toute délivrance en dehors des cadres réglementaires, pour signaler toute
prescription de valproate qu’il n’estime pas légitime et tout effet indésirable observé ou
rapporté suite ou durant la prise de ce traitement.

La cause des troubles neurocognitifs observés chez I'enfant exposé in utero
commence a étre élucidée, il en ressort qu’il n'est pas possible d’écarter I'action que
posséde le valproate sur I'épigénétique des patients. En effet, méme si beaucoup d’études
sur les modifications épigénétiques induites par le valproate sont réalisées pour l'instant
chez des modéles animaux, elles entrainent des altérations protéiques semblables a celles

retrouvées chez les patients humains souffrant de troubles neurocognitifs tel que I'autisme.
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De plus, toute modification épigénétique durant les phases de formation d’'un étre humain
notamment durant la formation de son cerveau au cours de la période in utero sont
propices a des effets a long terme. Le cerveau continuant de se développer jusqu’a
'adolescence, il est nécessaire de préserver les enfants/adolescents dans ces phases
critiques. L'épigénétique nécessite encore des études afin d’en élucider tous les
mécanismes, cependant elle permet de comprendre comment I'environnement impacte
notre santé, de maniere réversible mais cependant potentiellement transmissible via les
divisions cellulaires. L’expression « un esprit sain dans un corps sain » pourrait désormais
étre complétée ainsi : « un esprit sain et un environnement sain pour un corps sain » !

Le lien direct mere-enfant via le placenta durant la grossesse est établi. Les femmes
enceintes et les femmes en age de procréer doivent suivre des précautions particulieres
dans la prise de certains traitements dont le valproate. L'impact de I'environnement du pere,
en période pré-conceptionnelle, sur ses spermatozoides commence a étre démontré mais il
est encore mal connu. Aujourd’hui, quelques traitements au risque mutagéne avéré
nécessitent des précautions d’emploi chez les hommes ayant un désir d’enfant. Demain,
avec les connaissances croissantes sur I'épigénétique, la population « hommes en age de

procréer » apparaitra-t-elle sur les notices de certains médicaments ?

Le Doyen de 'UFR de pharmacie, Le Président du Jury,
Brigitte VENNAT Marie-Ange CIVIALE
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Annexes

Annexe 1 Formulaire d'accord de soins

A remplir et signer par le médecin spécialiste

Nom et prénom de la patiente :
Nom et prénom de son représentant légal* (si applicable) :

Je confirme que la patiente ti ée a besoin de valproate car : oul

® cette patiente ne répond pas de maniére adéquate aux autres trait O

® cette patiente ne tolére pas les autres trai O
Je confirme que j’ai expliqué les points sui a la pati i ée (ou repré légal*) :

®  Les enfants exposés au valproate pendant la g p les risques suivants |

¢ 10,7 % de malformations congénitales ; et
* jusqu’a 30 a 40 % de troubles du développement et du comportement tels que troubles psychomoteurs, troubles du langage, troubles de I'attention, qui peuvent
conduire a des troubles importants de I'apprentissage, et un risque augmenté de troubles du spectre autistique et d'autisme

®  Levalproate est contre-indiqué pendant la g (sauf dans des situati ptionnelles de patientes épileptiques résistantes ou intolé aux autres trai um
®  Levalproate est contre-indiqué chez les femmes en age de procréer sauf si toutes les conditions du programme de pré delag sont remplies : O
* La nécessité qu'un médecin spécialiste réévalue réguliérement le traitement par valproate (au moins une fois par an) et la nécessité ou non de le p i O

