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Editorial : 
Pourquoi la substitution des anti�pileptiques soul�ve-t-elle des questions ?

Un g�n�rique, nous l’avons d�j� pr�cis� dans une de nos Br�ves (n�8), a la m�me 
composition qualitative et quantitative en principe actif et la m�me forme pharmaceutique que 
la sp�cialit� de r�f�rence (encore appel�e princeps). L’acceptation sur le march� d’un 
g�n�rique d�coule d’�tudes pharmacocin�tiques d�montrant sa � bio�quivalence � avec le 
princeps, c'est-�-dire une biodisponibilit� comparable. Cependant, une certaine variabilit� dans 
la biodisponibilit� d’un g�n�rique par rapport au princeps est accept�e allant de -20% � +25%. 
C’est ce dernier point qui explique les r�serves formul�es par certains neurologues � utiliser 
les g�n�riques d’anti�pileptiques. Cet intervalle de bio�quivalence peut en effet conduire � des 
variations des taux sanguins en principe actif lors de la substitution d’un princeps par un 
g�n�rique, ou m�me � des �carts plus importants lors du passage d’un g�n�rique � un autre. 
Les anti�pileptiques �tant des m�dicaments � index th�rapeutique �troit, les r�percussions de 
ces variations peuvent �tre � l’origine d’une moindre efficacit� th�rapeutique avec un risque 
de r�cidives des crises. 

Pour explorer ce probl�me, l’association des neurologues lib�raux et la ligue 
fran�aise contre l’�pilepsie ont men� une enqu�te (� laquelle 265 neurologues lib�raux et 47 
neurologues hospitaliers ont r�pondu) sur la substitution g�n�rique des anti�pileptiques dont 
les r�sultats viennent d’�tre publi�s (r�f�rence). Il en ressort que :

- beaucoup des neurologues interrog�s, qui ne prescrivent pas ou qui prescrivent 
peu de g�n�riques, sont g�n�s par une �ventuelle substitution par le pharmacien, 
tout en ne mentionnant pas sur l’ordonnance que le traitement n’est pas 
substituable ; 

- la substitution par un g�n�rique est � l’origine d’inqui�tudes chez le patient et 
d’un tiers de consultations suppl�mentaires (amenant � s’interroger sur sa 
pertinence �conomique) ; 

- 70 neurologues ont observ� une r�cidive des crises et 75 l’apparition d’effets 
secondaires nouveaux lors de la substitution ;

- deux tiers des neurologues craignent que le changement de pr�sentation li� � la 
substitution soit � l’origine d’erreurs lourdes de cons�quences.

Quelle pourrait �tre, dans ces conditions, la conduite � tenir ? Pour les traitements 
dont la marge th�rapeutique est �troite, comme dans l’�pilepsie, la prudence devrait inciter � 
ne pas substituer la sp�cialit� de r�f�rence ou le g�n�rique d’un patient bien �quilibr�. Dans ce 
cas, le neurologue doit bien veiller � mentionner sur l’ordonnance que le traitement n’est pas 
substituable. En revanche, s’il ne nous para�t pas g�nant de d�buter un traitement 
anti�pileptique par un g�n�rique, il ne faudrait pas que ce traitement soit par la suite substitu� 
par un autre g�n�rique ou par le princeps. Or ce dernier point est difficile � ma�triser pour des 
raisons qui d�pendent essentiellement du march� concurrentiel des g�n�riques.

Certains pays de l’Union Europ�enne (Danemark, Espagne, Norv�ge, Finlande et 
Slovaquie), conscients de ces probl�mes, ont instaur� des r�gles restrictives de substitution des 
anti�pileptiques. 

