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Résumé

L’incidence des intoxications par l’acide valproïque (AVP) a augmenté de plus de 129 % depuis 1995, notamment aux États-Unis. Environ
50 % des patients n’expriment que des effets mineurs, et la mortalité atteint 2 %. Les intoxications engageant le pronostic vital sont donc rares,
et pas systématiquement liées à un taux plasmatique très élevé : certaines formes graves sont dues à une déviation métabolique par le biais d’un
déficit secondaire en carnitine. La configuration spatiale de l’acide valproïque est proche de celle des acides gras avec lesquels il entre en
compétition lors de son transport (lié à la carnitine), de son métabolisme intramitochondrial (b-oxydation) et de son élimination (lié à la
carnitine). Il peut en résulter une déviation métabolique avec apparition d’une hyperammoniémie, d’une hyperlactatémie et d’un coma. La
prescription de L-carnitine, associée au traitement symptomatique, peut alors supprimer cette déviation métabolique et corriger rapidement les
troubles métaboliques. L’efficacité de la L-carnitine a été démontrée sur le plan expérimental et plusieurs cas cliniques ont montré son intérêt,
mais aucune étude prospective et randomisée n’a pour l’instant été réalisée.
© 2004 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The incidence of valproic acid (VPA) intoxication has increased by more than 129% since 1995, particularly in the United States.
Approximately 50% of the patients express only minor effects, and mortality reaches 2%. Life-threatening poisoning is thus rare, and not
systematically related to a very high VPA plasmatic level: some severe forms are due to a metabolic diversion caused by a secondary deficit in
carnitine. The structural configuration of VPA is close to that of the fatty acids. VPA may interfere with fatty acids during the transport (related
to the carnitine), the intra-mitochondrial metabolism (b-oxidation) and the elimination steps (related to the carnitine). It can result in a
metabolic diversion with the development of a hyperammoniemia, a hyperlactatemia and a coma. Infusion of L-carnitine, together with
supportive treatment, could be helpful for the correction of the metabolic disorders. The effectiveness of L-carnitine was shown at the
experimental level and several clinical cases suggested its usefulness, but a prospective and randomized study remains to be carried out.
© 2004 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’acide valproïque (Depakine®, Depamide®) est un antié-
pileptique majeur utilisé dans le traitement de formes variées
d’épilepsies généralisées, focalisées, simples ou complexes.

Il agit en activant la neurotransmission GABAergique (neu-
rotransmetteur inhibiteur) intracérébrale [1].

L’incidence des intoxications par l’acide valproïque
(AVP) a augmenté ces dernières années, notamment aux
États-Unis où les cas répertoriés ont été multipliés par quatre
entre 1994 et 1998 [2]. Cette augmentation d’incidence s’est
poursuivie avec une augmentation de 129 % des appels aux
centres antipoisons américains entre 1995 et 2000 [3]. Une

* Auteur correspondant.
Adresses e-mail : rbedry@pavillon-mutualite.fr (R. Bédry),

francoise.parrot@chu-bordeaux.fr (F. Parrot).

Réanimation 13 (2004) 324–333

www.elsevier.com/locate/reaurg

© 2004 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.reaurg.2004.03.014



étude épidémiologique prospective a été réalisée aux États-
Unis, sur une période d’un an entre 1998 et 1999 : un total de
335 intoxications a été répertorié, parmi lesquelles 186
(55 %) avaient un taux plasmatique supérieur à 100 µg/mL.
Une majorité des patients intoxiqués par l’AVP seul (133 su-
jets) n’a exprimé que des effets mineurs (49 %) ou inexistants
(28 %), et le taux de mortalité atteignait 2 % [2].

Les intoxications engageant le pronostic vital sont donc
rares, et ne sont pas systématiquement liées à un taux plas-
matique très élevé : certains patients, notamment des enfants,
voient une anomalie métabolique révélée brutalement par
une prise thérapeutique ou toxique d’AVP [4,5]. C’est le cas
d’anomalies du cycle de l’urée (déficit en ornithine carbamyl
transférase), d’un déficit de la chaîne respiratoire ou de
déficits primaires ou secondaires en carnitine. Depuis quel-
ques années, le traitement par la L-carnitine semble promet-
teur, par la correction des troubles de la b-oxydation (coma
hyperammoniémique, atteinte hépatique) provoqués par les
intoxications par l’AVP, et une mise au point sur la prise en
charge de ces intoxications est maintenant nécessaire.