* La nécessité d'obtenir un test de grossesse plasmatique négatif (sensibilité minimale de 25mUI/mL) a l'initiation du traitement puis a intervalles réguliers pendant
le traitement (test de grossesse recommandé tous les mois (plasmatique ou urinaire d'une sensibilité de 25mUI/mL)) (si la patiente est en dge de procréer)......wusuu 1 1]
* La nécessité d'utiliser au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute la durée du traitement par valproate et jusqu'a 1 mois
aprés larrét du traitement (si la patiente est en dge de procréer)
* La nécessité de fixer un rendez-vous avec un médecin spécialiste dés qu’elle envisage une grossesse afin de s'assurer
de discuter en temps utile du passage a d’autres traitements, c'est-a-dire : avant la conception et avant l'arrét de la contraception. ... SR—
* La nécessité de son médecin spéciali imnﬁdhummwwééwlwmumktmmmasamwwwmﬂa
Jai remis  la patiente ou au représentant légal* un exemplaire de la brochure patiente et je lui ai expliqué la nécessité de conserver la carte patiente .....
Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que la patiente :
* est résistante ou intolérante a tous les autres traif
* regoit la dose efficace de valp la plus faible possible
* est informée de la possibilité d’avoir des conseils et un soutien pendant la g
* est informée de la nécessité d'une surveillance spécifique de son enfant a naitre pendant la grossesse et de son bébé / enfant aprés Ia naissance «.......sssssssssssssnns

Nom du spécialiste :

Signature et tampon : Date :

A remplir et signer par la patiente ou son représentant*

o
s

Jai discuté des éléments suivants avec mon médecin spécialiste et 'ai compris les points suivants :

®  Pourquoi j'ai besoin du valproate plutdt que d'un autre médi

® e dois consulter régulidrement un médecin spécialiste (au moins une fois par an) pour vérifier si le traitement par valproate reste la meilleure option pour moi w.....

®  Les enfants dont la mére a pris du valp pendant la g pré les risques suivants :

* 10,7 % de malformations congénitales et

* jusqu'a 30 a 40 % de troubles du développ et du comp tels que troubles psychomoteurs, troubles du langage, troubles de I'attention,
qui peuvent conduire a des troubles importants de I'apprentissage, et un risque augmenté de troubles du spectre autistique et d’autisme.

La raison pour laquelle je dois obtenir un test de grossesse plasmatique négatif (sensibilité minimale du test : 25 mUI/mL),

au début du traitement et si nécessaire par la suite (si je suis en ge d’avoir des enfants). Il est recommandé de réaliser un test de grossesse tous les mois
(plasmatique ou urinaire d'une sensibilité de 25 mul/mL)

Je dois utiliser au moins une méthode de contraception efficace, sans interruption, pendant toute la durée du mlmm par valproate et jusqu’a 1 mois aprés
I'arrét du traitement (si je suis en age d'avoir des enfants). L'utilisation d’au moins une méthode de efficace est primordiale pendant un traitement
par valp

Les différentes possibilités de contraception efficace (de préférence une méthode dont I'efficacité ne dépend pas de l'utilisateur, telle qu'un dispositif
intra-utérin ou un implant contraceptif), ou deux méthodes de contraception complémentaires incluant une méthode barriére, doivent étre utilisées.

Et/ou nous avons prévu une consultation avec un professionnel spécialisé pour le conseil en matiére de efficace.

®  Lanécessité de consulter mon médecin spécialiste dés que jenvisagerai une grossesse afin de m'assurer de discuter et de passer

a d'autres traitements avant la conception et avant 'arrét de la contraception

Je dois demander un rendez-vous en urgence avec mon médecin spécialiste si je pense étre enceinte
®  Yairegu un exemplaire de la brochure patiente et de la carte patiente
Dans I'épilepsie, en cas de grossesse, je confirme que j'ai discuté avec mon médecin spécialiste et compris les points suivants :
« fai la possibilité d'avoir des conseils et un soutien pendant la g
* il est nécessaire d'assurer une surveillance spécifique de 'enfant a naitre pendant la grossesse et du développement de mon bébé / enfant aprés la naissance......
®  Dans le trouble bipolaire, je confirme que j'ai discuté avec mon médecin spécialiste et que j'ai compris que le valproate était contre-indiqué en cas de grossesse ...... %

®  Je dois présenter cet accord de soins signé accompagné de Iordonnance a la pharmacie pour chaque délivrance du

oo

ooo o o d

ED

L'ensemble des conseils relatifs a une contraception efficace doivent étre suivis, méme en I'absence de régles avec un test de grossesse négatif. Ces conditions concernent
également les femmes qui ne sont pas sexuellement actives, sauf si le prescripteur considére qu'il existe des raisons incontestables indiquant qu'il n'y a aucun risque de grossesse.