Rev Neurol 2007 ;163 :455-61
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Br�ves de la Litt�rature : 
Fibrose syst�mique n�phrog�nique et sels de 
gadolinium

La Fibrose Syst�mique N�phrog�nique (FSN) est une 
pathologie rare, multifactorielle et d’�tiologie inconnue. Elle se 
caract�rise par l’�paississement et l’induration de la peau et des 
tissus sous-cutan�s au niveau du tronc et des membres, 
pouvant conduire � une diminution de la mobilit� articulaire et 
� des contractures invalidantes. Cette maladie, qui peut 
�galement toucher les poumons, le foie, le cœur et les muscles, 
appara�t le plus souvent apr�s 50 ans et a �t� d�crite 
uniquement chez des patients pr�sentant une atteinte r�nale 
s�v�re, notamment une insuffisance r�nale terminale. Une 
biopsie cutan�e est n�cessaire pour �tablir le diagnostic formel 
d’une FSN.

A ce jour, plus d’une centaine de cas de FSN apparus 
apr�s l’utilisation de produits de contraste � base de sels de 
gadolinium utilis�s en Imagerie par R�sonance Magn�tique 
(IRM), ont �t� rapport�s au niveau mondial, dont la majorit� 
avec le gadodiamide (OMNISCAN�) et l’acide gadopentique 
(MAGNEVIST�).

En France et en Europe, il existe depuis janvier 2007 
pour l’OMNISCAN� et depuis juin 2007 pour le 
MAGNEVIST� une contre-indication � l’utilisation chez les 
insuffisants r�naux s�v�res (d�bit de filtration glom�rulaire 
inf�rieur � 30 ml/min) et chez les patients ayant eu ou qui vont 
avoir une transplantation h�patique. Par ailleurs, leur utilisation  
chez le nouveau-n� et le nourrisson �g� de moins d’un an ne 
doit �tre r�alis�e qu’apr�s �valuation approfondie du rapport 
b�n�fice/risque, en raison de l’immaturit� de la fonction r�nale. 
Pour les autres produits � base de sels de gadolinium (acide 
gadot�rique [DOTAREM�], gadobutrol [GADOVIST�], 
gadob�nate de dim�glumine [MULTIHANCE�], gadot�ridol 
[PROHANCE�] et gadofosveset [VASOVIST�]), une 
prudence particuli�re est recommand�e chez les patients 
insuffisants r�naux s�v�res. 

Aux USA, une mise en garde pour tous les sels de 
gadolinium utilis�s chez les insuffisants r�naux a �t� d�cid�e.

Le m�canisme d’apparition des FSN sous sels de 
gadolinium reste hypoth�tique. La stabilit� du gadolinium (Gd) 
est assur� par sa liaison � un ligand sp�cifique et ses effets 
ind�sirables sont vraisemblablement li�s � la dissociation de ce 
complexe en ion gadolinium Gd3+ et ligand. Cette dissociation 
est major�e chez l’insuffisant r�nal, en raison de l’acidose 
m�tabolique associ�e et de la moindre �limination du 
complexe Gd-ligand. L’ion Gd3+, de faible solubilit�, peut 
dans ces conditions former des sels avec des anions comme le 
phosphate, le carbonate et les hydroxyls, avec des d�p�ts dans 
de nombreux tissus comme le foie, la peau, les os, les muscles, 
� l’origine de r�actions inflammatoires et de fibroses. Une 
�tude r�cente montre d’ailleurs l’int�r�t de l’utilisation du 
thiosulfate de sodium en IV lors de l’apparition d’une FSN 
sous gadolinium : ce produit, ayant des propri�t�s ch�latrices et 
anti-oxydantes, permettrait d’aboutir � une augmentation de la 
solubilit� et de l’excr�tion des sels de gadolinium. Ces effets
apparaissent rapidement, ce qui permet d’envisager son 
utilisation comme th�rapeutique d’appoint de la FSN.

