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avec	ce	qui	était	connu	depuis	longtemps,	par	moi,	par	beaucoup

une	révélation,	des	silences	coupables,		
le	trouble	de	ne	pas	pouvoir	facilement	expliquer	une	hécatombe
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mon	propos…

un	témoignage	de	neurobiologiste		
ayant	travaillé	sur	les	canaux	ioniques	et	sur	la	biologie	du	développement,	puis	conférencier	(neurosciences)

F2 ‘Envoyé spécial’ 16 mars 2017

https://www.youtube.com/watch?v=ea4oSRrcf0A

Dépakine : un silence coupable

de	nombreuses	sources	d’information

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

août	2016	:	rapport	de	l’ANSM	en	France	(Agence	Nationale	de	Sécurité	du	Médicament	et	des	produits	de	santé)
Exposition à l’acide valproïque et ses dérivés au cours de la grossesse en France de 2007 à 2014 : 
une étude observationnelle sur les données du SNIIRAM

le	choc	d’une	lecture

ma	rencontre	avec	l’APESAC



le	rapport	ANSM	en	France
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2007-2014

valproate	/	dépakine,	une	étude	accablante
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la période la plus à risque tératogène de l’exposition 
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le	rat	sous	valproate	comme	modèle	de	l’autisme	

avec	ce	qui	était	connu	depuis	le	début	des	années	80,	par	moi,	par	beaucoup

le	choc	d’une	révélation,	d’un	silence	coupable,		
le	trouble	de	ne	pas	pouvoir	facilement	expliquer	un	scandale

20171997

une	centaine	d’articles	parus	de	1997	à	2017

exemple	:	ce	qui	est	connu	depuis	20	ans	:
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1963

le	premier	des	17.862	articles	publiés	sur	le	valproate	
(au	4	mars	2018)	!

1964

1964

acide	valproïque	ou	valproate

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

L'acide valproïque, est initialement appelé acide n-dipropylacétique.
Sa découverte comme médicament résulte d'un hasard et de la sagacité de ses découvreurs à Grenoble: 
c'était le solvant dans lequel ils solubilisaient certaines molécules (peu solubles dans l’eau) supposées 
actives contre la tremblante du mouton !

une	découverte	fortuite…

synthèse en 1882 par Burton 
(chimiste américain)

acide acétique

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

Pierre	Allain,	Angers

un	anticonvulsivant	d’abord	prescrit	dans	le	traitement	de	l’épilepsie,	
puis	dans	d’autres	indications

1964
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http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/serendipite.php


hYp://www.apesac.org
AssociaOon	d’Aide	aux	Parents	d'Enfants	souffrant	
du	Syndrome	de	l'AnO-Convulsivant	

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

embryofœtopathies 
ou  

embryopathies 

http://www.orpha.net

Dernière mise à jour : Novembre 2015

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

anomalies	du	tube	neural	:	spina	bifida	ou	anencéphalie	
troubles	de	l'aUenOon	avec	ou	sans	hyperacOvité	
aUeintes	cogniOves,	troubles	comportementaux	de	type	auOsOque	
retard	de	développement	(langage,	communicaOon,	..)	

dysmorphies	faciales	
craniosynostose	
malformaOon	des	membres,	aUeinte	des	extrémités	
cardiopathies	
malformations	rénales,	urogénitales	(hypospadie,	cryptorchidie)

valproate,	des	risques	neurologiques	identifiés	depuis	1982
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des	atteintes	neurologiques	et	malformatives

certes	le	spina	bifida	se	manifeste	par	une	malformation	
mais	c’est	d’abord	une	atteinte	neurologique	



de la plaque neurale au tube neural

développement embryonnaire du cerveau à partir de l’ectoderme
les 3 feuillets embryonnaires fondamentaux

une étape importante : 
la fermeture du tube neural

vers	le	28ème	jour	embryonnaire
tube	neural	mal	fermé		

antérieur	:	anencéphalie	
postérieur	:	spina	bifida

mouvements	morphogénétiques		
sous	la	dépendance	de	nombreux	facteurs	moléculaires,	
facteurs	de	transcription,	gènes	homéotiques,		
hormones	thyroïdiennes,	neurotransmetteurs	
(y	compris	GABA,	avant	même	la	formation	des	synapses)	

une	étape	mal	franchie	a	des	conséquences	sur	la	suite	du	programme

des	tempos	imposés	par	l’horloge	biochimique	des	cycles	cellulaires
chaque	étape	se	réalisant	par	la	combinaison	d’expression	de	gènes	et	d’activité	spontanée
des	fenêtres	de	temps	pour	chaque	étape
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le	placenta,	un	tissu	partagé

les	mécanismes	d’action	des	anti-consulsivants

des	effets	épigénétiques

le	cerveau	et	ses	neurotransmetteurs,	un	équilibre	entre	excitateurs	et	inhibiteurs