Nom et prénom de la patiente :
Nom et prénom de son représentant légal* (si applicable) :
Signature : Date :

*Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de l'autorité ; pour les par la loi, le légal
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Formulaire annuel d’accord de soins destiné aux filles et aux femmes
en age d’avoir des enfants traitées par les spécialités a base de valproate :
Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®,

Dépakote” ou Dépamide’ ou génériques

Ce formulaire est remis par un médecin spécialiste, aux filles et aux femmes en dge d'avoir des enfants (ou a leur
représentant légal*) et traitées par valproate pour une épilepsie ou un trouble bipolaire.

Ce formulaire vise a s'assurer que tous les risques et les informations relatifs a I'utilisation du valproate pendant
la grossesse ont bien été expliqués a la patiente (et/ou son représentant légal*) et ont bien été compris.

Il doit étre complété (parties A et B) et signé par le médecin et la patiente (et/ou son représentant légal*) :
- al'initiation du traitement,
- puis chaque année,
- et quand une femme envisage une grossesse ou est enceinte.

Un exemplaire complété et signé :

- seraconservé et archivé par le médecin spécialiste (il est conseillé de sauvegarder une version électronique
dans le dossier de la patiente) ;

- sera conservé par la patiente (ou son représentant légal*),

- une copie sera transmise au médecin traitant.

Ce formulaire devra impérativement &tre présenté a la pharmacie pour toute délivrance du médicament.

'¥Ces médicaments font I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité

Les documents d’informations (Résumé des Caractéristiques du produit et notice) sont consultables sur la base de
données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Des documents complémentaires sont disponibles sur le site de 'ANSM : http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-
des-medicaments/Mesures-additionnelles-de-reduction-du-risque/(offset)/1

Ce document a été élaboré sous l'autorité de 'ANSM en collaboration avec I'APESAC, en prenant en compte les
recommandations du PRAC** et les commentaires des laboratoires commercialisant des médicaments a base de
valproate qui en assurent la diffusion.

*Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale ; pour les p: aj protégées par la loi, le représentant légal
** PRAC : Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance de I'Agence européenne des médicaments (EMA)

version 3 - Septembre 2018 - Document diffusé sous 'autorité de FANSM
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Annexe 2 : Questionnaire « Valproate & ses dérivés dans la grossesse : vision du

pharmacien d’officine »

Quel age avez-vous ?
O Moins de 30 ans O De 50 a 60 ans
O De 30 a40 ans O Plus de 60 ans

O De 40 a50 ans

Quel est votre statut ?
O Pharmacien titulaire
O Pharmacien adjoint

O Etudiant en pharmacie

GENERALITES

Dans quelle(s) pathologie(s) sont indiqués le valproate et ses dérivés (valproate et
divalproate de sodium) ?

O Epilepsie
O Troubles bipolaires

O Anxiété

Dans quelle(s) population(s) ces molécules doivent-elles étre utilisées avec précaution ?
O Enfants
0O Adolescents
O Femmes en age de procréer

O Femmes enceintes
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VALPROATE ET SES DERIVES
Pour la suite du questionnaire, le valproate et ses dérivés seront regroupés sous le terme
"valproate".

Lors d’'une premiére délivrance de spécialité a base de valproate a une femme en age de

procréer, quels documents doivent vous étre présentés ?
0O Lordonnance réalisée par un neurologue/psychiatre/pédiatre
0O L’ordonnance réalisée par un médecin généraliste
0O Le formulaire d’accord de soins
O La prescription d’'un contraceptif

O Le dosage sanguin de béta-HCG

A gquelle fréquence rencontrez-vous la prescription de valproate chez des femmes en age

de procréer ? (2 = rarement ; 3 = fréquemment)
1 2 3 4

Jamais o) O @) @) Trés frequemment

A quelle fréquence rencontrez-vous la prescription de valproate chez des femmes

enceintes ? (2 = rarement ; 3 = fréquemment)
1 2 3 4

Jamais o) O o) @) Trés frequemment

Chez I'enfant exposé in utero, le valproate peut entrainer des :
O Malformations congénitales
O Troubles du développement et du comportement (troubles de I'attention...)
O Troubles du spectre autistique et autisme