Communiqu� de pharmacovigilance relative aux produits de 
contraste IRM � base de sels de gadolinium, sur le site de 
l'Afssaps (7 f�vrier 2007)

Om�prazole et gyn�comastie 
Une �tude de pharmacovigilance s’est int�ress�e aux 

effets ind�sirables endocriniens des inhibiteurs de la pompe � 
protons (IPP) d�clar�s en Espagne entre janvier 1982 et juillet 

2006 (1). Sur un total de 594 d�clarations d’effets 
ind�sirables sous IPP ont �t� retrouv�es 24 observations de 
gyn�comastie, dont 20 en pr�sence d’om�prazole et 10 o� 
l’IPP �tait le seul facteur de risque identifi�. La dur�e 
moyenne d’apparition de la gyn�comastie �tait de 91 jours 
(de 8 jours � 4,8 ans) et, dans la majorit� des cas, la 
gyn�comastie s’est am�lior�e � l’arr�t de l’IPP. L’hypoth�se 
d’une relation entre l’apparition d’une gyn�comastie et 
l’utilisation des IPP (essentiellement l’om�prazole) est par 
ailleurs retrouv�e dans d’autres donn�es de la litt�rature. Si 
dans cette �tude l’Odd Ratio est significatif pour 
l’om�prazole (5,25 ; IC95% : [3,32-8,26]), il ne l’est 
cependant pas pour les autres IPP.

Une autre �tude sur le risque de gyn�comastie 
induit par l’om�prazole n’a par contre pas retrouv� 
d’association significative (2). N�anmoins, comme la dur�e 
de prescription chez la plupart des patients inclus dans cette 
�tude �tait inf�rieure � 60 jours, et que le d�lai moyen 
d’apparition de la gyn�comastie est habituellement plus 
long, peu de cas �taient a priori � attendre. C’est ainsi que 
seul un cas est apparu parmi 9972 patients trait�s, ce qui 
explique un taux d’incidence tr�s faible et donc un risque 
relatif non significatif.

Une des hypoth�ses avanc�es pour expliquer la 
survenue d’une gyn�comastie en pr�sence d’om�prazole est 
une augmentation des concentrations plasmatiques 
d’oestradiol par inhibition de son m�tabolisme par 
l’om�prazole. En effet, l’om�prazole � forte dose inhibe le 
CYP3A4 qui catalyse l’oxydation de l’oestradiol dans la 
voie majeure de son m�tabolisme. Certains patients seraient 
par ailleurs plus � risque de d�velopper une gyn�comastie en 
pr�sence d’om�prazole en raison de l’existence de variations 
interindividuelles de son m�tabolisme : l’om�prazole est en 
effet largement m�tabolis� par le CYP2C19 pour lequel il 
existe plus de 15 variants all�liques associ�s � une 
diminution du m�tabolisme (la fr�quence des m�taboliseurs 
lents en Europe est estim�e entre 1 et 6%). De tels patients 
trait�s pendant de longues p�riodes pourraient, en raison de 
concentrations plasmatiques �lev�es en om�prazole, �tre 
plus particuli�rement � risque de d�velopper une 
gyn�comastie.

Etant donn� la large utilisation de l’om�prazole, 
penser � une gyn�comastie induite par ce m�dicament 
semble donc justifi� quand on est confront� � une telle 
situation. 

(1) Drug Safety 2007 ;30 :527-31
(2) BMJ 1994 ;308 :503-6

A suivre…
A noter l’annonce de la commercialisation d’un nouveau
produit de phytoth�rapie � base de millepertuis, le 
PROSOFT�, avec l’indication � traditionnellement utilis� � 
dans le traitement des manifestations d�pressives l�g�res et 
transitoires (sic). Le millepertuis est un puissant inducteur 
enzymatique, notamment du CYP3A4 qui est impliqu� dans 
le m�tabolisme de nombreux m�dicaments ; il est donc � 
l’origine d’interactions m�dicamenteuses majeures par 
inhibition enzymatique, ce qui justifie sa contre-indication 
en association avec les immunosuppresseurs, les inhibiteurs 
de la prot�ase du VIH, les AVK, les contraceptifs 
hormonaux, de nombreux anti�pileptiques, la th�ophylline, 
la digoxine. Ces interactions, valid�es et potentiellement 
graves, peuvent amener � l’inefficacit� de ces traitements. A 
noter que d’autres sp�cialit�s � base de millepertuis sont 
commercialis�es (ARKOGELULES MILLEPERTUIS�, 
MILDAC�, PROCALMIL�), amenant aux m�mes contre-
indications, et que le march� du millepertuis est florissant 
sur Internet ou ailleurs. 

http://www.agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filcoprs/070201.htm
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Vos questions :

Quel est l’avantage du CHAMPIX� (var�nicline) par rapport � la nicotine dans le sevrage 
tabagique ?

