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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; 
elles sont les charmants jardiniers par qui nos âmes sont fleuries »  
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L’acide valproïque (AVP) ou valpoate de sodium est un médicament anti-convulsivant 

largement utilisé dans le traitement de l’épilépsie, il s’agit d’un acide gras ramifié à chaine 

courte dérivé d’une substance naturelle ; l’acide valérique (ou acide pentanoïque), isolé initia-

lement à partir de la plante Valériane officinale ; connue pour ces effets sédatifs[1] (Figures N° 

1 et 2 ). 

L'acide valproïque, initialement utilisé comme solvant organique, a révélé par hasard 

ses propriétés anticonvulsivantes en 1963 grâce à une découverte de Carraz et al. [1]. 

 

Figure 1 : Formule chimique développée de l’acide valproïque 
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Figure 2 : Valériane officinale 

L’histoire de l’acide valproique commence en 1962, lorsque Pierre Eymard prépare sa 

thèse sous la direction du Professeur Gilbert Carraz à Grenoble. Il est chargé de développer 

des dérivés de la khelline à des fins anticonvulsivantes. Pour ce faire, il crée une série de com-

posés par modifications chimiques, qu'il doit ensuite tester sur des souris. Le test consiste à 

administrer du pentylène tétrazole aux rongeurs, un composé connu pour induire des crises 

d’épilepsie. Parmi les dérivés préparés, l’un d’eux se distingue par son insolubilité dans les 

solvants habituels. En collaboration avec le laboratoire Berthier, où travaillent les chercheurs 

H. Meunier et Y. Meunier, Pierre Eymard est conseillé d’utiliser l’acide valproïque (alors appelé 

acide dipropylacétique) comme solvant, étant donné son efficacité historique pour dissoudre 

des sels de bismuth. Ce choix se révèle déterminant : seul le dérivé dissous dans l’acide val-

proïque est efficace pour induire une protection contre les crises épileptiques. Plus tard, dans 

le cadre d’une autre série de dérivés de la coumarine, également préparés par H. Meunier, l’un 

d’eux, dissous à son tour dans l’acide valproïque, protège le lapin contre une crise cardiazo-

lique. Les chercheurs en viennent alors à suspecter que l’acide valproïque pourrait être la véri-

table substance responsable de ces effets anticonvulsivants et cardioprotecteurs [2].  

L’AVP est largement prescrit dans diverses pathologies telles que l'épilepsie, la mi-

graine et les troubles bipolaires, bien que ses mécanismes d'action soient variés et encore 

incomplètement élucidés. Il agit notamment en bloquant les canaux sodiques, potassiques et 

calciques voltage-dépendants, et en améliorant la synthèse du GABA. De nombreuses études 

ont également montré que le valproate peut altérer l'expression de divers gènes impliqués 

dans les troubles neuropsychiatriques, influençant des processus tels que la survie cellulaire, 

la régulation transcriptionnelle, l'homéostasie ionique, la transduction du signal, ainsi que les 

modifications du cytosquelette [3]. De plus, l’AVP affecte les systèmes de signalisation comme 

les voies Wnt/bêta-caténine et ERK, interférant ainsi avec le métabolisme de l'inositol, un 

composant crucial, abondant dans le système nerveux et présents également au niveau des 

membranes cellulaires, y compris des membranes plaquettaires ; souvent sous forme de 
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phosphatidylinositol (PI), ainsi que d’arachidonate [4]. Ce dernier étant impliqué dans 

l’activation plaquettaire à travers la voie des prostaglandines qui conduit à la synthèse du 

thromboxane A2, puissant activateur plaquettaire. 

        Comme tout médicament, l’AVP peut entraîner divers effets indésirables, parmi lesquels 

une hépatotoxicité via un dysfonctionnement mitochondrial ; vu son métabolisme presque 

exclusif par le foie. Des symptômes gastro-intestinaux, neurologiques et hématologiques, 

bien que ces effets soient généralement peu fréquents, ils peuvent être potentiellement 

graves [1] . C'est pourquoi une surveillance clinique et biologique régulière des patients sous 

AVP est essentielle. 

Plusieurs effets indésirables hématologiques ont été rapportés, notamment la thrombocyto-

pénie, l'hypofibrinogénémie, une diminution du facteur von Willebrand, une baisse du facteur 

XIII, un allongement du temps de céphaline avec activateur (TCA) et une altération de la fonc-

tion plaquettaire[5], ainsi qu'un allongement du temps de saignement [6]. 

Quant à la fonction plaquettaire sous acide valproïque, les études sont limitées et les résultats 

controversés. Des altérations ont été observées avec plusieurs agonistes tels que le collagène, 

l'ADP, l'épinéphrine et l'acide arachidonique [5]. Dans une étude sur la fonction plaquettaire de 

patients traités par valproate, une diminution de l'agrégation plaquettaire avec l'ADP et le col-

lagène a été mise en évidence[7]  , tandis que d'autres recherches ont également noté des 

altérations avec l'acide arachidonique [6,8]. 

De plus, certains auteurs ont suggéré que ces altérations étaient corrélées à la dose et à la 

durée du traitement [8], tandis que d'autres ont constaté que leurs résultats n'étaient pas liés 

à ces facteurs, notant une variabilité interindividuelle significative [9,10] . 

L’étude de la fonction plaquettaire par agrégométrie permettrait de mettre en évidence 

l’impact de l’AVP sur la fonction plaquettaire en testant des agonistes évaluant différentes 

voies d’activation plaquettaire. Ce test est actuellement possible dans les laboratoires 

d’hématologie spécialisée. Le profil d’agrégation obtenu permet de repérer le niveau cellulaire 

de l’anomalie qualitative. 
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Dans le cadre de l'exploration de l'impact de l’AVP (valproate de sodium) sur la fonc-

tion plaquettaire, nous avons mené cette étude dont l'objectif est de déterminer l'impact de 

différents dosages et durées de traitement sur la fonction plaquettaire, en exploitant cinq 

agonistes : l’ADP, l’acide arachidonique, l’épinephrine, la ristocétine et le collagène. 
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I. Type d’étude et période de l’étude  

Il s'agit d'une étude expérimentale menée sur une durée d'un an, d'octobre 2023 à octobre 

2024. 

II. Patients  

Cette étude a été menée au laboratoire d'hématologie du CHU Mohammed VI de Marra-

kech, en collaboration avec les services de neurologie du même CHU et de l’hôpital Ibn Zohr 

de Marrakech. Elle a inclus 10 patients de sexes différents, sous traitement par acide val-

proïque. 

1. Critères d’inclusion 

Dans cette étude, nous avons inclus des adultes de moins de 60 ans, de sexes diffé-

rents, traités par acide valproïque en monothérapie et non connus pour être porteurs d'une 

pathologie de l’hémostase. 

2.  Critères d’exclusion 

Tout patient âgé de 60 ans ou plus ou connu porteur d’une pathologie de l’hémostase 

ou recevant une bithérapie ou prenant d'autres médicaments susceptibles d'affecter les para-

mètres de l'hémostase, a été exclu de l'étude. 

III. Méthodes 

1. Cadre d’étude 

Les patients ont été sélectionnés à partir des consultations du service de neurologie du 

CHU Mohammed VI ainsi que de l’hôpital Ibn Zohr de Marrakech. Chaque patient concerné a 

donné son consentement écrit pour permettre les prélèvements sanguins, qui ont été effec-

tués et analysés au laboratoire d’hématologie du CHU Mohammed VI. Pour les patients inclus 

dans cette étude, nous nous sommes assurés qu'aucun d'eux ne présentait d'autres facteurs 

de risque susceptibles d'interférer avec les résultats des tests biologiques que nous avons 

réalisés par la suite. L’équipe s’est assurée de garantir l’anonymat et la confidentialité des 

données de nos patients. 
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2. Recueil des données cliniques  

Les données ont étés recueillies sur une fiche d’exploitation préétablie (voir annexe 1) 

que nous avons remplie au sein des consultations de neurologie avant d’effectuer les prélè-

vements. 

3. Prélèvements sanguins  

Les prélèvements ont été réalisés après obtention du consentement éclairé de chaque 

patient. Ils ont été effectués en conformité avec les recommandations en vigueur, notamment 

celles du Guide de Bonne Exécution des Analyses Biologiques (GBEA) [11]. Compte tenu de la 

fragilité des plaquettes et du risque d'activation cellulaire pendant la phase de prélèvement, il 

est essentiel de suivre rigoureusement un certain nombre de précautions pré-analytiques. Ces 

mesures sont cruciales pour éviter toute altération des échantillons et garantir ainsi la fiabilité 

et la reproductibilité des résultats obtenus. 

4. Analyse hématologique des prélèvements 

Le test fonctionnel plaquettaire s’inscrit dans le cadre d’une exploration globale d’un 

syndrome hémorragique affectant l’hémostase primaire. La stratégie suivie au niveau du labo-

ratoire d’hématologie du CHU Mohamed VI consiste sur la réalisation systématique d’un en-

semble de tests de routine devant chaque prescription d’agrégométrie plaquettaire. 

Pour les 10 patients, nous avons ainsi réalisé une numération formule sanguine (NFS) 

afin de déterminer le nombre de plaquettes et d’évaluer les autres paramètres hématolo-

giques, complétée par une étude morphologique sur frottis sanguin. Nous avons également 

effectué un taux de prothrombine (TP) et un ratio de temps de céphaline avec activateur (TCA) 

patient/témoin pour dépister d’éventuelles coagulopathies, ainsi que le dosage du taux de 

fibrinogène. 

Pour une évaluation approfondie et spécifique de la fonction plaquettaire, nous avons 

complété l’étude par une agrégométrie en transmission de lumière, en utilisant cinq agonistes 

plaquettaires. 

Ci-après un mode opératoire simplifié de l’agrégométrie par transmission de lumière : 
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a. Préparation des échantillons :  

Les échantillons de sang citraté ont été centrifugés pour obtenir du plasma riche en pla-

quettes (PRP) et du plasma pauvre en plaquettes (PPP). Le PRP a été préparé en centrifugeant 

les tubes de sang à 300 g pendant 15 minutes à température ambiante, dans une centrifu-

geuse sans frein. Après avoir retiré le PRP, le PPP est ensuite obtenu en centrifugeant le reste 

de l’échantillon à 3600 g pendant 15 minutes à température ambiante. Un comptage des pla-

quettes est effectué sur le PRP. Un nombre idéal de plaquettes dans le PRP pour obtenir un 

profil fiable d'agrégation plaquettaire serait d'environ 250 G/l. 

b. Réalisation de l'agrégométrie : 

 La technique est basée sur les principes de l’absorbance/transmittance (figure 3). Le 

PPP, testé en début de l’analyse, est considéré avoir une transmittance de 100 % et le PRP une 

transmittance de 0%. L’ajout d’un agoniste au PRP déclenche l’agrégation plaquettaire 

s’accompagnant d’un éclaircissement progressif du milieu, ce qui se traduit analytiquement 

par une augmentation de la transmittance au niveau du milieu réactionnelle. La transmittance 

est ainsi mesurée au fil du temps dans des cuvettes contenant le PRP agité à 37°C. Les ago-

nistes que nous avons utilisé sont :  l’ADP (2,5μMol/L), l’acide arachidonique (1 mMol/L), le 

collagène (1 μg/mL), la ristocétine à faible concentration (0,5mg/ml), la ristocétine à forte 

concentration (1,5 mg/ml) et l’épinéphrine (5μmol/L). Une vitesse de rotation de 1000 à 1200 

tours par minute est généralement recommandée. Avant l'analyse, les échantillons doivent 

être pré-incubés à 37°C pendant au moins 5 minutes pour stabiliser les valeurs de base. Les 

agonistes doivent être ajoutés directement au PRP sans introduction de bulles d'air, qui pour-

raient interférer avec la mesure de la transmittance. La courbe d'agrégation est surveillée pen-

dant au moins 5 minutes, idéalement 10 minutes, afin d'observer la phase de latence, les 

changements de forme, l'agrégation primaire et secondaire, ainsi que toute réponse plaquet-

taire retardée. Les résultats sont ensuite analysés, imprimés et conservés pour une inspection 

visuelle ultérieure[12]. L'agrégométrie par transmission de lumière (ATL) a été étudiée sur un 

analyseur Sysmex série CS-2500, cette méthode a permis une meilleure standardisation de 

l'évaluation de la fonction plaquettaire [13].  
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➢ L’interprétation des maximums d’agrégation a été faite selon les seuils suivants :   

Normale :60-100% ; légèrement diminuée : 45-60% ; diminuée : 15-45% ; négative : <15 

 

Figure 3 : Principe de l’agrégométrie par variation de la transmission lumineuse [14] 

1- Source lumineuse polychromatique ; 2- Filtre monochromatique ; 3- Faisceau monochro-

matique ; 4- Cuve contenant du PRP ; 5- Barreau métallique ; 6- Moteur rotatif 1 100 

tours/min ; 7- Lumière transmise ; 8- Diode photoélectrique ; 9- Enregistreur. 

5. Saisie et analyse des données 

Les textes et tableaux ont été rédigés à l'aide du logiciel Word, tandis que les gra-

phiques ont été créés avec Excel XP. L'analyse statistique a été réalisée à la fois sur Microsoft 

Excel et sur SPSS Statistics. 
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I. Données epidemiologiques 

1. Répartiton selon l’âge 

L'âge de nos patients s'étendait de 18 à 54 ans, avec une moyenne de 33 ans. La tranche 

d'âge la plus fréquente, représentant 50 % de nos patients, était celle comprise entre 18 et 30 

ans. 

 

Figure 4 : Répartition des patients selon l’âge 

2. Répartition selon le sexe 

Parmi les 10 patients étudiés, il y avait une répartition égale entre hommes et femmes, 

avec un sex-ratio (H/F) de 1, ce qui signifie qu'il y avait autant d'hommes que de femmes 

dans l'échantillon. 

 

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe 
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II. Les données sur la prise thérapeutique  

1. Indication à la prise de l’acide valproïque 

L'indication d'utilisation de l'AVP était l'épilepsie chez tous les patients inclus dans cette 

étude. 

Tableau I : Indications à la prise de l'AVP et antécédents des patients inclus dans l'étude 

Patient Indication à la prise de l’AVP Antécédents 

Patient n°1 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

Patient n°2 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

Patient n°3 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

Patient n°4 Épilepsie généralisée 

Syndrome de Lyell suite à la 

prise de lamotrigine, 1 an 

avant la réalisation de cette 

étude 

Patient n°5 Épilepsie généralisée 
Rhumatisme articulaire aigu à 

l’âge de 8 ans 

Patient n°6 Épilepsie généralisée 
Opéré pour hydrocéphalie à 

l’âge de 9 mois 

Patient n°7 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

Patient n°8 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

Patient n°9 Épilepsie généralisée 
Opéré pour kyste hépatique 2 

ans auparavant 

Patient n°10 Épilepsie généralisée Rien à signaler 

 

2. Dose journalière pour chaque patient 

La dose quotidienne d'acide valproïque des patients étudiés variait entre 500 mg et 

1250 mg, avec une moyenne de 750 mg par jour. 
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Figure 6 : Dose journalière de chaque patient en mg 

3. Durée du traitement 

L’étude a inclus des patients avec des durées de traitement très variables, allant de 2 

mois à 33 ans depuis la première prise, avec une moyenne de 14 ans. 

 

 

Figure 7 : Durée du traitement de chaque patient 

4. Évolution   

L'évolution de la maladie sous traitement a été favorable pour la majorité des patients, 

soit 80 %, avec une diminution du nombre de crises et l'absence de réactions allergiques ou 

d'interactions médicamenteuses. En revanche, chez les 2 autres patients, soit 20 %, l'évolution 
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a été défavorable, marquée par la persistance d'un nombre élevé de crises. Il convient égale-

ment de noter qu'aucun de nos patients n'a présenté de syndrome hémorragique. 

 

Figure 8 : Répartition des patients selon l'évolution de la maladie 

 

III. Exploration plaquettaire au laboratoire 

1. Tests standards de l’hémostase : 

a) Numération formule sanguine 

La numération formule sanguine est revenue normale chez 8 patients des 10. Cepen-

dant, nous avons une légère anémie chez la patiente n°6 normochrome normocytaire et une 

légère leuco-neutropénie chez le patient n°1. 

Tableau II : Résultats de la numération formule sanguine 

Patient GR  

(10^6/μl)  

Hb  

(g/dL) 

VGM 

(fl/cell) 

CCMH 

(g/dl) 

TCMH 

(pg) 

HCT (%) GB (G/l) PLQ (G/l) 

Patient №1 4,42 13,6 90,3 34,1 30,8 39,9 3,5 166 

Patient №2 5,48 15,9 84,7 34,3 29 46,4 7,59 279 

Patient №3 4,34 13,8 89,2 35,7 31,8 38,7 6,59 208 

Patient №4 3,99 12,5 91,7 34,2 31,3 36,6 6,86 190 

Patient №5 4,39 13,2 87,5 34,4 30,1 38,4 6,25 185 

Patient №6 3,56 11,8 91,9 36,1 33,1 32,7 6,42 193 

Patient №7 5,24 16,2 88,2 35,1 30,9 46,2 7,47 210 

Patient №8 5,23 15,1 84,5 34,2 28,9 44,2 5,6 271 

Patient №9 
4,71 14,2 86,8 34,7 30,1 40,9 5,79 

89 (agrégats 

plaquettaires) 
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Patient №10 4,41 13,3 88 34,3 30,2 38,8 5,84 217 

MOYENNE 4,577 13,96 88,28 34,71 30,62 40,28 6,191 213,22 

 

La numération des plaquettes était normale chez tous les patients, variant entre 166 et 

279 G/l, avec une moyenne de 213,22 G/l. La thrombopénie constatée chez le patient N°9 est 

une fausse thrombopénie en raison de la présence d'agrégats plaquettaires, ce qui nous a 

conduits à effectuer un nouveau prélèvement ultérieur, qui a révélé un taux plaquettaire dans 

les normes. 

 

 

 

Figure 9 : Numération plaquettaire de chaque patient 

b) Le frottis sanguin 

L’examen minutieux des frottis sanguins, notamment de la lignée plaquettaire n’a 

montré aucune anomalie morphologique notable. 

c) Le taux de prothrombine 

Le taux de prothrombine était normal chez tous les patients, atteignant 100% 

d’activité. 

d) Le temps de céphaline avec activateur  
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Tous les patients présentaient un ratio de temps de céphaline avec activateur (TCA) pa-

tient/témoin dans les normes, avec un ratio avoisinant 1. 

e) Le fibrinogène  

Le dosage du fibrinogène a été effectué chez 3 patients, et il était normal, avec une 

moyenne de 3,24 g/L. 

 

Figure 10 : Taux de fibrinogène en g/L de chaque patient  

 

2. Etude de la fonction plaquettaire par agrégométrie 

Le dosage du taux de plaquettes sur le PRP a été effectué, avec une moyenne de 395 

G/l, les valeurs varient entre 294 et 415 G/l. 