O AULreS : .o,
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Le risque de troubles neurocognitifs chez I'enfant exposé in utero est-il plus important avec

le valproate qu’avec les autres antiépileptiques ?
0O Oui
O Non

0 Ne sais pas

Avez-vous déja entendu parler d’épigénétique ?
0O Oui

O Non

L’épigénétique peut étre impactée par :
O Le stress
O Lalimentation
O Les perturbateurs endocriniens
O Les médicaments
O Le tabac et I'alcool

0 Ne sais pas

Chez la femme enceinte, le valproate peut-il impacter I'épigénétique de I'enfant exposé in

utero ?
O Oui
O Non

0 Ne sais pas

Vous pouvez me laisser ci-dessous votre adresse mail pour en savoir plus sur le valproate

et I'épigénétique. Un grand merci d'avoir répondu a ce questionnaire !
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Annexe 3 : Valproate et ses dérivés dans la grossesse

Valproate & ses dérivés dans la grossesse : vision du

pharmacien d’officine
REPONSES AU QUESTIONNAIRE

Pour rappel, le valproate existe sous forme de sel (valproate de sodium) ou sous forme
d’acide valproique et ses dérivés sont le valpromide et le divalproate de sodium. Par soucis

de simplicité, le valproate et ses dérivés seront regroupés sous le terme « valproate ».

Pathologies dans lesquelles est indiqué le valproate :
= Epilepsie: DEPAKINE®, DEPAKINE CHRONO®, MICROPAKINE® (1)
= Phase maniaque des troubles bipolaires : DEPAKOTE®, DEPAMIDE® (2)

Ces deux indications sont les seules a avoir 'autorisation de mise sur le marché (AMM) en

France, cependant on observe certaines utilisations hors AMM comme par exemple dans la
prévention des migraines.

Le valproate est ainsi prescrit en neurologie alors que ses dérivés le sont en psychiatrie.

Populations dans lesquelles ces molécules doivent étre utilisées avec précaution :

= Chez les enfants de sexe féminin/adolescentes :

e Dans I'épilepsie : la prescription ne doit pas étre réalisée sauf si une inefficacité ou
une intolérance aux autres traitements a été constatée. Dans tous les cas, « tous les
efforts doivent étre faits par le médecin spécialiste pour passer a un traitement

alternatif chez les enfants de sexe féminin, et cela avant la puberté ou 'age adulte ».

e Dans les phases maniaques des troubles bipolaires : les spécialités DEPAKOTE® et
DEPAMIDE® ne sont pas indiquées car la tolérance et I'efficacité n'ont pas été

évaluées. En effet, cette pathologie ne concerne généralement pas cette population.

Méme si le valproate est une molécule de choix dans le traitement de I'épilepsie, il est
nécessaire de le prescrire avec précaution dans les populations d’enfants et d’adolescents

(pas seulement de sexe féminin). En effet, par son action sur I'épigénétique (abordée plus
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tard), le valproate semble apporter des modifications sur le cerveau lorsqu’il est dans ses

phases critiques de formation. Ces phases sont non seulement durant la période in utero

mais également durant la période d’enfance et d’adolescence.

= Chez les femmes en age de procreéer : la prescription est contre-indiquée, notamment

car certaines grossesses ne sont pas planifiées, sauf si une inefficacité ou une

intolérance aux autres traitements a été constatée. Dans ce cas, il est obligatoire de

respecter les conditions du programme de prévention de la grossesse.

Ces conditions sont toutes les deux a respecter :

La réalisation d’'un test sanguin de grossesse négatif avant l'instauration du
traitement et répétée a intervalles réguliers durant le traitement.
La prise d’'une contraception efficace ou deux contraceptions complémentaires

pendant la durée du traitement et jusqu’a 1 mois aprés son arrét.

En cas de désir de grossesse, la patiente doit impérativement en informer son médecin qui

assurera que «tous les efforts doivent étre faits pour passer a un traitement alternatif

approprié avant la conception et cela, avant que la contraception ne soit arrétée ».

=>» Chez les femmes enceintes :

Dans le cas de I'épilepsie : la prescription est contre-indiquée sauf en cas
d’absence d’alternative thérapeutique appropriée. Dans cette situation, la dose
minimale efficace devra étre prescrite et un suivi particulier sera effectué durant

la grossesse et apres la naissance.