Plusieurs questions nous ont �t� pos�es concernant la var�nicline (CHAMPIX�), indiqu�e dans le sevrage 
tabagique et qui a b�n�fici� d’une AMM europ�enne en septembre 2006, avec une commercialisation en France 
depuis f�vrier 2007.

La var�nicline est un agoniste partiel et s�lectif des r�cepteurs nicotiniques α4β2 � l’ac�tylcholine, qui font 
partie des r�cepteurs impliqu�s dans la d�pendance au tabac. Prise en d�but de traitement alors que le patient 
continue � fumer, la var�nicline permet d’antagoniser l’action de la nicotine sur les r�cepteurs α4β2 par son action 
agoniste partielle. De plus, � l’inverse de la nicotine (agoniste plein et non s�lectif des r�cepteurs α4β2), la 
var�nicline permettrait de diminuer la lib�ration de dopamine � l’origine du renforcement et de la r�compense 
ressentis lors du tabagisme. Toutefois, aucune �tude n’a compar� l’efficacit� de la var�nicline � celle de la nicotine 
(toutes les �tudes ont en effet �t� r�alis�es versus placebo ou bupropion).

Le profil des effets ind�sirables de la var�nicline, obtenu au cours de la phase de d�veloppement clinique, 
retrouve principalement des naus�es, qui diminuent d’intensit� au fur et � mesure du traitement, des augmentations 
d’app�tit et plus rarement des troubles neuropsychiques � type de c�phal�es, insomnies, r�ves anormaux. En r�gle 
g�n�rale, ces effets surviennent lors de la 1�re semaine de traitement et conduisent rarement � l’arr�t du traitement. 

En raison d’une absence d’information sur l’utilisation de la var�nicline dans un certain nombre de groupes � 
risque (sujets �g�s de plus de 75 ans et de moins de 18 ans, femmes enceintes ou en cours d’allaitement, patients 
pr�sentant une pathologie cardiovasculaire, une bronchopneumopathie chronique obstructive, des troubles 
psychotiques et patients atteints de convulsions), un plan de gestion de risque de la var�nicline (programme de 
surveillance renforc�e du m�dicament post-AMM), incluant plusieurs �tudes sur des populations � risque, a �t� 
d�cid� au niveau europ�en.

Jusqu’� pr�sent, � c�t� des d�clarations concernant des effets ind�sirables connus, quelques observations plus 
graves (convulsions, troubles du rythme cardiaque) ont �t� enregistr�es dans la base nationale de donn�es des centres 
de pharmacovigilance, sans que la responsabilit� de la var�nicline soit toujours bien �tablie. En pratique, la 
prescription de var�nicline chez des sujets � risque doit �tre r�fl�chie et la nouveaut� du produit ne doit pas faire 
oublier que le recul dont on dispose avec la nicotine, notamment sous forme de patch, est d�sormais important et 
rassurant. Dans ce contexte, il est important de notifier tout effet ind�sirable grave ou inattendu constat� avec la 
var�nicline � votre centre de pharmacovigilance.

Les AINS peuvent-ils annuler l’effet des dispositifs intra-ut�rins (DIU) ?