quelques	notes	utiles	à	la	compréhension	des	effets	des	anti-convulsivants	
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le	placenta,	un	tissu	partagé,	en	évolution	constante

en	évolution	constante	dès	les	premiers	jours	de	vie	embryonnaire,	jusqu’au	5ème	mois

en	partie	fœtal	(à	partir	du	trophoblaste),	en	partie	maternel	(à	partir	de	la	muqueuse	utérine)

un	lieu	d’échange	nutritif,	respiratoire,	excrétoire,	endocrinien,	pas	une	barrière	
L'embryofoetopathie au valproate est causée par l'utilisation de l'acide valproïque (ou valproate), un thymorégulateur et 
un agent antiépileptique à large spectre. Métabolisé initialement dans le foie, celui-ci atteint facilement le placenta où les 
concentrations sont plus élevées que chez la mère.  
Asher Ornoy, Professor of Anatomy, Embryology and Teratology, Medical Neurobiology, IMRIC (Institute for Medical Research Israel-
Canada) - nov. 2015

mise	en	place	progressive	d’une	circulation	sanguine	dans	le	placenta	en	quelques	semaines	

des	recherches	à	poursuivre

trophoblaste
blastocyste

embryoblaste

http://imric.org/
http://imric.org/


MV180310

le	placenta,	un	tissu	partagé

les	mécanismes	d’action	des	anti-consulsivants

des	effets	épigénétiques

le	cerveau	et	ses	neurotransmetteurs,	un	équilibre	entre	excitateurs	et	inhibiteurs

quelques	notes	utiles	à	la	compréhension	des	effets	des	anti-convulsivants	
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le	cerveau	et	ses	neurotransmetteurs,		
un	équilibre	entre	excitateurs	et	inhibiteurs

un	cerveau	neuronal	(neurones	et	cellules	gliales)	-	un	cerveau	hormonal

les	principaux	neurotransmetteurs

la	transmission	synaptique

des	excitations	et	inhibitions	dans	des	réseaux	en	boucles	

le	bon	signal	au	bon	moment	au	bon	endroit

un	équilibre	délicat,	une	homéostasie	évolutive		

dans	des	architectures	labiles	en	recyclage	permanent	

de	la	chimie	et	de	l’électricité

glutamate	(principal	excitateur),	GABA	(principal	inhibiteur),	glycine,	dopamine,	sérotonine,	acétylcholine,	…

des	assemblées	de	neurones	parfois	hyperexcitables	et	synchrones	(crise	épileptique)
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le	placenta,	un	tissu	partagé

les	mécanismes	d’action	des	anti-consulsivants

des	effets	épigénétiques

le	cerveau	et	ses	neurotransmetteurs,	un	équilibre	entre	excitateurs	et	inhibiteurs

quelques	notes	utiles	à	la	compréhension	des	effets	des	anti-convulsivants	
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les	mécanismes	d’action	des	anti-convulsivants

note	:	un	écart	entre	la	connaissance	des	mécanismes	d’action		
et	l’impact	de	ces	connaissances	sur	les	prescriptions	

(sans	oublier	les	différentes	formes	d’épilepsies	ou	de	troubles	de	l’humeur	
ex:	un	médicament	efficace	sur	certaines	épilepsies	peut	au	contraire	en	aggraver	d’autres)	

un	anti-convulsivant	agit	au	niveau	du	neurone		
pour	diminuer	l’excitabilité	et	la	capacité	à	se	synchroniser			

de	nombreuses	cibles	moléculaires	possibles	au	niveau	du	neurone	et	de	ses	synapses

blocage	du	canal	sodique	voltage-dépendant

potentialisation	de	l’action	inhibitrice	du	GABA	synaptique

blocage	des	canaux	calciques	voltage-dépendants	(minimisant	la	libération	de	neurotransmetteurs)

ouverture	du	canal	potassique

gêner	la	fusion	des	vésicules	présynaptiques	libérant	le	glutamate	

note	sur	la	mise	au	point	d’un	médicament	:	une	seule	cible	testée	à	chaque	essai,	pour	une	seule	
indication	potentielle	identifiée	-	puis	après	AMM	pour	cette	indication,	le	recul	de	l’expérience	+	la	
variabilité	individuelle	font	la	suite…
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à	modes	d’action	différents,	effets	secondaires	différents
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focus	GSK,	Antoine	Depaulis	&	Laurent	Vercueil,	2014



Le	valproate	prolonge	l’effet	inhibiteur	du	GABA	sur	les	neurones	adultes	
(acide	gamma-amino-butyrique)	

en	tant	qu'inhibiteur	de	la	GABA	transaminase,	une	des	enzymes	de	dégradation	du	GABA

Précurseur Produit	de	dégradationX

Enzyme	1 Enzyme	2

cible
une	molécule	X	biologiquement	active	travaille	avec	ses	partenaires

les	modes	d’action	du	valproate	et	son	pouvoir	tératogène

mode	d’action	principal	comme	anti-convulsivant	:
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les	modes	d’action	du	valproate	et	son	pouvoir	tératogène
mais	sur	des	neurones	embryonnaires	le	GABA	est	excitateur	

à	cause	de	l’immaturité	des	concentration	ioniques	

immature adulte
forte	[Cl-]i faible	[Cl-]i

 GABA inhibiteur chez la mère, excitateur chez l’embryon

échanges	mère-fœtus	via	le	placenta,	un	tissu	fœto-maternel,	pas	une	barrière	étanche

ainsi	le	valproate	administré	à	une	mère	enceinte	contrarie	en	cours	de	neurogenèse	l’équilibre	
utile	au	bon	développement	embryonnaire,	avec	des	conséquences	multiples	possibles.

un des récepteurs au GABA est ionotrope, 
il est sélectif aux ions Cl-

les ions passent à travers un canal selon 
leur gradient de concentration

ce sont ces déséquilibres ioniques qui 
sont à l’origine des signaux électriques 

véhiculés par les neurones
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effet	biologique	connu	de	quelques-uns	depuis	1978	
et	par	davantage	depuis	1991	

troubles	neuro-développementaux		identifiés	dès	1982	
Les	associations	de	victimes	et	l'APESAC	nées	vers	2011		

rapport	ANSM	en	2016

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

 GABA inhibiteur chez l’adulte, excitateur chez l’embryon

effet	biologique	connu	de	quelques-uns	depuis	1978

Excitatory and inhibitory actions of GABA and glycine 
on embryonic chick spinal neurons in culture. 
Obata K, Oide M, Tanaka H. 
Brain Res. 1978

davantage	connu	à	partir	de	1991 GABA: an excitatory transmitter in early postnatal life. 
Cherubini E1, Gaiarsa JL, Ben-Ari Y. 
Trends Neurosci. 1991

rappel	de	calendrier	:
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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=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
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le	placenta,	un	tissu	partagé

les	mécanismes	d’action	des	anti-consulsivants

des	effets	épigénétiques

le	cerveau	et	ses	neurotransmetteurs,	un	équilibre	entre	excitateurs	et	inhibiteurs

quelques	notes	utiles	à	la	compréhension	des	effets	des	anti-convulsivants	



MV180310Gustav	Klimt	(1862-1918)	-	Les	trois	âges	de	la	femme	(1905)



Human transgenerational responses to early-life experience: potential impact on development, health and biomedical research
Marcus Pembrey, Richard Saffery, Lars Olov Bygren, Network in Epigenetic Epidemiology - J Med Genet 2014

des	effets	épigénétiques
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des	modifications	de	l’expression	des	gènes	sans	toucher	à	l’ADN

des	événements	traduits	en	modifications	chimiques	des	histones,		
qui	agissent	comme	des	interrupteurs	de	l’expression	des	gènes

l’état	de	ces	interrupteurs	transmis	à	la	descendance	-	au	moment	de	la	formation	des	cellules	
germinales,	spermatozoïdes	et	ovules

méthylation	de	l’ADN	(via	une	enzyme	la	méthyltransférase)
acétylation-déacétylation	des	histones,	expression-répression
un	microARN	tuant	l’ARNmessager,	pas	de	traduction

de	nombreux	exemples	de	mécanismes	épigénétiques	dans	la	nature	:	
(pour	ne	pas	parler	du	distilbène)	

-	les	insectes,	même	génome	et	des	phénotypes	différentes	(reine	et	ouvrières,	par	différence	d’alimentation,	
un	inhibiteur	de	HDAC	dans	la	gelée	royale…)			
-	la	vernalisation	des	plantes	(une	période	de	froid	requise	pour	passer	de	l’état	végétatif	à	l’état	reproductif,	
pour	une	bonne	floraison)	
-	les	vrais	jumeaux	se	différenciant	avec	l’âge

George M. Martin, Departments of Pathology and Genome Sciences, Seattle  “Epigenetic drift in aging identical twin” PNAS 2005

une	illustration	historique	:	le	village	d’Overkalix	en	Suède	ayant	subi	des	cycles	de	bonnes	récoltes	et	famine	à	la	fin	du	
XIXème,	influence	du	régime	du	grand-père	pendant	sa	pré-adolescence	sur	les	diabètes	de	la	2ème	génération	(aujourd’hui	
des	personnes	âgées)

note	initiale	:	tous	les	défauts	génétiques	ne	sont	pas	hérités	(mutations	de	novo)
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‘In the Beginning’ by Jef AKST - THE SCIENTIST décembre 2017

de	nombreuses	recherches	à	poursuivre	à	toutes	les	étapes	du	développement	
avec	de	nouveaux	moyens	d’investigation



d’autres	actions	identifiées	du	valproate	que	celles	évoquées	précédemment	

Epigenetic	modifications	in	valproic	acid-induced	teratogenesis.		
Tung	Emily	W.Y	&	Winn	Louise	M.	
Toxicology	&	Applied	Pharmacology.	2010	