Dans le cas des phases maniaques des troubles bipolaires :la prescription est

contre-indiquée.

En cas de découverte de grossesse, la patiente doit urgemment voir le médecin
prescripteur pour arréter le traitement sauf en cas de situation exceptionnelle,
ainsi qu'un médecin spécialisé en tératologie pour assurer une surveillance
prénatale. Un suivi devra ensuite étre assuré sur le long terme apres la

naissance.

Compte tenu de ces spécificités de prescription, la patiente doit au moins une fois par an

consulter son meédecin spécialiste pour ré-évaluer le traitement. (3)
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Documents a présenter lors de la premiére délivrance de spécialité a base de valproate a

une femme en age de procréer :

= Ordonnance réalisée par un médecin spécialiste (neurologue/pédiatre pour
DEPAKINE® DEPAKINE CHRONO®, MICROPAKINE® ; psychiatre pour DEPAKOTE® et
DEPAMIDE®)

= Formulaire d’accord de soins

La prescription initiale doit étre réalisée par un médecin spécialiste, elle est valable 1 an.

Son renouvellement n’est pas restreint, dans ce cas le pharmacien doit s’assurer que la

prescription initiale émane bien d’'un spécialiste.

Le formulaire d’accord de soins atteste entre autres que la patiente sait devoir prendre au

moins une contraception efficace pendant son traitement et jusqu’a un mois aprés son arrét,

cependant elle n’a pas pour obligation de présenter une ordonnance de contraceptif a la

délivrance. De plus, ce formulaire atteste que la patiente a compris devoir obtenir un test

sanguin de grossesse négatif en début de traitement, et qu'’il est recommandé d’en réaliser

un tous les mois mais elle n’a pas pour obligation d’en présenter un a la délivrance.

Lors de la délivrance du traitement, le pharmacien doit remplir (hnom et date de délivrance)

et remettre la carte patiente qui est maintenant intégrée a la boite du médicament (carte

détachable située sur ou a l'intérieur du conditionnement). Cette carte aborde le théme de

la contraception et les risques pour I'enfant si la patiente tombe enceinte en cours de

traitement.

Enfin, le pharmacien doit donner la brochure d’information destinée a la patiente si elle

ne I'a pas déja recue (disponible sur le site de l'agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé ANSM). (3)

Chez I'enfant exposé in utero, le valproate peut entrainer :

= Des malformations congeénitales dans 10,73% des cas (versus 2 a 3% dans la
population générale). Il est a noter qu’il N’y a aucune dose sans effet, le risque
malformatif est proportionnel a la dose.

= Des troubles du développement et du comportement. Chez 30 a 40% des enfants
exposes in utero on observe des retards de développement (retards dans I'acquisition
de la parole et de la marche, capacités intellectuelles diminuées, des capacités verbales
diminuées, troubles de la mémoire, diminution du quotient intellectuel (Ql)).

= Des troubles du spectre autistique et autisme. On observe en effet environ 3 fois

plus de risques de développer des troubles du spectre autistique et environ 5 fois plus
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de risques de développer un autisme infantile chez les enfants exposés in utero par

rapport a la population générale. (4)(5)

Le risque de troubles neurocoqnitifs chez 'enfant exposé in utero est-il plus important avec

le valproate qu’avec les autres antiépileptiques ?

En comparant des enfants exposés in utero au valproate a des enfants exposés in utero a
d’autres antiépileptiques, il a été prouvé que les risques de troubles neurocognitifs sont
plus importants dans le premier cas. Par exemple, on a trouvé des QI de 7 a 10 points
inférieurs chez les enfants exposés in utero au valproate par rapport & ceux exposes aux
autres antiépileptiques. De plus, 'augmentation du risque de développer des troubles du
spectre autistigue ou de développer un autisme infantile a été prouvée chez les enfants

exposes in utero au valproate, pas aprés exposition aux autres antiépileptiques. (5)(6)

Définition de I'épigénétique :

L’épigénétique correspond a la modification de [I'expression des génes sans
modification de la séquence d’acide désoxyribonucléique (ADN). Elle permet d’expliquer
comment les cellules qui composent le corps humain, a partir dun méme génome, vont
produire un phénotype différent.

Les mécanismes épigénétiques modifient entre autres I'accessibilité de 'ADN, en modulant
son niveau de compaction lors de sa transcription en protéines ou enzymes. Ainsi, ces
modifications vont directement jouer sur I'expression ou la non-expression des génes, sans
toutefois induire de mutation, addition ou délétion au niveau de ’ADN.

Cette modification de I'expression des génes est transmissible car elle survit aux divisions

cellulaires, cependant et de maniére positive, elle est réversible. (7)(8)

Par quoi est impactée ['épigénétique ?

L'épigénétique permet aux cellules de s’adapter aux changements de I'environnement, en
effet elle est impactée par :

= Le stress

= L’alimentation

=>» Les perturbateurs endocriniens
= Les médicaments

=» L’alcool et le tabac
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L'exposition a ces difféerents facteurs au cours du développement d'un étre humain,
notamment in utero et durant toute sa vie, peuvent ainsi jouer a long terme sur sa sante.

L’épigénétique est l'interface entre I'environnement et la génétique. (9)(10)

Chez la femme enceinte, le valproate peut-il impacter I'épigénétique de I'enfant exposé in

utero ?

Il a été prouvé que le valproate a un effet régulateur de I'épigénétique en inhibant les
histones désacétylases (HDAC). Les HDAC sont des enzymes qui favorisent la
condensation de la chromatine et donc empéchent la transcription. Leur inhibition entraine
donc un état de décondensation de la chromatine et favorise I'expression des génes. (11)
Cette modification épigénétique pourrait étre a l'origine des troubles neurocognitifs
observés chez les enfants exposés in utero. En effet, elle intervient durant une phase
critique de formation du cerveau et se traduit par une toxicité sur la neurogénése en cours.
Cette action peut avoir des effets a long terme sur le cerveau de I'enfant et ses capacités
cognitives, cependant elle est réversible. Plusieurs facteurs rentrent en compte dans
I'apparition de troubles neurocognitifs, I'effet du valproate sur I'épigénétique n’en est pas la

seule cause. (12)

L’épigénétique offre de nouveaux outils de compréhension de certaines pathologies, de
leurs causes, mais aussi permet d’appréhender de nouveaux traitements. Elle permet de
réaliser I'impact qu’a 'environnement sur notre organisme mais aussi sur I'organisme de
nos descendants. Enfin, par sa réversibilité, elle nous laisse 'opportunité de changer nos
habitudes de vie pour prétendre a une meilleure santé. Cependant, ce domaine reste
nouveau et d’avantage de recherches sont nécessaires pour évaluer son étendue, car tout

ne peut pas étre expliqué par I'épigénétique.
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Résumeé :

Le valproate et ses dérivés ont largement été prescrits durant de nombreuses années,
sans restriction et malheureusement sans tenir compte des nombreux signalements
réalisés par le corps médical. Désormais contre-indiqué pour le sexe féminin, du stade
de jeune fille a celui de femme enceinte (excepté en cas d’absence d’alternative), il suit
une surveillance particuliéere de sa prescription a sa dispensation. Prit durant la
grossesse, le valproate atteint I'épigénétique de I'enfant in utero chez qui les organes et
tissus en sont seulement au stade de formation et de développement. Par son action
inhibitrice sur les histones désacétylases, il modifie I'état de condensation de '’ADN et
donc I'expression des geénes. Les substrats de ces marques épigénétiques ne sont pas
tous connus a I'heure actuelle, cependant ils interferent avec la neurogénése et la
prolifération neuronale. Les modifications induites peuvent durer jusqu’a I'age adulte et
étre l'une des causes des troubles neurocognitifs observés dés l'enfance. En cas
d’atteinte neurodéveloppementale, il est impératif de stimuler I'enfant par le biais de son
environnement le plus t6t possible. En effet, en modifiant 'environnement il est possible

de modifier la génétique via I'épigénétique dont les marques sont réversibles.

Mots-clés :

- valproate - troubles du spectre autistique
- épigénétique - environnement

- grossesse - histones désacétylases

- troubles neurocognitifs




