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Des médicaments dangereux pour la formation du cerveau
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Neurosciences: que nous disent-elles sur la nature biologique des processus mentaux ?

MV-UICG161003



deux sujets annoncés pour un plongeon dans le cerveau :

dépakine, médicament dangereux pour la formation du cerveau

le sujet du jour, traité de maniere plus approfondie que prévu : avec apercu sur les
principales étapes du développement cérébral, et certaines malformations associées.

alzheimer : fragilité cérébrale associée a un gain évolutif ?

une spéculation qui servira d’introduction a un prochain cours sur la maladie d’Alzheimer
et autres troubles neurodégénératifs
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massacre a la dépakine,
un échec choquant de notre systeme de santé
une alerte sur la malformation médicale

« 14 322 femmes enceintes ont été "exposées"” au valproate
de sodium, |a substance active de |'antiépileptique Dépakine,
entre 2007 et 2014, soit environ 2 grossesses pour 1 000.

« 2 426 enfants victimes

« 401 morts

« 10% de risques de malformation congénitales

« 40% de risques d'autisme ou de retard intellectuel
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Acide valproique

acide valproique ou valproate e ackiaue
une découverte grenobloise...

http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/serendipite.php

pharma

Pierre Allain, Angers

synthése en 1882 part Burton (chimiste américain)

L'acide valproique, est initialement appelé acide n-dipropylacétique,
sa découverte comme médicament résulte d'un hasard heureux et de la sagacité de ses découvreurs grenoblois*: c'était le solvant
dans lequel ils solubilisaient certaines molécules supposées actives mais peu solubles dans 'eau !

*des collegues entre le laboratoire Berthier et la fac de médecine
Therapie. 1963 Mar-Apr; 18:435.8

[Pharmacodynamic properties of N-dipropylacetic acid].

Article in French - - ez o .
LEUN,ER H CAR),W G. NEUNIER Y. EYMARD P. AIMARD M. <4—— le premier des 16.769 articles publiés a ce jour sur le valproate !

Therapie. 1964 Mar-Apr; 194516
[PHARMACODYNAMIC PROPERTIES OF 2,2-DIPROPYLACETIC ACID. 2D REPORT ON ITS ANTI-EPILEPTIC o
PROPERTIES).
[Articte in French)
LEBRETON S, CARRAZ G, MEUNIER H, BERIEL H, Pramiers Essasls Cliniques
sur I'Action Antiépileptique
oy sl de sodium de Pacicde

Amn Med Paychol (Paris), 1964 Nov, 12257785
“N-Dipropylacétique

[COMMUNICATION CONCERNING 1ST CLINICAL TESTS OF THE ANTICONVULSIVE ACTIVITY OF N-
DIPROPYLACETIC ACID (SODIUM SALT)].

[Article in French)
CARRAZ G, FAU R, CHATEAU R, BONNIN J

hi 21

1967 : mise sur le marché en France (laboratoires Labaz - rachetés par Sanofi, une création de EIf)
1973 : mise sur le marché en Grande-Bretagne
1978 : mise sur le marché aux Etats-Unis

Jaan BONNIN

un anticonvulsivant non barbiturique, d’abord prescrit dans le
traitement de I'épilepsie, puis dans d’autres indications ——————


http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/serendipite.php
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valproate / dépakine, une étude accablante

http://social-sante.gouv.fr/ministere/documentation-et-publications-officielles/rapports/sante/article/rapport-d-etude-exposition-a-l-acide-
valproique-et-ses-derives-au-cours-de-la

2007-2014
ok TR Caractéristiques des femmes exposées a
' Nombre de grossesses exposées a l'acide : .
wees - I'acide valproique pendant la grossesse
valproique - Total
& Autotal: 14 322 grossesses exposées & facide valproigue entre 2007 et 2014 Epilepsie Troubles bipolaires
 soft 1.9 grossesse exposée pour 1000 grossesses en France (n=8 204) (n=6 149)
+ Diminution de 42,4% du nombre annuel de grossesses exposées entre 2007 2 Dy 02005 ok
ot 2014 (classes
¢ Ge2M6en 2007 41 333 en 2014 m"d.?s") 1 605 (19,6%) 745 (12,1%)
25-34 o 4 393 (53,5%) 2 068 (47.9%)
35 ans ou plus 2205 (26.9%) 2456 (39.9%)
Issues des grossesses de femmes exposées a gTran "
I'acide valproique pendant la grossesse (1) Exposition a I'acide valproique selon le
trimestre de grossesse (8701 naissances vivantes)
¢ 88% des naissances ont élé exposées au cours du 1* trimestre de grossesse
Accouchements 8810 BS% au cours des 2 premsees mois la période la plus a risque tératogeéne de I'exposition
Nassarces vwvartos s
Mort-nés 1ns
It pbons S0 Grossense (VGAMG) %0 Caractéristiques des prescripteurs d’acide
Aukes (GEUSCS..) 128 valproique pendant la grossesse
Total “x2
& Autotal, 8 701 naissances d'enfants exposés i lacide valproigue in utero du 3:;&:";0“,. (Enp,":g;: Yrou?::sﬁ‘f:,mr“
Misteci hospesier 1505 (19.4%) 201 (32,7%)
. ) Genorakste Lbéral 5 496 (67,0%) 2342 (38,1%)
ALD : Affection de Longue Durée Pxycraatro libésw 128 (1.6%) 1701 (27.7%)
. A Neurcpaychiatn Kodesd 29 {04%) 40 (0.7%)
GEU : grossesse extra uterlm? éeal 755 (9.2%) 11 0.2%)
FCS : fausse couche spontanée Aure spé. ibdrale 201 (2,5%) 4400.7%)
ansmMm A pasuraece
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dépakine ou valproate