2. L’acide valproïque

2.1. Structure

L’AVP est un acide gras ramifié à huit atomes de carbone
(acide-2-propylpentanoïque), très proche de la configuration
moléculaire des acides gras à chaîne moyenne. Du fait de
cette configuration, le médicament entre en compétition avec
les acides gras à chaîne moyenne pour son transport intracel-
lulaire et son catabolisme.

2.2. Pharmacocinétique

L’absorption digestive est rapide et quasi-complète, et le
pic plasmatique est atteint en une à deux heures, et entre trois
et huit heures pour les formes à libération prolongée. L’ali-
mentation entraîne une absorption retardée mais ne diminue
pas l’importance de celle-ci [6]. Il existe une forte liaison
protéique (80 à 94 %) et un volume de distribution de 8 à
9 litres [7]. Le pourcentage de liaison aux protéines est
directement lié à la concentration en AVP : la fraction libre
augmente proportionnellement à cette concentration, et est
responsable des effets toxiques. La demi-vie plasmatique est
de 8 à 14 heures, et son élimination suit une cinétique d’ordre
1. Seulement 1 à 3 % de la dose ingérée est éliminée sous
forme inchangée dans les urines, le reste est éliminé dans les
urines après métabolisation en dérivés liés à la carnitine.

2.3. Métabolisme

La configuration spatiale de l’AVP est proche de celle des
acides gras avec lesquels il entre en compétition lors de son
transport, de son métabolisme intramitochondrial et de son
élimination.

Il est nécessaire de rappeler le métabolisme des acides
gras, avec lequel l’AVP interfère.

2.3.1. Transport des acides gras : rôle de la carnitine
La carnitine (acide 3-hydroxy-4-triméthyl-amino-butyri-

que), amine quaternaire constituant naturel des tissus ani-
maux, joue un rôle fondamental dans le métabolisme lipidi-
que. Une grande partie provient de l’alimentation carnée et
lactée. Il existe aussi une synthèse endogène à partir de la
lysine et la méthionine [8,9]. La dernière étape de cette
synthèse est catalysée par une c-butyrobétaïne hydroxylase,
enzyme déficiente chez le jeune enfant (Fig. 1). Il existe un
stockage tissulaire de carnitine: 2,5 à 4 µmol/g alors que la
concentration plasmatique n’est que de 45 à 85 µmol/l (soit
environ 0,6 % du stock corporel total). Le taux plasmatique
total de carnitine est la somme de la carnitine libre et de la
carnitine liée (sous forme d’acyl-carnitine). La carnitine a un
rôle dans le transport des acides gras à chaîne longue à travers
la membrane mitochondriale [10], qui aboutit à l’acétyl-CoA
(qui entre ensuite dans le cycle de Krebs).

2.3.2. Métabolisme hépatique des acides gras (Fig. 2)
Les acides gras sont ensuite métabolisés dans la mito-

chondrie, après le franchissement de la paroi mitochondriale.
Les acides gras à chaîne moyenne ne nécessitent pas de
transporteur et passent directement la barrière. Les acides
gras (AG) à longue chaîne doivent être estérifiés par le
coenzyme A (CoA) avant de se lier à la carnitine, pour
accéder à leur site de métabolisme intramitochondrial [11].
Cette étape permet aux AG de traverser la membrane mito-
chondriale sous la forme d’une acylcarnitine.

Le métabolisme hépatique se déroule ensuite comme suit :
• b-oxydation : les quatre étapes de la b-oxydation (dés-

hydrogénation I, hydratation, déshydrogénation II et
réaction de clivage) se déroulent dans la matrice mito-
chondriale des cellules hépatiques. Elles sont représen-
tées dans la Fig. 2. La première étape de la b-oxydation

Fig. 1. Biosynthèse de la carnitine.
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passe par une déshydrogénase, qui utilise le couple ETF
(Electron Transfert Flavoprotein)/ETF-DH (Electron
Transfert Flavoprotein DeHydrogenase), un transpor-
teur d’électrons commun avec la chaîne respiratoire
mitochondriale, qui catalyse l’oxydation des molécules
énergétiques (phosphorylation énergétique) dans le
muscle. La b-oxydation utilise du coenzyme A et de la
carnitine, et libère de l’acétyl-CoA, substrat essentiel du
cycle de Krebs. La carnitine a également un rôle dans le
maintien du rapport acyl-CoA/CoA libre intramitochon-
drial et CoA libre/AcétylCoA ;

• x- ou x1-oxydation : une très faible proportion suit une
x- ou une x1-oxydation microsomiale au niveau hépa-
tique ou rénal, à l’origine de dérivés dicarboxyliques
hépatotoxiques. Cette voie métabolique devient prépon-
dérante lors d’une déviation de la b-oxydation, par
exemple lors d’un déficit en carnitine.