L'étude de l'agrégation plaquettaire a été réalisée chez les 10 patients. Nous avons ob-

servé un échec chez un seul patient (№1), du au non-respect des recommandations relatives à 

la phase pré-analytique. 

a. L’adénosine diphosphate  

Sur les 9 patients étudiés, la réponse plaquettaire après l'ajout d'ADP était diminuée 

chez 2, ce qui représente 22 % de l'échantillon. Trois autres patients présentaient des valeurs 

subnormales. La moyenne des maximums d’agrégation était de 62,08% allant de 33,8 à 

79,4%. 
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Figure 11 : Maximums d’agrégabilité plaquettaire pour l’ADP  

 

b. L’acide arachidonique   

La réponse plaquettaire à l'acide arachidonique était diminuée chez 2 patients, ce qui 

représente 22% des cas de réponses anormales. Un autre patient présentait des valeurs sub-

normales.  La moyenne des maximums d’agrégation était de 66,75% allant de 41,6 à 88,5%. 

 

 

Figure 12 : Maximums d’agrégabilité plaquettaire pour l'acide arachidonique 
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c. Épinéphrine 

La réponse plaquettaire à l'épinéphrine était diminuée chez 3 patients, ce qui représente 

33 % des cas. Deux autres patients présentaient des valeurs subnormales. La moyenne des 

maximums d’agrégation était de 61,15% allant de 38,9 à 81,5%. 

 

Figure 13 : Maximums d’agrégabilité plaquettaire pour l'épinéphrine 

d. Collagène 

La réponse plaquettaire au collagène était normale, avec des valeurs subnormales chez 

2 patients. La moyenne des maximums d’agrégation était de 70,41% allant de 51,5 à 86,1%. 

 

Figure 14 : Maximums d’agrégabilité plaquettaire pour le collagène 
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e. Ristocétine à faible concentration 

L’agglutination avec la ristocétine à faible concentration ; utilisée pour dépister le Wille-

brand type 2B et le Willebrand plaquettaire, était normalement négative chez tous les patients. 

 

Figure 15 : Maximums d’agglutination plaquettaire pour la ristocétine à faible concentra-

tion 

f. Ristocétine à forte concentration  

La réponse plaquettaire à la ristocétine à forte concentration était réduite chez 4 pa-

tients, ce qui représente 44% des cas observés. Un autre patient présentait des valeurs sub-

normales.  La moyenne des maximums d’agrégation était de 53,53% allant de 9,5 à 86,8%. 

 

Figure 16 : Maximums d’agglutination plaquettaire pour la ristocétine à forte concentra-

tion 
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g. La réponse plaquettaire aux différents agonistes étudiés 

L'étude de la fonction plaquettaire a révélé des profils normaux chez 4 patients et des 

perturbations chez 6 patients. Les détails concernant la durée du traitement et la posologie 

sont spécifiés dans le tableau numéro II. 

Tableau III : Maximums d’agrégation obtenus en réponse aux différents agonistes compa-

rés à la posologie et la durée du traitement 

Patient Sexe 
Age 

(ans) 

Durée du 

traite-

ment 

Dose 

(Mg) 
PLQ (G/l) 

PLQ sur 

PRP 

(G/l) 

Max 

Agrg 

ADP 

(%) 

Max 

Agrg 

EPI 

(%) 

Max 

Agrg 

COL 

(%) 

Max 

Aglut 

Ris 

0,5 

(%) 

Max 

Aglut 

Ris2 

1,5 

(%) 

Max 

Agrg 

ARA 

(%) 

Patient №1 M 54 2 mois 750 166 343 13,4 8,9 35 0,4 14,9 0,8 

Patient №2 M 35 2 ans 750 279 350 59,1 59,5 67,5 -0,5 59,8 64,1 

Patient №3 F 18 3 ans 500 208 330 51,5 47,2 51,5 -0,1 49,3 49,7 

Patient №4 F 23 3 ans 500 190 299 78 77,6 78,2 -0,3 72,6 79,7 

Patient №5 F 23 5 ans 500 185 294 72,7 66,9 75,5 3,4 65,8 72,5 

Patient №6 F 23 21 ans 1250 193 401 79,4 76,8 83 -0,2 86,8 88,5 

Patient №7 M 26 22 ans 750 210 415 59,1 56,9 69,9 2,6 38,4 64,7 

Patient №8 M 48 23 ans 500 271 386 79,1 81,5 86,1 1,1 37 81,30 

Patient №9 M 46 29 ans 750 
89 (agrégats 

plaquettaires) 
310 33,8 38,9 59,1 2,6 62,6 41,6 

Patient №10 F 35 33 ans 1250 217 325 46,1 45,1 62,9 0,6 9,5 58,7 

Moyenne 33,1 14 ans 750 213,22 345,3 
62,0

8 
61,15 70,41 1,02 53,53 66,75 

 

  
Taux de réponses anormales 22% 33% 0% 0% 44% 22% 

 

 

Figure 17 : Maximum d'agrégation suite à l'ajout des différents agonistes étudiés 
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Figure 18 : Profil d’agrégation normal d’un patient témoin  

 

Tableau IV : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient témoin : 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 83,5 79,1 31,3 

EPI 82 80,2 63 

COL 79,8 79 54 

Ris 3,2 3 NC 

Ris2 80,9 78,9 64 

AA 82,8 81 34 
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Figure 19 : Profil d’agrégation du patient n°1 

Légende : profil non interprétable vu l’échec d’agrégation avec la majorité des ago-

nistes. 

Le patient a refusé de fournir un deuxième prélèvement au profit de l’étude. 

Tableau V : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°1: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 13,4 6,1 NC 

EPI 8,9 2,7 NC 

COL 35 23,5 150,3 

Ris 0,4 –26 NC 

Ris2 14,9 6,3 NC 

AA 0,8 –17,2 NC 
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Figure 20 : Profil d’agrégation du patient n°2 

Légende : temps de latence important pour l’épinéphrine et agrégation subnormale avec 

l’ADP, l’épinéphrine et la ristocétine à forte concentration. 

Tableau VI : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°2: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 59,1 53,7 36,1 

EPI 59,5 52,5 202,5 

COL 67,5 59,9 58,4 

Ris –0,5 –4,2 NC 

Ris2 59,8 56,8 82,1 

AA 64,1 59,3 51,4 
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Figure 21 : Profil d’agrégation du patient n°3 

Légende : agrégation plaquettaire partielle induite par les cinq agonistes étudiés avec un 

maximum d'agrégation entre 47,2 et 51,5 %, sans désagrégation. 

Tableau VII : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°3: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 51,5 45,2 27,3 

EPI 47,2 39,3 99 

COL 51,5 45,4 48 

Ris –0,1 –5,2 NC 

Ris2 49,3 47 89,7 

AA 49,7 45,3 51,8 
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 Figure 22 : Profil d’agrégation du patient n°4 

Légende : On note un temps de latence important avec l'épinéphrine. Le maximum 

d’agrégation est compris entre 60 et 80 % pour l'ensemble des agonistes, sans désagrégation. 

Tableau VIII : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°4: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 78 70,4 19,3 

EPI 77,6 68,9 189,6 

COL 78,2 67,9 46,8 

Ris –0,3 –6,2 NC 

Ris2 72,6 67,1 63,8 

AA 79,7 70,7 60,8 
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Figure 23 : Profil d’agrégation du patient n°5 

Légende : Profil d'agrégabilité subnormal, montrant un maximum d'agrégation entre 

65,8 et 75,5 % pour l'ensemble des agonistes, sans désagrégation. 

 

Tableau IX : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°5: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 72,7 63,5 20,5 

EPI 66,9 59,8 41,3 

COL 75,5 67 40,5 

Ris 3,4 3,1 NC 

Ris2 65,8 59,2 84,6 

AA 72,5 65,9 75,6 
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Figure 24 : Profil d’agrégation (ADP, Epi et Col) du patient n°6 
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Figure 25 : Profil d’agrégation (Ris, Ris 2 et Ara) du patient n°6 

Légende : On note un temps de latence important avec l'épinéphrine ainsi qu’un maxi-

mum d'agrégation entre 76,8 et 88,5 % pour l'ensemble des agonistes. 

Tableau X : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°6: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 79,4 73,2 32,8 

EPI 76,8 69,5 252,4 

COL 83 75,2 76,4 

Ris –0,2 –9,3 NC 

Ris2 86,8 85,4 67,3 

AA 88,5 78,8 50,7 
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Figure 26 : Profil d’agrégation du patient n°7 

Légende : Profil d’agrégabilité anormal. Pour la ristocétine à forte concentration, on 

constate un temps de latence prolongé ainsi qu'un maximum d'agrégation réduit à 38,4%. 

Concernant l’épinéphrine, un temps de latence prolongé est également observé. 

Tableau XI : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°7: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 59,1 47,9 24,3 

EPI 56,9 53,5 212,7 

COL 69,9 66,4 42,8 

Ris 2,6 2 NC 

Ris2 38,4 32,6 382,3 

AA 64,7 60,4 78 
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Figure 27 : Profil d’agrégation du patient n°8 

Légende : Temps de latence important pour l’épinéphrine et la ristocétine avec un 

maximum d’agrégation à 37% pour la ristocétine à forte concentration. 

Tableau XII : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°8: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 79,1 69,1 18,7 

EPI 81,5 81,7 166,1 

COL 86,1 79,4 40 

Ris 1,1 –1,5 NC 

Ris2 37 33,9 383,6 

AA 81,30 77,6 80,2 
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Figure 28 : Profil d’agrégation du patient n°9 

Légende : Profil anormale montrant une première vague suivie d’une désagrégation sans 

deuxième vague pour l’ADP. Un maximum d’agrégation inférieur à 45% pour l’épinéphrine et 

l’acide arachidonique. 

Tableau XIII : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°9: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 33,8 4,7 57,7 

EPI 38,9 38,7 270,4 

COL 59,1 48,3 86,4 

Ris 2,6 –1,9 NC 

Ris2 62,6 56,2 115 

AA 41,6 24,4 153,4 

 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  33 
 

 

Figure 29 : Profil d’agrégation du patient n°10 

Légende : Profil anormal montrant une absence d'agrégation avec la ristocétine a forte 

concentration, un maximum d'agrégation diminué pour l'ADP et l'épinéphrine, et un temps de 

latence important pour l'épinéphrine et l'acide arachidonique 

Tableau XIV : Résultats de l’étude de la fonction plaquettaire par ATL du patient N°10: 

 
Max Agrg (%) Agrg finale (%) Temps de latence (s) 

ADP 46,1 41,9 66,4 

EPI 45,1 43,6 285 

COL 62,9 57,9 78,6 

Ris 0,6 –4,3 NC 

Ris2 9,5 –3,9 NC 

AA 58,7 55,8 173,4 
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IV. Impact de la dose et la durée du traitement sur la fonction 

plaquettaire 
 

Tableau XV : Maximums d’agrégation et temps de latence des différents agonistes compa-

rés à la posologie et la durée du traitement 

Patient 

Durée du 

traitement 

(ans) 

Dose 

(Mg) 

Max 

Agrg 

ADP 

(%) 

Max 

Agrg 

EPI 

(%) 

Max 

Agrg 

COL 

(%) 

Max 

Aglut 

Ris 

0,5 

(%) 

Max 

Aglut 

Ris2 

1,5 

(%) 

Max 

Agrg 

ARA 

(%) 

Temps 

de 

latence 

ADP (s) 

Temps 

de 

latence 

EPI (s) 

Temps 

de 

latence 

COL (s) 

Temps 

de 

latence 

Ris 2 

(s) 

Temps 

de 

latence 

AA (s) 

Patient 

№2 
2  750 59,1 59,5 67,5 -0,5 59,8 64,1 36,1 202,5 58,4 82,1 51,4 

Patient 

№3 
3  500 51,5 47,2 51,5 -0,1 49,3 49,7 27,3 99 48 89,7 51,8 

Patient 

№4 
3  500 78 77,6 78,2 -0,3 72,6 79,7 19,3 189,6 46,8 63,8 60,8 

Patient 

№5 
5  500 72,7 66,9 75,5 3,4 65,8 72,5 20,5 41,3 40,5 84,6 75,6 

Patient 

№6 
21  1250 79,4 76,8 83 -0,2 86,8 88,5 32,8 252,4 76,4 67,3 50,7 

Patient 

№7 
22  750 59,1 56,9 69,9 2,6 38,4 64,7 24,3 212,7 42,8 382,3 78 

Patient 

№8 
23  500 79,1 81,5 86,1 1,1 37 81,30 18,7 166,1 40 383,6 80,2 

Patient 

№9 
29  750 33,8 38,9 59,1 2,6 62,6 41,6 57,7 270,4 86,4 115 153,4 

Patient 

№10 
33 1250 46,1 45,1 62,9 0,6 9,5 58,7 66,4 285 78,6 NC 173,4 
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Tableau XVI : Corrélation entre la dose, la durée et les valeurs d'agrégation maximales : 

Variables Compa-

rées 

Valeur de la Corré-

lation de Spear-

man 

P-

value 
Interprétation Conclusion 

Dose et Agrégation 

Maximale (ADP) 

-0.205 0.595 Relation faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la dose et 

l'agrégation plaquettaire en réponse à l'ADP. 

Durée et Agrégation 

Maximale (ADP) 

-0.294 0.442 Relation modérée et 

négative. 

Relation modérée mais non significative 

entre la durée et l'agrégation plaquettaire 

en réponse à l'ADP. 

Dose et Agrégation 

Maximale (Epi) 

-0.418 0.262 Relation modérée et 

négative. 

Aucune relation significative entre la dose et 

l'agrégation plaquettaire en réponse à l'épi-

néphrine. 

Durée et Agrégation 

Maximale (Epi) 

-0.343 0.366 Relation faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la durée 

et l'agrégation plaquettaire en réponse à 

l'épinéphrine. 

Dose et Agrégation 

Maximale (Colla-

gène) 

-0.142  0.714 Relation très faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la dose et 

l'agrégation plaquettaire en réponse au 

collagène. 

Durée et Agrégation 

Maximale (Colla-

gène) 

-0.016 0.965 Relation négligeable, 

proche de 0. 

Aucune relation significative entre la durée 

et l'agrégation plaquettaire en réponse au 

collagène. 

Dose et Agrégation 

Maximale (Ris2) 

-0.062 0.873 Relation très faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la dose et 

l'agglutination plaquettaire en réponse à la 

ristocétine. 

Durée et Agrégation 

Maximale (Ris2) 

-0.468 0.203 Relation modérée et 

négative. 

Aucune relation significative entre la durée 

et l'agglutination plaquettaire en réponse à 

la ristocétine. 

Dose et Agrégation 

Maximale (AA) 

-0.098 0.801 Relation très faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la dose et 

l'agrégation plaquettaire en réponse à 

l'acide arachidonique. 

Durée et Agrégation 

Maximale (AA) 

-0.142 0.715 Relation très faible et 

négative. 

Aucune relation significative entre la durée 

et l'agrégation plaquettaire en réponse à 

l'acide arachidonique. 

➢ Les résultats indiquent que pour la majorité des agonistes, aucune relation significative 

n’a été trouvée entre la dose ou la durée du traitement et les valeurs d'agrégation 

maximales. Les faibles corrélations observées, accompagnées de p-values supérieures 

à 0,05, suggèrent que ces variables ne sont pas significativement influencées par la 

dose ou la durée du traitement. Les relations observées semblent être dues au hasard 

et ne doivent donc pas être considérées comme significatives d’un point de vue statis-

tique. 
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Tableau XVII : Corrélation entre la dose, la durée et le temps de latence : 

Variables Compa-

rées 

Valeur de la Corré-

lation de Spearman 

P-

value 
Interprétation Conclusion 

Dose et Temps de 

Latence (ADP) 
0.783 0.012 

Relation modérée et 

positive, statistique-

ment significative. 

Relation modérée et significative 

entre la dose et le temps de la-

tence en réponse à l'ADP. 

Durée et Temps de 

Latence (ADP) 
0.292 0.444 

Relation faible et posi-

tive, mais non significa-

tive (p > 0,05). 

Aucune relation significative entre 

la durée du traitement et le temps 

de latence en réponse à l'ADP. 

Dose et Temps de 

Latence (Epi) 
0.890 0.001 

Relation forte et posi-

tive, statistiquement 

significative. 

Relation forte et significative 

entre la dose et le temps de la-

tence en réponse à l'épinéphrine. 

Durée et Temps de 

Latence (Epi) 
0.602 0.085 

Relation modérée et 

positive, mais non si-

gnificative (p > 0,05). 

Aucune relation significative entre 

la durée du traitement et le temps 

de latence en réponse à l'épiné-

phrine. 

Dose et Temps de 

Latence (Collagène) 
0.721 0.028 

Relation forte et posi-

tive, statistiquement 

significative. 

Relation forte et significative 

entre la dose et le temps de la-

tence en réponse au collagène. 

Durée et Temps de 

Latence (Collagène) 
0.259 0.500 

Relation faible et posi-

tive, mais non significa-

tive (p > 0,05). 

Aucune relation significative entre 

la durée du traitement et le temps 

de latence en réponse au colla-

gène. 

Dose et Temps de 

Latence (Ris2) 
-0.130 0.758 

Relation très faible et 

négative, non significa-

tive. 

Aucune relation significative entre 

la dose et le temps de latence en 

réponse à la ristocétine. 

Durée et Temps de 

Latence (Ris2) 
0.670 0.068 

Relation modérée et 

positive, mais non si-

gnificative (p > 0,05). 

Aucune relation significative entre 

la durée du traitement et le temps 

de latence en réponse à la risto-

cétine. 

Dose et Temps de 

Latence (AA) 
0.062 0.873 

Relation très faible et 

positive, non significa-

tive. 

Aucune relation significative entre 

la dose et le temps de latence en 

réponse à l'acide arachidonique. 

Durée et Temps de 

Latence (AA) 
0.828 0.005 

Relation forte et posi-

tive, statistiquement 

significative. 

Relation forte et significative 

entre la durée du traitement et le 

temps de latence en réponse à 

l'acide arachidonique. 

➢ Les résultats montrent que les relations les plus fortes et significatives se trouvent 

entre la dose et les temps de latence pour l'épinéphrine (Epi) et le collagène (COL), ain-

si qu'entre la durée et les temps de latence pour l'acide arachidonique (AA). Ces rela-

tions suggèrent un effet substantiel et fiable de la dose et de la durée sur ces ago-

nistes spécifiques. En revanche, pour d'autres agonistes (ADP, Ris2, AA), bien que les 

corrélations soient modérées, elles ne sont pas statistiquement significatives, ce qui 
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suggère que d'autres facteurs pourraient être nécessaires pour expliquer les effets sur 

les temps de latence. 

Conclusion générale sur l'effet de la dose et de la durée de prise de l'acide valproïque sur les 

valeurs d'agrégation maximale et les temps de latence des cinq agonistes étudiés : 

Les résultats obtenus montrent que l'impact de la dose et de la durée de prise de l'acide val-

proïque sur les paramètres de l'agrégation plaquettaire et des temps de latence varie considé-

rablement en fonction des agonistes étudiés. 