des recommandations

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

BASE

DONNEES
MEDICAMENTS

Visites | medicasverts goww fr] T

DEPAXNE CHRONO 500 mg. comprimé pelliculé sécable b ibération prolongde
Valproate de sodum

Encadre

¥ Co midicamont L l'objet &'une servellance supph qQuipe Pdentfication rapide de nouvelin informations

relatives 3 L sbouritd. Vous pouve? y CONribuer en Signalant 1out effet indésinabie que vous obderverer Vioir en fin de rubrigue 4
comment déclacer les eflets secondaires.

| MISE EN GARDE
ltsmmummmowmmmwwm« biles graves du développ [ntellectuel et
| ) ot du come (jusere’h 30 & 40 % des cas) et/ou de maliormations (eevires 10 % des cas).

‘Slmshsmﬁ.mm une femme en dge de procréer ou une femme enceinte, votre médecin spécialiste ne
pourra vous prescrire le valproate gu'en cas d'lsefiicacité ou d'intolé aux autres

Si wous d0es une femme e Ape de procrber, wous devez utibser une CONMICEption efficace peadant volre ratement. SI vous

lmw:mm.mmm:mlmmmummmw&mvﬂnm&&u‘tamdu
;amumuahmmb&

| Viotre médecin disoutera de 0old aves vous Mais wous deves suivwe les consells donnds 3 La nvbrique 2 de cetie notice
I Costactes immiédistement votre ssddecin spdciativte 3l vous does enceinte ou penses Goe vous pouwes 'iere,

http://www.apesac.org

Association d’Aide aux Parents d'Enfants souffrant
du Syndrome de I'Anti-Convulsivant

http://www.lfce.fr/
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ce que le rapport ne me dit pas :
pourquoi tant d’interruptions de grossesses (28% en 2007 et 37% en 2014) ?

des interruptions de grossesse médicales ou volontaires? pourquoi tant de morts-nés ?...

profil plus précis des prescripteurs ?
quelles malformations incriminées ?....

http://www.apesac.org embryofcetopathies

Association d’Aide aux Parents d'Enfants souffrant ou
du Syndrome de |'Anti-Convulsivant

embryopathies

dysmorphies faciales
craniosynostose
malformation des membres, atteinte des extrémités (‘mineures’)

retard de développement (langage, communication, ..)
atteintes cognitives, troubles du comportement de type autistique

troubles de I'attention avec ou sans hyperactivité

http://www.orpha.net

ORPHA1908 Embryofostopathie au valproate
Syroryme(s) | EmBryopetiue ae waiproste | [xpostion antivatale oy valproale

Derniere mise a jour : Novembre 2015
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anomalies du tube neural : spina bifida ou anencéphalie

Définitions (Epldemiologie) ©

IN UTERO EXPOSURE TO VALPROATE AND NEURAL TUBE DEFECTS
Lindhout D & Smith D
The Lancet, 1986

Prévalence : nombre de cas dans une population donnée
(chiffre absolu ou % par repport au # d" individus)

Incidence : nombre de cas nouveaux dans une population donnée
pendant un temps donné (souvent | an)

risque et risque relatif

MATERNAL VALPROIC
ACID AND CONGENITAL
NEURAL TUBE DEFECTS
Elisabeth Robert et al.
The Lancet 1982

prévalence inconnue - une incidence d’anomalies du tube neural associée a la prise de valproate durant la grossesse

estimée a de 10 a 30 fois I'incidence observée dans la population générale
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developpement embryonnaire du cerveau a partir de I’ectoderme

les 3 feuillets embryonnaires fondamentaux

épiderme
Blastocoele Ectoderme P systéme nerveux central
ndoderme systéme nerveux périphérique