2.3.3. Élimination des acides gras
La carnitine intervient également dans cette dernière

étape : elle entraîne l’élimination de fragments acylés issus
de la b-oxydation (acyl-carnitine) hors de la mitochondrie.
Elle permet donc l’élimination des métabolites issus de réac-
tions incomplètes et potentiellement toxiques qu’ils provien-
nent de la b- ou de l’x-oxydation (notamment les acides

organiques qui précipitent dans la mitochondrie). C’est le cas
pour l’AVP (valproyl-carnitine).

2.3.4. Métabolisme de l’acide valproïque

Il suit exactement le même processus que les AG, tel que
décrit ci-dessus, et interfère donc avec eux au niveau du
transport, de la métabolisation et de l’élimination. La dégra-
dation de l’AVP par la b-oxydation utilise les quatre premiè-
res étapes enzymatiques de celle des acides gras (Fig. 3),
telles que décrites par Li et al. [12]. La dernière étape, de
découverte récente, aboutit à deux métabolites terminaux : le
propionyl coenzyme A et le pentanoyl coenzyme A [13]. La
présence d’AVP va induire une diminution de la synthèse de
carnitine par un blocage de la butyrobétaine-3-hydroxylase
(Fig. 1), et un déficit en carnitine libre, d’où une difficulté de
transport à travers la membrane mitochondriale des autres
AG. Le métabolisme est alors dévié vers une x ou une
x1-oxydation à l’intérieur des microsomes, à l’origine de
dérivés dicarboxyliques hépatotoxiques [14,15]. Cette dévia-
tion entraînera des troubles mineurs, voire pas de troubles,
lors d’un traitement par l’AVP, sauf en cas de maladie méta-
bolique ou d’intoxication.

Les produits de dégradation de l’AVP sont très nombreux,
parmi lesquels :

• dérivés produits par la b-oxydation : 2-en-VPA, 3-OH-
VPA, 3-céto-VPA ;

Fig. 2. b-oxydation des acides gras dans la cellule hépatique.

Fig. 3. b-oxydation de l’AVP dans la mitochondrie de foie de rat (d’après
[12,13]).
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• dérivés produits par l’x-oxydation : 5-OH-VPA, PGA,
4-en-VPA ;

• dérivés produits par l’x1-oxydation : 4-OH-VPA,
4-céto-VPA, 3-en-VPA.

L’AVP est éliminé dans les urines sous forme de valproyl-
carnitine [16,17]. Environ 0,1 % de la dose ingérée d’AVP est
éliminée sous forme de valproyl-carnitine, ce qui représente
1 % de la quantité d’acyl-carnitine éliminée dans les urines
[18]. L’élimination de l’AVP par cette voie métabolique
semble faible, et n’est pas suffisante pour induire une déplé-
tion en carnitine chez les patients correctement nourris et
traités par l’AVP [19], même si l’on note une diminution de la
réabsorption tubulaire d’acylcarnitine lors de ce traitement
[20].

3. Intoxication par l’acide valproïque

3.1. Toxicocinétique

L’absorption digestive est rapide et quasi-complète, et le
pic plasmatique est atteint en une à deux heures, et entre trois
et huit heures pour les formes à libération prolongée, voire
plus de dix heures dans les cas les plus graves [2]. La
moyenne était de 7,4 heures et la médiane de 6 heures, mais il
s’agissait en majorité de médicaments à libération prolongée.
Dans cette dernière étude, un seuil de 450 µg/mL était mis en
évidence (à partir des 133 patients dont le taux plasmatique
était supérieur à 100 µg/mL), au-delà duquel était observée
une symptomatologie modérée ou sévère. À partir de
850 µg/mL, les signes présentés engageaient le pronostic
vital (coma, dépression respiratoire, pneumopathie d’inhala-
tion ou acidose métabolique). La demi-vie plasmatique est
multipliée par deux à trois par rapport aux données pharma-
cocinétiques [21,22]. La forme libre est à l’origine des mani-
festations cliniques, notamment neurologiques, tandis que la
déviation du métabolisme entraîne un risque plus élevé de
troubles métaboliques (hyperammoniémie, hyperlactaté-
mie). Certains dérivés métaboliques (comme le 2-ene-VPA)
sont eux-même neurotoxiques [23,24].

3.2. Interférences avec les différents métabolismes (Fig. 4)

L’AVP interfère avec la carnitine par une diminution de
la synthèse, une déplétion des stocks tissulaires et sériques
et une diminution de la réabsorption tubulaire d’acyl-
carnitine. Cette diminution de l’action de la carnitine (dont
l’état des stocks n’est pas corrélé au taux sanguin de carni-
tine, un déficit pouvant exister sans diminution du taux
sanguin), entraîne une cascade de perturbations métaboli-
ques.

3.2.1. Hypocarnitinémie (Fig. 5)
En cas d’acidémie organique (l’AVP est un acide organi-

que), une importante quantité d’acyl-carnitine est formée,
qui est retrouvée dans les urines. On note ainsi une augmen-

tation du rapport acylcarnitine/carnitine libre plasmatique
[10]. Ce déficit en carnitine entraîne une inhibition du trans-
port des acyls et une accumulation d’acyl-CoA dans la mito-
chondrie, d’où un blocage du métabolisme mitochondrial.
Les manifestations cliniques de ces déficits en carnitine s’ex-
priment par une atteinte musculaire (muscles striés, cardio-
myopathies), neurologique (œdème cérébral, coma) et hépa-

Fig. 4. Résumé des conséquences du métabolisme de l’AVP.

Fig. 5. Rôle de la carnitine.
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tique (hypoglycémie, hyperammoniémie, acidose métabo-
lique, syndrome de Reye).

3.2.2. Interférence avec le métabolisme des acides gras
Lors de sa métabolisation, l’AVP interfère avec la

b-oxydation des acides gras, aboutissant à une stéatose hépa-
tique de type microvésiculaire [5,25]. Cette interférence se-
rait due à une compétition entre des dérivés de l’AVP et des
acides gras au niveau d’une enzyme de la b-oxydation ou à
une séquestration du Co-A libre (indispensable à la
b-oxydation) sous forme de valproyl-CoA non métabolisé
[26].

En résumé, les conséquences de cette interférence sont :
• une diminution de la cétogenèse, les corps cétoniques

résultant de la b-oxydation hépatique ;
• une acidurie dicarboxylique [27] ;
• un déficit acquis en carnitine circulante ;
• une diminution du CoA et de l’acétylCoA ;
• une hyperglycinémie ;
• une production de métabolites hépatotoxiques. Le

valproyl-CoA (ester CoA de l’acide valproïque) s’accu-
mule dans les hépatocytes [28,29]. Les dérivés insaturés
de l’AVP (acide 2-n-propyl-4-penténoïque ou 4-ene-
valproate...) sont issus de l’x-oxydation, dont la forma-
tion est favorisée par une association thérapeutique de
l’AVP avec la phénytoïne et la carbamazépine [30].

3.2.3. Hyperammoniémie et interférences avec le cycle
de l’urée (Fig. 6)

Ce cycle est presque exclusivement hépatique. L’ammo-
niaque libre provenant de la désamination oxydative du glu-
tamate fournit le premier groupement aminé pour l’entrée
dans le cycle, et la transformation en urée. Une des étapes de
ce métabolisme peut être inhibée par l’AVP : le blocage de la
carbamyl phosphate synthétase entraîne une élévation de
l’ammoniémie [16,31]. Cette action est dose-dépendante
[32].

Les conséquences de cette inhibition du cycle de l’urée
sont :

• une hyperammoniémie ;
• une hyperaminoacidémie (hyperglycinémie, hypergly-

cinurie, augmentation de la glutamine) issue de l’altéra-
tion du métabolisme des acides aminés.

L’hyperammoniémie a aussi une origine rénale : l’AVP
induit une augmentation du transport de la glutamine à tra-
vers la membrane mitochondriale interne et stimule la gluta-
minase, qui catalyse la transformation de glutamine en glu-
tamate avec formation d’ammonium par le rein [1]. Par
ailleurs, la production de lactates est étroitement liée au
métabolisme du glutamate et de l’ammonium au niveau du
rein.