L’hypoth�se selon laquelle les anti-inflammatoires non st�ro�diens (AINS) diminueraient l’effet contraceptif des 
dispositifs intra-ut�rins (DIU) a �t� �mise en France dans les ann�es 80, conduisant � leur contre-indication chez les 
femmes portant ce type de contraception. En fait, il s’agit d’un sujet tr�s controvers�, le probl�me �tant que le m�canisme 
d’action des DIU au cuivre n’est toujours pas compl�tement connu. Deux hypoth�ses sont accept�es : une inflammation 
locale qui emp�che la nidation (et c’est sur cela que repose le rationnel de la contre-indication avec les AINS) et une 
action directe toxique du cuivre sur les spermatozo�des. 
Actuellement, le r�f�rentiel �dit� par l’Agence Nationale d’Accr�ditation et d’Evaluation en Sant� en d�cembre 2004 
pr�cise deux informations importantes (r�f�rence) : 

- la premi�re est qu’il existe une absence d’harmonisation des monographies et des notices entre les diff�rents 
dispositifs au cuivre pr�sents sur le march� ; 

- la deuxi�me est que la litt�rature ne permet pas d’�tayer actuellement la contre-indication � l’utilisation au long 
cours des AINS dans cette situation. Les donn�es retrouv�es ne d�montrent en effet pas une efficacit� moindre 
du DIU en pr�sence d’un AINS, mais il existe par contre un risque infectieux et h�morragique potentiel.

Il est par ailleurs � noter que cette contre-indication ne concerne que les monographies fran�aises (les monographies 
am�ricaines ou anglaises ne la mentionnent pas). Cette information n’est d’ailleurs plus relay�e par le th�saurus des 
interactions m�dicamenteuses �dit� par l’Afssaps, r�f�rentiel sur le sujet. 

ANAES – Strat�gies de choix des m�thodes contraceptives chez la femme – d�cembre 2004.
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Vos Observations :
Surdosage en glim�piride (AMAREL�) et 
hypoglyc�mie prolong�e :

Une patiente de 50 ans ing�re volontairement une bo�te 
de chacun des m�dicaments suivants : HYTACAND�

(cand�sartan + hydrochlorothiazide), EFFEXOR�

(venlafaxine), EUPRESSYL� (urapidil), AMAREL�

4 mg (glim�piride). Cette intoxication massive conduit � 
une hypoglyc�mie s�v�re qui persistera pendant 5 jours 
malgr� une perfusion de glucose � 10% pendant 4 jours. 
Au 4�me jour de l’intoxication, la glyc�mie �tait encore � 
0,29 g/L et la recherche de glim�piride �tait positive.

Nos commentaires :
Un surdosage en sulfonylur�es (glim�piride, 
glibenclamide, gliclazide, glipizide) conduit � une 
hypoglyc�mie qui, habituellement, dure environ 24 
heures et n�cessite une surveillance hospitali�re pendant
48 heures car l’hypoglyc�mie peut r�appara�tre apr�s 
une phase de normalisation apparente. Cependant, 
quelques cas dans la litt�rature rapportent des 
hypoglyc�mies prolong�es (encore appel�es r�fractaires 
au glucose) de 72 heures ou plus et des hypoglyc�mies 
retard�es, survenant jusqu’� 24 heures apr�s l’ingestion. 
En dehors du fait que le glim�piride est une sulfonylur�e 
� longue dur�e d’action (12 � 24 heures) � risque 
hypoglyc�mique plus �lev� que les sulfonylur�es � 
courte dur�e d’action, deux hypoth�ses peuvent 
expliquer cette hypoglyc�mie s�v�re et prolong�e (ou 
r�fractaire au glucose). Une explication r�side dans le 
m�canisme d’action des sulfonylur�es : les sulfamides 
hypoglyc�miants augmentent en effet la sensibilit� des 
tissus p�riph�riques � l’insuline et stimulent la s�cr�tion 
d’insuline au niveau des cellules β du pancr�as, 
notamment en pr�sence de glucose. Dans le cas pr�sent 
la patiente, surdos�e en glim�piride, a re�u en continu 
une perfusion de glucose � 10% pouvant participer � 
une stimulation prolong�e de la s�cr�tion d’insuline et � 
une hypoglyc�mie d�s lors persistante et prolong�e (1). 
Plusieurs publications ont dans ces conditions montr� 
que l’octr�otide, un analogue de la somatostatine 
inhibant (entre autres) la lib�ration d’insuline, pouvait 
corriger l’hypoglyc�mie r�fractaire � l’administration 
de glucose � la suite d’une intoxication par sulfonylur�e. 
L’autre explication a trait au polymorphisme g�n�tique 
du CYP2C9 qui est impliqu� dans le m�tabolisme des 
sulfonylur�es. Les m�taboliseurs lents au niveau du 
CYP2C9 sont susceptibles d’accumuler les sulfonylur�es 
au niveau de leur organisme. Une �tude r�alis�e en 2005 
a montr�, sur une population de 20 diab�tiques admis 
aux urgences pour hypoglyc�mie s�v�re au cours d’un 
traitement par sulfonylur�es, que 10% �taient 
m�taboliseurs lents du CYP2C9 contre moins de 2% de 
m�taboliseurs lents chez 337 patients diab�tiques sans 
ant�c�dent d’hypoglyc�mie s�v�re et chez 1988 
Caucasiens sains (2). Enfin, d’autres facteurs de risque 
favorisent la survenue des hypoglyc�mies prolong�es 
comme un indice de masse corporel bas (qui �tait 
pr�sent chez cette patiente), l’insuffisance r�nale et 
l’insuffisance h�patique.