\ Mésoderme
reins

; - Ectoderme
> Mésoderme p Ofganes reproducteurs
Archentéron 1=

muscles
Blastopore systéme vasculaire
mntestins
Stade gastrula Endodenme ee——p poumons

foie

Stade blastula Gastrulation

; peau
cristallin et cornée

r( ® @ épiderme /—H{ ongles, cheveux

ectoderme ——p { créte neurale émail dentaire

phoe | New tube neural \ systeme nerveux périphérique
/’ Q { médullosurrénale
- SRS

dentine

tube neural (cerveau et moelle épiniére)

rétine

créte neurale

{ systéme nerveux central
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developpement embryonnaire du cerveau a partir de I’ectoderme

les 3 feuillets embryonnaires fondamentaux

ocoe Blastocoele » Epiderme
o o Eotodemen Systéme nerveux central
ndoderme systéme nerveux périphérique
Ectoderme reins
— MESOGRMNE ———p OFIANES reproducteurs
5 os
Archenteron :
Blast opore systéme vasculaire
mtestins
Stade blastula Gasfrulation Stade gastrula Endodenme e——p poumons

foie

une étape importante :
la fermeture du tube neural

de la plaque neurale au tube neural

vers le 28éme jour embryonnaire

mouvements morphogénétiques

sous la dépendance de nombreux facteurs moléculaires,
facteurs de transcription, génes homéotiques,

hormones thyroidiennes, neurotransmetteurs

(y compris GABA, avant méme la formation des synapses)

tube neural mal fermé
antérieur : anencéphalie
postérieur : spina bifida

puis du tube neural aux ventricules,
a la prolifération et différenciation neurale, a la migration cellulaire,
a la lamination du cortex, a la mise en place des territoires...

MV-UICG161003



développement embryonnaire du cerveau

Forebrain : Midbrain —— L Hindbrain
EN— O

Future -
forebrain L TN Hindbrain Spinal cord
/ A.—- \\\
Optic ‘m"(" .| 4WEEKS 7 WEEKS
Futur;.-
spina Forebr —
cord am\ 3 / 2
&2
N\ ‘('QJ
3 WEEKS
3 MONTHS 6 MONTHS

des tempos imposés par I’horloge biochimique des cycles cellulaires
chaque étape se réalisant par la combinaison d’expression de génes et d’activité spontanée
des fenétres de temps pour chaque étape

une étape mal franchie a des conséquences sur la suite du programme
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anticonvulsivant : favoriser I'action réputée inhibitrice du neurotransmetteur GABA

Le valproate prolonge I'effet du GABA (entre autres, en tant qu'inhibiteur de la GABA
transaminase, une des enzymes de dégradation du GABA)

erminaison w

presy n.)phqm

Enzyme 1 Enzyme 2

IXeradation S 5
_ du GABA Précurseur » X » Produit de dégradation

v

| ransporteur
du GABA cible
/ ('lm.\m.ugh , . . . . .
(OO0 G une molécule X biologiquement active travaille avec ses partenaires
o 2
| H ! \
. — J ) Bounsal of Newsochemry, |99, Vol 16, p9. 59 00 070 Ponguman Provt. Pristed s Northers Intend

Decarborylase de I'acide ghins-
migque « phosphate de pyridosal
GABA 7 '

N\ ~~ s — \ 7

\ “-\GABAV 2 - Abstraet—The effects on GABA metabolisns of an ssticonvebant drug, &--propylacelate

J DR, | | g (DPA), were studiod.  Gaves intraperitoncally DPA increases the brals GABA content and

—— 4 | does not change ity Bowyntheds from glotamic ackd, However, it inhibits v sdiro both
R Neus putamate decarbarylas n:l i “(l)ynk (GABA-T) activitier. The

y e o Cellule postsynaptique Bib is more d ca the GABA-T and this obscrvation might explain the

= du GABA increase of GABA level

EFFECTS OF DI-n-PROPYLACETATE, AN ANTICONVULSIVE
COMPOUND, ON GABA METABOLISM'
Y. Gooex,' L. Hesax, J. Maxx and P. Maxoe
Centre & Newrochinme de CNRS. and Inwtitat de Ohime Biclogiqoe,
Facolté de Médeciag, 11 ree Humann, 67-Strasbowrg France

(Recelved 26 Jaly 196%)

autre action identifiée plus recemment du valproate : inhibiteur de HDAC
(histone deacetylase)

et donc influe sur la reprogrammation épigénétique

Epigenetic modifications in valproic acid-induced teratogenesis.
Tung, Emily W.Y & Winn, Louise M.

Toxicology & Applied Pharmacology. 2010 MV-UICG161003



le neurotransmetteur GABA sur son récepteur R-GABA

(A) Canaux 10ngues activies pn un higand

Liatson du
neurotransmetieur

R-GABA-A ionotrope

il est sélectif CI-
les ions passent selon leur gradient de concentration

é( Juverture}

. ducanal |

& Bl i
Extéreur de
la cellule

.
t Inténeur de
. ka ocllule
© 1o
o
N\
\.\\\_____—_‘
6”:1\ d'ons d |

travers ka !

| membrane
adulte
faible [CI].

immature
forte [CI].

note : un autre récepteur R-GABA-B métabotrope
MV-UICG161003



GABA inhibiteur chez la mere, excitateur chez I’embryon

la mise en place d’un cotransporteur en cours d’'embryogenese permet d’expulser des CI-
et ainsi d’abaisser la [CI].

ainsi chez I'adulte le GABA aura tendance a faire entrer des Cl- dans les neurones
(et de déplacer le potentiel de membrane vers des valeurs plus négatives,
rendant la cellule moins susceptible de s’exciter)

(A) (B) (@) (D)
ENJ +50

Threshold -40

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Time (ms)

inhibition excitation possible
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ainsi le neurotransmetteur GABA réputé inhibiteur est excitateur sur des neurones immatures

A bervana oy ey Matury v )

MATERNAL VALPROIC
ACID AND CONGENITAL
NEURAL TUBE DEFECTS
Elisabeth Robert et al.
The Lancet 1982

connu de q uelq ues-uns depu is 1978 Excitatory and inhibitory actions of GABA and glycine on embryonic chick spinal neurons in culture.
Obata K, Oide M, Tanaka H.

et par moi depuis 1991 BrainRes. 1978

GABA: an excitatory transmitter in early postnatal life.

troubles neuro-dévelopmentaux identifiés des 1982 Sherbini & Gatarea JL, Ben-Ar .

LIAPESAC née en 2011 The K+/CI- co-transporter KCC2 renders GABA hyperpolarizing during neuronal maturation.
Rivera C, Voipio J, Payne JA, Ruusuvuori E, Lahtinen H, Lamsa K, Pirvola U, Saarma M, Kaila K.

nous sommes en 2016 e 199

(APESAC : Association des Parents d'Enfants souffrant du Syndrome de I’Anti-Convulsivant)

ainsi le valproate administré a une mere enceinte contrarie en cours de neurogenese
I’équilibre des neurotransmetteurs utile au bon développement embryonnaire

et on sait que ces neurotransmetteurs sont présents et Na* channel-mediated Ca’* entry leads to glutamate
utiles pour orchestrer le développement neuronal secretion in mouse neocortical preplate
avant méme la formation des synapses - exemple : B I A A e VST AR S SO

- Y St o 3 S 0 0 & b e M g0 [ T 4 g+

Q= AR I MV-UICG161003


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oide%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cherubini%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaiarsa%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Ari%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9930699

développement embryonnaire du cerveau

\ Forebrain _ Midbrain ——— N\ ~Hindbrain
§ N . P
Future (( g \\\‘ e el _p—
forebrain y Y Hindbrain . Spinal cor YT >
o O\ ,/ 7N
/ e L )\ . A\
S ' \
: / ‘ 1
Opticviicie 4 WEEKS ' | 7 WEEKS
Future —— {
spinal : Forebrain - 5 e\ :
) | L
| ( \_{( "/J /
A N\ X <>
3 WEEKS >~ <
3 MONTHS 6 MONTHS

des tempos imposés par I’horloge biochimique des cycles cellulaires
chaque étape se réalisant par la combinaison d’expression de génes et d’activité spontanée

des fenétres de temps pour chaque étape
une étape mal franchie a des conséquences sur la suite du programme

échanges mere-foetus via le placenta, un tissu foeto-maternel, pas une barriére étanche

MV-UICG161003



Barbara Demeneix
Biologiste

Directrice du département ‘Régulations, Développement et Diversité Moléculaire’

Professeur au Muséum national d’histoire naturelle (Paris)

oui les perturbateurs endocriniens et autres
molécules ou métaux lourds

sont susceptibles d’altérer le développement
embryonnaire neurologique,

via ou non la glande thyroide.

oui la vigilance s’impose.

mais attention a I'interprétation des chiffres
d’estimation de la prévalence de telle ou telle
maladie,

surtout si la vigilance et les criteres
diagnostiques ont évolué au fil des ans.
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alors ?...

des conclusions biologiques
des conclusions médicales

des conclusions pour la politique de santé

avoir une formation médicale adaptée
comment faire pour que des disciplines différentes se bonifient mutuellement?

contraindre les thérapeutes a se former en permanence
en trouver les modalités positives

reconnaitre les patients et leurs représentants comme experts de leur pathologie

des autorités régulatrices indépendantes, capables de synthése et décision

exercer nos talents de citoyens joyeux et actifs sans hypochondrie
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