Fig. 6. Cycle de l’urée.
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3.2.4. Altération du métabolisme énergétique
Le cycle de l’urée interagit lui-même avec le cycle de

Krebs, car un excès d’ammoniaque va altérer la respiration
cellulaire en agissant sur l’a-cétoglutarate et en provoquant
un épuisement des réserves de celui-ci. L’hyperammoniémie
induite par l’AVP altère donc la respiration cellulaire. Ainsi
un cas de syndrome MELAS (Mitochondrial myopathy, En-
cephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes),
anomalie congénitale du métabolisme mitochondrial, a été
révélé par l’AVP [33]. Par des mécanismes non encore éluci-
dés, l’AVP inhibe la glucogenèse et favorise l’accumulation
de lactate et de pyruvate [34]. Cette hyperlactatémie peut être
associée à une acidose métabolique à trou anionique élevé
[35] lors d’intoxications, mais l’hyperlactatémie peut rester
isolée dans les cas les moins graves. Son apparition n’est
donc pas forcément corrélée à la gravité de l’intoxication.

3.3. Maladies métaboliques révélées par une intoxication
ou un traitement par l’acide valproïque

On connaît bien maintenant les maladies métaboliques qui
peuvent être brutalement révélées par un traitement par
l’AVP. Il s’agit des déficits en ornithine carbamyl transférase
(OCT), du métabolisme de la chaîne respiratoire et des acides
gras à chaîne moyenne (Medium Chain Acyl Co enzyme A
Dehydrogenase) ainsi que des déficits en carnitine. Pour le
déficit en OCT le tableau clinique se présente en 24 à 48 heu-
res après la prise d’AVP, par un syndrome de Reye : coma
brutal avec hyperammoniémie (valeur comprise entre 150 et
400 µmol/L) avec ou sans insuffisance hépatocellulaire,
spontanément réversible après l’arrêt de l’AVP. On trouve
alors des signes biologiques spécifiques du déficit en OCT :
élimination anormale d’acide orotique dans les urines, et
dans le profil des acides aminés sanguins, une citrulline basse
ou nulle, une augmentation de la glutamine et une baisse de
l’ornithine et de l’arginine.

Dans les cas de déficit de la chaîne respiratoire, le tableau
clinique est celui d’une hépatite fulminante qui peut
d’ailleurs apparaître seulement après plusieurs semaines de
traitement. Le déficit enzymatique est mis en évidence dans
le foie et les lymphocytes.

Les déficits de la bêta-oxydation des acides gras à chaîne
moyenne (MCAD) peuvent également être révélés par un
traitement par l’AVP. Le tableau clinique est celui d’un coma
hypoglycémique hypocétonique avec défaillance hépatique
(contrairement au déficit en OCT) et élimination augmentée
d’acides dicarboxyliques à chaînes moyennes dans les uri-
nes. Le profil de ces acides dicarboxyliques urinaires ressem-
ble à celui mis en évidence lors d’un traitement par l’AVP ou
supplémenté par des triglycérides à chaînes moyennes, mais
le signe pathognomonique de la maladie est la présence dans
le plasma d’acide cis-dec-4-énoïque en quantité plus élevée
que la normale (0,2–1,7 µmol/L) [36].

3.4. Aspects cliniques et biologiques de l’intoxication

Les intoxications volontaires sont de plus en plus fréquen-
tes, parallèlement à l’importance de la consommation de ce

médicament. Ainsi le nombre d’intoxications volontaires a
dépassé celui des intoxications involontaires aux États-Unis,
dès 1995, année où la FDA approuva l’utilisation de l’AVP
dans les maladies psychiatriques [37]. Malgré l’augmenta-
tion du nombre d’intoxications, peu de séries ont été publiées
dans la littérature [2,35]. La dose supposée ingérée est habi-
tuellement d’une boîte de médicament soit 40 comprimés à
200 mg (8 grammes) ou à 500 mg (20 grammes) [38] mais
des ingestions aussi importantes que 75 grammes ont été
publiées [39–41]. Les cas les plus sévères (entraînant un
coma) correspondent à une dose ingérée ≥ 200 mg par kg,
sauf en cas de co-ingestion de toxiques dépresseurs du sys-
tème nerveux central. Dans la plupart des cas, il s’agit du
traitement habituel du patient, et une poly-intoxication est la
règle [35,38]. Les données toxicocinétiques sont indiquées
plus haut, et montrent la rapidité de l’absorption digestive
(une à deux heures), sauf en cas de comprimés à libération
prolongée (en moyenne de 7,4 heures, voire jusqu’à dix
heures).

3.4.1. Signes cliniques
La présentation clinique et l’évolution des intoxications

aiguës par l’AVP est favorable dans la grande majorité des
cas, même lors d’absorptions massives atteignant jusqu’à
75 g [39,41]. Les signes cliniques sont dominés par une
dépression du système nerveux central, avec des troubles de
la vigilance allant de la somnolence prononcée (71 % dans
l’étude de Spiller, 2000) au coma (15 % dans la même étude)
[2]. Celui-ci est hypotonique, avec une abolition des réflexes
ostéotendineux. Des convulsions sont possibles [42]. La sur-
veillance des concentrations sanguines montre qu’un taux
supérieur à 850 µmol/L est associé à un coma avec dépres-
sion respiratoire nécessitant une intubation dans plus de 60 %
des cas. Cependant, la baisse des taux d’AVP n’est pas liée à
un réveil en parallèle des patients, évoquant la possibilité de
métabolites neurotoxiques [43]. L’apparition d’un œdème
cérébral dans les 12 à 72 heures, dans l’évolution du coma, a
été rapportée par plusieurs auteurs [44–46], avec une évolu-
tion possible vers le décès. Il existait dans tous les cas une
hyperammoniémie, mais pas d’atteinte hépatique. Il semble
donc que des dérivés neurotoxiques de l’AVP soient présents
(c’est le cas du 2-en-AVP issu de la b-oxydation) mais
l’hyperammoniémie peut également être à l’origine de
l’œdème cérébral. D’après Sztajnkrycer, la responsabilité du
2-en-AVP semble peu impliquée car le métabolisme de
l’AVP est déplacé vers une x-oxydation en cas d’intoxica-
tion, avec comme conséquence une baisse des dérivés de la
b-oxydation (et donc de la production de 2-en-AVP) [43].
D’autres manifestations neurologiques centrales ont été dé-
crites lors de traitements au long cours et disparaissant à
l’arrêt du traitement : syndromes parkinsoniens [47], trou-
bles cognitifs [48], et syndromes démentiels [49].

Des altérations hémodynamiques avec collapsus et brady-
cardie ont été décrites lors d’intoxications massives, mais
menacent rarement le pronostic vital. Ainsi 25 % des patients
présentant un taux d’AVP supérieur à 850 µmol/L ont déve-

329R. Bédry, F. Parrot / Réanimation 13 (2004) 324–333



loppé un collapsus [2]. Dans l’étude de Dumoulin, la tension
artérielle moyenne était de 118 ± 16 mmHg et deux patients
sur vingt-deux ont nécessité l’emploi de catécholamines,
mais il s’agissait d’une étude portant sur des intoxications
polymédicamenteuses [35].

Rares sont les hépatites aiguës symptomatiques lors d’in-
toxications aiguës [45], alors qu’une élévation modérée et
asymptomatique des transaminases est notée chez 44 % des
patients traités [50]. Une forme particulière a été identifiée
sous la forme du syndrome de Reye, plus connue lors de
traitements par l’aspirine chez l’enfant de moins de deux ans
[51]. Lors d’atteintes hépatiques aiguës, microvésiculaires,
une déviation du métabolisme de l’AVP vers une
x-oxydation a été mise en évidence, aboutissant à la forma-
tion de dérivés hépatotoxiques tels que le 4-en-VPA, de
structure proche de l’acide cyclopropylacétique (responsable
de la « Jamaican vomiting sickness »), et l’acide
4-pentanoïque [43]. Les atteintes hépatiques aiguës liées à la
prise thérapeutique d’AVP semblent bien répondre à un trai-
tement par L-carnitine, avec une réduction significative de la
mortalité, lors d’un traitement parentéral à la dose de 50 à
100 mg par kg [52].

3.4.2. Signes biologiques
Une hyperammoniémie > 80 µmol/L est notée en cas

d’intoxication aiguë ou chronique. Cependant, il ne semble
pas exister de relation entre une atteinte hépatique clinique
ou biologique et cette hyperammoniémie. Son origine est
principalement hépatique, faisant suite à une altération du
cycle de l’urée. Dans l’étude de Spiller, seuls dix patients ont
bénéficié de la mesure de l’ammoniémie, avec une médiane
de 85 µmol/L, et aucune corrélation n’a été trouvée avec le
taux d’AVP plasmatique ni avec l’évolution [2]. Dans notre
étude sur 17 patients présentant une intoxication aiguë, l’am-
moniémie artérielle moyenne était de 117,8 µmol/L à l’ad-
mission, sans atteinte hépatique [38]. Une acidose métaboli-
que (bicarbonates < 20 mmol/L) à trou anionique augmenté
est notée chez les patients présentant un taux plasmatique
d’AVP > 450 µmol/L [2]. Dans l’étude de Dumoulin (1997),
cette acidose n’était corrélée ni au taux de lactate, ni au taux
d’AVP. Le bilan rénal était normal et l’on notait l’absence de
corps cétoniques dans les urines. L’origine de cette hyperlac-
tatémie n’est pas liée à une altération des conditions hémo-
dynamiques car une hypotension est plus rare que le trouble
métabolique (3 % des patients contre 6 % dans l’étude de
Spiller, 2000).

Le bilan hépatique doit être systématique en cas d’intoxi-
cation par l’AVP, et suivi sur plusieurs jours afin de démas-
quer au plus tôt une insuffisance hépatocellulaire. Le dosage
de l’AVP est réalisé dans le plasma, et la mise en évidence de
ses métabolites n’est pas utile à la prise en charge. Les
dosages doivent être répétés toutes les 12 heures car la
présence de formes à libération prolongée peut entraîner un
délai dans l’apparition du pic plasmatique.

Le dosage plasmatique de la carnitine libre et totale (= li-
bre + liée), par une méthode radioenzymologique de

McGarry et Foster [53] n’est pas disponible en urgence. Les
valeurs physiologiques sont de 45–85 µmol/L pour la carni-
tine totale et de 36–56 µmol/L pour la fraction libre. Plus que
la valeur absolue du dosage, il faut s’attacher à suivre l’évo-
lution du rapport carnitine totale/carnitine libre. Cette der-
nière étant abaissée, le rapport augmente. La proportion
plasmatique de la carnitine ne représente que 0,6 % du stock
de l’organisme, aussi un déficit modéré n’est-il pas toujours
appréciable par ces dosages. La décision d’administrer ou
non de la L-carnitine (Levocarnil®) est fondée sur la présence
d’une hyperammoniémie, plus que sur la constatation d’une
hypocarnitinémie.

3.4.3. Prise en charge
La prise en charge initiale d’une intoxication par l’AVP ne

diffère pas des autres intoxications par les psychotropes. Elle
repose essentiellement sur la correction des signes vitaux, à
savoir une intubation et une ventilation artificielle en cas de
coma (63 % des patients présentant un taux de toxi-
que > 450 µg/L nécessitaient une intubation, dans une étude
rétrospective) [54], et un remplissage vasculaire en cas de
collapsus. Il n’y a aucune indication, à ce stade, d’utiliser de
la L-carnitine. Une fois hospitalisé le patient pourra bénéfi-
cier d’un lavage gastrique en cas d’absorption massive et si le
délai est inférieur à une heure, mais ce traitement n’a pas été
validé. En revanche, l’utilisation d’une dose de charbon ac-
tivé est licite, surtout en cas d’absorption de formes à libéra-
tion prolongée. L’utilisation d’une dialyse gastro-intestinale
au charbon activé n’est actuellement pas validée en cas d’in-
toxication (elle ne l’est pas non plus dans les études sur
volontaires sains après l’absorption de 300 mg d’AVP, mais
les conditions cliniques sont alors très différentes). Enfin,
l’apparition d’un coma progressif associé à une augmenta-
tion progressive du taux plasmatique d’AVP et à une notion

Fig. 7. Effets théoriques de la supplémentation en carnitine lors des traite-
ments par l’AVP (d’après [57]).
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d’ingestion de formes à libération prolongée fait discuter
l’indication d’une irrigation intestinale [55]. Un transfert en
service de réanimation est licite sur la notion d’une intoxica-
tion massive, surtout avec une forme à libération prolongée,
et en cas d’atteinte des fonctions vitales. La poursuite du
traitement symptomatique reste la base de la prise en charge,
associée à la surveillance des taux plasmatiques d’AVP,
d’ammoniémie artérielle et de lactacidémie. Plusieurs publi-
cations font état de l’efficacité de techniques d’épuration
extrarénale (hémoperfusion, hémodialyse associée à l’hémo-
perfusion, hémodialyse à haut débit). Bien que l’AVP soit lié
à 90 % aux protéines plasmatiques, la fraction libre augmente
en cas d’intoxication du fait d’un mécanisme de saturation
[43], avec une liaison protéique à 35 % au-delà d’un taux de

300 µg/ml. Dans une publication, l’utilisation couplée d’une
hémodialyse associée à l’hémoperfusion a permis une amé-
lioration clinique des troubles neurologiques et cardio-
vasculaires [56]. Cependant les signes cliniques étant princi-
palement dus aux métabolites toxiques de l’AVP et à
l’apparition d’un déficit secondaire de la carnitine, l’utilisa-
tion de ces techniques reste à évaluer.

Le traitement par la L-carnitine a en revanche montré une
efficacité sur le dysfonctionnement mitochondrial induit par
les troubles de la b-oxydation (Fig. 7), et son emploi a été
recommandé par le Pediatric Neurology Advisory Commit-
tee [57]. Cependant, si plusieurs études et cas cliniques ont
démontré son intérêt sur la déviation métabolique induite par
le déficit en carnitine (baisse rapide de l’hyperammoniémie

Fig. 8. Conduite à tenir en cas d’intoxication par l’AVP.
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et de la lactacidémie [38], disparition de l’inhibition de la
b-oxydation), l’efficacité clinique reste encore à démontrer
dans les intoxications aiguës sévères. L’intérêt semble être
notable chez les patients présentant une intoxication aiguë
avec atteinte hépatique, avec une mortalité qui passe de 48 à
10 % chez les patients traités [52]. Il existe cependant une
restriction à cette dernière étude, car elle est rétrospective.

La L-carnitine est commercialisée en France depuis 1988
sous le nom de Levocarnil® en solution buvable (flacons de
10 ml à 100 mg/ml) et en ampoules i.v. ou i.m. (ampoules de
5 ml à 1 gramme/5 ml). Plusieurs protocoles thérapeutiques
ont été utilisés soit en une dose soit en plusieurs. Les posolo-
gies publiées vont de 25 à 150 mg par kg en dose de charge,
suivies ou non de 25 mg/kg par six heures ou de 500 mg par
huit heures. Dans notre étude, une dose unique de 100 mg par
kg i.v. avait été utilisée avec surveillance de l’ammoniémie et
de la lactacidémie. L’effet clinique n’a pu être évalué car il
s’agissait d’intoxications polymédicamenteuses. Les effets
secondaires sont mineurs, sous forme de troubles digestifs
mineurs lors de l’absorption orale, et il n’y a pas de contre-
indication connue à son emploi. Les données de la littérature
semblent indiquer un bénéfice à son emploi et le Levocarnil®

devrait faire partie des options thérapeutiques en cas d’in-
toxication avec hyperammoniémie (Fig. 8).

La surveillance des patients intoxiqués s’appuie sur l’évo-
lution clinique des fonctions vitales, et des bilans hépatiques,
des taux plasmatiques d’AVP, de l’ammoniémie et de la
lactacidémie artérielle.

La recherche d’une maladie métabolique révélée par
l’AVP n’est licite qu’en cas de manifestations cliniques
d’une déviation de la b-oxydation (troubles neurologiques
avec hyperammoniémie et hyperlactacidémie) associés à des
taux thérapeutiques d’AVP. Il n’est pas possible de dépister
ce type de maladie dans le cadre ou à l’issue immédiate d’une
intoxication aiguë.

Les intoxications par l’AVP entraînent une déviation de la
b-oxydation et une inhibition du métabolisme mitochondrial
pouvant aboutir à une hyperammoniémie, un coma et plus
rarement une atteinte hépatique. Ces anomalies biochimi-
ques peuvent être corrigées par un traitement par la
L-carnitine, mais des études prospectives restent nécessaires
pour définir la posologie efficace et l’intérêt clinique.
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