In	utero	exposure	to	valproic	acid	and	autism	—	A	current	review	of	clinical	and	animal	studies		
Florence	I.	Roullet,	Jonathan	K.Y.	Lai,	Jane	A.	Foster		
Neurotoxicology	and	Teratology,	2013	

les	modes	d’action	du	valproate	et	son	pouvoir	tératogène

et	leurs	conséquences	physiologiques

découverte	plus	récente:	inhibiteur	de	HDAC	(histone	deacetylase)	
et	donc	influe	sur	la	reprogrammation	épigénétique	avec	plein	d’effets	possibles	en	cours	
d’investigation	sur	la	neurogenèse	et	sur	les	cellules	germinales.

MV180310

note	1	:	la	reprogrammation	épigénétique	peut	être	bénéfique		
(ex.	exposition	délétère	au	CCl4	protectrice	de	la	cirrhose	du	foie	pour	la	2ème	génération)

note	2	:	DOHaD	:	Developmental	Origins	of	Health	and	Disease,	Origines	Développementales	de	la	Santé	et	de	la	Maladie	
une	secOon	française	de	ceUe	société	savante	
hUps://www.youtube.com/watch?v=VvRmoVA1B2U&feature=youtu.be

médecine/sciences, vol. 32, janvier 2016 

https://www.youtube.com/watch?v=VvRmoVA1B2U&feature=youtu.be


Glossaire
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janvier 2016 

médecine/sciences
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recherche	explorer-comprendre	(hypothèses,	test,	conclusions	provisoires,	conséquences)
poursuivre	les	recherches	moléculaires,	épidémiologiques,	trouver	des	molécules	antiépileptiques		
non	tératogènes,	améliorer	le	diagnostic	d’embryofœtopathie,		
en	détecter	les	traces	épigénétiques…

médecine	soigner-guérir	(avec	les	preuves	du	moment)

et	toujours	l’évaluation	difficile	du	rapport	bénéfice/risque		
dans	la	tension	entre	bénéfice	individuel	et	bénéfice	pour	une	population	
dans	une	relation	entre	patients	et	thérapeutes	
dans	l’acceptation	de	la	différence

politique	informer-éduquer-arbitrer-organiser
avoir	une	formation	médicale	adaptée,	permanente,	indépendante	des	firmes	pharmaceutiques,	
davantage	en	lien	avec	les	progrès	de	la	biologie,	
mettant	à	contribution	les	associations	reconnues	pour	leur	expertise

exercer	une	vigilance	sur	les	autorités	gouvernementales	régulatrices		
supposées	indépendantes,	sans	conflits	d’intérêt	cachés,	capables	de	synthèse	et	décision

en	trouver	les	modalités	positives	(non	disciplinaires)	et	œuvrer	pour	qu’elles	soient	mises	en	place



sur	le	site	LFCE	au	4	mars	2018
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https://lecrat.fr/
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à	quoi	peut	servir	un	conseil	scientifique	?

- une aide à la formation scientifique et médicale des délégués et des membres de l’APESAC. 

- une participation à l’élaboration des revendications et des prises de décision, quand 
l’APESAC sollicite un avis. 

- la fourniture d’un argumentaire scientifique et médical adéquat, en appui dans les conflits 
médiatiques et judiciaires. 

- une incitation à l’identification et à la mise en œuvre de programmes de recherche au 
bénéfice des objectifs de l’association. 

- une veille scientifique pour alerter sur les travaux d’intérêt pour l’association.

un	conseil	scientifique	en	cours	de	renouvellement
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un	conseil	scientifique	en	cours	de	renouvellement

Yehezkel	BEN-ARI,		neurobiologiste,	Marseille	
Antoine	DEPAULIS,	épileptologue,	Grenoble	
Elisabeth	GNANSIA-ROBERT,	généticienne,	Lyon	
Catherine	HILL,	épidémiologiste,	Villejuif	
Eric	LEMONNIER,	pédopsychiatre,	Limoges	
Audrey	PUTOUX,	généticienne,	Lyon	
Florence	ROULET,	neuroscientifique,	Hamilton	(Ontario)	
Michel	VILLAZ,	neurobiologiste,	Grenoble

membres	à	ce	jour

XX,	pharmacologue,	…

membre	en	attente