✓ Agrégation Plaquettaire et Dose : Les analyses indiquent qu'il n'existe pas de relation si-

gnificative entre la dose d'acide valproïque et l'agrégation plaquettaire induite par les ago-

nistes ADP, épinéphrine, collagène, ristocétine, et acide arachidonique. Les corrélations 

sont généralement faibles ou proches de zéro, ce qui suggère que la dose d'acide val-

proïque n'affecte pas de manière marquée l'agrégation plaquettaire dans cet échantillon. 

✓ Agrégation Plaquettaire et Durée : De manière similaire, aucune relation significative n'a 

été trouvée entre la durée de prise de l'acide valproïque et les valeurs d'agrégation pla-

quettaire, quelle que soit la réponse des agonistes. La plupart des corrélations observées 

sont faibles à modérées, et les p-values sont toutes supérieures à 0,05, ce qui confirme 

l'absence de lien statistiquement significatif entre la durée de traitement et les effets sur 

l'agrégation plaquettaire. 

✓ Temps de Latence et Dose : En ce qui concerne les temps de latence, des relations intéres-

santes ont émergé entre la dose de l'acide valproïque et certains agonistes. En particulier, 

une relation forte et significative a été observée entre la dose et les temps de latence pour 

l'épinéphrine (p = 0,001) et le collagène (p = 0,028), ce qui suggère qu'une augmentation 

de la dose de l'acide valproïque prolonge le temps de latence pour ces deux agonistes. 

Cela pourrait indiquer un effet de la dose sur la réactivité plaquettaire dans ces cas spéci-

fiques. En revanche, les temps de latence en réponse à l’ADP et la ristocétine ne montrent 

pas de relations significatives avec la dose. 
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✓ Temps de Latence et Durée : L'analyse des relations entre la durée de traitement et les 

temps de latence a également révélé des résultats intéressants. Une relation forte et signi-

ficative a été observée entre la durée de traitement et les temps de latence pour l'acide 

arachidonique (p = 0,005). Cela suggère qu'une prolongation du traitement avec l'acide 

valproïque augmente le temps de latence pour cet agoniste. D'autres relations entre la du-

rée et les temps de latence pour l'épinéphrine (p = 0,085) et le collagène (p = 0,097) sont 

également positives, bien que certaines ne soient pas statistiquement significatives au 

seuil de 0,05. 

En résumé, les résultats suggèrent que bien que la dose et la durée de traitement par l'acide 

valproïque aient un effet sur les temps de latence pour certains agonistes (épinéphrine, colla-

gène, acide arachidonique), l'impact de l'acide valproïque sur l’agrégation plaquettaire semble 

minime et n'est pas significativement influencé par ces variables. Les relations observées entre 

la dose et la durée avec les temps de latence sont généralement positives, mais l'effet de la 

durée semble plus marqué pour l'acide arachidonique. Les faibles corrélations et les p-values 

élevées pour la majorité des agonistes et des paramètres d'agrégation suggèrent que les va-

riations observées sont peu significatives d'un point de vue statistique. Il serait utile de mener 

des études supplémentaires, avec des échantillons plus larges, pour confirmer ces tendances 

et mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de l'acide valproïque sur la fonction pla-

quettaire. 
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I. Rappel sur la plaquette 

1. Physiologie de la plaquette 

Les plaquettes sont de petites cellules sanguines de forme discoïde au repos avec une 

taille d’environ 8 µm de diamètre et un volume moyen d’environ 10 fl. Elles sont dépourvues 

de noyau, formées par la fragmentation des mégacaryocytes, essentiellement dans la moelle 

osseuse. Elles jouent un rôle essentiel dans l'hémostase en initiant la formation du bouchon 

plaquettaire à travers plusieurs étapes et en libérant le contenu de granules riches en calcium, 

nucléotides et facteurs de la coagulation [15]. 

 

Figure 30 : Images de l'ultrastructure de la plaquette [16] 

Légende : Caractéristiques ultra-structurales observées dans des micrographies électroniques 

en coupe mince de plaquettes discoïdes, réalisées dans les plans transversaux et équatoriaux. 

Les composants observés comprennent les systèmes membranaires canaliculaires ouverts, 

tubulaires denses, les granules de glycogène, les α-granules, les granules denses, les mito-

chondries, la membrane plasmique, le squelette membranaire, le squelette de spectrine, le 

squelette d’actine et l’anneau de microtubules [16]. 

En absence de brèche vasculaire, les plaquettes au repos se présentent sous forme dis-

coïde. Les voies inhibitrices mises en jeu permettent de maintenir les plaquettes dans un état 
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de repos. La principale de ces voies étant celle de la prostacycline, secrétée par l’endothélium 

vasculaire au repos, elle active la sécrétion d’adénylate cyclase provoquant ainsi la production 

d’AMPc dans les plaquettes, second messager inhibiteur des fonctions plaquettaires [17]. 

En présence de brèche, les mécanismes de l’hémostase sont déclenchés. L'hémostase 

primaire se déroule en deux temps : un temps vasculaire et un temps plaquettaire. 

1. Le temps vasculaire : Ce premier temps commence immédiatement après une lésion 

de la paroi vasculaire. Il consiste en une vasoconstriction afin de limiter la perte de 

sang. Cette vasoconstriction est déclenchée par des facteurs vasoconstricteurs lo-

caux et par l'activation des récepteurs des cellules musculaires lisses de la paroi des 

vaisseaux. En parallèle, la paroi du vaisseau endommagé expose des substances, 

telles que le collagène, qui participent à l'activation de la réponse hémostatique sui-

vante [18].  

2. Le temps plaquettaire : Ce deuxième temps comprend plusieurs étapes : l'adhésion, 

l'activation, la sécrétion et l'agrégation des plaquettes [18]. 

Comme schématisé sur la figure (figure 31), plusieurs récepteurs sont impliqués dans la 

fonction plaquettaire à des niveaux différents : les glycoprotéines Ib, VI, Ia/IIa (intégrine 

α2β1) pour l’adhésion, les P2Y12, P2Y1, PAR1, PAR 4 et TP qui induisent la sécrétion et la 

glycoprotéine IIb/IIIa, essentielle à l’agrégation plaquettaire [14].  
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Figure 31 : Les différents types de récepteurs plaquettaires [14] 

Légende: Il faut distinguer les récepteurs : promouvant l’adhésion au sous-

endothélium en cas de brèche vasculaire (1), facilitant la sécrétion granulaire (2) et 

autorisant l’agrégation plaquettaire (3) [14] 

2.1. L’adhésion : 

En présence de brèche vasculaire, les plaquettes adhèrent à la paroi du vaisseau en-

dommagé grâce à des glycoprotéines réceptrices situées sur leur membrane. Ces glycopro-

téines interagissent avec diverses protéines du sous-endothélium, telles que le facteur Wille-

brand (FVW), différents types de collagènes, la fibronectine et les laminines, chacune établis-

sant des liaisons spécifiques. L'interaction initiale entre les plaquettes et le sous-endothélium 

est médiée par le facteur Willebrand (FVW), qui établit un pont avec le complexe glycopro-

téique GPIbV-IX des plaquettes. Ce complexe, composé des sous-unités GPIbα, GPIbβ, GPIX et 

GPV, permet à la sous-unité GPIbα de se lier au FVW via son extrémité N-terminale extracel-

lulaire. La liaison avec le collagène se fait grâce aux glycoprotéines VI et Ia/IIa du sous-

endothélium [17]. 
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2.2. L’activation : 

Une fois les plaquettes adhérées, elles subissent des changements morphologiques et 

commencent à s'activer. Cette activation est facilitée par l'intégrine αIIbβ3 qui, une fois acti-

vée, joue un rôle clé dans l'agrégation plaquettaire. La signalisation intracellulaire déclenchée 

par la liaison du FVW aux plaquettes induit un changement de forme des plaquettes, passant 

de la forme discoïde à la forme sphérique, et l'émission de filopodes. Ce processus active 

également l'intégrine αIIbβ3, préparant les plaquettes pour l'agrégation [17]. 

 

Figure 32 : Schéma de l'adhésion et de l'agrégation plaquettaire [15] 

Légende : L'interaction entre la glycoprotéine (GP) Ib et le facteur von Willebrand (FVW) 

permet l'adhésion des plaquettes, facilitant ainsi l'interaction entre GPVI et le collagène. Cela 

induit le passage des intégrines à un état de haute affinité et la libération d'adénosine diphos-

phate (ADP) et de thromboxane A2 (TXA2), qui se lient respectivement aux récepteurs 

P2Y12/P2Y1 et TP. Le facteur tissulaire (FT) déclenche localement la formation de thrombine, 

contribuant ainsi à l'activation des plaquettes par sa liaison aux récepteurs PAR1 et PAR4 [15]. 

2.3. La sécrétion : 

Ces plaquettes activées vont libérer leur contenu en granules riche en adénosine 5′-

diphosphate (ADP), et la sérotonine qui vont amplifier l’activation plaquettaire et concourir au 

recrutement d’avantage de plaquettes au site de la lésion [17]. 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  44 
 

L'ADP, libéré des granules denses, se fixe sur deux types de récepteurs purinergiques : 

P2Y1 et P2Y12. Le récepteur P2Y1, couplé à la protéine Gq, active les phospholipases Cβ, ce 

qui entraîne l'activation des protéines kinases C (impliquées dans la transduction du signal) et 

la mobilisation du calcium intracellulaire. Le récepteur P2Y12, quant à lui, est couplé à la pro-

téine Gi2 ; il inhibe la production d'AMP cyclique qui est un inhibiteur des fonctions plaquet-

taires, et active les phosphoinositides 3-kinase (PI3Ks) [17]; famille d’enzymes impliquées 

dans la réparation de l’ADP, la régulation de la croissance cellulaire et dans l’agrégation pla-

quettaire via la transformation des phosphoinositides en phosphatidylinositol-3-phosphate. 

En effet, l’inactivation de cette enzyme au niveau de la plaquette, empêche l’agrégation pla-

quettaire induite par le collagène, l’ADP et le thromboxane A2 [19]. L’ensemble de ces méca-

nismes expliquent l’activité anti-agrégante plaquettaire des médicaments ciblant le récepteur 

P2Y12 (Figure 33) [20]. 

 

 

Figure 33 : Modèle de la fonction plaquettaire induite par l'ADP et site d’action de certains 

anti-agrégants plaquettaires [20] 
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Rappel sur les récepteurs purinergiques et leurs fonctions cellulaires 

Les récepteurs purinergiques se divisent en deux grandes familles : les récepteurs à 

adénosine (P1) et les récepteurs aux nucléotides (P2) (figure 34). Ces derniers sont eux-

mêmes classés en deux groupes principaux : les canaux ioniques activés par des ligands (P2X) 

et les récepteurs couplés aux protéines G (P2Y). À ce jour, sept sous-types de récepteurs P2X 

et huit sous-types de récepteurs P2Y ont été identifiés. En fonction de la protéine G à laquelle 

ils sont couplés, ces récepteurs peuvent activer ou inhiber des voies de signalisation spéci-

fiques, modifiant ainsi la fonction cellulaire (Tableau XVIII). Les protéines G se divisent en plu-

sieurs familles selon leurs sous-unités : les protéines Gs, qui sont couplées à l'activation de 

l'adénylate cyclase et entraînent une augmentation des niveaux d'AMPc (adénosine mono-

phosphate cyclique) ; les protéines Gi, qui inhibent l'adénylate cyclase et réduisent les niveaux 

d'AMPc ; les protéines Gq, qui activent la phospholipase Cβ, activant ainsi la formation de l’IP3 

(inositol trisphosphate) et du DAG (diacylglycerol) à partir de phosphatidyl-inositol biphos-

phate, ce qui provoque la libération de calcium intracellulaire et l'activation de la protéine ki-

nase C (PKC) ; et enfin les protéines G12/13, qui sont impliquées dans la régulation du cytos-

quelette cellulaire et de la croissance cellulaire [17,20,21]. 
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Figure 34 : La famille des récepteurs purinergiques : classification, structure et voie de signa-

lisation[22] 

Tableau XVIII : Mécanismes de Transduction des Récepteurs Plaquettaires et Effets Cellulaires 

Associés 

Récepteur 
Couple pro-

téine G 
Effets sur la cellule 

Canaux ioniques 

activés par des 

ligands (P2X) 

- 
Entrée de calcium et de sodium dans la cellule, déclenchant des processus 

cellulaires tels que l'activation plaquettaire [23]. 

Récepteurs couplés 

aux protéines G 

(P2Y) 

Protéine Gs 
Activation de l’adénylate cyclase et augmentation des niveaux d’AMP cy-

clique[24]. 

Protéine Gi 

Inhibition de l’adénylate cyclase, activation de la phosphatidylinositide 3-

kinase (transformation des phosphoinositides en phosphatidylinositol-3-

phosphate), réduction du niveau d'AMP cyclique (second messager inhibiteur 

des fonctions plaquettaires) [17]. 

Protéine Gq 
Activation de la phospholipase Cβ avec production de l’IP3 (libération du cal-

cium intracellulaire) et du DAG (activation de la protéine kinase C) [17]. 

Protéines 

G12/13 

Phosphorylation de la chaîne légère de la myosine, phénomène contractile de 

la plaquette [17]. 

PAR-1 et PAR-2 

Protéines 

G12/13, 

Protéine Gq 

Libération de Ca²⁺ intracellulaire, activation de la PKC, phosphorylation de la 

myosine, dégranulation et agrégation plaquettaire [17]. 
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L’activation plaquettaire initiée par l’ADP conduit à l’activation de la phospholipase A2 

qui aboutit à l’amplification de l’activation plaquettaire par la voie des prostaglandines (Figure 

35). En effet, la phospholipase A2 transformera les phospholipides de la membrane plaquet-

taire en acide arachidonique lui-même transformé en thromboxane A2. Ce dernier agit à la 

fois comme un activateur des plaquettes et comme puissant vasoconstricteur. Il se lie à des 

récepteurs spécifiques, appelés récepteurs TP, appartenant à la classe des récepteurs des 

prostanoïdes, activant ainsi l'intégrine αIIbβ3. Ces récepteurs sont également couplés aux 

protéines G de type Gq et G12/G13, responsables de la mobilisation du calcium intracellulaire 

et de l'activation de la GTPase RhoA, impliquée dans les phénomènes contractiles des pla-

quettes [17]. 

Par ailleurs, la thrombine, en tant que plus puissant activateur des plaquettes, agit via 

deux récepteurs couplés aux protéines G : les récepteurs PAR1 et PAR4 (Protease Activated 

Receptor). Ces récepteurs sont associés aux protéines Gq et G12/G13, jouant un rôle clé dans 

l'activation plaquettaire [17]. 

  

Figure 35 : L'inhibition de la fonction plaquettaire par les inhibiteurs de TXA2[25] 
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2.4. L’agrégation :   

Concomitamment aux étapes d’activation et de sécrétion plaquettaires ; l’étape 

d’agrégation se produit, favorisée par l’augmentation de la concentration du Ca++ intracyto-

plasmique. Au cours de cette phase, l'intégrine αIIbβ3 joue un rôle crucial. Ce rôle est lié à sa 

capacité à changer de conformation, passant d'une forme inactive à basse affinité à une forme 

active à haute affinité pour ses ligands dont les principaux sont le fibrinogène plasmatique et 

le facteur Willebrand (FVW). Cette transformation permet aux plaquettes de se lier entre elles, 

formant ainsi un bouchon plaquettaire. Ce clou plaquettaire est essentiel pour arrêter le sai-

gnement et sera ensuite stabilisé par la coagulation, qui convertit le fibrinogène en fibrine 

[17]. 

 

Figure 36 : Voies de signalisation mises en jeu lors de l’activation plaquettaire (modifié)[26] 

Les plaquettes sont également impliquées dans la réponse inflammatoire, libérant des 

médiateurs tels que des cytokines (comme l'IL-1β, TNF-α), des facteurs de croissance (comme 

le PDGF, TGF-β) et des chimiokines, modulant ainsi la réponse immunitaire locale et attirant 

d'autres cellules immunitaires vers les sites d'inflammation. De plus, les plaquettes interagis-
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sent avec divers types de cellules immunitaires, y compris les leucocytes, favorisant leur acti-

vation et migration vers les zones d’inflammation [27]. 

2. Etude qualitative et quantitative de la plaquette 

Les médicaments affectant la fonction plaquettaire peuvent provoquer une thrombopénie 

associée, le cas le plus connu étant la thrombopénie induite par l’héparine. La numération et 

la fonction plaquettaire ont été étudié dans ce travail, mais avant tout, un respect rigoureux 

des recommandations de la phase pré-analytique s’impose. 

a. La phase pré-analytique  

Le respect de la phase pré-analytique est d’une importance cruciale lors de la réalisation 

des bilans de biologie médicale. Cette phase est d’autant plus importante lorsqu’il s’agit de 

bilans d’hémostase. En effet, le prélèvement sanguin constitue lui-même une effraction vas-

culaire associée à une activation des mécanismes de l’hémostase, s’ajoute à ça la fragilité de 

la plaquette ; pouvant facilement être activée en contact avec le verre ou le froid. 

Au niveau de la littérature scientifique, on trouve une panoplie d’articles qui discutent 

de l’importance de la phase pré-analytique pour les bilans de biologie médicale ; une étude à 

l’hôpital universitaire de Tripoli a retrouvé comme motif de non-conformité l'absence du nom 

complet du médecin, l'absence de détails cliniques, et des échantillons ne contenant pas le 

volume recommandé de sang ou étant hémolysés [28]. Une autre étude a noté une fréquence 

totale de rejet de 0,22 % en phase pré-analytique ; les motifs incluaient des échantillons avec 

des temps de transport excessifs ou collectés dans de mauvais contenants[29]. Au Maroc, les 

recommandations sur la phase pré-analytique sont présentées au niveau de l’Arrêté du minis-

tère de la santé N° 2598-10 du 07 septembre 2010 relatif au Guide de Bonne Exécution des 

Analyses Biologiques (GBEA) [11]. 

Dans le cadre de notre étude, nous avons observé une fausse thrombopénie chez le pa-

tient N°9 en raison de la présence d'agrégats plaquettaires. Ce résultat semble être lié à des 

problèmes rencontrés lors du prélèvement, probablement dus à un non-respect des procé-

dures de la phase pré-analytique. Un autre exemple concret de l’impact de la phase pré-



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  50 
 

analytique est l’échec d’agrégation plaquettaire observé chez le patient N°1 chez qui nous 

avant obtenu un profil ininterprétable.  

Afin de mieux cerner cette phase pré-analytique, plusieurs recommandations sont 

émises par les sociétés savantes, on en cite celles du Groupe Francophone d’Hémostase et de 

Thrombose qui a publié récemment des recommandations spécifiques au test d’agrégation 

plaquettaire [30]. Plusieurs précautions sont, alors, à observer lors de la réalisation de ces 

prélèvements afin de garantir la fiabilité du résultat final. Parmi celles-ci, il est recommandé 

de ne pas fumer pendant 30 minutes avant le prélèvement, d'éviter la consommation de ca-

féine pendant les 2 heures précédant le prélèvement, d’éviter les aliments gras, de suspendre 

la prise de médicaments comme l’aspirine 10 jours avant l’examen et d’éviter toute activité 

physique intense. 

Lors du prélèvement proprement dit, il est impératif d'utiliser un système de prélève-

ment sous vide, tel que le venoject. La ponction veineuse doit être effectuée, de préférence, 

sans garrot pour minimiser la stase, en utilisant une aiguille très fine de calibre supérieur ou 

égal à 21. Il est recommandé d'utiliser un tube de purge ou un tube sec de biochimie pour 

éliminer les premières gouttes de sang. Il faut prélever cinq tubes citratés de 2 ml (bouchon 

bleu) ainsi qu'un tube EDTA (bouchon mauve), ce dernier devant être prélevé après les tubes 

citratés. Enfin, les échantillons doivent être transportés au laboratoire dans les plus brefs dé-

lais, à température ambiante, et en position verticale pour éviter toute modification de la 

composition du sang. 

Afin d’étudier les fonctions plaquettaires par agrégométrie optique dans le cadre d’un 

diagnostic de thrombopathie, le biologiste doit disposer d’un ensemble de renseignements 

cliniques, tels que les antécédents personnels et familiaux. L’examen clinique doit également 

rechercher des signes pouvant évoquer des troubles de l’hémostase, tels qu’une tendance 

accrue aux saignements, des saignements prolongés lors de coupures, des épistaxis ou des 

ménorragies. Enfin, la prise de substances exogènes, telles que des médicaments ou des 
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plantes susceptibles d’interférer avec les fonctions plaquettaires, doit être systématiquement 

recherchée avant le prélèvement, au moyen d’un interrogatoire détaillé du patient [40]. 

Les renseignements cliniques et l’historique médicamenteux jouent un rôle essentiel 

dans la phase pré-analytique des tests d’agrégation plaquettaire. Ils contribuent non seule-

ment à la qualité technique de l’analyse, mais aussi à sa pertinence diagnostique et thérapeu-

tique. Le médecin prescrit des tests en fonction de leurs indications, mais il n’est pas toujours 

pleinement conscient de leurs limites ou contre-indications, notamment lorsqu’il s’agit de 

tests spécialisés récents. 

Par exemple, les patients sous traitement par aspirine et clopidogrel peuvent présenter 

des perturbations de l’agrégation plaquettaire avec l’ADP similaires à celles observées chez les 

individus présentant une déficience en récepteur P2Y12. Cela souligne l’importance de pren-

dre en compte le traitement médicamenteux du patient lors de l’interprétation des résultats, 

car les effets des médicaments peuvent modifier significativement les résultats des tests (ta-

bleau XIX). De même, le dosage des D-dimères pour exclure une thrombose veineuse après 

une chirurgie ou dans un contexte infectieux peut se révéler inutile, coûteux et même retarder 

les investigations par imagerie [31]. 

Les tests de laboratoire, tels que ceux mesurant la protéine S ou le facteur Willebrand, 

peuvent également être influencés par des facteurs physiologiques (par exemple, la gros-

sesse) ou des conditions médicales comme l’insuffisance hépatique, ce qui peut fausser 

l’interprétation des résultats. Il est donc primordial que le biologiste guide le clinicien dans le 

choix des tests appropriés pour éviter des erreurs d’interprétation et rationaliser les examens. 

La collecte d’informations cliniques détaillées (âge, sexe, antécédents médicaux et familiaux, 

traitements en cours) est cruciale pour assurer une interprétation précise des tests, garantis-

sant ainsi la traçabilité et la validité des résultats [31]. 

En intégrant des données cliniques complètes dans les analyses de laboratoire, les pro-

fessionnels de santé peuvent offrir une interprétation plus précise et contextualisée des tests 

d’agrégation plaquettaire. Cela renforce l’importance de notre étude sur l'impact de l'AVP sur 
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la fonction plaquettaire, en mettant en évidence l'influence des facteurs cliniques et médica-

menteux sur les résultats des tests. Cela a des implications directes sur les stratégies dia-

gnostiques et thérapeutiques, en soulignant comment les traitements modifient les méca-

nismes physiopathologiques, et en permettant une prise en charge plus ciblée et personnali-

sée des patients. 

Tableau XIX : Liste des médicaments, composés et composants alimentaires/herbes qui peu-

vent affecter la fonction plaquettaire [12] 

 Aspirine et toutes les préparations exclusives ou en vente libre contenant de l'acide acétylsalicylique 

Inhibiteurs de la COX-1 et de la COX-2 (réversibles) Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

 Ibuprofène 

 Indométacine, naproxène 

 Acide méfénamique 

Inhibiteurs des récepteurs plaquettaires 

 Abciximab, tirofiban, eptifibatide (αIIbβ3) 

 Ticlopidine, clopidogrel, prasugrel (irréversible), cangrelor (réversible), ticagrelor (réversible) (P2Y 12 ) 

Inhibiteurs de la phosphodiestérase 

 Dipyridamole 

 Cilostazole 

Anticoagulants 

 Les héparinoïdes, les antagonistes de la vitamine K et les inhibiteurs directs de la thrombine peuvent 

influencer indirectement la fonction plaquettaire en raison de l'inhibition de la thrombine. 

Agents cardiovasculaires 

 bêtabloquants (propranolol) 

 Vasodilatateurs (nitroprussiate, nitroglycérine) 

 Diurétiques (furosémide) 

 Inhibiteurs des canaux calciques 

Antimicrobiens 

 β-lactamines (pénicillines, céphalosporines) 

 Amphotéricine (antifongique) 

 Hydroxychloroquine (antipaludique) 

 Nitrofurantoïne 

Agents chimiothérapeutiques 

 Asparaginase 
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 Plicamycin 

 Vincristine 

Psychotropes et anesthésiques 

 Antidépresseurs tricycliques (imipramine) 

 Phénothiazines (chloropromazine) 

 Anesthésie locale et générale (halothane) 

Agents thrombolytiques 

 Streptokinase 

 Urokinase 

 Activateur tissulaire du plasminogène (TPA) 

Divers 

 Clofibrate 

 Dextrans 

 Guaifénésine (expectorant) 

 Produits de contraste radiographiques 

Aliments/herbes (à fortes concentrations) 

 Alcool 

 Caféine (méthylxanthine) 

 Cumin 

 Dong quai 

 Fenugrec 

 Ail, oignon, gingembre 

 Ginseng 

 Huile de poisson 

 Tamarin 

 Curcuma 

 Saule 

 Vitamines C et E 

 Champignon de l'arbre noir (« champignon chinois ») 
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b. La numération plaquettaire 

L’étude quantitative de la plaquette se fait dans le cadre de la numération formule san-

guine (NFS). La plage normale de mesure est comprise entre 150 et 400 G/L. Quoique la 

thrombopénie réversible soit fréquemment observée chez les patients sous AVP, aucun cas n’a 

été observé dans notre série, en raison de la taille réduite de l’échantillon [32,33]. 

Pour le test fonctionnel plaquettaire, cette numération est obligatoire pour déterminer 

les cas de thrombopénie chez qui le test fonctionnel plaquettaire doit être interprété avec une 

grande prudence. Les cas de thrombopénie profonde présentent un échec d’agrégation pla-

quettaire et constituent une contre-indication à la réalisation du test. 

Quel que soit le chiffre de plaquettes, cette numération, réalisé dans le cadre d’un test 

fonctionnel plaquettaire, sera complétée par un étalement de frottis sanguin pour étudier la 

morphologie plaquettaire et rechercher les éventuelles anomalies des autres lignées san-

guines. 

Les patients incluent dans notre étude présentaient tous un chiffre correct de pla-

quettes, sauf pour le patient 9 chez qui on a objectivé la présence d’agrégats plaquettaires. 

Vu le chiffre correct de plaquettes sur le PRP, on a supposé que l’anomalie pré-analytique 

concernait uniquement le tube EDTA et non pas les tubes citratés, ce qui nous a permis de 

compléter par le test fonctionnel plaquettaire chez ce patient. 

L’absence d’anomalie morphologique sur frottis sanguin, même chez les patients chez 

qui on a retrouvé une altération de la fonction plaquettaire permet de conclure que l’étude 

morphologique à elle seule n’est pas suffisante pour statuer sur la qualité des plaquettes chez 

les patients sous AVP. 

Les numérations plaquettaires sur PRP ont permis d’obtenir des concentrations adaptées 

au test fonctionnel plaquettaire variant de 294 à 415G/l. En effet, l’ajustement à 350 G/l n’est 

plus recommandé car il a été démontré qu’il n’apporte aucune valeur ajoutée au test 

d’agrégation plaquettaire, et risque, à l’inverse, de compromettre la qualité du test avec des 

manipulations excessives des plaquettes pouvant aboutir à leur activation avant d’entamer le 

test proprement dit [34].  
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c. Exploration de la fonction plaquettaire par agrégometrie : 

L’étude fonctionnelle plaquettaire permet de détecter les anomalies structurales pla-

quettaires en exploitant différents agonistes connus pour leur implication dans l’activation 

plaquettaire. La technique d’agrégométrie peut être complétée, si nécessaire, par la technique 

de cytométrie en flux et l’analyse génétique. 

L'agrégométrie par transmission de lumière 

L'agrégométrie par transmission de lumière (ATL) est une méthode développée dans les 

années 1960 et qui demeure aujourd'hui la technique de référence pour évaluer la fonction 

plaquettaire. Cette méthode mesure l'agrégation plaquettaire dans le plasma riche en pla-

quettes (PRP) en suivant l'augmentation de la transmission de lumière après l'ajout d'un ago-

niste plaquettaire à la suspension. Bien que l'agrégométrie par transmission de lumière soit 

largement utilisée comme test de référence, elle n'est effectuée que dans des laboratoires 

spécialisés en hémostase. En effet, les processus de préparation des échantillons, d'analyse et 

d'interprétation des courbes produites nécessitent une expertise approfondie et une familiari-

té avec les anomalies de la fonction plaquettaire, ce qui en limite l'application. L'automatisa-

tion de cette méthode a permis de simplifier la procédure grâce à des logiciels spécialisés 

intégrés dans des appareils de laboratoire courants, tels que l'analyseur Sysmex série CS-

2500 [13]. 

 Ce test automatisé permet à l'utilisateur de sélectionner les agonistes et leurs concen-

trations à tester, en conformité avec les directives institutionnelles, nationales ou internatio-

nales. L'instrument effectue ensuite une agrégométrie par transmission de lumière de manière 

automatisée. Bien que cette technologie présente des avantages en termes de réduction des 

besoins en main-d'œuvre, elle nécessite néanmoins un volume important de plasma riche en 

plaquettes (environ 20ml de sang). Néanmoins, l'acquisition automatisée facilite la génération 

de courbes concentration-réponse, rendant cette méthode plus pratique et efficace par rap-

port à l'agrégométrie traditionnelle. L'automatisation ne se contente pas d'améliorer la gestion 

du temps et des ressources, elle permet également une meilleure reproductibilité et une stan-



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  56 
 

dardisation des résultats, ce qui est essentiel pour diagnostiquer de manière fiable les 

troubles de la fonction plaquettaire [35]. 

 Étant donné la fiabilité et les nombreux avantages de l'agrégométrie par transmission 

de lumière, nous avons choisi de l'utiliser dans notre étude pour explorer l'impact de l'acide 

valproïque (AVP) sur la fonction plaquettaire. 

 

Figure 37 : Photo du système Sysmex CS-2500[36] 

Le profil d’agrégation plaquettaire, obtenu à la suite de ce test, se présente sous forme de 

courbes traduisant les différentes étapes de l’activation plaquettaire et permettant de détecter 

la présence d’anomalies. Les éléments à interpréter sur ces courbes sont le temps de latence, 

l’augmentation légère de la transmittance qui correspond au changement de la forme des 

plaquettes, la vélocité qui correspond à la pente de la courbe, la présence d’une première et 

une deuxième vague avec certains agonistes comme l’ADP, le maximum d’agrégation et 

l’agrégation finale qui permet de détecter la présence ou non d’une désagrégation (Figure 38) 

[14]. 

 Les concentrations d’agonistes utilisées dans notre étude ont été déterminées en tes-

tant la réponse d’échantillons normaux aux plusieurs concentrations de chaque agoniste. Ces 

concentrations choisies dans notre contexte concordent avec la majorité des recommanda-

tions disponibles dans la littérature [34]. 
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Très peu d'études sont disponibles sur la détermination des valeurs normales de l'agré-

gométrie. Les principales difficultés résident dans l'utilisation de techniques variées, de con-

centrations d'agonistes différentes et dans l'absence de standardisation des procédures, ce 

qui complique la comparaison des résultats entre les différentes recherches et les divers labo-

ratoires. En outre, l'absence de consensus sur la méthode d'agrégométrie à utiliser dans les 

laboratoires cliniques entraîne une grande variabilité des résultats, affectant ainsi la fiabilité 

des diagnostics [13,37]. 

Malgré sa large utilisation, l'ATL présente des limitations techniques et analytiques. Des 

enquêtes récentes ont montré des pratiques très hétérogènes entre les laboratoires, notam-

ment concernant le prélèvement sanguin, la préparation du PRP et le choix des agonistes [38–

40]. Ces variations soulignent la nécessité de mettre en place un protocole standardisé pour 

assurer la reproductibilité des résultats et améliorer la précision des diagnostics. Cela néces-

siterait la réalisation d'une étude sur un échantillon représentatif de la population marocaine, 

afin d'établir des valeurs de référence spécifiques pour le test d'agrégation plaquettaire dans 

cette population. 

 

Figure 38 : Exemple de profils agrégométriques en réponse au collagène [14]
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Tableau XX : Comparaison des valeurs moyennes et des plages de référence de l'agrégation plaquettaire par impédancemétrie (dans le sang total) 

et par transmission lumineuse (dans le plasma riche en plaquettes), anticoagulé au citrate de sodiu

 

 

 

 

ADP Collagène Ristocétine Acide arachidonique Épinéphrine 

Agrégométrie 

par transmission 

lumineuse dans 

du plasma riche 

en plaquettes 

(PRP) anticoagulé 

au citrate de 

sodium.[13] 

20 μM 10 μM 5 μM 2.5 μM 2 μM 1 μM 5μg/mL 2.5μg/mL 1.25μg/mL 1μg/mL 1.5g/L 1.25g/L 1g/L 0.75g/L 0.5g/L 1.5mM 1mM 0.5mM 10 μM 5 μM 

MA(%) 

89 

(76-

103) 

FA(%) 

82 

(68-

96) 

TDL 

(s) 

22 

(16-

34) 

MA(%) 

87 

(48-

106) 

FA (%) 

79 

(25-

97) 

TDL 

(s) 

24 

(16-

60) 

MA(%) 

84 

(44-

98) 

FA (%) 

76 (1-

93) 

TDL 

(s) 

25 

(17-

67) 

MA(%) 

74 

(22-

100) 

FA (%) 

64 (0-

93) 

TDL 

(s) 

30 

(18-

59) 

MA(%) 

82 

(42-

98) 

FA (%) 

73 (0-

92) 

TDL 

(s) 

24 

(18-

45) 

MA(%) 

56 

(18-

96) 

FA (%) 

33 (0-

85) 

TDL 

(s) 

39 

(23-

306) 

 

MA(%) 

92 (81-

95) 

FA(%) 

83 (67-

89) 

TDL (s) 

58 (33-

80) 

MA(%) 

92 (78-

111) 

FA (%) 

85 (71-

103) 

TDL (s) 

64 (41-95) 

MA(%) 

89 (54-100) 

FA (%) 

80 (48-91) 

TDL (s) 

76 (44-151) 

MA(%) 

88 (77-

102) 

FA (%) 

80 (70-

96) 

TDL (s) 

76 (41-

100) 

MA(%) 

88 (64-

100) 

FA(%) 

83 (38-

96) 

TDL 

(s) 

30 (16-

64) 

MA(%) 

92 (78-

99) 

FA (%) 

89 (70-

98) 

TDL (s) 

33 (23-

191) 

MA(%) 

86 (3-

94) 

FA (%) 

78 (0-

92) 

TDL 

(s) 

51 

(28-

244) 

MA(%) 

9 (2-97) 

FA (%) 

4 (0-93) 

TDL (s) 

105 (49-

170) 

MA(%) 

3 (0-15) 

FA (%) 

0 (0-13) 

TDL (s) 

NC 

MA(%) 

88 

(59-

103) 

FA (%) 

72 (0-

94) 

TDL 

(s) 

50 

(26-

91) 

MA(%) 

86 

(70-

105) 

FA (%) 

69 (0-

97) 

TDL 

(s) 

73 

(30-

340) 

MA(%) 

95 (87-

109) 

FA (%) 

78 (0-

104) 

TDL (s) 

81 (40-

126) 

MA(%) 

86 

(14-

108) 

FA (%) 

79 

(11-

106) 

TDL 

(s) 

62 

(25-

563) 

MA(%) 

85 (3-

104) 

FA (%) 

77 (0-

94) 

TDL 

(s) 

56 (24-

190) 

Agrégation par 

impédancemétrie 

dans le sang 

total anticoagulé 

au citrate de 

sodium.[41] 

6,5 μM 3,2μg/mL 0,77g/l 0,2g/l 0,5mMol/L 

- 

MA(%) 68.6 (36.0 - 101.0) MA(%) 51.7 (24.0 - 79.0) MA(%) 79.8 (27.0 - 124.0) MA(%) 8.9 (2.0 - 17.0) MA(%) 72.3 (42.0 - 100.0) 

 ADP : adénosine diphosphate   MA : agrégation maximale   FA : agrégation finale   TDL : temps de latence 
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II. Mécanismes d’action et toxicité plaquettaire de l’acide val-

proïque : 

 

1. Inhibition de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) transaminase  

Le valproate (AVP) exerce ses effets thérapeutiques en inhibant l'enzyme GABA-

transaminase, également connue sous le nom de 4-aminobutyrate transaminase (GABA-T). 

Cette enzyme est responsable de la dégradation du gamma-aminobutyrique (GABA), un neu-

rotransmetteur inhibiteur clé du système nerveux central. L'augmentation des niveaux de GA-

BA favorise une activité inhibitrice aidant à stabiliser les membranes neuronales et à réduire la 

fréquence des décharges anormales, souvent associées aux crises épileptiques et aux troubles 

de l'humeur [3]. Quant à l’impact sur la fonction plaquettaire, une étude examinant le méta-

bolisme de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) et les récepteurs GABA dans les plaquettes 

et les neurones a révélé que le GABA potentialise l'agrégation plaquettaire dépendante du cal-

cium [42]. 

2. Modulation des canaux calciques par l’AVP  

La modulation des canaux calciques par le valproate de sodium (AVP) est cruciale pour 

ses mécanismes d'action, jouant un rôle important dans ses effets thérapeutiques pour l'épi-

lepsie et les troubles de l'humeur. Des études montrent que l’AVP inhibe efficacement les ca-

naux calciques de type T, ce qui est essentiel pour réguler l'excitabilité neuronale. En influen-

çant les niveaux de calcium intracellulaire, l’AVP peut moduler la libération de neurotransmet-

teurs au niveau des synapses, contribuant ainsi à ses propriétés anticonvulsivantes et stabili-

satrices de l'humeur. De plus, le calcium est essentiel pour la plasticité synaptique, et des re-

cherches suggèrent que l’AVP pourrait améliorer le fonctionnement des canaux calciques de 

type L, qui sont liés à la plasticité neuronale et à la neuroprotection. L’AVP pourrait également 

influencer les canaux calciques de type N, qui sont associés à la douleur neuropathique et à la 

migraine [3]. Au niveau des plaquettes, les stabilisateurs de l'humeur comme le lithium et 
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l'acide valproïque influencent la voie de mobilisation intracellulaire du calcium activée par des 

agonistes tels que la 5-HT et la thrombine. Il a été démontré que le valproate réduit de ma-

nière dose-dépendante l'augmentation du calcium intracellulaire induite par ces agonistes 

[43]. 

3. Inhibition des canaux sodiques voltage-dépendants  

L’AVP inhibe les canaux sodiques voltage-dépendants, ce qui réduit la propagation des 

impulsions nerveuses. Cela joue un rôle essentiel dans la diminution de l'excitabilité neuro-

nale et la prévention des crises épileptiques. De plus, en bloquant ces canaux, l’AVP stabilise 

les membranes neuronales, diminuant ainsi le risque de décharges nerveuses incontrôlées. 

Cette réduction de l'activité des canaux sodiques peut également affecter la libération de neu-

rotransmetteurs, influençant ainsi la communication entre les neurones [3]. Les canaux so-

diques sont essentiels pour la fonction des plaquettes, affectant plusieurs processus physio-

logiques liés à leur activation et agrégation. Une étude a examiné l'expression, la distribution 

et le rôle de l'ENaC (canal épithélial de sodium) dans la migration des plaquettes, montrant 

que l'entrée de Na(+) par ce canal est primordiale pour l'activation des plaquettes par le colla-

gène [44]. 

4. Effets sur la voie des kinases régulées par les signaux extracellulaires 

(ERK) 

L’ERK (kinase régulée par les signaux extracellulaires) est une protéine kinase qui joue 

un rôle clé dans les voies de signalisation cellulaire, notamment dans la régulation de la crois-

sance, de la différenciation et de la survie cellulaire. Selon des études récentes, le valproate 

semble activer la voie ERK à des concentrations cliniquement significatives. Cette activation 

pourrait avoir des impacts importants, tant sur les aspects trophiques que sur l'expression 

des récepteurs. En effet, le valproate paraît renforcer l'activité transcriptionnelle de plusieurs 

récepteurs hormonaux nucléaires, en partie en raison de son influence sur la voie ERK [45] . 

De plus, il a été suggéré que le valproate, en modulant cette voie et en augmentant des fac-

teurs trophiques et protecteurs comme le BDNF et le Bcl-2, pourrait contribuer à atténuer les 
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changements neurodégénératifs associés au trouble bipolaire, notamment par une améliora-

tion de la structuration du neuropile [4,46]. Quant à l’impact de la voie de signalisation ERK 

sur la plaquette, une étude explorant la thrombocytopénie causée par la chimiothérapie au 

cisplatine a montré que l'inhibition de la voie ERK réduit de manière significative l'apoptose 

des plaquettes. Ces données nous permettent de supposer que l’activation de la voie ERK par 

l’AVP contribue à l’augmentation de l’apoptose des plaquettes et pourrait expliquer, en partie, 

la thrombopénie retrouvée fréquemment chez les patients sous AVP [47].  

5. Effets sur la glycogène synthase kinase-3 (GSK-3) et la voie Wnt/b-

caténine 

La voie Wnt/β-caténine est une voie de signalisation cellulaire cruciale, jouant un rôle 

dans le développement embryonnaire, la régulation de la croissance cellulaire et le maintien 

de la fonction tissulaire. Cette voie s'active lorsque les protéines Wnt se lient à leurs récep-

teurs à la surface cellulaire, entraînant la phosphorylation et l'inhibition de la glycogène syn-

thase kinase-3 (GSK-3). Il a été prouvé que l'inhibition de GSK-3β protège les neurones de la 

mort cellulaire programmée [48]. Certaines études indiquent que le valproate inhibe directe-

ment GSK-3β dans des conditions de concentration de Mg2+ variées, sachant que le Mg2+ 

active GSK-3 [45,49]. Toutefois, d'autres recherches n'ont pas réussi à démontrer une telle 

inhibition directe du GSK-3β par le valproate ou ses dérivés, même avec des concentrations 

de Mg2+ similaires et l'utilisation de GSK-3β recombinant [45,46,50]. En revanche, certaines 

études suggèrent que le valproate modifie la voie Wnt/β-caténine sans passer par l'inhibition 

de GSK-3 [50]. En résumé, les effets du valproate sur les substrats de GSK-3 dans différents 

systèmes cellulaires ne sont pas uniformément confirmés [4].  

Concernant la fonction plaquettaire, il a été démontré que la GSK-3 joue un rôle essen-

tiel dans l’agrégation plaquettaire. En inhibant la GSK-3 avec trois inhibiteurs structurellement 

distincts, une inhibition de l’agrégation plaquettaire, dépendante de la concentration, a été 

observée. Cela suggère que la GSK-3 pourrait être un régulateur clé de la fonction plaquet-

taire [51]. Par ailleurs, une étude récente a montré que l'interaction avec l'intégrine α2β1 des 

plaquettes active la voie Wnt/β-caténine [52]. 
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6. Effets des lipides cérébraux et de leur métabolisme  

L'interaction du valproate avec la synthèse des lipides cérébraux pourrait entraîner des 

modifications structurales et une diminution de la fluidité des membranes neuronales, contri-

buant ainsi à son effet thérapeutique. Il a été observé que le valproate réduit l'incorporation 

de substrats tels que le glycérol, la mévalonate et le lactate dans les stérols et les glycéroli-

pides, ce qui affecte diverses régions du système nerveux central et pourrait augmenter le 

seuil de décharge neuronale, limitant ainsi la propagation des crises épileptiques  [53,54]. 

Par ailleurs, le valproate agit comme un inhibiteur non compétitif direct de la fatty acyl-

CoA synthétase microsomale cérébrale à longues chaînes, une enzyme essentielle dans l'acti-

vation de l'acide arachidonique. En inhibant cette enzyme, le valproate réduit la disponibilité 

de l'arachidonyl-CoA, limitant ainsi le renouvellement de l'acide arachidonique dans les phos-

pholipides et diminuant la production de prostaglandines [4,55]. 

Ce mécanisme pourrait avoir des effets significatifs sur la fonction plaquettaire, car les 

lipides, notamment les phospholipides inflammatoires comme le facteur activateur des pla-

quettes (PAF), jouent un rôle crucial dans l'activation plaquettaire. Le PAF influence l'adhésion, 

l'étalement et l'activation de l'intégrine αIIbβ3, essentielle pour l'agrégation des plaquettes, et 

améliore également la migration des mégacaryocytes. En parallèle, des enzymes telles que la 

PIP5KIγ, responsable de la production du phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2), un 

lipide clé dans la membrane plasmique, génèrent des messagers secondaires tels que l'IP3 et 

le DAG, régulant la dynamique du cytosquelette dans les mégacaryocytes et les plaquettes 

[56]. Ainsi, les effets du valproate sur les lipides, en particulier la réduction de la production 

de produits dérivés de l'acide arachidonique, pourraient moduler la fonction plaquettaire et 

influencer la régulation des processus clés dans la formation et la stabilisation du thrombus. 

7. Effets sur le cycle des phosphoinositides et la famille des phosphokinases 

C  

Le myo-inositol, un isomère de l'inositol, est crucial dans la pathophysiologie du trouble 

bipolaire, notamment dans le cortex où des niveaux élevés sont observés. Le valproate agit 

comme un inhibiteur indirect non compétitif de la myo-inositol-1-phosphate synthase, une 
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enzyme clé dans la synthèse de l'inositol, réduisant ainsi les niveaux d'inositol dans le cer-

veau. Ce mécanisme est similaire à celui du lithium [57]. 

Le myo-inositol est essentiel pour la formation du phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphate (PIP2), qui, une fois hydrolysé par la phospholipase C (PLC), génère les messa-

gers secondaires inositol trisphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG), impliqués dans la mobili-

sation du calcium intracellulaire et l'activation de la protéine kinase C (PKC) [58]. 

 Les PKC, en tant que kinases sérothréonines, phosphorylent diverses protéines, et sont 

associées à la physiopathologie du trouble bipolaire, avec des niveaux plus élevés chez les 

patients [59].  Elles jouent aussi un rôle dans les crises épileptiques, notamment dans les épi-

lepsies généralisées primaires [60]. Le valproate pourrait favoriser la formation de complexes 

actifs de PKC avec leurs cofacteurs et substrats, entraînant une augmentation de la protéolyse 

de la PKC [4]. 

En ce qui concerne la signalisation plaquettaire, la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) est 

essentielle pour divers aspects de l'hémostase, notamment dans la régulation de l'activation 

plaquettaire. La voie PI3K, activée par des récepteurs de type GpIb-IX-V, joue un rôle clé dans 

la signalisation plaquettaire. Des études ont montré que des inhibiteurs de la PI3K perturbent 

l’étalement et l’agglutination des plaquettes sur un substrat de FVW [61].  

La PI3Kb, une isoforme de PI3K, est activée par des agonistes comme la thrombine, 

l’ADP et le TXA2, et participe à l'activation complète des plaquettes, bien que la délétion de 

PI3Kb ne bloque pas totalement l’agrégation, réduisant simplement la taille des agrégats [62]. 

La PI3Kb est cruciale pour l'activation de l'intégrine αIIbβ3, essentielle pour l’adhésion et 

l'agrégation plaquettaire. Cette activation peut se produire indépendamment de PI3Kb mais 

reste indispensable pour l’activation soutenue de l’intégrine, améliorant la force d’adhésion 

nécessaire à la formation du thrombus [63,64]. 

 

 

 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  65 
 

8. Effets au niveau génomique 

Certains auteurs ont suggéré que les effets antiépileptiques et antimigraineux de l'acide 

valproïque, ainsi que d'autres effets, persistent plusieurs semaines après l'arrêt du traitement, 

impliquant ainsi que son mécanisme d'action n'est pas uniquement biochimique à court 

terme, mais inclut également des modifications au niveau génomique [58,64,65]. Les études 

récentes indiquent que le valproate influence l'expression de plusieurs gènes par deux méca-

nismes principaux : l'augmentation de la liaison de l’AP-1 (Activating Protein-1) à l'ADN et 

l'inhibition des histone désacétylases (HDAC). 

L’AP-1 est une famille de facteurs de transcription dimériques impliqués dans la régula-

tion de nombreux processus cellulaires, tels que la croissance, la différenciation et la réponse 

au stress. Dans les cellules gliales et neuronales, le valproate augmente la liaison de l’AP-1 à 

l'ADN, améliorant l'expression des gènes régulés par l’AP-1 de manière dépendante du temps 

et de la concentration, bien que cette interaction ne soit probablement pas directe [60,66]. 

Certaines études ont montré que les mutations au site de liaison de l’AP-1 réduisent l'effet du 

valproate sur l'expression des gènes associés à l’AP-1 [67]. Cependant, il est également appa-

ru que tous les gènes dont l'expression est modifiée par le valproate ne possèdent pas néces-

sairement un site de liaison pour l’AP-1 [4,68]. 

Les HDAC sont des enzymes qui régulent l'expression des gènes en modifiant les his-

tones, autour desquelles l'ADN est enroulé. La modification des résidus de lysine sur les his-

tones détermine l'enroulement de l'ADN et son accessibilité à la machine transcriptionnelle. 

L'acétylation par les histone acétyltransférases permet la relaxation de l'ADN et favorise l'acti-

vité transcriptionnelle, tandis que l'hypoacétylation par les HDAC entraîne un silencement des 

gènes [69]. Le valproate inhibe directement diverses HDAC, entraînant un effet hyperacétylant 

sur les histones [70,71], bien que ses métabolites semblent être des inhibiteurs moins puis-

sants [4,71]. 

Le valproate est également reconnu pour son effet neuroprotecteur, principalement lié à 

l'activation de la protéine Akt, qui résulte de l'inhibition des HDAC [72]. Il exerce également 
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cet effet neuroprotecteur en atténuant la production de facteurs pro-inflammatoires, tels que 

le facteur de nécrose tumorale alpha et l'interleukine-6 (IL-6) [4,73]. 

L'impact des effets génomiques du valproate sur la fonction plaquettaire a été mis en 

évidence dans une étude où l'inhibition des HDAC réduisait la sécrétion de PF4 (Platelet Factor 

4) induite par TRAP-6 [74] . Par ailleurs, l'inhibition des HDAC active la protéine Akt, et plu-

sieurs études ont souligné le rôle essentiel de la PI3K et de l'Akt dans la signalisation des in-

tégrines plaquettaires, essentielles à la formation et à la stabilisation du thrombus [75]. 

9. Effets de l’acide valproïque sur les agonistes plaquettaires étudiés 

Tableau XXI : Effets de l’acide valproïque sur l'activation plaquettaire induite par divers ago-

nistes 

Agoniste 
Mécanisme d’action au niveau du test 

fonctionnel plaquettaire 
Effet de l’AVP 

Impact trouvé 

dans notre 

étude 

ADP 

L'ADP se lie aux récepteurs 

P2Y1 et P2Y12 des plaquettes, pro-

voquant la libération de calcium in-

tracellulaire et un changement de 

forme des plaquettes, ce qui dé-

clenche l'agrégation primaire et se-

condaire. À faible dose, l'agrégation 

est réversible. Ce processus se dé-

roule en deux vagues : une première 

vague rapide, suivie d'une seconde 

vague plus prolongée, induite par la 

libération d'ADP stocké [76]. 

L'exposition prénatale à 

l’acide valproïque (AVP) réduit 

l'expression des récepteurs 

P2Y1 et P2Y12. En effet, il a été 

prouvé que cette exposition 

entraîne une diminution signi-

ficative du récepteur P2Y1, 

avec une diminution de 13 % 

du niveau d'ARNm et une dimi-

nution de 15 % du niveau pro-

téique, ainsi qu'une réduction 

de 18 % de l’immunoréactivité 

P2Y12 [77]. 

Réponse 

plaquettaire 

diminuée chez 

22% des cas 

Collagène 

Le collagène se lie aux récep-

teurs GpVI et GpIa/IIa à la surface des 

plaquettes, déclenchant la libération 

de granules, la génération de TXA2, 

et l'activation prolongée de GpIIb-IIIa 

[76]. 

L’AVP peut induire la 

production d'auto-anticorps 

anti-GPIaIIa, ce qui perturbe 

l'adhésion plaquettaire au col-

lagène, altère les réponses 

plaquettaires et contribue à 

des épisodes hémorragiques. 

Ces anticorps interfèrent avec 

les tests d'agrégation plaquet-

taire et l’interaction plaquette-

vaisseau [78,79]. 

Réponse 

plaquettaire 

normale 

Ristocétine La ristocétine induit une ag- L’AVP pourrait induire la Réponse 
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glutination plaquettaire via le com-

plexe FVW-GPIb-IX-V [76]. 

La ristocétine est l'équivalent 

du sous-endothélium, qui, in vivo, 

induit l'adhésion plaquettaire, tandis 

qu'elle induit l'agglutination plaquet-

taire in vitro. 

production d'auto-anticorps 

anti-GPIb, comme pour les 

auto-anticorps anti-GPIaIIa, 

mais cela reste à confirmer. 

Une étude sur un patient at-

teint du syndrome de Bernard-

Soulier a montré que des auto-

anticorps contre GPIb inhi-

baient l'agglutination plaquet-

taire induite par la ristocétine 

[80]. Ce mécanisme auto-

immun pourrait expliquer les 

altérations observées dans 

notre étude, bien que la pro-

duction d'anticorps anti-GPIb 

induite par l’AVP nécessite 

encore une validation. 

plaquettaire 

diminuée chez 

44% des cas 

Épiné-

phrine 

L'épinéphrine se lie au récep-

teur α2A-adrénergique des pla-

quettes, inhibe l’adénylcyclase et 

induit la libération de calcium intra-

cellulaire. Cela provoque une agréga-

tion plaquettaire similaire à celle de 

l'ADP, avec une première vague 

d’agrégation et une seconde vague 

soutenue [76]. 

Une étude montre que 

l’AVP réduit la durée des crises 

de type absence en modifiant 

l’activation des récepteurs 

α2A, ce qui pourrait indirecte-

ment affecter les réponses 

plaquettaires via ces récep-

teurs [81]. Cependant, une 

autre étude n'a pas trouvé 

d'effet direct de l’AVP sur l'ex-

pression des récepteurs α2A 

[82]. Néanmoins, cet impact 

n'est pas largement discuté 

dans la littérature, et il semble 

nécessaire d'effectuer des 

études supplémentaires pour 

évaluer l'impact de l'AVP sur 

les récepteurs α2A, tant au 

niveau plaquettaire qu'au ni-

veau du système nerveux cen-

tral, la plaquette étant un mo-

dèle expérimental potentiel 

pour ces études.  

Réponse 

plaquettaire 

diminuée chez 

22% des cas 

Acide ara-

chidonique 

L’acide arachidonique est con-

verti en thromboxane A2 (TXA2) par 

la cyclooxygénase et la thromboxane 

synthase. Le TXA2 est un puissant 

inducteur de l’agrégation plaquet-

L’AVP semble inhiber la 

signalisation de l'acide arachi-

donique (AA) en réduisant les 

réponses glutamatergiques et 

en diminuant les concentra-

Réponse 

plaquettaire 

diminuée chez 

33% des cas 
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taire, entraînant une libération gra-

nulaire et l'activation prolongée de 

GpIIb-IIIa [76]. 

tions de PGE2 et de TXB2 [83]. 

Il agit également comme inhi-

biteur non compétitif de la 

fatty acyl-CoA synthétase, 

réduisant la production d’AA et 

la génération de prostaglan-

dines [55]. 

 

 

III. Effets de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire  

L'acide valproïque (AVP) est un anticonvulsivant fréquemment prescrit pour traiter l'épi-

lepsie et les troubles bipolaires. Bien qu'il soit reconnu pour son efficacité, son impact sur la 

fonction plaquettaire suscite un intérêt croissant parmi les chercheurs. Plusieurs éléments 

motivent cette investigation. Tout d'abord, une proportion significative de patients sous AVP 

présente des anomalies plaquettaires, ce qui pourrait accroître le risque de saignement. De 

plus, comprendre les mécanismes d’action de l’AVP permettrait de mieux évaluer ses effets 

sur la fonction plaquettaire et d’éclairer les voies biochimiques impliquées. La variabilité inte-

rindividuelle des réponses au traitement soulève également des questions, certains patients 

affichant des effets secondaires hématologiques notables, tandis que d’autres ne présentent 

aucune anomalie, ce qui soulève des interrogations sur l’influence de facteurs génétiques et 

environnementaux sur le métabolisme de l’AVP et sa toxicité. En outre, les données actuelles 

présentent des résultats contradictoires quant à l’effet de l’AVP sur la fonction plaquettaire. 

Comme démontré dans notre étude, la durée de traitement et la posologie ne permettent pas, 

à elles seules, d’expliquer les effets sur la fonction plaquettaire et laissent suggérer 

l’influence d’autres facteurs individuels, ce qui incite à une exploration plus approfondie pour 

clarifier ces incohérences. Les chercheurs aspirent ainsi à formuler des recommandations cli-

niques plus précises pour la gestion des patients sous AVP, en mettant l’accent sur le suivi 

des paramètres hématologiques et l’ajustement des traitements selon les besoins individuels. 

Les effets de l’acide valproïque (AVP) sur la numération plaquettaire et la fonction pla-

quettaire sont complexes et varient considérablement en fonction de la population étudiée, de 
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la dose et de la durée du traitement. Certaines études rapportent des perturbations significa-

tives de la fonction plaquettaire, notamment une inhibition de l'agrégation plaquettaire et des 

anomalies dans la réponse à divers agonistes [5], tandis que d’autres observent des effets 

moins marqués [9]. Nos résultats s'inscrivent dans cette variabilité, montrant une réduction 

modérée de la fonction plaquettaire, sans impact majeur sur la numération plaquettaire, ce 

qui est cohérent avec plusieurs études antérieures. Cependant, des recherches supplémen-

taires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents et la variabilité 

interindividuelle des effets de l’AVP sur l’hémostase. 

Les études antérieures montrent une gamme de résultats allant de perturbations fonc-

tionnelles modérées à des cas plus graves de thrombocytopénie, suggérant que l'impact de 

l'AVP sur l’hémostase est dose-dépendant et peut varier selon les populations et les contextes 

cliniques. Par exemple, Kis et al. rapportent une réduction de l'activité de la cascade de l’acide 

arachidonique et une inhibition de la synthèse du TxA2, sans impact majeur sur la numération 

plaquettaire ou les autres paramètres hémostatiques, tels que le fibrinogène ou les temps de 

saignement  [84]. En revanche, Zighetti et al. ont observé une légère thrombocytopénie chez 

certains patients sous AVP, sans altération des autres paramètres de coagulation [85]. Une 

autre étude menée sur des enfants sous AVP a également révélé une numération plaquettaire 

inférieure à celle des témoins après six mois de traitement, mais sans impact sur la fonction 

plaquettaire [8]. De plus, Johnston et Nerenberg, ont rapporté un cas sévère de thrombocyto-

pénie chez une patiente, liée à l’AVP, nécessitant l'arrêt du traitement et la normalisation de la 

numération plaquettaire après interruption, soulignant ainsi un risque plus aigu dans certains 

cas [32]. 

Par ailleurs, certaines études, comme celles de Post et al. et Gidal et al. , signalent des 

cas plus marqués de thrombocytopénie et de dysfonction plaquettaire [5,6]. Post et al. ont 

rapporté que près de la moitié des patients subissant une chirurgie à haut risque et prenant 

de l’AVP présentaient des troubles de la fonction plaquettaire, avec des tests d’agrégation 

anormaux dans environ 36 % des cas. Cependant, il est à noter que dans cette étude, aucun 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  70 
 

critère d'exclusion n'a été défini, ce qui signifie que d'autres paramètres, tels que la prise 

d'autres médicaments, pourraient interférer avec ces résultats [5]. Zeller et al. ont également 

trouvé que l'activation plaquettaire globale (mesurée par cytométrie de flux) était significati-

vement plus faible chez les patients sous AVP, sans corrélation avec la dose quotidienne 

d’AVP ou les concentrations plasmatiques [10]. Ces résultats soulignent la variabilité interin-

dividuelle dans l’impact de l’AVP sur la fonction plaquettaire, avec des effets potentiellement 

plus marqués chez certains patients. 

Certaines études, telles que celle menée par Serdaroglu et al., n'ont pas observé de 

thrombocytopénie significative malgré l’utilisation prolongée d’AVP chez des enfants, suggé-

rant que les effets plaquettaires de l’AVP pourraient être plus modérés ou moins fréquents 

dans certaines populations [9]. Tanindi et al. ont également montré que les effets sur 

l’agrégation plaquettaire sont plus marqués à faibles concentrations de collagène (2 µg/ml) et 

d’ADP (10 µM), mais non observés à des concentrations plus élevées [7]. De même, Gidal et al. 

ont constaté une réduction de l'agrégation plaquettaire chez les patients sous AVP, particuliè-

rement pour l'agrégation induite par le collagène et l'ADP [6]. 

 Gidal et al., Verrotti et al.  ainsi que Gerstner et al., ont montré une relation significative 

entre l’altération de la fonction plaquettaire, la dose d’AVP et la concentration plasmatique 

[6,8,33]. En revanche, d'autres études n'ont pas trouvé de corrélation significative entre les 

anomalies observées et la dose quotidienne d’AVP, les concentrations plasmatiques ou la du-

rée du traitement[5,9,10]. Quant aux résultats de notre étude, ils suggèrent que, bien que la 

dose et la durée du traitement par l'acide valproïque aient un effet sur les temps de latence 

pour certains agonistes, notamment l’épinéphrine et l’acide arachidonique, l'impact de l'acide 

valproïque sur l’agrégation plaquettaire semble minime et n'est pas significativement influen-

cé par ces variables. 

Dans notre étude, bien que la numération plaquettaire soit dans la norme (comprise 

entre 166 et 279 G/L, avec une moyenne de 213,22 G/L), nous avons observé une légère ten-

dance à une fonction plaquettaire moins efficace, en particulier lors de tests d’agrégation in-
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duits par l’épinéphrine et la ristocétine. En effet, la réponse plaquettaire à la ristocétine à forte 

concentration était réduite chez 44 % des patients (4 sur 9), et la réponse à l’épinéphrine était 

diminuée chez 33 % des cas (3 sur 9). 

Certaines études, comme celle de Gerstner et al., ont identifié plusieurs coagulopathies asso-

ciées à l’AVP, telles que l’hypofibrinogénémie, des déficits en facteur von Willebrand et en 

facteur XIII chez certains enfants traités par l’AVP. Toutefois, ces anomalies se sont générale-

ment améliorées après réduction de la dose d’AVP [33]. De plus, Post et al. ont montré que 

l’altération de la fonction plaquettaire était la coagulopathie la plus fréquemment observée 

chez les patients sous AVP, ce qui rejoint nos propres observations concernant les troubles de 

la fonction plaquettaire [5]. Dans notre étude, nous avons examiné le taux de prothrombine, 

le ratio de temps de céphaline avec activateur (TCA) patient/témoin ainsi que le fibrinogène, 

sans constater d'anomalies chez nos patients. 

Les résultats de notre étude apportent ainsi des éléments supplémentaires à la compré-

hension des effets de l’AVP sur la fonction plaquettaire, confirmant que, même si l'impact sur 

la numération plaquettaire reste modéré, des altérations fonctionnelles sont possibles, no-

tamment dans des tests d’agrégation plaquettaire. Cette observation s'ajoute à la littérature 

existante et souligne la nécessité d'une vigilance particulière pour les patients sous traitement 

prolongé par AVP. 

Dans cette perspective, nous avons rassemblé dix études visant à explorer l'effet de 

l'acide valproïque sur la fonction plaquettaire, afin de confronter leurs résultats à ceux de 

notre propre recherche. 
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Tableau XXII : Données cliniques, numération plaquettaire et fonction plaquettaire des 10 

études et de la nôtre 

 
Nbr des 

patients 

Age médian 

(ans) 

Niveau sérique 

d’AVP (μg/ml) / 

Dose moyenne 

(mg/kg/j) 

Durée du 

traitement 
Plaquettes (G/l) Fonction plaquettaire 

Étude 1 

Kis et al. (1999) 

[84]  

10 22,90 ± 7,25 

Niveau sé-

rique :36,04 ± 

16,12 ; Dose 

moyenne : 8,38 

± 2,03 

3 à 120 jours 243 ± 28 

Activité de la cascade de 

l'acide arachidonique (AA) 

réduite dans les plaquettes 

des patients sous AVP 

Étude 2 

Johnston et 

Nerenberg, 

2020 [32] 

1 57 

Niveau sé-

rique :26,3 ; 

Dose 

moyenne : 750 

mg /j 

21 jours 4 

La thromboélastographie a 

montré des valeurs nor-

males, sauf une amplitude 

maximale réduite à 33,4 

mm. 

 

Étude 3 

Zighetti et al., 

2015 [85] 

20 30 
Niveau sé-

rique :67 ± 38 

Depuis 60 

jours à 20 ans 
2 cas thrombocytopénie  

Étude 4 

Tanindi et al., 

1996 [7] 

25 9 

Niveau sé-

rique :72,5 ± 

5,61 ; Dose 

moyenne : 14,8 

± 0,786 

23,8 ± 3,45 

mois 
361,05 ± 72,6  

Étude 5 

Post et al., 2022 

[5] 

73 33,8 

Dose 

moyenne :  

20,1 

120,4 ±128,4 

mois 

Moyenne : 226,4 ±67 

thrombocytopénies chez 

7 patients (9,6 % (7/73)) : 

entre 50-99 chez 2 

patients et entre 100-

149 chez 5 patients 

Dysfonction plaquettaire 

chez 24/66 patients (36,4 %) 

Étude 6 

Gidal et al., 

1994 [6] 

27 
Population 

adulte 
  

Numération plaquettaire 

significativement plus 

basse par rapport aux 

témoins (p < 0,001) 

 

Étude 7 

Verrotti et al., 

1999 [8] 

20 De 4,9 à 9,2 

Niveau sé-

rique :60,1 ± 

16,5 ; Dose 

moyenne :  

19,7 ± 9,9 

6 mois 

194,2 ± 37,8 ; intervalle 

de 157,7 à 222,4 (P < 

0,01) 

 

 

 

 

Étude 8 

Gerstner et al., 

2006 [33] 

15 De 4 à 11 
Niveau sé-

rique :102,86 
 

Thrombocytopénie chez 

1/15 (6,6%) 

Dysfonction plaquettaire 

chez 8/15 patients (53,3%) 

Étude 9 

Zeller et al., 

1999 [10] 

30 25,2 

Niveau sé-

rique :82,7 ; 

Dose 

moyenne : 

1185 mg/j 

Depuis plus 

d'un an 

Moyenne : 218± 48 entre 

123-305 (p < 0,001) 

L’activation plaquettaire 

globale était significative-

ment plus faible chez le 

groupe des patients (par la 

cytométrie de flux) 

Étude 10 

Serdaroglu et 

al., 2002 [9] 

29 10,2 ± 4,9 

Dose 

moyenne : 20 à 

30 

6 à 57 mois 

Moyenne : 252,896 entre 

: 86 -367  (La throm-

bocytopénie n'a été 

constatée que chez un 

seul patient (86 ) 

 

Résultats de 

notre étude 
10 33,1 

Dose 

moyenne : 750 

mg/j 

14 ans 
Moyenne : 213,22 entre : 

166 -279 

Dysfonction plaquettaire 

chez 5/9 patients (55,5%) 
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La numération plaquettaire était dans la norme pour les études de Kis et al., Tanindi et al., 

Verrotti et al., Zeller et al. et la nôtre [7,8,10,84]. En revanche, des cas de thrombocytopénie 

ont été observés dans les études de Johnston et Nerenberg, Zighetti et al., Post et al., Gerstner 

et al., et Serdaroglu et al.[5,9,32,33,85], tandis que dans l'étude de Gidal et al., la numération 

plaquettaire était significativement plus basse par rapport aux témoins [6]. 

Tableau XXIII : Résultats de la libération plaquettaire d'ATP explorés dans les études n°6 et 7  

 Libération plaquet-

taire d'ATP après 

stimulation par la 

thrombine 

Libération plaquet-

taire d'ATP après 

stimulation par COL 

Libération plaquet-

taire d'ATP après 

stimulation par 

l'ADP 

Libération plaquet-

taire d'ATP après 

stimulation par l'AA 

Étude 6 

Gidal et al., 1994 

[6] 

Aucun écart signi-

ficatif entre les 

deux groupes (p < 

0,001) 

Libération plaquet-

taire réduite par 

rapport aux té-

moins (p < 0,05) 

Libération plaquet-

taire réduite par 

rapport aux té-

moins (p < 0,05) 

Aucun écart signi-

ficatif entre les 

deux groupes par 

rapport aux témoins 

(p < 0,001) 

Étude 7 

Verrotti et al., 

1999 [8] 

Libération plaquet-

taire après stimula-

tion par la throm-

bine (1 U/mL): 1,4 

± 0,8  (pas de diffé-

rences significatives 

entre les deux 

groupes) 

Libération plaquet-

taire après stimula-

tion par COL (2 

ug/ml) réduite par 

rapport aux té-

moins à 0,7± 0,2 (p 

< 0,05) 

Libération plaquet-

taire après stimula-

tion par ADP (20 

µmol) réduite par 

rapport aux té-

moins à 0,7±0,5 (p 

< 0,05) 

Libération plaquet-

taire après stimula-

tion par AA (0,5 

mmol) : 1,2±0,5  

(pas de différences 

significatives entre 

les deux groupes) 

 

Concernant la libération plaquettaire d'ATP après stimulation par le collagène et l'ADP, elle 

était réduite par rapport aux témoins dans les études de Gidal et al. et Verrotti et al. En re-

vanche, aucun écart significatif n'a été observé entre les groupes par rapport aux témoins 

pour la libération plaquettaire d'ATP après stimulation par l'acide arachidonique et la throm-

bine dans ces mêmes études [6,8]. Ce test n’a pas été réalisé dans notre étude, mais une 

anomalie d’agrégation avec l’ADP a été observée chez le patient 9, avec la présence d’une 

seule première vague d’agrégation.  
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Tableau XXIV : Résultats du PFA-100 explorés dans les études n°3 et 5 : 

 PFA-col/epi PFA-col/ADP 

Étude 3 

Zighetti et al., 2015 [85] 
119 ± 33 s (p = 0,52) 85 ± 23 s (p = 0,94) 

Étude 5 

Post et al., 2022 [5] 

PFA-EPI allongé chez (10,2 % 

(6/59)) 

PFA-ADP allongé chez (8,5 % 

(5/59)) 

 

Le test PFA-col/epi a montré un temps de fermeture normal dans l'étude de Zighetti et 

al. [85], tandis qu'il était allongé dans certains cas de l'étude de Post et al. [5]. De même, pour 

le test PFA-col/ADP, le temps de fermeture était normal dans l'étude de Zighetti et al. [85], 

mais allongé dans quelques cas de l'étude de Post et al. [5]. 

Tableau XXV : Résultats des tests d’agrégation plaquettaire explorés dans les études n° 

3,4,5,6,7,10 et la nôtre : 

 ADP Collagene épineprine Ristocetine AA TRAP U46619 

Étude 3 

Zighetti et 

al., 2015 

[85] 

ATL-ADP à 

2μmol/L : 33,9 

± 18,1 

p=0.3077 

(faite chez 20 

patients) et 

ATL-ADP à 

4μmol/L nor-

male : 57,9 ± 

11,6 p= 

0.9198 (faite 

chez 16 pa-

tients) 

ATL-COL à 

2μg/ml normale : 

60,7± 13 

p=0.0852 (faite 

chez 19 patients) 

   

ATL-

TRAP à 

10μmol/L 

normale : 

56,9 ± 24 

p=0.6776 

(faite 

chez 19 

patients) 

ATL-

U46619 à 

1μmol/L 

normale : 

60,8± 

18,9 

p=0.7228 

(faite 

chez 19 

patients) 

Étude 4 

Tanindi et 

al., 1996 

[7] 

Agrégation 

induit par 

10μmol/L 

d'ADP : max 

d’agg :7,2±1,1 

ohms ; temps 

de latence : 

317±35s (p < 

0,05) et par 

5μmol/L : max 

d’agg : 

7,4±1,2 

ohms ; temps 

de latence : 

304 ±38s et 

par 20μmol/L : 

max d’agg : 

Agrégation in-

duite par 2 

µg/ml de colla-

gène : : max 

d’agg :13,4±1,8 

ohms ; temps de 

latence : 

715±50s (p < 

0,01) et par 5 

µg/ml : max 

d’agg :20,7±1,2 

ohms ; temps de 

latence :960±52s 

(p > 0,05) (les 

deux mesures 

ont été faites sur 

25 patients) 
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9,5±0,7 

ohms ; temps 

de latence : 

447±36s (les 

trois mesures 

ont été faites 

sur 25 pa-

tients) 

Étude 5 

Post et al., 

2022 [5] 

ATL-ADP à 5 

µmol/L : 

moyenne de 

77,5 (71,0-

85,0) et anor-

male chez 

5/66 patients 

(7,5 %) ; ATL-

ADP à 10 

µmol/L : 

moyenne de 

80,1 + 8,8 et 

anormale chez 

1/66 patients 

(1,6 %) 

ATL-COL à 1 

µg/mL: moyenne 

de 82,8 ±7,7 et 

anormale chez 

18/66 patients 

(27,3 %) ; ATL-

COL à 4 µg/mL: 

moyenne de 75,0 

(55,0-

81,0):Normale 

chez tous les 

patients 

ATL-EPI à 1 

µmol/mL: 

moyenne de  

81,0 (73,0-

86,0) et 

anormale 

chez 12/66 

patients 

(18,2 %). 

ATL-RIST à 1,5 

mg/mL : 

moyenne de 

87,0 (79,0-

89,0) et Nor-

male chez tous 

les patients 

ATL-AA à 

1mmol/L : 

moyenne de 

86,0 (79,0-

92,0) et 

anormale 

chez 2/66 

patients (3 

%) 

ATL-

TRAP à 

15 

μmol/mL: 

moyenne 

de 83,0 

(78,0-

89,0) et 

anormale 

chez 

1/66 

patients 

(1,5 %) 

 

Étude 6 

Gidal et 

al., 1994 

[6] 

Agrégation par 

ADP réduite 

par rapport 

aux témoins (p 

< 0,05) 

Agrégation par 

COL réduite par 

rapport aux 

témoins (p < 

0,05) 

 

Aucun écart 

significatif 

dans l'aggluti-

nation plaquet-

taire induite 

par la ristocé-

tine (0,6 

mg/ml et 1,2 

mg/ml) 

Agrégation 

par l'AA 

réduite par 

rapport aux 

témoins (p 

< 0,05) 

  

Étude 7 

Verrotti et 

al., 1999 

[8] 

Agrégation 

induite par 

ADP 

(20µmol/L) 

réduite par 

rapport aux 

témoins à 18,1 

± 4,1 ohms (p 

< 0,05) 

Agrégation in-

duite par COL (2 

ug/mL) réduite 

par rapport aux 

témoins à 29,1 

ohms ± 4,7 (p < 

0,05) 

 

Agglutination 

induite par la 

ristocétine (0,6 

mg/ml et 1,2 

mg/ml) : res-

pectivement 

8,1 ± 0,6 ohms 

et 27,9 ± 1,5 

ohms (pas de 

différences 

significatives 

entre les deux 

groupes) 

Agrégation 

induite par 

AA 

(0,5mmol/L) 

réduite par 

rapport aux 

témoins à 

19,2 ± 4,9 

ohms (p < 

0,05) 

  

Étude 10 

Serdaroglu 

et al., 

2002 [9] 

Agrégation 

induite par 

ADP était 

normale chez 

tous les pa-

tients 

Agrégation in-

duite par le col-

lagène était 

normale chez 

tous les patients 

Agrégation 

induite par 

l'épinéphrine 

était nor-

male chez 

tous les 

Agglutination 

induite par la 

ristocétine était 

normale chez 

tous les pa-

tients 
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patients 

Résultats 

de notre 

étude 

ATL-ADP 

(2,5μmol/L): 

moyenne: 

62,08 réduite 

chez 22% (2/9 

patients) 

ATL-COL 

(1μg/mL) : 

moyenne : 70,41 

(deux cas de 

valeurs subnor-

males) 

ATL-EPI 

(5μmol/L) : 

moyenne : 

61,15 ré-

duites chez 

33% (3/9 

patients) 

ATL-RIST à 

forte concen-

tration 

(1,5mg/ml) : 

moyenne : 

53,53 réduites 

chez 44% (4/9 

patients); ATL-

RIST à faible 

concentration 

(0,5 mg/ml): 

normale chez 

tous les pa-

tients (9/9) 

ATL-AA 

(1mmol/L) : 

moyenne : 

66,75 ré-

duites chez 

22% (2/9 

patients) 

  

 

Les résultats des tests d’agrégation plaquettaire varient selon les études et les agonistes 

utilisés, ce qui peut être expliqué par la durée et la dose du traitement, l'âge de la population 

étudiée, ainsi que par la variabilité interindividuelle incluant les facteurs génétiques et envi-

ronnementaux. De plus, les différentes concentrations des agonistes étudiés et les variabilités 

interlaboratoires peuvent également influencer ces résultats. 

Concernant l’ADP, nous avons observé que l'acide valproïque réduisait de manière signi-

ficative l'agrégation plaquettaire induite par cet agoniste, avec une diminution notable chez 

22 % des patients. Ces résultats sont en accord avec les travaux de Tanindi et al., Post et al., 

Gidal et al. et Verrotti et al., qui ont démontré que l’AVP atténuait l'agrégation induite par 

l'ADP [5–8]. En revanche, Zighetti et al. et Serdaroglu et al. n’ont pas observé de réduction 

significative de l’agrégation, renforçant l'idée que les effets de l’AVP sur la fonction plaquet-

taire peuvent varier en fonction des conditions expérimentales et des doses [9,85]. 

En ce qui concerne le collagène, l’acide valproïque dans notre étude n’a pas significati-

vement affecté l'agrégation plaquettaire, puisque seules quelques valeurs étaient subnor-

males, tandis que les autres se situaient dans les plages normales. Ces résultats sont simi-

laires à ceux de Zighetti et al. et Serdaroglu et al. [9,85]. En revanche, Tanindi et al., Post et 

al., Gidal et al. ainsi que Verrotti et al. ont montré que l’acide valproïque réduisait l'agrégation 

plaquettaire induite par le collagène [5–8]. 
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Pour l’épinéphrine, une réduction de l'agrégation a été observée chez 33 % des patients 

dans notre étude. Ces résultats corroborent ceux de Post et al., qui ont trouvé une réduction 

de l'agrégation induite par l'épinéphrine en présence d'AVP, suggérant une modulation de la 

réponse plaquettaire aux agonistes α-adrénergiques [5]. En revanche, l'agrégation induite par 

l’épinéphrine était normale dans l’étude de Serdaroglu et al. [9]. 

Concernant la ristocétine, l’acide valproïque a montré un effet de réduction plus pro-

noncé à haute concentration (1,5 mg/ml), affectant 44 % des patients, tandis que 

l’agglutination induite par de faibles concentrations de ristocétine (0,5 mg/ml) est restée 

normale chez tous les patients. Bien que l’effet de l’AVP sur cette voie soit moins systéma-

tique dans la littérature, des résultats normaux ont été rapportés dans les études de Post et 

al., Gidal et al., Verrotti et al. et Serdaroglu et al. [5,6,8,9]. 

Pour l’acide arachidonique, l’agrégation plaquettaire a été réduite chez 22 % des pa-

tients, indiquant que l'AVP pourrait affecter la voie de l'acide arachidonique et des produits 

dérivés comme les thromboxanes, modulant ainsi l'agrégation plaquettaire. Ces résultats sont 

soutenus par les études de Verrotti et al., Post et al. ainsi que Gidal et al., qui ont observé une 

réduction de l'agrégation induite par l’AA en présence d’AVP [5,6,8]. 

L'agrégation induite par le TRAP (activateur du récepteur de la thrombine pour le pep-

tide) était normale dans l’étude de Zighetti et al. [85], tandis que l’étude de Post et al. a noté 

un cas d’agrégation induite par le TRAP réduite [5]. 

Enfin, l'agrégation induite par l’U46619 (analogue de la thromboxane A2) était normale 

dans l’étude de Zighetti et al. et ne variait pas significativement entre les groupes patients et 

témoins [85]. 
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Tableau XXVI : Résultats des autres différents paramètres de l’hémostase explorés dans les différentes études : 

 

 
Temps de 

saignement 

Temps de coagula-

tion 
TQ (s) TP Ratio TCAp/t Fibrinogène (mg/dl) FVW Facteur XIII Facteur VIII 

Fct de coagulation vit K 

dépendant 

Étude 1 

Kis et al. (1999) [84]  

IVY : 4.86 

±0.55 min 

BURKER : 6.01 ±0.36 

min 
 

 
 279.30 ± 19.61     

Étude 2 

Johnston et Nerenberg, 2020 

[32] 

  15,7 

 

TCA 30,4s 467     

Étude 3 

Zighetti et al., 2015 [85] 
  

1cas ratio TP 

prolongé 

:1,45 

 2 cas ratio TCAp/t 

prolongés : 1,24 et 

1,24 

 Activité du FVW :76 ± 30 (p = 0,37)    

Étude 4 

Tanindi et al., 1996 [7] 

DUKE : 37,2 ± 

2,9 sec 

DUKE : 307,8 ± 10,4 

sec 
 

 
      

Étude 5 

Post et al., 2022 [5] 
  

Normal chez 

tous les 

patients 

(36/36) 

 
TCA prolongé chez 4 

patients (10,5 % 

(4/38)) 

hypofibrinogénémie chez 5 

patients (15,2 % (5/33)) 

Faible activité du FVW chez 4 patients (11,1 % ; 

2 patients de groupe sanguin O positif et 2 

patients de groupe sanguin A positif) 

Déficit chez 2 

patients (6,7 % 

(2/30)) 

Normale 

chez tous 

les patients 

(32/32) 

 

Étude 6 

Gidal et al., 1994 [6] 

Prolongé par 

rapport aux 

témoins (p < 

0,05) 

  

 

  
Aucun écart significatif dans les taux d'anti-

gène du FVW entre les patients et les témoins 
   

Étude 8 

Gerstner et al., 2006 [33] 
   

 

 
Hypofibrinogénémie chez 

5/15 patients (33,3%) 

Maladie de von Willebrand chez 6/15 patients 

(40%) (diminution du facteur von Willebrand 

(FVW) (58 %) et du cofacteur de ristocétine 

(Rcof) (28 %)) 

Déficit en 

facteur XIII 

chez 7/15 

patients 

(46,6%) 

 

Déficience en facteurs de 

coagulation dépendants de 

la vitamine K chez 3/15 

patients (20%) 

Étude 9 

Zeller et al., 1999 [10] 
  

13,9±1,4 (p 

= 0,005) 

 28,3 + 2,4 (p = 

0,259) 
     

Étude 10 

Serdaroglu et al., 2002 [9] 

IVY : moyenne 

: 3.3 entre 

1.0-6.0 

 

Moyenne : 

12.19 entre 

10.20-15.20 

 

TCA :  moyenne 34.61 

entre 29.7-39.5 

Moyenne : 240 entre 139-

350 hypofibrinogénémie a été 

observée chez huit patients 

(27,6 %) 

L’ag du FVW : moyenne : 104,1 ± 42,3 % entre 

53 -218 % (réalisée chez 14 patients) cofacteur 

de ristocétine: moyenne: 94,5 ± 43,1 entre 

11,5 à 218 %  et diminué chez 6/29 patients 

(20,7 %) 

   

Résultats de notre étude    

Normal chez tous 

les patients 

atteignant les 

100% d’activité. 

 

Normal chez tous les 

patients avec un ratio 

TCAp/t avoisinant le 

1. 

3,24g/l (fait sur 3/10 

patients) 
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Les paramètres hémostatiques ont été évalués dans plusieurs études, avec des résul-

tats variés. Le temps de saignement a été examiné dans les études de Kis et al, Tanindi et 

al, et Serdaroglu et al., sans anomalies observées [7,9,84], tandis que dans l’étude de Gi-

dal et al., il était prolongé par rapport aux témoins (p < 0,05) [6]. En ce qui concerne le 

temps de coagulation, les études de Kis et al. et Tanindi et al. ont montré des résultats 

normaux [7,84]. Le temps de Quick (TQ) était prolongé dans l’étude de Johnston et Neren-

berg et un cas de ratio TQ prolongé a été rapporté dans l’étude de Zighetti et al. [32,85]. 

De plus, l’étude de Zeller et al. a montré une augmentation du TQ par rapport au groupe 

témoin (p = 0,005) [10], tandis que dans l’étude de Serdaroglu et al., le TQ était normal 

[9]. Dans notre étude, le taux de prothrombine était normal chez tous les patients attei-

gnant 100% d’activité.  

Pour le temps de céphaline avec activateur, des prolongations ont été observées 

dans l’étude de Post et al. ainsi que des ratios TCAp/t élevés dans l’étude de Zighetti et al 

[5,85]. Cependant, ces résultats étaient dans la norme dans les études de Johnston et Ne-

renberg, Zeller et al. et Serdaroglu et al. [9,10,32]. Dans notre étude, le ratio TCAp/t était 

également normal chez tous les patients. En ce qui concerne l'hypofibrinogénémie, des 

cas ont été rapportés dans les études de Post et al., Gerstner et al. et Serdaroglu et al. 

[5,9,33], tandis que le fibrinogène était normal dans les études de Kis et al. , Johnston et 

Nerenberg , ainsi que dans notre étude [32,84]. 

Des anomalies du facteur von Willebrand ont été observées dans les études de Post 

et al., Gerstner et al. et Serdaroglu et al. [5,9,33], alors que les études de Zighetti et al. et 

Gidal et al.  n’ont pas noté de résultats significatifs [6,85]. Des déficits en facteur XIII ont 

été rapportés dans les études de Post et al. et Gerstner et al. [5,33], tandis que le facteur 

VII, évalué dans l’étude de Post et al., était normal pour tous les patients [5]. Enfin, une 

déficience en facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K a été observée chez 

trois patients dans l’étude de Gerstner et al. [33]. 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  83 
 

Il est à noter que dans notre étude, les tests du facteur von Willebrand et du fibrino-

gène n'ont pas été réalisés, le dosage du fibrinogène n'ayant pas pu être effectué chez 

tous les patients. Cependant, ces paramètres sont essentiels pour l'interprétation des pro-

fils d’agrégation plaquettaire, notamment pour l’agrégation induite par la ristocétine pour 

le facteur von Willebrand, et par d’autres agonistes pour le fibrinogène.  
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À la lumière de notre étude et de la littérature, nous avons formulé quelques recom-

mandations : 

 Respect de la phase pré-analytique : Mettre en place une formation continue pour 

tout le personnel médical impliqué dans les tests de laboratoire, afin d'améliorer la 

qualité de la phase pré-analytique du processus global d'analyse. 

• Surveillance clinique et biologique régulière des patients sous acide valproïque, in-

cluant les tests de la fonction hépatique et la formule sanguine. 

 Éducation thérapeutique des patients sous acide valproïque, afin d’éviter toute in-

teraction médicamenteuse et d’assurer une bonne observance, ainsi qu’un dépis-

tage précoce de tout signe clinique lié à un trouble de l’hémostase. 

 Promotion de la recherche scientifique sur l'évaluation des différents effets décrits 

de l'acide valproïque, mais non encore prouvés. 

 Exploration des mécanismes d'action de l'acide valproïque, ce qui permettra de 

mieux gérer ses effets indésirables. 

 Le test fonctionnel plaquettaire ne semble pas nécessaire, sauf en cas de traite-

ment prolongé, qui pourrait être recommandé pour une durée de plus de 20 ans 

(ce qui devra être confirmé par une étude plus large), ou en présence d’un syn-

drome hémorragique non expliqué. 

 Possibilité de travailler sur les plaquettes comme modèle expérimental pour tester 

les médicaments ayant comme cible le système nerveux central, en raison de la 

difficulté de culture et de conservation des cellules nerveuses. 

 Possibilité d’utiliser l’étude de la fonction plaquettaire pour mieux comprendre les 

mécanismes d’action des médicaments antiagrégants plaquettaires ou autres. 
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LIMITES DE L’ÉTUDE 
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Notre étude a permis d’explorer un des effets hématologiques décrits du traitement par 

l’acide valproïque, soulignant ainsi l'importance d'une surveillance clinique et biologique des 

patients sous ce traitement. 

Cependant, l'étude présente certaines limites qu'il convient de souligner : 

• Le nombre restreint de patients inclus dans cette étude. 

• Les problèmes liés à un non-respect des règles de la phase pré-analytique pour un 

patient. 

• Des difficultés ont été rencontrées pour le recrutement des patients adultes, car la ma-

jorité d'entre eux étaient soit sous bithérapie, soit prenaient d'autres médicaments 

susceptibles d'affecter l'hémostase. 

• L'impossibilité de réaliser certaines analyses, comme le dosage du facteur von Wille-

brand et le dosage du fibrinogène chez tous les patients, en raison de la non-

disponibilité des réactifs lors des analyses sanguines. 

• L'absence de groupe témoin testé de manière concomitante avec nos patients. 
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L’acide valproïque est une molécule largement prescrite pour traiter diverses patholo-

gies, grâce à ses multiples mécanismes d'action. Cependant, son utilisation est associée à 

plusieurs effets secondaires hématologiques bien documentés, ainsi qu'à d'autres effets qui 

nécessitent encore des investigations. Dans le cadre de notre travail, nous avons étudié le 

profil plaquettaire de 10 patients sous acide valproïque, traités pendant des durées et à des 

posologies variables. 

Les effets secondaires observés peuvent être expliqués par les mécanismes d'action de 

cette molécule. Nous avons montré que l’acide valproïque exerce un effet sur l’activation pla-

quettaire en réponse à certains agonistes, avec une variabilité interindividuelle notable, ce qui 

est en accord avec plusieurs études antérieures. Notre étude suggère également que, bien que 

la dose et la durée du traitement par l’acide valproïque influencent les temps de latence pour 

certains agonistes, son impact sur la fonction plaquettaire semble être minime. 

Malgré ces altérations biologiques, aucun des patients inclus n’a présenté de manifesta-

tions cliniques suffisamment graves pour justifier l’arrêt du traitement. Cependant, d'autres 

études ont rapporté des signes cliniques significatifs, affectant le pronostic vital des patients. 

Il est donc essentiel de souligner l’importance d’une surveillance régulière des para-

mètres biologiques de l’hémostase chez les patients sous acide valproïque. Les résultats de 

notre étude apportent des éléments supplémentaires à la compréhension des effets de l'AVP 

sur la fonction plaquettaire, confirmant que bien que l'impact sur la numération plaquettaire 

soit modéré, des altérations fonctionnelles peuvent survenir, notamment lors des tests 

d’agrégation plaquettaire. Ces observations viennent enrichir la littérature existante et met-

tent en évidence la nécessité d'une vigilance accrue, particulièrement chez les patients sous 

traitement prolongé par AVP. 

Enfin, un suivi biologique régulier reste essentiel pour ces patients. Néanmoins, il est 

crucial de mener des recherches complémentaires afin de mieux comprendre les mécanismes 

sous-jacents et la variabilité interindividuelle des effets de l’AVP sur l’hémostase. 
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RÉSUMÉ 
L’acide valproïque est un médicament largement prescrit dans diverses pathologies 

telles que l'épilepsie, la migraine et les troubles bipolaires, bien que ses mécanismes d'action 

soient variés et encore incomplètement élucidés. L’AVP peut entraîner divers effets indési-

rables, parmi lesquels plusieurs effets hématologiques ont été rapportés, notamment la 

thrombocytopénie, l'hypofibrinogénémie, une diminution du facteur von Willebrand, une 

baisse du facteur XIII, un allongement du temps de céphaline avec activateur (TCA) et une al-

tération de la fonction plaquettaire, ainsi qu'un allongement du temps de saignement. Bien 

que ces effets soient généralement peu fréquents, ils peuvent être potentiellement graves. 

Dans le cadre de l'exploration de l'impact de l’AVP sur la fonction plaquettaire, nous 

avons mené cette étude dont l'objectif est de déterminer l'impact de différents dosages et 

durées de traitement sur la fonction plaquettaire, à l'aide de cinq agonistes. Nous avons réali-

sé une étude expérimentale, menée au laboratoire d'hématologie du CHU Mohammed VI à 

Marrakech en collaboration avec le service de neurologie du même CHU ainsi que de l’hôpital 

Ibn Zohr de Marrakech, incluant 10 patients de sexes différents, avec une répartition égale 

entre hommes et femmes, soit un sex-ratio (H/F) de 1. L'âge de nos patients s'étendait de 18 

à 54 ans, avec une moyenne de 33 ans. La dose quotidienne d'acide valproïque chez les pa-

tients étudiés variait entre 500 mg et 1250 mg, avec une moyenne de 750 mg par jour. La 

durée du traitement par acide valproïque variait de 2 mois à 33 ans, avec une moyenne de 14 

ans. Tous les patients inclus dans cette étude avaient comme indication l'utilisation de l'AVP 

dans le traitement de l'épilepsie, et aucun d'eux n'a présenté de syndrome hémorragique. 

Les résultats de notre étude rapportent une numération plaquettaire dans les normes 

pour tous les patients étudiés, variant entre 166 et 279 G/L, avec une moyenne de 213,22 

G/L. L'étude de la fonction plaquettaire par agrégométrie par transmission de lumière a révélé 

des résultats normaux chez 4 patients et des perturbations chez 6 patients. Nous avons ob-

servé un échec de l'agrégation plaquettaire chez un seul patient, probablement dû à des pro-

blèmes lors du prélèvement, liés à un non-respect des règles de la phase pré-analytique. La 

réponse plaquettaire après l'ajout d'ADP était diminuée chez 2 patients, représentant 22 % de 
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l'échantillon, avec une moyenne de 62,08 % allant de 33,8 à 79,4%. La réponse plaquettaire à 

l'acide arachidonique était également réduite chez 2 patients, soit 22 % de cas, avec une 

moyenne de 66,75 % allant de 41,6 à 88,5%. Parmi les patients étudiés, la réponse plaquet-

taire à l'épinéphrine était diminuée chez 3, ce qui représente 33 % des cas, avec une moyenne 

de 61,15 % allant de 38,9 à 81,5%. La réponse plaquettaire à la ristocétine à faible concentra-

tion était normale chez tous les patients. En revanche, la réponse plaquettaire à la ristocétine 

à forte concentration était réduite chez 4 patients, soit 44 % des cas observés, avec une 

moyenne de 53,53% allant de 9,5 à 86,8%. Enfin, la réponse plaquettaire au collagène présen-

tait uniquement quelques valeurs subnormales, tandis que les autres se situaient dans les 

plages normales, avec une moyenne de 70,41 % allant de 51,5 à 86,1%.  Selon les résultats de 

notre étude, bien que la dose et la durée du traitement par l’acide valproïque aient un effet 

sur les temps de latence pour certains agonistes, notamment l’épinéphrine et l’acide arachi-

donique, l'impact de l'acide valproïque sur l’agrégation plaquettaire semble minime et n'est 

pas significativement influencé par ces variables. 

Concernant les autres paramètres explorés dans notre étude, la numération de la for-

mule sanguine a été réalisée pour les 10 patients, et elle s'est avérée normale chez 8 d'entre 

eux. Cependant, nous avons observé une légère anémie chez un patient (normochrome, nor-

mocytaire) et une légère leuco-neutropénie chez un autre. L'examen du frottis sanguin a été 

effectué pour tous les prélèvements, sans qu'aucune anomalie morphologique des plaquettes 

ne soit détectée. 

Le taux de prothrombine était normal chez tous les patients, atteignant 100 % d’activité. 

De plus, tous les patients présentaient un ratio de temps de céphaline avec activateur (TCA) 

patient/témoin dans les normes, avec un ratio avoisinant 1. Enfin, le dosage du fibrinogène, 

réalisé chez 3 patients, était également normal, avec une moyenne de 3,24 g/L. 

En conclusion, les résultats de notre étude montrent que l’acide valproïque a un effet 

sur l’activation plaquettaire en réponse à certains agonistes, avec une variabilité interindivi-

duelle notable, ce qui concorde avec certaines séries d’études. Bien que la dose et la durée du 
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traitement par l’acide valproïque influencent les temps de latence pour certains agonistes, 

l'agrégation plaquettaire ne semble pas être significativement affectée par ces facteurs. 

 Dans la littérature scientifique, les résultats concernant l'impact du valproate (AVP) sur 

la fonction plaquettaire sont discordants. Bien que notre étude ait révélé des altérations biolo-

giques, aucun des patients inclus ne présentait de manifestations cliniques significatives né-

cessitant l'arrêt du traitement. À l'inverse, certaines études ont rapporté des signes cliniques 

plus graves, compromettant le pronostic vital des patients. 

Les résultats de notre étude apportent ainsi des éléments supplémentaires à la compré-

hension des effets de l'AVP sur la fonction plaquettaire, confirmant que, bien que l'impact sur 

la numération plaquettaire soit modéré, des altérations fonctionnelles sont possibles, notam-

ment dans les tests d’agrégation plaquettaire. Ces observations viennent enrichir la littérature 

existante et soulignent la nécessité d'une vigilance particulière chez les patients sous traite-

ment prolongé par AVP. 

En conséquence, il est essentiel de souligner l'importance d'une surveillance régulière 

des paramètres biologiques de l’hémostase chez ces patients. Toutefois, des recherches sup-

plémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents et la 

variabilité interindividuelle des effets de l'AVP sur l'hémostase. 
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Summary 

Valproic acid is a widely prescribed medication for various conditions such as epilepsy, 

migraines, and bipolar disorder, although its mechanisms of action are diverse and still not 

fully understood. Valproic acid (VPA) can cause various side effects, among which several he-

matological ones have been reported, including thrombocytopenia, hypofibrinogenemia, a 

decrease in von Willebrand factor, a drop in factor XIII, prolonged activated partial thrombo-

plastin time (aPTT), platelet dysfunction, and prolonged bleeding time. Although these effects 

are generally rare, they can be potentially serious. 

In exploring the impact of VPA on platelet function, we conducted a study aimed at de-

termining the effect of different doses and treatment durations on platelet function, using five 

agonists. This experimental study was carried out at the Hematology Laboratory of the Mo-

hammed VI University Hospital in Marrakech, in collaboration with the Neurology Department 

of the same hospital and Ibn Zohr Hospital in Marrakech. The study included 10 patients of 

different sexes, with an equal distribution between men and women, giving a sex ratio (M/F) 

of 1. The patients’ ages ranged from 18 to 54 years, with a mean age of 33 years. The daily 

dose of valproic acid for the patients varied between 500 mg and 1250 mg, with a mean of 

750 mg per day. The duration of valproic acid treatment ranged from 2 months to 33 years, 

with a mean of 14 years. All the patients included in this study were treated for epilepsy, and 

none showed signs of a hemorrhagic syndrome. 

The results of our study report normal platelet counts for all patients, ranging from 166 

to 279 G/L, with a mean of 213.22 G/L. The study of platelet function by light transmission 

aggregometry showed normal results in 4 patients and abnormalities in 6 patients. We ob-

served a failure in platelet aggregation in only one patient, likely due to issues during blood 

sampling, related to non-compliance with pre-analytical phase guidelines. Platelet response 

after ADP addition was decreased in 2 patients, representing 22% of the sample, with a mean 

of 62.08%, ranging from 33.8% to 79.4%. The platelet response to arachidonic acid was also 

reduced in 2 patients, 22% of the cases, with a mean of 66.75%, ranging from 41.6% to 88.5%. 
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Among the patients studied, the platelet response to epinephrine was decreased in 3, which 

represents 33% of the cases, with a mean of 61.15%, ranging from 38.9% to 81.5%. The plate-

let response to ristocetin at low concentration was normal in all patients. However, the platelet 

response to ristocetin at high concentration was reduced in 4 patients, or 44% of the observed 

cases, with a mean of 53.53%, ranging from 9.5% to 86.8%. Finally, the platelet response to 

collagen showed only a few subnormal values, while the others were within the normal range, 

with a mean of 70.41%, ranging from 51.5% to 86.1%. According to the results of our study, 

although the dose and duration of valproic acid treatment have an effect on latency times for 

certain agonists, particularly epinephrine and arachidonic acid, the impact of valproic acid on 

platelet aggregation appears to be minimal and is not significantly influenced by these varia-

bles. 

Regarding other parameters explored in our study, the complete blood count was per-

formed for all 10 patients, and it was normal for 8 of them. However, we observed slight ane-

mia in one patient (normochromic, normocytic) and mild leukoneutropenia in another. Blood 

smear examination was performed on all samples, with no morphological platelet abnormali-

ties detected. 

The prothrombin level was normal in all patients, reaching 100% activity. Additionally, all 

patients had a normal activated partial thromboplastin time (aPTT) ratio (patient/control), with 

a ratio close to 1. Finally, the fibrinogen level, measured in 3 patients, was also normal, with a 

mean of 3.24 g/L. 

In conclusion, the results of our study show that valproic acid has an effect on platelet 

activation in response to certain agonists, with notable inter-individual variability, which 

aligns with several other studies. While the dose and duration of valproic acid treatment influ-

ence the latency times for certain agonists, platelet aggregation does not seem to be signifi-

cantly affected by these factors. 

In the scientific literature, the results regarding the impact of valproic acid (VPA) on 

platelet function are conflicting. While our study revealed biological alterations, none of the 
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patients included showed any significant clinical manifestations requiring discontinuation of 

treatment. In contrast, some studies have reported more severe clinical signs compromising 

the patients' prognosis. 

The results of our study provide additional insights into the understanding of VPA's ef-

fects on platelet function, confirming that, although the impact on platelet count is moderate, 

functional alterations are possible, particularly in platelet aggregation tests. These observa-

tions add to the existing literature and highlight the need for particular vigilance in patients 

undergoing prolonged treatment with VPA. 

Consequently, it is essential to emphasize the importance of regular monitoring of he-

mostatic biological parameters in these patients. However, further research is needed to bet-

ter understand the underlying mechanisms and inter-individual variability of the effects of 

VPA on hemostasis.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Impact de l’acide valproïque sur la fonction plaquettaire 
 

 
 

 

  97 
 

 ملخص

دواءً موصوفًا على نطاق واسع لعلاج العديد من الحالات مثل    يعُتبر حمض الفالبرويك 

ثنائي القطب، رغم أن آليات عمله متعددة ولا تزال   الصرع، والصداع النصفي، واضطراب 

بينها   من  الجانبية،  الآثار  من  العديد  الفالبرويك  حمض  يسبب  قد  كامل.  بشكل  مفهومة  غير 

ونقص   الصفيحات،  نقص  مثل  عنها،  الإبلاغ  تم  التي  الدموية  التأثيرات  من  العديد 

، وإطالة الزمن الجزئي  XIII الفيبرينوجين، وانخفاض عامل فون ويليبراند، وانخفاض العامل

، وتغيير في وظيفة الصفائح الدموية، وكذلك إطالة زمن النزيف. وعلى الرغم من أن   للتخثر

 .هذه الآثار غالبًا ما تكون نادرة، إلا أنها قد تكون خطيرة

في إطار دراسة تأثير حمض الفالبرويك على وظيفة الصفائح الدموية، قمنا بإجراء هذه  

الدموية   الصفائح  وظيفة  على  العلاج  ومدد  المختلفة  الجرعات  تأثير  تحديد  بهدف  الدراسة 

الدراسة   تم إجراء هذه  المنشطات.  الدم في  تجريبيةالباستخدام خمسة من  في مختبر أمراض 

مستشفى محمد السادس الجامعي في مراكش، بالتعاون مع قسم الأعصاب في نفس المستشفى  

مرضى من مختلف الجنسين، مع توزيع    10ومستشفى ابن زهر في مراكش. شملت الدراسة  

. تراوحت أعمار المرضى  1متساوٍ بين الذكور والإناث، مما يعطي نسبة جنس )ذكور/إناث(  

بمتوسط عمر    54إلى    18من   الفالبرويك    33عامًا،  اليومية لحمض  الجرعة  تراوحت  عامًا. 

و   500بين   قدره    1250ملغ  بمتوسط  بحمض    750ملغ،  العلاج  مدة  تراوحت  يوميًا.  ملغ 

عامًا. كان جميع المرضى المشاركين    14عامًا، بمتوسط قدره    33الفالبرويك من شهرين إلى  

 .في هذه الدراسة يتلقون العلاج للصرع، ولم يظُهر أي منهم علامات متلازمة نزيف 

تقرير نتائج دراستنا أظهر أن عدد الصفائح الدموية كان طبيعيًا لجميع المرضى، حيث  

أظهرت  .غرام لكل لتر  213.22، بمتوسط قدره    غرام لكل لتر 279و   166تراوحت القيم بين  

مرضى    4دراسة وظيفة الصفائح الدموية باستخدام مقياس التراص بالضوء نتائج طبيعية في  

مرضى. لاحظنا فشلًا في تراص الصفائح الدموية في مريض واحد فقط،    6واضطرابات في  

الالتزام   بعدم  مرتبطة  العينة،  أخذ  أثناء  مشاكل  وجود  هو  ذلك  في  السبب  يكون  أن  ويُحتمل 

إضافة بعد  الدموية  الصفائح  استجابة  كانت  التحليل.  قبل  ما  المرحلة  ثنائي   بقواعد  أدينوسين 

%، تراوحت  62.08من العينة، بمتوسط قدره    %22منخفضة في حالتين، ما يمثل   الفوسفات

%. كانت استجابة الصفائح الدموية لحمض الأراكيدونيك أيضًا منخفضة  79.4% و 33.8بين  

أي   حالتين،  قدره  22في  بمتوسط  الحالات،  من  بين  %66.75  تراوحت   ،%41.6 %

للإبينفرين  88.5و  الدموية  الصفائح  استجابة  كانت  دراستهم،  تم  الذين  المرضى  بين  من   .%

%، تراوحت بين  61.15% من الحالات، بمتوسط قدره  33حالات، ما يمثل    3منخفضة في  
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و 38.9 منخفض طبيعية  %81.5  بتركيز  للريستوسييتين  الدموية  الصفائح  استجابة  كانت   .%

عالي   بتركيز  للريستوسييتين  الدموية  الصفائح  استجابة  كانت  ذلك،  ومع  المرضى.  جميع  في 

في   يمثل    4منخفضة  ما  قدره  44مرضى،  بمتوسط  الملاحظة،  الحالات  من   %53.53 ،%

%. أخيرًا، كانت استجابة الصفائح الدموية للكولاجين تظُهر فقط  86.8% و 9.5تراوحت بين  

بعض القيم دون الحد الأدنى، بينما كانت القيم الأخرى ضمن النطاقات الطبيعية، بمتوسط قدره  

وفقًا لنتائج دراستنا، على الرغم من أن الجرعة  %.  86.1% و 51.5%، تراوحت بين  70.41

سيما   لا  المحفزات،  لبعض  الكمون  أوقات  على  تأثير  لها  الفالبرويك  حمض  علاج  ومدة 

الإبينفرين وحمض الأراكيدونيك، يبدو أن تأثير حمض الفالبرويك على تجلط الصفائح الدموية  

 .ضئيل ولا يتأثر بشكل كبير بهذه المتغيرات

فيما يتعلق بالمعايير الأخرى التي تم استكشافها في دراستنا، تم إجراء عد الدم الشامل 

منهم. ومع ذلك، لاحظنا فقر دم خفيف    8لجميع المرضى العشرة، وكانت النتيجة طبيعية في  

في مريض واحد )معتدل اللون، حجم طبيعي للكرات( وانخفاض طفيف في عدد كريات الدم 

البيضاء في مريض آخر. تم إجراء فحص مسحة الدم لجميع العينات، دون أن يتم اكتشاف أي  

 .شذوذ مورفولوجي في الصفائح الدموية 

إلى   وصل  حيث  المرضى،  جميع  في  طبيعيًا  البروترومبين  مستوى  من  100كان   %

المنشط مع   الجزئي  للوقت  نسبة زمنية  المرضى  لدى جميع  ذلك، كان  إلى  بالإضافة  النشاط. 

. وأخيرًا، كانت  1بين المريض/الشاهد ضمن المعدلات الطبيعية، مع نسبة قريبة من   المنشط

في   قياسها  تم  التي  الفبرينوجين،  قدره    3مستويات  بمتوسط  أيضًا،  طبيعية   3.24مرضى، 

 .جرام/لتر

في الختام، تظهر نتائج دراستنا أن حمض الفالبرويك يؤثر على تنشيط الصفائح الدموية  

ملحوظ تباين  وجود  مع  المنشطات،  لبعض  بعض    استجابة  مع  يتفق  ما  وهو  الأفراد،  بين 

على   تؤثر  الفالبرويك  بحمض  العلاج  ومدة  الجرعة  أن  من  الرغم  على  السابقة.  الدراسات 

بهذه   بشكل كبير  يتأثر  الدموية  الصفائح  أن تراص  يبدو  المنشطات، لا  لبعض  الكمون  أوقات 

 .العوامل

الفالبروات  بتأثير  المتعلقة  النتائج  العلمية،  الأدبيات  الدموية   في  الصفائح  وظيفة  على 

المرضى   من  أيًا  أن  إلا  بيولوجية،  تغيرات  أظهرت  دراستنا  أن  من  الرغم  على  متضاربة. 

المشاركين لم يظُهر أي مظاهر سريرية هامة تتطلب إيقاف العلاج. في المقابل، أبلغت بعض  

 .الدراسات عن علامات سريرية أكثر شدة تهُدد حياة المرضى

تقدم نتائج دراستنا إضافات جديدة لفهم تأثيرات حمض الفالبرويك على وظيفة الصفائح  

أن   إلا  معتدل،  الدموية  الصفائح  عدد  على  التأثير  أن  من  الرغم  على  أنه  مؤكداً  الدموية، 
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الملاحظات   هذه  الدموية.  الصفائح  تراص  اختبارات  في  خاصة  ممكنة،  الوظيفية  التغيرات 

يتلقون   الذين  المرضى  لدى  الخاصة  اليقظة  إلى  الحاجة  وتبرز  الحالية  الأدبيات  إلى  تضيف 

 .علاجًا طويل الأمد بحمض الفالبرويك 

بناءً على ذلك، من الضروري التأكيد على أهمية المراقبة المنتظمة للمعايير البيولوجية  

للتخثر لدى هؤلاء المرضى. ومع ذلك، فإن البحث الإضافي ضروري لفهم الآليات الأساسية  

 .والتباين بين الأفراد في تأثيرات حمض الفالبرويك على التخثر
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ANNEXES  

Annexe 1 : 
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 الــطـبـيـب: قـسـم   
 

 أقْسِم بِالله العَظِيم

 .أن أراقبَ الله في مِهْنتَِي

 وأن أصُونَ حياة الإنسان في كآفةّ أطوَارهَا في كل الظروف

 وسْعِي في إنقاذها مِن الهَلاك ِوالمرَضِ   ةوالأحَوال باذل

 .والقلََق والألَم

 وأكتمَ وأسْتر عَوْرَتهُم،   وأن أحفَظَ لِلنَاسِ كرَامَتهُم،

هُمْ   .سِرَّ

للصالح   رعايتي الطبية للقريب والبعيد، ةوَام من وسائِل رحمة الله، باذل وأن أكونَ عَلى الد

 .والصديق والعدو ،طالح وال

رَه لِنفَْعِ الِإنْسَان لا لأذاَه وأن أثابر على طلب العلم،  .وأسَخِّ

بيَِّة مُتعاَونيِنَ  توأكون أخ وأعَُلّمَ مَن يصغرني، وأن أوَُقّر مََن عَلَّمَني، ا لِكُلِّ زَميلٍ في المِهنةَِ الطِّ

 .والتقوىعَلى البرِّ 

 مِمّا يشينها تجَاهَ  وَعَلانيتَي، نقَِيَّةوأن تكون حياتي مِصْدَاق إيماني في سِرّي 

 .الله وَرَسُولِهِ وَالمؤمِنين

 والله على ما أقول شهيد
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