1. MJA 2004 ;180 :84-85
2. Br J Clin Pharmacol 2005 ;60 :103-6

D�marche ataxique apr�s vaccination par 
VARIVAX�

Un enfant de 16 mois est amen� aux urgences, 6 jours 
apr�s une vaccination par VARIVAX� (vaccin 
varicelleux vivant), pour d�marche titubante apparue 
depuis 48 heures et accompagn�e de chutes 
fr�quentes. L’enfant avait pr�sent� un pic f�brile 2 
jours auparavant. La marche, autonome et stable, �tait 
acquise depuis 6 semaines. Le bilan paraclinique, 
notamment l’IRM c�r�brale, �tait normal �cartant en 
particulier une enc�phalite infectieuse. L’�volution 
clinique a �t� spontan�ment favorable en quelques 
jours.

Nos commentaires : 
La monographie fran�aise du VARIVAX� cite comme 
tr�s fr�quente la fi�vre apr�s vaccination et, de fa�on 
rare, la � d�marche anormale �. Depuis la 
commercialisation de ce vaccin en 1999 aux USA, de 
tr�s rares cas d’ataxie ont �t� rapport�s. La litt�rature 
mentionne des complications neurologiques telles que 
des enc�phalites et des ataxies c�r�belleuses avec le 
vaccin varicelleux, ces complications �tant �galement 
possibles lors d’une varicelle. 
Par ailleurs, un rapport, r�alis� en 2000 par le 
laboratoire Merck, cite 24 cas d’ataxie avec le vaccin 
varicelleux chez des individus �g�s de 1 � 28 ans 
(r�f�rence). Les effets sont apparus 1 � 61 jours apr�s 
la vaccination avec une m�diane de 13 jours et sur 12 
de ces 24 cas, une �ruption et/ou une fi�vre �taient 
associ�es. L’�volution a �t� favorable dans 17 cas et 
restait inconnue dans les 7 autres. Ce rapport fixe le 
taux d’ataxie c�r�belleuse � 1,5 cas pour 1 000 000 
doses commercialis�es.
Dans la Base Nationale de Pharmacovigilance, aucun 
cas d’ataxie c�r�belleuse n’a �t� d�clar� avec le 
VARIVAX� ; seul un cas d’ataxie vestibulaire est 
pr�sent chez une patiente de 28 ans, survenue 2 
semaines apr�s une vaccination par un autre vaccin 
varicelleux vivant (VARILRIX�) et qui persistait 6 
semaines apr�s l’injection.

Ainsi, apr�s avoir �cart� les autres �tiologies 
possibles, le r�le d’une vaccination r�cente contre la 
varicelle est � �voquer lors de la survenue d’une 
ataxie isol�e.

Vaccine 2000 ;19 :916-23

Si vous observez un effet ind�sirable grave et/ou 
inattendu ou

si vous d�sirez un renseignement sur un 
m�dicament :

N’h�sitez pas � nous contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr


