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INTRODUCTION

La mexilétine est un médicament appartenant à la catégorie des agents antiarythmiques de classe Ib 

selon la classification de Vaughan Williams. Elle est employée dans la prévention des arythmies 

ventriculaires  depuis  une  trentaine  d'années.  Le  médicament,  dont  le  nom  commercial  est 

MEXITIL® possède en effet une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) depuis 1979 pour 

l'indication  « prévention  des  récidives  de  certains  troubles  du  rythme  cardiaque  (tachycardies 

ventriculaires  menaçant  le  pronostic  vital  et  tachycardies  ventriculaires  documentées 

symptomatiques et invalidantes en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche) ». Dans 

de rares cas, la mexilétine est également utilisée hors AMM dans le traitement du syndrome du QT 

Long  de  Type  3  (LQT3)  et  en  neurologie  pour  le  traitement  symptomatique  des  syndromes 

myotoniques.

L'utilisation  de  la  mexilétine  repose  sur  ses  propriétés  pharmacologiques  au  niveau  des  fibres 

musculaires. Pour la prévention des tachycardies ventriculaires ainsi que pour le LQT3, l'efficacité 

repose sur une action au niveau du muscle cardiaque, tandis que pour le traitement symptomatique 

des syndromes myotoniques, l'efficacité repose sur les effets au niveau des muscles squelettiques. 

Dans les deux cas, la mexilétine agit sur la cinétique de dépolarisation membranaire par blocage des 

canaux ioniques sodiques.

L'arsenal thérapeutique dans le domaine de la cardiologie  s'étant étoffé ces dernières années, le 

laboratoire  qui commercialisait  la mexilétine en France a récemment décidé d'en interrompre la 

commercialisation. De nombreux experts se sont alors manifestés auprès de l'Agence Française de 

Sécurité  SAnitaire  des  Produits  de  Santé  (AFSSAPS)  avec  l'objectif  de  maintenir  la 

commercialisation de cette molécule n'ayant pas d'équivalent à leurs yeux dans le domaine de la 

neurologie (le médicament est prescrit hors AMM à environ 1000 patients chaque année en France 

pour le traitement symptomatique des syndromes myotoniques).

L'AFSSAPS, après avoir été saisie de ce dossier, et compte tenu de l'urgence de la situation, mit en 

relation le laboratoire souhaitant interrompre la commercialisation du médicament avec l'Agence 

Générale des Équipements et Produits de Santé  - Établissement Pharmaceutique des Hôpitaux de 

Paris (AGEPS-EPHP).

L'AGEPS  est,  en  France,  le  seul  établissement  pharmaceutique  public  civil  (au  sein  d'un 

établissement de santé) pouvant fabriquer et mettre sur le marché des médicaments (il existe deux 

autres  établissements  pharmaceutiques  publics :  la  Pharmacie  centrale  des  Armées  et 
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l'Établissement de Préparation et de Réponse aux Urgences Sanitaires (EPRUS). Cet établissement 

est régulièrement amené à reprendre les AMM de médicaments ayant un impact en santé publique 

dont les laboratoires privés souhaitent se séparer, pour raisons économiques ou autres.

Depuis  mi-janvier  2008,  MEXITIL®  200 mg,  gélule  (chlorhydrate  de  mexilétine)  n'est  plus 

commercialisé en France. En attendant la mise en place d'une solution plus pérenne, et à la demande 

de l'AFSSAPS, le laboratoire titulaire de l'AMM importe des stocks d'autres pays européens pour 

répondre aux besoins des patients avant que le transfert de l'AMM à l'AGEPS ne devienne effectif. 

Ce transfert s'effectuera en plusieurs étapes et devra prendre en compte l'extension de l'indication en 

neurologie et l'abrogation de l'indication en cardiologie, le changement du titulaire de l'AMM, de 

l'exploitant et du fabricant voire le changement du fournisseur de la matière première à terme ainsi 

que le transfert de production. La production des gélules sera effectuée par l'AGEPS EPHP. La 

constitution d'un dossier pour la commission de la  transparence sera également nécessaire pour 

l'évaluation  du  service  médical  rendu  et  l'agrément  aux  collectivités.  La  mexilétine  pourra 

éventuellement faire l'objet d'une désignation en tant que médicament orphelin qui, dans le cadre 

d'une  procédure  européenne,  accordera  certains  avantages  au  nouveau  titulaire  de  l'AMM  : 

l'Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP). 

La reprise de ce médicament par l'AGEPS implique donc de nombreuses contraintes réglementaires 

et techniques. La modification de l'AMM s'effectue en deux étapes. Dans un premier temps une 

demande  de  variation  de  l'AMM  est  formulée  pour  la  nouvelle  indication  thérapeutique  en 

neurologie  « traitement  symptomatique  des  syndromes  myotoniques ».  Une  seconde  série  de 

variations d'AMM est ensuite nécessaire pour le transfert de l'AMM à l'AP-HP.

Une procédure européenne de désignation en tant que médicament orphelin pourrait être proposée 

par la suite.

L'objectif de ce mémoire consiste à exposer la demande d'indication en neurologie du médicament 

MEXITIL® 200mg gélule (chlorhydrate  de mexilétine) et à détailler  le processus réglementaire 

depuis  la  modification  de  l'AMM  jusqu'à  la  possible  procédure  de  désignation  en  tant  que 

médicament orphelin.
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 Ι . PHYSIOLOGIE MUSCULAIRE  
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 . A RAPPELS SUR LA CELLULE MUSCULAIRE [1,2]  

On distingue  les  muscles  striés  des  muscles  lisses  dont  l'organisation  ultrastructurale  est  assez 

différente.  Les  muscles  striés  se  subdivisent  eux-mêmes  en  muscle  squelettique  et  muscle 

cardiaque.

 1. Les deux types de cellules musculaires striées  

 1.1. Le myocyte cardiaque

Figure 1 : Le cardiomyocyte

Les  battements  cardiaques  et  leur  rythme  sont  déterminés  par  l'activité  intrinsèque  des 

cardiomyocytes  du  nœud  sino-auriculaire.  En  effet,  les  cardiomyocytes  sont  spontanément 

excitables ; leur dépolarisation et repolarisation rythmique est indépendante du système nerveux. Le 

système nerveux végétatif exerce toutefois une influence sur le rythme des contractions : de manière 

schématique,  le  parasympathique  (acétylcholine)  ralentit  le  cœur  alors  que  le  sympathique 
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(noradrénaline)  l'accélère.  Il  existe  trois  variétés  principales  de  cardiomyocytes  :  les 

cardiomyocytes  contractiles,  les  cellules  myoendocrines et  les  cellules  cardionectrices qui 

constituent le système de conduction du myocarde (ces cellules sont spécialisées dans l'initiation de 

l'excitation (qui est myogénique) et dans la conduction de l'excitation). On distingue dans ce dernier 

groupe les cellules nodales des cellules de Purkinje.

L'activité contractile des myocytes cardiaques est permise par l'intermédiaire de potentiels d'action 

médiés  par un certain nombre de canaux ioniques (Figure 1). Pendant le repos, ou diastole,  les 

cellules  maintiennent  un  potentiel  de  membrane  négatif  :  l'intérieur  de  la  cellule  est  chargé 

négativement par rapport au milieu extracellulaire des cellules. Les pompes ioniques membranaires, 

telles que la pompe sodium-potassium-ATPase et l'échangeur sodium-calcium, maintiennent des 

concentrations  intracellulaire  de  sodium  (5  mM)  et  de  calcium  (100  nM)  basses  ainsi  qu'une 

concentration  élevée  de  potassium  intracellulaire  (140  mM).  A  l'inverse,  les  concentrations 

extracellulaires  de  sodium (140  mM)  et  de  calcium (1,8  mM)  sont  relativement  élevées  et  la 

concentration extracellulaire de potassium est faible (5 mM). Au repos, la membrane des cellules 

cardiaques est imperméable aux ions sodium et calcium, mais est perméable aux ions potassium 

vers l'intérieur par l'intermédiaire de canaux potassiques redresseur (I-K1), qui permettent un flux 

d'ions potassium vers l'extérieur de leur gradient de concentration.  La sortie des ions potassium 

positifs aide à maintenir le potentiel électrique intracellulaire négatif. Lorsque les cellules atteignent 

le seuil critique du potentiel, les canaux sodiques voltage-dépendants (I-Na) s'ouvrent et un rapide 

flux  d'ions  sodium  positifs  entre  dans  la  cellule  suivant  leur  gradient  électrochimique.  Ce 

phénomène est connu comme la dépolarisation rapide ou encore comme la phase ascendante du 

potentiel d'action cardiaque. Les canaux sodiques se ferment ensuite puis, rapidement, les canaux 

potassiques activés tels que le canal potassique voltage-dépendant redresseur transitoire extérieur 

retardé  (I-Kto)  et  le  canal  potassique  voltage-dépendant  redresseur  ultra  rapide  retardé  (I-Kur) 

s'ouvrent. Ces événements constituent la phase de repolarisation précoce au cours de laquelle les 

ions potassium s'écoulent hors de la cellule et les ions sodium sont continuellement évacués. Au 

cours de l'étape suivante, dite phase de plateau, les canaux calciques de type L (I-Cal) s'ouvrent et 

l'afflux d'ions calcium à l'intérieur de la cellule équilibre à peu près les sorties d'ions potassium. 

Pendant la phase de repolarisation finale, les canaux potassiques voltage-dépendants redresseurs 

retardés rapides (I-Kr) et lents (I-K) s'ouvrent accroissant le flux d'ions potassium et repolarisant la 

cellule. Les ions calcium et sodium supplémentaires qui entrent dans la cellule pendant le potentiel 

d'action sont rejetés via la pompe sodium-potassium-ATPase et l'échangeur sodium-calcium et les 

concentrations  ioniques  intra  et  extracellulaires  sont  rétablies.  Dans  les  cellules  pacemaker 

spécialisées,  la dépolarisation progressive jusqu'au seuil  s'effectue  par l'intermédiaire  de canaux 

spécifiques.
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 1.2. Le myocyte squelettique

Figure 2 : Le rhabdomyocyte [3]

La contraction des muscles striés squelettiques est le résultat de l'interaction entre le nerf moteur 

(motoneurone) et le muscle : l'influx nerveux se propage le long de l'axone moteur et déclenche la 

libération d'un neuromédiateur, l'acétylcholine, dans la fente synaptique située entre la terminaison 

du  motoneurone  et  la  fibre  musculaire.  L'ensemble  formé  par  un  motoneurone  et  les  fibres 

musculaires (Figure 2) qui en dépendent constitue l'unité motrice. L'acétylcholine interagit avec un 

récepteur spécifique situé sur la membrane post-synaptique musculaire. Ce récepteur est constitué 

par  une  association  de  protéines  formant  un  canal  ionique  perméable  au  sodium.  L'arrivée  de 

l'acétylcholine provoque son ouverture permettant l'entrée du sodium dans la cellule à l'origine du 

potentiel de plaque motrice. L'acétylcholine est rapidement détruite par l'acétylcholinestérase. Le 

canal se ferme et le récepteur redevient sensible à une nouvelle excitation.

Quand le  potentiel  de plaque  motrice  atteint  un certain  seuil,  il  y a  une ouverture  séquentielle 

d'autres canaux ioniques. Les premiers canaux activés sont d'autres canaux sodium situés le long de 

la membrane musculaire. Ces structures canalaires « dépendantes du voltage » pour leur activation 

sont responsables de la phase ascendante du potentiel d'action.

A cette  phase  d'activation,  le  pore  ionique  s'ouvre  et  la  conductance  sodique  augmente.  Le 
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potentiel  d'action  se  propage  alors,  de  proche  en  proche,  jusqu'aux  replis  de  la  membrane 

musculaire appelés tubules.

L'arrivée des potentiels d'action au niveau tubulaire, induit la libération de calcium contenu dans le 

compartiment  intracellulaire.  Ce  brusque  flux  de  calcium  à  l'intérieur  de  la  fibre  musculaire 

provoque  la  contraction  des  myofibrilles  (constituées  de  protéines  contractiles 

calcium-dépendantes) et donc le raccourcissement des fibres musculaires.

La dépolarisation provoquée par l'entrée du sodium induit secondairement l'inactivation du canal 

et la fermeture du pore ionique. La dépolarisation est accompagnée d'une sortie de potassium. Les 

canaux sodium se ferment, permettant ainsi l'arrêt de la contraction avant qu'il y ait un nouvel ordre 

de contraction.

La repolarisation membranaire (phase descendante du potentiel d'action) est due à la mise en 

jeu de l'ATPase-sodium de la cellule. Simultanément le potassium entre dans la cellule. Le retour au 

potentiel de repos se fait après une période transitoire d'hyperpolarisation.

Enfin le canal chlore musculaire maintient le potentiel de repos de la membrane sarcoplasmique et 

l'électroneutralité dans la cellule en laissant passer, passivement, les flux d'ions chlore, induits par 

les différences des concentrations extra et intracellulaires des ions sodium et potassium.

 2. Organisation d'un muscle strié  

Un muscle strié est constitué de cellules musculaires comportant un important matériel contractile. 

Celui-ci se compose de nombreuses myofibrilles, structures tubulaires allongées d'un diamètre de 1 

à 2 μm, constituées de deux sortes de filaments (Figure 3) :

➔ les filaments fins sont constitués de molécules d'actine associée à de la tropomyosine et de 

la troponine,

➔ les filaments épais sont constitués essentiellement de myosine II.

15



Figure 3 : Les deux types de filaments constituant les myofibrilles

Ces  myofilaments  sont  disposés  selon  une  organisation  géométrique  en  trois  dimensions 

extrêmement rigoureuse basée sur la répétition d'un motif  structural,  appelé  sarcomère.  Vus en 

coupe longitudinale  (Figure  4)  des  filaments  fins  sont  attachés  de part  et  d'autre  d'un matériel 

protéique : le disque Z comprenant en particulier de l'α-actinine, probable protéine d'ancrage des 

filaments  d'actine.  Ils  sont  tous  alignés  parallèlement,  faisant  face,  sans  les  toucher,  à  d'autres 

filaments fins eux-mêmes attachés à un autre disque Z. Entre deux disques Z, et dans les espaces 

laissés  entre  les  filaments  fins,  on  trouve  les  filaments  épais  constitués  par  de  nombreuses 

molécules de myosine attachées. L'espace entre deux disques Z est appelé sarcomère. Vue en coupe 

transversale, l'organisation se révèle extrêmement régulière avec une disposition pentagonale. De 

nombreux sarcomères sont alignés les uns à la suite des autres pour former une myofibrille.
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Figure 4 : Vue longitudinale d'un sarcomère [1]

Chaque  myofibrille  est  entourée  par  du  réticulum  endoplasmique  musculaire,  compartiment 

intracellulaire  spécialisé  dans  le  stockage  et  la  libération  du  calcium,  selon  une  organisation 

rigoureuse.  A  intervalles  plus  ou  moins  réguliers,  le  réticulum  sarcoplasmique  émet  des 

protubérances appelées citernes terminales. A ces niveaux se trouvent également des invaginations 

de la membrane cytoplasmique appelées tubules transverses. On trouve donc un tubule transverse 

en étroite association avec deux citernes terminales, formant ce que l'on appelle une triade (Figure 

5). Cette organisation joue un rôle important dans le couplage excitation-contraction. 

Figure 5 : Schéma des triades [1]
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De nombreuses myofibrilles disposées parallèlement remplissent l'essentiel du volume cellulaire, ne 

laissant  que  peu  de  place  au  sarcoplasme  (cytoplasme  d'une  cellule  musculaire).  De  façon 

remarquable, les sarcomères des différentes myofibrilles sont situés au même niveau selon l'axe 

longitudinal.

 3. Les différences entre les deux types de cellules musculaires  

Les  cellules  myocardiques  diffèrent  des  cellules  musculaires  striées  squelettiques  par  plusieurs 

points fondamentaux d'ordre structural ou fonctionnel.

 3.1. Différences structurales

Si l'organisation ultrastructurale du muscle strié squelettique et cardiaque n'est pas très différente, 

on peut néanmoins distinguer quelques spécificités.

➔ L'aspect général

• Les myocytes cardiaques (cardiomyocytes), beaucoup moins allongés que les myocytes 

squelettiques  (rhabdomyocytes),  ont  une  forme  de  cylindre  dont  les  extrémités 

présentent des bifurcations, grâce auxquelles elles entrent en connexion avec les cellules 

myocardiques  adjacentes  pour  former  un  réseau  tridimensionnel  complexe.  Les 

cytoplasmes des cellules cardiaques sont en communication directe via de nombreuses 

jonctions communicantes.
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Figure 6 : La cellule musculaire striée squelettique [5]

• Au lieu des centaines de noyaux sous-sarcolemmiques des rhabdomyocytes (Figure 6) 

pouvant  atteindre  plusieurs  centimètres  de  long,  chaque  cardiomyocyte  possède  un 

noyau,  central,  unique,  allongé dans le  sens du grand axe de la  cellule.  Les cellules 

musculaires  cardiaques  ne sont  pas  issues de la  fusion de plusieurs cellules  souches 

musculaires et sont donc uni-nucléées. Leur taille est donc généralement sans commune 

mesure avec celle de leurs homologues squelettiques. L'unité mécanique est obtenue par 

un  attachement  des  cellules  disposées  selon  l'axe  longitudinal  par  l'intermédiaire  de 

disques intercalaires riches en desmosomes (Figure 7).

Figure 7 : La cellule musculaire striée myocardique [4]
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• Les myofibrilles divergent autour du noyau et laissent, comme dans la cellule musculaire 

lisse, une région axiale fusiforme dépourvue de matériel contractile et contenant divers 

organites cytoplasmiques. Cependant, si l'organisation structurale du matériel contractile 

est  globalement  similaire  dans  les  deux  cas,  les  cellules  cardiaques  sont  souvent 

ramifiées  et  les  myofibrilles  sont  plus  courtes  que  dans  les  cellules  musculaires 

squelettiques.

• Les mitochondries sont plus nombreuses et les grains de glycogène plus abondants que 

dans les rhabdomyocytes.  De plus, le réticulum sarcoplasmique est considérablement 

moins  développé  dans  les  cellules  musculaires  cardiaques  que  dans  les  cellules 

musculaires squelettiques, laissant augurer des différences fonctionnelles.

➔ La diversité des récepteurs membranaires

La  membrane  plasmique  comporte  de  nombreux  récepteurs  (récepteurs  de 

l'acétylcholine,  récepteurs  α-1,  β-2  et  surtout  β-1  de  l'adrénaline/noradrénaline, 

récepteurs de l'angiotensine II, canaux calciques voltage-dépendants, canaux calciques 

ligand-dépendants,...).

➔ L'absence de jonction neuro-musculaire et donc de plaque motrice

➔ L'existence de dispositifs de jonction cellule-cellule

Des dispositifs  de jonction très particuliers  assurent en effet  la  cohésion des cellules 

myocardiques  de  l'ensemble  du  cœur  et  permettent  d'une  part  la  transmission  d'une 

cellule à l'autre de la tension développée par la contraction des myofibrilles et d'autre 

part  la  diffusion  rapide  de  l'excitation  d'une  cellule  à  l'autre  à  travers  le  cœur.  Des 

dispositifs  de jonction (ou «traits scalariformes» ou «disques intercalaires» ou «stries 

intercalaires»)  sont  visibles  en  microscopie  optique  aux  extrémités  de  chaque 

cardiomyocyte sous la forme d'un trait continu globalement transversal mais fait de la 

succession  alternée  de  segments  transversaux  et  de  segments  longitudinaux.  Ils 

correspondent aux desmosomes, zonula adhaerens, jonctions communicantes visibles au 

microscope électronique.

• Les desmosomes  sont  situés  indifféremment  au  niveau  des  portions  transversales  ou 

longitudinales  des  traits  scalariformes  ;  les  filaments  intermédiaires  de  desmine  s'y 

attachent.  Les  desmosomes  permettent  une  forte  adhésion  des  cellules  entre  elles  et 

évitent ainsi que les contractions régulièrement répétées ne les détachent les unes des 

autres.
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• Les  zonula  adhaerens,  situées  dans  la  portion  transversale  des  disques  intercalaires, 

servent également de jonctions d'ancrage cellule-cellule et constituent la zone de liaison 

entre  l'extrémité  des  filaments  d'actine  des  derniers  sarcomères  des  cellules 

myocardiques contigües.

• Les  jonctions  communicantes,  situées  dans  la  portion  longitudinale  des  disques 

intercalaires,  forment  des  voies  de  faible  résistance  permettant  la  transmission 

intercellulaire directe des signaux contractiles. Chaque cardiomyocyte présente environ 

une  dizaine  de  disques  intercalaires  avec  ses  voisins  et  de  l'ordre  d'un  millier  de 

jonctions  communicantes  au  total,  chaque  jonction  communicante  regroupant  de 

nombreux canaux intercellulaires.

 3.2. Différences fonctionnelles

Il existe principalement trois différences fonctionnelles entre le muscle squelettique et le muscle 

cardiaque.

➔ La première est extérieure aux cellules musculaires elles-mêmes : la commande nerveuse 

des  muscles  squelettiques est  assurée  par  les  nerfs  moteurs,  ce  qui  correspond  à  une 

commande  volontaire  (hors  mouvement  réflexe).  A  l'inverse,  la  régulation  nerveuse  du 

muscle cardiaque est assurée par les nerfs issus du système sympathique cardioaccélérateur 

et  parasympathique  cardiomodérateur  (nerf  vague  ou  pneumogastrique  X)  du  système 

nerveux autonome, ce qui correspond à une commande involontaire. Sans oublier que les 

cellules cardiaques se contractent rythmiquement en absence de toute influence nerveuse 

sous l'impulsion des cellules pace-maker.

➔ La seconde correspond à une différence dans le couplage excitation-contraction. Dans le 

muscle  squelettique,  l'augmentation  de  la  concentration  intracellulaire  en  calcium 

(responsable  de  la  contraction)  est  non  seulement  le  résultat  d'un  influx  de  calcium 

extracellulaire mais surtout d'un efflux de calcium provenant du reticulum sarcoplasmique. 

Dans le muscle cardiaque, cette augmentation de calcium intracellulaire est essentiellement 

due  à  un  influx  de  calcium  extracellulaire,  le  reticulum  sarcoplasmique  étant  moins 

développé.

➔ Enfin troisièmement, le muscle cardiaque n'est pas tétanisable. La tétanie se caractérise par 
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un plateau de contraction de puissance maximum par suite d'une stimulation à une fréquence 

ne permettant pas au muscle de se relâcher entre deux contractions. Or, la période réfractaire 

absolue, qui correspond à la période durant laquelle une cellule excitable qui vient d'être 

stimulée n'est  pas en mesure  de répondre à une nouvelle  stimulation,  est  beaucoup plus 

importante pour les cellules cardiaques que pour les cellules musculaires squelettiques. La 

cellule  musculaire  cardiaque  a  le  temps  de  se  relâcher  avant  d'être  en  mesure  d'être  à 

nouveau stimulée. Il est donc impossible d'obtenir une sommation des contractions qui se 

traduit  par  la  tétanie.  Le  muscle  cardiaque  n'est  pas  tétanisable  au  contraire  du  muscle 

squelettique.
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 . B LA CONTRACTION MUSCULAIRE   [1]  

 1. Les différentes étapes  

On peut distinguer quatre phases au cours de la contraction d'une cellule musculaire :

➔ L'excitation ou la stimulation qui correspond à l'arrivée du message nerveux sur la fibre 

musculaire.

➔ Le couplage excitation/contraction

Il regroupe l'ensemble des processus permettant de transformer le signal nerveux reçu par la 

cellule en un signal intracellulaire vers les fibres contractiles.

L'évènement  déclenchant  de  la  contraction  musculaire  est  une  augmentation  de  la 

concentration  intracellulaire  en  calcium.  Au repos,  cette  concentration  est  d'environ  0,1 

μmol.L-1. Lors d'une stimulation, cette concentration peut grimper jusqu'à 0,1 mmol.L-1 soit 

une  augmentation  d'un  facteur  1000.  Le  couplage  excitation-contraction  correspond aux 

mécanismes  permettant  cette  forte  augmentation.  Dans  les  muscles  squelettiques,  cette 

augmentation est majoritairement due à la libération massive d'ions calcium stockés dans le 

réticulum sarcoplasmique.

L'arrivée  d'un  potentiel  d'action  dans  la  terminaison  nerveuse  d'un  neurone  moteur 

déclenche la libération du neuromédiateur (acétylcholine) dans la fente synaptique. Après 

diffusion dans l'espace intersynaptique, l'acétylcholine va se lier à son récepteur spécifique, 

le récepteur nicotinique de l'acétylcholine. Celui-ci est un récepteur-canal cationique ouvert 

par  la  présence  de  son  ligand.  Son  ouverture  entraîne  la  dépolarisation  locale  de  la 

membrane post-synaptique musculaire. Le potentiel de plaque excitateur ainsi généré va 

provoquer  la  naissance d'une  vague de dépolarisation propagée sur toute  la  membrane 

plasmique musculaire correspondant à un potentiel d'action musculaire. Cette propagation 

est due à l'ouverture de canaux sodiques et calciques voltages-dépendants selon un décours 

temporel  précis.  Les  canaux  calciques  impliqués  sont  les  canaux  de  type  L,  également 

appelés Récepteurs aux DiHydroPyridines (DHPR), qui ont comme caractéristique d'être 

à  inactivation  lente.  On  a  donc  un  influx  de  calcium  extra-cellulaire augmentant  la 

concentration intracellulaire.
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Par ailleurs, la vague de dépolarisation pénètre au cœur de la cellule par l'intermédiaire des 

tubules  transverses.  Or,  ceux-ci  sont  au  voisinage  immédiat  des  citernes  terminales  du 

réticulum  sarcoplasmique  au  niveau  des  triades  :  les  deux  membranes  sont  distantes 

d'environ 15 nm. Dans la membrane des citernes terminales du réticulum sarcoplasmique, 

on trouve le Récepteur à la Ryanodine (RyR) de type 1 RyR1. Cette protéine est un canal 

calcique  qui  arrive  presque  au  contact  de  la  membrane  des  tubules  transverses.  La 

dépolarisation  de  la  membrane  et  l'augmentation  de  la  concentration  intracellulaire  en 

calcium due à l'ouverture des DHPR va entraîner l'ouverture du RyR. Ce couplage, dont on 

ne connait  pas encore toutes les subtilités,  fait  intervenir  une interaction directe  entre le 

DHPR activé par la dépolarisation de la membrane et le RyR. Cette interaction, va entraîner 

l'ouverture  du  RyR,  ouverture  qui  est  également  favorisée  par  le  calcium  et  l'ATP. 

Apparemment la dépolarisation de la membrane plasmique suffit à provoquer l'ouverture du 

RyR car le résultat est obtenu même en absence de calcium extra-cellulaire. Le DHPR peut 

ainsi  être  considéré  comme  un  senseur  de  dépolarisation  entraînant  l'ouverture  du  RyR 

probablement grâce au lien direct qui existe entre ces deux types de canaux.

Dans la lumière du réticulum sarcoplasmique, le calcium est stocké à des concentrations 

pouvant  atteindre  1  mmol.L-1.  Il  est  en  particulier  lié  à  la  calsequestrine,  une  protéine 

soluble spécifiquement localisée dans les citernes terminales du réticulum sarcoplasmique, 

qui est capable de lier à basse affinité un nombre important d'ions calcium (50 ions calcium 

par molécule de calséquestrine). Or, calsequestrine et RyR sont reliés par de la triadine, une 

protéine  soluble.  Cette  organisation  permet  un stockage  local  d'importantes  quantités  de 

calcium. L'ouverture des récepteurs de la ryanodine permet un relargage massif du calcium 

stocké entraînant une élévation très importante de sa concentration cytoplasmique, et ce à 

proximité immédiate des myofibrilles.

➔ La contraction proprement dite

Mouvement relatif des filaments d'actine et de myosine

La contraction musculaire correspond à un  raccourcissement des sarcomères dû au glissement 

relatif  des  filaments  d'actine  et  de  myosine  :  les  deux  disques  Z  délimitant  un  sarcomère  se 

rapprochent l'un de l'autre (Figure 8). Ce phénomène se produisant simultanément pour tous les 

sarcomères de la cellule, il en résulte un raccourcissement global de la cellule musculaire selon l'axe 

longitudinal.
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Figure 8 : Diagramme montrant des fibres musculaires relachées (en haut) et contractées (en bas) 
[6]

L'activation par le calcium

Lorsque la troponine C (Figure 3) n'est pas liée à du calcium (et en présence de troponine T et de 

tropomyosine),  la  troponine  I inhibe  l'interaction  actine-myosine  en  faisant  occuper  par  la 

tropomyosine  le  site  d'interaction de la  myosine  situé sur l'actine.  La liaison de calcium sur la 

troponine C entraîne un changement de conformation de la troponine, ce qui déplace légèrement la 

tropomyosine qui lui est liée, démasquant ainsi les sites de liaison actine-myosine. On a donc une 

levée de l'inhibition de la liaison actine-myosine.

Le cycle ATPasique de l'actomyosine

Quatre étapes sont approximativement distinguées :

• Au repos, la myosine est couplée à de l'ADP et à du phosphate inorganique (Pi). Après 

démasquage des sites de liaison de la myosine portés par l'actine en présence de calcium, 

les têtes de myosine vont se lier à l'actine.

• Le  départ  du  phosphate  inorganique,  puis  de  l'ADP,  va  stabiliser  la  liaison  actine-

myosine et entraîner un changement de conformation de la myosine. L'angle que fait 

la tête de myosine avec la queue allongée va diminuer de 90° à 45°. Myosine et actine 

étant  liées,  ce  changement  de conformation  va entraîner  un mouvement  relatif  entre 

filaments fins et filaments épais. La configuration obtenue, stable en absence d'ATP, est 
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appelée configuration rigor (elle est à l'origine de la rigidité cadavérique). 

• La liaison d'une molécule d'ATP sur la tête de myosine entraîne la  dissociation de la 

liaison actine-myosine.

• Enfin l'hydrolyse de cet ATP en ADP + Pi entraîne un changement de conformation de 

la myosine : l'angle formé par la tête et la queue de myosine revient à sa valeur initiale. 

Au final,  la  tête  de  myosine  s'est  donc  déplacée  vers  l'extrémité  "plus"  du  filament 

d'actine (située côté strie Z).

• Ce  cycle  peut  se  reproduire  aussi  longtemps  que  la  concentration  en  calcium  reste 

élevée.  A chaque fois,  la myosine se fixe un peu plus près de l'extrémité  "plus" du 

filament  d'actine,  plus près du disque Z. Comme la même chose se produit  à l'autre 

extrémité du filament de myosine, les deux disques Z se rapprochent, ce qui correspond 

à un raccourcissement du sarcomère. 

➔ La relaxation musculaire

Elle correspond au retour de la cellule musculaire à l'état de repos physiologique : le relâchement du 

muscle est obtenu par un retour à la valeur initiale de la concentration en calcium intracellulaire.

L'augmentation de la concentration en calcium intracellulaire ne dure que quelques millisecondes. 

Le retour à la situation initiale est rapidement obtenu par l'action convergente de trois phénomènes :

• La fermeture rapide des canaux calciques,

• La liaison du calcium sur différentes protéines (dont la troponine),

• Le  pompage actif  vers la  lumière du réticulum sarcoplasmique par  des ATPases 

calcium-dépendantes  appelées  Sarcoplasmic/Endoplasmic  Reticulum Calcium-ATPase 

(SERCA).

On estime que le temps nécessaire pour ramener le taux de calcium intracellulaire à sa valeur de 

repos  est  de l'ordre de  30 ms.  La  concentration en calcium diminuant,  on a  dissociation  du 

calcium  lié  à  la  troponine  C,  ceci  entraînant  le  rétablissement  de  l'inhibition  exercée  par  la 

troponine I sur la liaison actine-myosine. En conséquence, le muscle se relâche.

 2. Les spécificités du contrôle de contraction musculaire dans le   
muscle cardiaque

➔ Activité spontanée : les cellules pace-maker

L'ultrastructure du muscle cardiaque est similaire à celle du muscle strié squelettique ainsi que le 

mécanisme de la contraction contrôlée par le calcium. En revanche, la commande déclenchant la 
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contraction est totalement différente puisque le muscle cardiaque est capable de se contracter en 

absence de toute innervation.

On  trouve  dans  le  muscle  cardiaque,  des  canaux  différents  de  ceux  trouvés  dans  le  muscle 

squelettique,  aussi bien dans la membrane sarcolemmale  que dans le réticulum sarcoplasmique. 

Dans  la  membrane  sarcolemmale des  cellules  pace-maker,  cellules  localisées  dans  le  centre 

générateur des battements cardiaques, on trouve un canal très particulier dit « canal de fuite ». Ce 

canal n'est jamais complètement fermé, même si sa conductance est faible, de sorte qu'il laisse en 

permanence échapper des ions K+ et entrer des ions Na+. Cette fuite entraîne une dépolarisation 

lente  de la  membrane  plasmique.  Lorsque la  différence  de potentiel  transmembranaire  passe la 

valeur  seuil  d'activation  des  canaux  voltage-dépendants  responsables  du  potentiel  d'action,  ces 

canaux  vont  s'ouvrir,  provoquant  l'apparition  d'un  potentiel  d'action  classique,  mais  sans 

intervention d'un neurone excitateur.  Le temps nécessaire pour que la dépolarisation atteigne la 

valeur seuil dicte le rythme endogène de contraction du muscle cardiaque.

Bien sûr, il faut que ce potentiel d'action soit transmis aux autres cellules musculaires cardiaques. 

Celles-ci étant reliées les unes aux autres par des jonctions communicantes ou jonctions gap (type 

de  jonction  reliant  les  cytoplasmes  de  deux  cellules  adjacentes  par  un  pore  protéique),  cette 

propagation  se  réalise  sans  intervention  d'un  mécanisme  particulier,  comme  si  les  différentes 

membranes étaient en continuité.

La  vague de dépolarisation  suit  un trajet  bien précis.  Prenant  naissance dans le  noeud sinusal 

localisé au niveau de l'oreillette droite près de l'abouchement de la veine cave supérieure, elle se 

propage dans tout  le myocarde,  des oreillettes  jusqu'au  nœud auriculo-ventriculaire situé à  la 

jonction oreillettes-ventricules. Après un court délai, cette vague de dépolarisation va se propager le 

long du septum auriculo-ventriculaire  via le tronc du  faisceau de His,  la  branche droite et  la 

branche gauche, les fibres de Purkinje, et enfin dans tout le myocarde ventriculaire à travers les 

cellules musculaires. L'ensemble nœud sinusal, nœud auriculo-ventriculaire, tronc du faisceau de 

His et réseau de Purkinje correspond au tissu nodal composé de cellules musculaires modifiées.

➔ Le couplage excitation-contraction

On trouve dans les cardiomyocytes des isoformes spécifiques du RyR (RyR2 au lieu de RyR1 dans 

le  muscle  squeletique)  et  du  DHPR.  Leur  organisation  spatiale  en  est  modifiée,  la  principale 

différence  étant  que  ces  deux canaux  ne  sont  plus  en  interaction  directe  (même  s'ils  restent  à 

proximité). De ce fait, les DHPR ne peuvent pas provoquer directement l'ouverture des RyR2.

La vague de dépolarisation qui parcourt la membrane plasmique ouvre les DHPR. Des ions calcium 

extra-cellulaires  entrent dans la cellule,  provoquant une petite  augmentation de la concentration 

intracellulaire en calcium. Cette augmentation va directement  agir sur les RyR2, entraînant leur 
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ouverture et la libération massive des ions calcium stockés dans le réticulum sarcoplasmique. Ce 

mécanisme est appelé "Calcium Induce Calcium Release" pour "Libération du Calcium Induit 

par le Calcium". Cela explique une des grosses différences de comportement expérimental entre 

muscle squelettique et muscle cardiaque : le muscle squelettique continue à pouvoir se contracter en 

absence de calcium extra-cellulaire (le DHPR activé pouvant directement ouvrir le RyR1), ce qui 

n'est pas le cas du muscle cardiaque.
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 . C LE CANAL SODIQUE  

Les  échanges  de sodium entre  la  cellule  et  le  milieu  extérieur  se  font  à  travers  des  structures 

protéiques : le sodium entre dans la cellule par des  canaux sodiques voltage-dépendants et des 

canaux  sodiques  récepteur-dépendants (récepteurs  nicotiniques,  NMDA  et  5HT3),  des 

échangeurs, des cotransporteurs ; il en sort grâce à la pompe Na+/K+-ATPase. 

Les  canaux  ioniques  au  sodium (INa)  sont  responsables  de  la  dépolarisation lors  du  potentiel 

d’action.  Les  canaux  sodiques  ont  une  architecture  moléculaire  particulière  leur  conférant  des 

propriétés électrophysiologiques nécessaires à l’accomplissement de leur rôle fondamental pour les 

cellules excitables (neurones, cellules musculaires striées, cellules neuroendocrines).

 1. Définition des canaux sodiques dépendants du potentiel  

Les canaux sodiques dépendants du potentiel, souvent appelés voltage-dépendants, sont formés par 

une chaîne polypeptidique de glycoprotéines comportant trois sous-unités transmembranaires avec 

des  résidus  tryptophane.  En  dépit  d'une  structure  de  base  commune,  il  existe  de  nombreuses 

différences entre les canaux sodiques des différents tissus.

Ces canaux sont donc des protéines transmembranaires qui  détectent le voltage membranaire et 

laissent passer des ions Na+ sous forme d’un petit courant électrique entrant de façon transitoire 

selon le gradient électrochimique des ions Na+. Ces propriétés sont essentielles car elles permettent 

la montée de la vague de propagation du potentiel d’action (le déplacement de l’influx nerveux).

Les  canaux  sodiques  voltage-dépendants  laissent  entrer  dans  la  cellule  d'autres  cations  que  le 

sodium mais, du fait de sa concentration très élevée dans le milieu extra-cellulaire, le Na+ joue le 

rôle essentiel. La durée d'ouverture d'un canal est de l'ordre d'une milliseconde, temps suffisant pour 

que 6 000 ions sodium entrent dans la cellule.

Leur ouverture est liée à la dépolarisation (Figure 9). La probabilité pour qu'un canal sodique soit 

ouvert dépend du potentiel : lorsque la différence de potentiel est de - 40 mVolt, le canal est fermé ; 

lorsque la différence de potentiel est nulle, le canal a une chance sur deux d'être ouvert et lorsque la 

différence  de potentiel  atteint  +  40 mVolt,  les  canaux sont  ouverts.  Ils  se  referment  malgré  le 

maintien de la dépolarisation et passent à l'état dit inactivé. Leur activité peut être modulée par 

phosphorylation de la partie intracellulaire sous l'influence, par exemple, de la protéine kinase A.
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Figure 9 : Boucle de rétroaction des canaux ioniques pour dépolariser la membrane [7]

Plusieurs  arguments  suggèrent  qu'un  trouble  du  fonctionnement  des  canaux  sodiques  voltage-

dépendants  serait  à  l'origine  de  diverses  dysesthésies  et  paresthésies,  qu'elles  soient  d'origine 

médicamenteuse ou non.

Un certain nombre de substances inhibent l'ouverture des canaux sodiques voltage-dépendants :

➔ des  toxiques comme la TétrodoToXine (TTX) qui, par son groupement guanidine chargé 

positivement dans les conditions habituelles de pH, bloque l'entrée du canal,

➔ plusieurs médicaments qui agissent au niveau cardiaque et neurologique : les anesthésiques 

locaux, certains antiépileptiques et certains antiarythmiques, notamment ceux de la classe Ib 

de la classification de Vaughan Williams.

 2. Structure et propriétés  

La famille des canaux ioniques dépendants du voltage comprend les canaux sodium, potassium et 

calcium. Ces canaux ioniques ont une structure commune faite de 6 segments transmembranaires. 

Les  6  segments  réunis  forment  un  domaine.  Un canal  ionique  fonctionnel  est  constitué  par  le 

groupement de 4 domaines réalisant ainsi un pore ionique appelé aussi sous-unité α. Les gènes des 

canaux potassium ne codent qu'un seul domaine, alors que les gènes des canaux sodium et calcium 

codent les 4 domaines. Il faut donc le produit de 4 gènes pour qu'un canal potassium fonctionnel 

soit formé. Pour les canaux sodium et calcium, il suffit du produit d'un seul gène.

Les canaux ioniques au sodium (Figure 10) sont de  grosses protéines transmembranaires que 

l’on retrouve à la surface des cellules excitables. Ils sont composés de trois sous-unités nommées α, 

β1 et β2. La sous-unité α forme le cœur du canal avec le pore et le senseur au voltage. La sous-unité 

α des  canaux  sodiques  possède  quatre  domaines,  chacun  semblable  avec  six  segments 

transmembranaires nommés S1 à S6. Les deux sous-unités β assistent et modulent les fonctions 
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de la sous-unité α.

Figure 10 : Canal sodium voltage-dépendant [8]

Les canaux sodiques ont des propriétés spécifiques :

➔ ils sont dépendants du voltage de la membrane, c’est-à-dire que le taux de 

dépolarisation de la membrane détermine leur niveau d’activation,

➔ ils sont perméables aux ions sodium (Na+),

➔ ils sont activés très rapidement (1-5 millisecondes),

➔ ils s’inactivent rapidement après leur ouverture (3-10 millisecondes),

➔ les canaux ioniques au Na+ causent un courant d’ions Na+ entrant (dû au 

gradient des ions au sodium) qui dépolarise la membrane, ce qui déclenche l’influx 

nerveux.
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Figure 11 : La sous-unité alpha du canal sodique [9]

La représentation schématique de la sous-unité α du canal sodique (Figure 11) illustre les détecteurs 

d'activation S4 et le lieur III-IV qui contribue à une activation accélérée.

La  sous-unité  alpha  du  canal  sodique  voltage-dépendant  rencontré  chez  l'être  humain  est  une 

structure protéique codée par le  gène SCN5A comportant 28 exons et situé sur le  locus 3p21 du 

chromosome 3.

La protéine codée se trouve principalement dans le muscle cardiaque et est responsable de la phase 

ascendante initiale du potentiel d'action dans un électrocardiogramme. Des mutations du gène sont 

associées à un syndrome du QT long de type 3, à un syndrome de Brugada ou à une maladie de la 

conduction cardiaque et de fibrillation ventriculaire idiopathique. Un épissage alternatif conduit à 

deux variantes de transcription codant pour des isoformes distinctes qui diffèrent par un seul acide 

aminé. 

Il n'y a généralement qu'une faible corrélation entre la position d'une mutation dans le canal et le 

phénotype.  En effet,  des mutations identiques du canal sodium chez des individus différents ou 

même chez les membres d'une même famille peuvent avoir des expressions cliniques différentes.

Cependant les régions conservées durant l'évolution doivent sans doute jouer un rôle important dans 

l'expression d'un désordre canalaire et peuvent en partie expliquer la variabilité phénotypique.

En outre, d'autres polymorphismes génétiques que ce soit dans le gène ou sur un loci correspondant 

à un autre canal ionique, et l'effet des autres types de canaux ioniques musculaires sur le potentiel 

électrique de la membrane plasmique contribuent probablement à l'expression de la maladie. De 

nouvelles  mutations  sur  le  gène  SCN4A  sont  régulièrement  répertoriées  chez  des  patients 

paralytiques [10,11].

Le mécanisme d'action retrouvé chez les canaux sodiques au niveau du muscle strié squelettique, 

bien que moins étudié, est du même ordre. 
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 . II LA MEXILETINE  
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 . A LE MÉCANISME D'ACTION ET LES PROPRIETES   
PHARMACOLOGIQUES DE LA MEXILÉTINE [12,13,14]

L’utilisation  de  la  mexilétine  pour  traiter  les  syndromes  myotoniques  repose  sur  les  mêmes 

propriétés pharmacologiques que son utilisation en cardiologie. Pour la prévention des tachycardies 

ventriculaires, l’efficacité repose sur une action au niveau du muscle cardiaque, tandis que pour les 

syndromes myotoniques, l’efficacité repose sur une action au niveau des muscles squelettiques.

 1. Mécanisme d'action  

La mexilétine a pour cible moléculaire la sous-unité α du canal sodium codée par le gène SCN5A. 

La molécule  exerce son activité  en se fixant sur les canaux sodium (Na+)  ouverts (Figure 12), 

bloquant le flux sodique et s’opposant ainsi à la dépolarisation membranaire [15]. L'efficacité de la 

mexilétine est essentiellement due au  blocage des courants tardifs de sodium (Na  +  ) persistants du   

canal ouvert, qui peuvent survenir durant des conditions pathologiques variables [16]. Le blocage 

exercé augmente avec la fréquence de l’activité membranaire (inhibition fréquence dépendante). 

Ainsi,  la  mexilétine  est  essentiellement  active  dans  les  syndromes  myotoniques  sur  le  blocage 

membranaire  des  fibres  musculaires  soumises  à  des  décharges  répétitives (comme  le  sont  les 

muscles striés squelettiques).

Figure 12 : Mécanisme d'action de la mexilétine [13]
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 2. Propriétés pharmacologiques  

En  neurologie,  la  mexilétine  améliore  les  symptômes  myotoniques  en  diminuant  la  raideur 

musculaire  par  réduction  du  délai  de  décontraction  musculaire.  Au  niveau  cardiaque,  la 

mexilétine  est  un  antiarythmique appartenant  au  groupe  Ib de  la  classification  de  Vaughan 

Williams. Elle possède des effets électrophysiologiques similaires à la lidocaïne et au tocaïnide.

Au niveau cardiaque, le mécanisme d'action de la molécule présente les caractéristiques suivantes :

➔ un effet anti-arythmisant et antifibrillant,

➔ une  réduction  de  la  vitesse  maximale  de  dépolarisation  de  la  cellule  cardiaque  par 

diminution de la conductance sodique dite rapide,

➔ un potentiel de repos inchangé et durée du potentiel d’action peu modifiée ou raccourcie,

➔ une absence d’effet sur le système sympathique,

➔ aucune action sur la fréquence cardiaque,

➔ un léger effet inotrope négatif,

➔ un allongement du temps de conduction infranodal, surtout si celui-ci est déjà augmenté à 

l’état basal.

La  classification de Vaughan Williams classe les antiarythmiques  en fonction de l'action sur la 

cinétique transmembranaire des ions (K+, Ca++) ou en fonction de l'effet sur le système nerveux 

autonome. Quatre classes sont répertoriées :

➔ la classe I (Figure 13) comprend les médicaments qui diminuent la vitesse de conduction et 

dont le point d'impact essentiel est le canal sodique (en inhibant le flux sodique entrant).

➔ la classe II comprend les ß-bloquants qui inhibent l'action des catécholamines.

➔ la classe III, les médicaments qui prolongent la durée du potentiel d'action principalement en 

ralentissant la sortie de potassium (en inhibant le flux potassique sortant).

➔ la classe IV, les inhibiteurs calciques qui inhibent le canal calcique lent.

Les antiarythmiques de la classe I inhibent l'entrée du sodium par les canaux voltage-dépendants, 

ralentissent la vitesse de dépolarisation rapide appelée phase 0, ce qui conduit à une diminution de 

la vitesse de conduction. En fonction de leurs  effets sur la vitesse de repolarisation liée le plus 

souvent à la sortie de potassium, on les subdivise en trois sous-classes Ia, Ib, Ic. 
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Figure 13 : Effets des antiarythmiques de la classe I sur le potentiel d'action cardiaque [12]

La  durée du potentiel d'action peut être  prolongée par  inhibition de la sortie de potassium mais 

aussi par prolongation de l'entrée de sodium par les canaux sodiques lents. Des anomalies portant 

sur ces deux mécanismes peuvent être à l'origine d'un Syndrome du QT long (LQTS).

Les  médicaments  de  la  classe  Ib,  outre  leur  effet  sur  les  canaux  sodiques  voltage-dépendants, 

accélèrent la repolarisation cellulaire en favorisant la sortie de potassium, et diminuent la durée 

du potentiel d'action et la période réfractaire. Ce sont la lidocaïne, la phénytoïne, la mexilétine ou 

le tocaïnide.

La lidocaïne et la mexilétine agissent sur le potentiel d'action : elles  ralentissent, surtout à 

dose élevée, la  dépolarisation diastolique rapide (phase 0) et  raccourcissent la  durée du 

potentiel d'action en accélérant la repolarisation.

Elles ont un effet inotrope négatif et un effet vasodilatateur périphérique. Leur action est 

immédiate et de courte durée. 

La  concentration  thérapeutique  de  lidocaïne  dans  le  plasma  est  de  l'ordre  de  5 mg/L,  celle  de 

mexilétine est comprise entre 0,75 et 1,5 mg/L selon le Professeur Allain P [12].
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La  mexilétine se  lie  préférentiellement  aux  canaux  sodiques  voltage-dépendants (à  la 

sous-unité  α) dans leur état inactif, inhibant le courant de sodium (I-Na) responsable de la 

phase de dépolarisation rapide du potentiel d'action du cardiomyocyte. L'inhibition du flux de 

sodium  (I-Na)  augmente  le  seuil  d'excitabilité  des  cellules.  Les  effets  stabilisants  de 

membrane  de  la  mexilétine  provoquent  une  légère  diminution  de  la  durée  du  potentiel 

d'action.

La  molécule  a  été  développée  comme  une  alternative  à  la  lidocaïne,  qui  est  soumise  à  un 

métabolisme hépatique rapide et à une courte demi-vie de seulement 15-30 minutes. La mexilétine 

est sujette à un moindre effet de premier passage hépatique, comparativement à la lidocaïne.
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 . B PROPRIÉTÉS PHARMACOCINETIQUES  

 1. Structure de la mexilétine  

Figure 14 : Structure moléculaire de la mexilétine [14]

La  mexilétine,  de  nom chimique,  selon  l'International  Union  of  Pure  and  Applied  Chemistry 

(IUPAC),  «1-(2,6-dimethylphenoxy)propan-2-amine»  (Figure  14)   et  de  formule  chimique 

C11H17NO est une amine comportant une fonction phénoxy. Elle est référencée sous le numéro de 

la banque de données de Chemical Abstracts Service (CAS) 31828-71-4.

 2. Pharmacocinétique (cf. Annexe 2)  

La mexilétine est utilisée sous forme de chlorhydrate de mexilétine et est administrée par voie orale. 

La forme pharmaceutique actuelle est une gélule dosée à 200 mg de chlorhydrate de mexilétine.
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 2.1. Absorption

Après administration par voie orale, la mexilétine est rapidement et presque complètement absorbée 

au niveau du tractus gastro-intestinal. Chez le sujet sain, sa biodisponibilité absolue est d’environ 

80%. Le taux plasmatique  maximal  est  atteint  environ 2 à 3 heures  après administration  d’une 

gélule.

Pour les doses variant de 100 à 600 mg, les concentrations plasmatiques de mexilétine augmentent 

proportionnellement à la dose. Il n’a pas été observé d’accumulation notable de mexilétine après 

administration réitérée.

 2.2. Distribution

La mexilétine se distribue rapidement et largement dans l’organisme. Le volume de distribution 

varie de 5 à 9 l/kg.

Le taux de fixation aux protéines plasmatiques est d’environ 55%.

La mexilétine traverse la barrière placentaire et diffuse dans le lait maternel.

 2.3. Métabolisme

La mexilétine  est  fortement  métabolisée  (90 % de la dose) au niveau hépatique  en métabolites 

inactifs.  Les  réactions  métaboliques  observées  sont  des  hydroxylations,  désalkylations, 

désaminations,  N-oxydation  et  glucuroconjugaisons.  Les  principaux  métabolites  sont  la  p-

hydroxymexilétine,  l’hydroxyméthylmexilétine  et  la  N-hydroxymexilétine.  La  carbamoyl-

glucuronidation est une autre voie métabolique majeure de la mexilétine (environ 30% de la dose). 

La molécule est métabolisée par les enzymes CYP1A2 et CYP2D6.

L’administration prolongée de mexilétine n’a pas révélé de potentiel d’induction enzymatique.

 2.4. Elimination

L’excrétion  se  fait  essentiellement  par  voie  rénale  (90%  de  la  dose  dont  10%  sous  forme 

inchangée). L’élimination de la mexilétine se fait essentiellement par voie métabolique. Sa demi-vie 

d’élimination est en moyenne de 10 heures (5 à 12 heures).
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 3. Etudes posologiques  

Les doses quotidiennes utilisées en cardiologie sont habituellement comprises entre 600 et 800 mg. 

Les doses utilisées pour le traitement des syndromes myotoniques, qui reposent sur l’expérience 

clinique, sont très proches ; elles sont comprises entre 200 et 600 mg par jour selon l’intensité des 

symptômes cliniques, qui peuvent notamment varier en fonction de la température extérieure chez 

certains patients. La dose de 600 mg/jour semble la plus adaptée selon Lucetti C et al. [17].
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 . C DONNÉES TOXICOLOGIQUES   

 1. Toxicité générale (cf. Annexe 2)  

Les  études  standards  de  toxicologie  réglementaire  ont  été  effectuées  pour  la  demande  d'AMM 

initiale dans les années 1970, incluant génotoxicité, toxicologie de la reproduction, cancérologie.

Dans les études menées après administration intra-veineuse pendant un mois, la dose dénuée d'effet 

toxique « No Observed Effect Level » (NOEL) était de 5 mg/kg chez le rat, 8mg/kg chez le lapin, 3 

mg/kg chez le chien et 4,5 mg/kg chez le singe.

Les  principaux  symptômes  observés  chez  le  rat  et/ou  le  chien  en  cas  de  surdosage  sont  des 

vomissements, la diarrhée, le tremblement, l'ataxie, les convulsions et la tachycardie.

 2. Effets indésirables (cf. Annexe 2)  

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés lors de l’utilisation de la mexilétine : collapsus, 

blocs  auriculo-ventriculaires  de  tous  degrés,  parfois  syncopaux,  leucopénie,  convulsions.  De 

nombreux autres effets  indésirables  sont également  répertoriés  tels  que somnolence,  nystagmus, 

paresthésies,  ataxie,  vision  floue,  palpitations,  épigastralgies,  tremblement,  céphalées,  éruptions 

cutanées, vomissements, sensations vertigineuses, dyspepsies. 

Certains  effets  indésirables,  bien  que  non  sérieux,  tels  que  nausées,  rashs  cutanés,  brûlures 

œsophagiennes,  congestion  nasale,  peuvent  cependant  perturber  l'observance  du  traitement  lors 

d'une utilisation de la mexilétine sur le long terme selon Kratz R  et al. [18]. D'autres effets sont 

rares mais potentiellement graves, voire fatals.

La mexilétine peut provoquer la survenue d'une arythmie ou aggraver une arythmie préexistante 

diagnostiquée ou non. Un  bilan cardiologique et un  ÉlectroCardioGramme (ECG) (Figure 15) 

sont recommandés avant la mise en route du traitement [19] et, au cours du traitement selon une 

périodicité adaptée à chaque patient.
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Figure 15 : Tracé d’un électrocardiogramme (ECG) normal [20]

En effet, compte tenu de l'effet pro-arythmogène des antiarythmiques de classe I dont fait partie la 

mexilétine, notamment à l'étage ventriculaire, l'utilisation de ce traitement chez les patients traités 

pour  une  myotonie  justifie  un  bilan  cardiaque  approfondi  avant  l'instauration  du  traitement, 

précocement pour évaluer la bonne tolérance cardiologique, puis de manière répétée au cours du 

suivi.

Il semble par ailleurs que certains syndromes myotoniques, qui seront développés ultérieurement, 

présentent des atteintes cardiaques. Les dystrophies myotoniques de type 1 et 2 semblent en effet 

associées à un risque accru de complications rythmiques et conductives. Le rapport bénéfice risque 

doit  être  discuté  au  cas  par  cas  en  fonction  du  bénéfice  sur  la  myotonie  et  du  risque  de 

complications rythmiques.

 3. Précautions d'emploi  

Compte  tenu  de  l'insuffisance  de  données  concernant  la  sécurité  d'emploi  et  l'efficacité  de  la 

molécule chez l'enfant, il est recommandé de ne pas utiliser ce médicament chez cette population de 

patients.

➔ Insuffisants rénaux :

Peu de données sont disponibles dans ce groupe. Toutefois, l’exposition systémique à la mexilétine 

ne semble pas modifiée chez l’insuffisant rénal léger ou modéré. Aucune adaptation posologique ne 

semble devoir s’imposer chez ces patients. La demi-vie d’élimination semble être légèrement plus 

longue chez l’insuffisant rénal sévère ou en stade terminal (Cl cr <10 ml/min), l'utilisation de la 
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mexilétine chez les patients avec une insuffisance rénale sévère est déconseillée.

➔ Insuffisants hépatiques :

Peu de données sont également disponibles dans ce groupe. Toutefois, des études conduites chez un 

petit effectif de patients cirrhotiques montrent une augmentation notable de l’exposition systémique 

à la mexilétine comparativement à celle observée chez le sujet sain (non cirrhotique). La clairance 

totale est diminuée d’un facteur 4 environ. La demi-vie et l’Aire sous la courbe de la concentration 

plasmatique  de la mexilétine en fonction du temps (AUC) sont augmentées  d’un facteur  3 à  4 

environ.

Ces  observations  ne  permettent  pas  de  définir  des  règles  d’adaptation  posologique  dans  cette 

population en raison de l’absence de données fiables d’exposition systémique en fonction du grade 

de l’insuffisance hépatique. L'utilisation de la mexilétine chez les patients ayant une insuffisance 

hépatique légère ou modérée se fera avec précaution. En l'absence de données, l'utilisation de la 

mexilétine  chez  les  patients  avec  une  insuffisance  hépatique  sévère  est  déconseillée.  Le 

métabolisme  et  l'élimination  de  la  molécule  sont  retardés  chez  les  patients  ayant  une  cirrhose 

hépatique décompensée.

La précaution doit donc s’imposer lors de l’utilisation de la mexilétine chez les patients insuffisants 

hépatiques.
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 . D UTILISATIONS THÉRAPEUTIQUES  

La mexilétine, commercialisée sous la forme de gélules de 200 mg de chlorhydrate de mexilétine, 

est administrée par voie orale. Elle est utilisée sous une forme salifiée (même si seule la mexilétine 

possède  une  activité  pharmacologique,  les  posologies  sont  exprimées  en  chlorhydrate  de 

mexilétine).  Les doses quotidiennes utilisées en cardiologie sont habituellement comprises entre 

600 et  800 mg. Les doses utilisées pour le traitement des syndromes myotoniques reposent sur 

l'expérience  clinique.  Elles  sont  très  proches  de celles  utilisées  en cardiologie  puisqu'elles  sont 

comprises  entre  200 et  600 mg par jour selon l'intensité  des symptômes  cliniques,  qui peuvent 

notamment varier en fonction de la température extérieure chez certains patients.

La mexilétine est utilisée   depuis 1979   à grande échelle, en France et dans de nombreux autres pays, 

pour le traitement préventif de certaines formes de tachycardies ventriculaires (TV) (AMM), 

pour le traitement des douleurs neuropathiques chez le diabétique au Japon (AMM), mais aussi dans 

une moindre mesure en raison de leur rareté, dans le syndrome du QT long de type 3 (hors AMM) 

et  pour  le  traitement  des  syndromes  myotoniques  (hors  AMM jusqu'à  octobre  2010).  La 

mexilétine  est  en  effet  prescrite  par  la  quasi-totalité  des  équipes  médicales  spécialistes  des 

myotonies depuis sa mise sur le marché et reste aujourd’hui considérée comme un  traitement de 

référence de ces maladies orphelines (meilleur rapport bénéfice/risque).

 1. La prévention de certaines formes de tachycardies ventriculaires   
(AMM) et dans le syndrome du QT long de type 3 (hors AMM)

 1.1. La tachycardie ventriculaire [21]

Elle est liée à un état d'excitation anormal des ventricules cardiaques entraînant l'émission de plus 

de 3 extrasystoles ventriculaires (complexes QRS élargis)  à une fréquence supérieure à 100 par 

minute.  La  tachycardie  ventriculaire  est  caractérisée  au  plan  électrocardiographique  par  sa 

morphologie (monomorphe ou polymorphe) et sa stabilité (soutenue plus de 30 secondes ou non 

soutenue).
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 a . Physiopathologie

Une  tachycardie  ventriculaire  est  une  tachycardie  dont  l'origine  est  située  en  dessous  de  la 

bifurcation du faisceau de His. L'influx chemine donc entièrement dans le myocarde ventriculaire, 

en aval du faisceau de His. La TV représente le type même de l'urgence cardiologique. Sa gravité 

provient  de sa fréquente mauvaise tolérance hémodynamique,  et  du risque toujours possible  de 

transformation en fibrillation ventriculaire et de mort subite.

Cliniquement, il existe un  extrême polymorphisme, allant des formes paucisymptomatiques aux 

formes très mal tolérées. Le pronostic de ces tachycardies est essentiellement lié à la cardiopathie 

causale.

 b . Symptomatologie

Elle est  très variable selon les types de TV. Elle dépend essentiellement de la cardiopathie sous-

jacente et de la fréquence cardiaque. Souvent, le début de la crise est marqué par :

➔ des palpitations,

➔ une dyspnée, 

➔ un malaise lipothymique,

➔ des vertiges, ou même une syncope inaugurale, signe de gravité. 

La tolérance hémodynamique est variable, le plus souvent mauvaise, avec hypotension artérielle 

systémique  ou  choc  périphérique.  Les  TV  mal  tolérées  peuvent  s'accompagner  de  douleurs 

thoraciques de type angineux, du fait d'une insuffisance coronarienne fonctionnelle.

Elles  peuvent  être  mal  tolérées  sur  le  plan  hémodynamique  et  l'évolution  peut  se  faire  vers 

l'insuffisance cardiaque aiguë ou l'arrêt circulatoire.

A l'examen clinique, on note une tachycardie régulière et rapide, entre 110 et 240 pulsations/minute. 

La  tension  artérielle  systémique  est  souvent  basse  et  pincée.  Exceptionnellement,  on  arrive  à 

distinguer une dissociation entre le pouls et les battements jugulaires, ces derniers étant plus lents.

 c . Incidence et prévalence

Dans l'immense majorité des cas, les tachycardies ventriculaires viennent compliquer l'évolution 

d'une  cardiopathie  organique  sévère.  Leur  survenue  marque  un  tournant  dans  l'évolution  de  la 

maladie. Il existe néanmoins des formes idiopathiques bénignes. Les TV peuvent survenir à l'issue 

d'un  infarctus  myocardique,  à  la  suite  d'une  intoxication  médicamenteuse,  surtout  en  cas  de 
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déplétion  potassique  (intoxication  digitalique,  prise  d'antiarythmiques),  suite  à  une  dysplasie 

ventriculaire droite. D'autres étiologies peuvent également être à l'origine de TV : les cardiopathies 

valvulaires,  le  prolapsus  valvulaire  mitral,  les  cardiomyopathies,  certaines  cardiopathies 

congénitales.  Les TV peuvent également survenir tardivement après correction chirurgicale d'une 

cardiopathie ou après un dysfonctionnement de pacemaker.

 1.2. Le syndrome du QT long de type 3

Le  syndrome  du  QT  Long  de  type  3  est  un  syndrome  phénotypiquement  et  génétiquement 

hétérogène qui se caractérise par un allongement de l'espace QT sur l'ECG de surface (Figure 16).

Figure 16 : Croquis d'un ECG représentant un QT long

Le LQTS de type 3 est une pathologie génétique affectant les canaux sodiques et menaçant la vie du 

patient. La forme de type 3 constitue la forme la plus rare de LQTS selon Lehmann-Horn F & 

Jurkat-Rott K [8].

 a . Physiopathologie

Le syndrome repose sur la mesure de l'intervalle QT sur l'ECG : durée entre le début de l'onde QRS, 

synchrone  de  la  dépolarisation  des  ventricules,  et  la  fin  de  l'onde  T,  correspondant  à  la 

repolarisation des ventricules.

La forme LQT3 a été démontrée comme étant corrélée au gène SCN5A qui code la sous-unité α du 

principal canal Na+ cardiaque. Les analyses moléculaires révèlent des mutations dans des domaines 

qui sont homologues à ceux retrouvés mutés dans les canalopathies du muscle squelettique [8]. Une 
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mutation spécifique,  SCN5A-ΔKPQ est associée avec des réouvertures répétitives du canal Na+ 

prolongeant le courant entrant. Ce courant vers l'intérieur dominant est visible sur l'ECG par des 

prolongations  de  l'onde  QT.  La  mexilétine tout  comme  la  flécainide,  puissants  bloqueurs  de 

l'ouverture du canal Na+, sont de bons candidats médicaments pour ce type de pathologie.

De  nombreuses  publications  d'électrophysiologie  cellulaire  sont  répertoriées  concernant  le 

traitement  du  LQT3.  Tian  XL  et  al. ont  réalisé  une  cartographie  optique  des  arythmies 

ventriculaires chez des souris LQTS avec une mutation SCN5A-N1325S [22].

 b . Symptomatologie

De  nombreux  sujets  restent  asymptomatiques.  La  symptomatologie se  caractérise  par  un 

allongement  de  l'espace  QT sur  l'électrocardiogramme  de surface  associé  à  un  risque  élevé  de 

torsades de pointe  ou de fibrillation  ventriculaire  pouvant  entraîner  syncope et  mort  subite.  Le 

typage de l'anomalie génétique, permettant la classification des 3 différents types de LQTS : LQT1, 

LQT2 et  LQT3 (Tableau 1), est intéressant dans un but pronostic, certaines mutations étant plus 

graves que d'autres. De même, certaines mutations peuvent présenter des manifestations cliniques 

spécifiques.

Tableau 1 : Classification des différents types de LQTS [23]
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 c . Incidence et prévalence

Les estimations de la prévalence du syndrome du QT long varient de 1/5000 personnes à 1/20000 

personnes selon les auteurs Schwartz PJ. et al. [24]. La forme LQT3 concernerait 4 à 5 % des cas 

[25].

 1.3. Traitement de ces troubles

 a . Les différents moyens thérapeutiques dans le 
traitement de la TV

La  mexilétine  est  assez  peu  utilisée dans  le  traitement  des  tachycardies  ventriculaires  pour 

lesquelles le traitement de la crise est distinct du traitement préventif. 

 i . Traitement curatif des crises  

Il s'agit d'un traitement d'urgence, étant donné le risque toujours possible de dégénérescence en 

fibrillation ventriculaire et mort subite.

Trois moyens sont disponibles :

➔ Les  antiarythmiques :  de  nombreux  antiarythmiques  peuvent  être  efficaces  ;  le  plus 

souvent on utilise la  lidocaïne (XYLOCAÏNE®), en injection intraveineuse de 1 mg/kg. 

L'amiodarone (CORDARONE®) peut lui être associée ou utilisée seule, surtout lorsque la 

tachycardie  ventriculaire  est  rapide  ou  qu'il  existe  une  mauvaise  fonction  ventriculaire 

gauche sous-jacente. La mexilétine a également été utilisée comme le mettent en évidence 

les  auteurs  Inoue  K  [26]  et  Arvind  Shah  &  Schwartz  H  [27],  notamment  sous  forme 

injectable  (250 mg/10 ml).  La  molécule  représente  un  traitement  antiarythmique  qui  a 

quelques effets bénéfiques dans la tachycardie supraventriculaire soutenue et qui est très 

utile  dans  le  traitement  des  tachycardies  ventriculaires  avec  le  risque  d'une  fibrillation 

ventriculaire et d'une mort subite d'après Molina L et al. [28]. Cependant, compte tenu des 

risques  encourus  par  les  patients et  des  avancées  thérapeutiques  en  cardiologie,  la 

mexilétine n'est plus prescrite pour traiter les TV. La forme injectable de la mexilétine a été 

retirée  du  marché  il  y  a  plusieurs  années  ;  la  décision  de  ne  plus  commercialiser  la 
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mexilétine  en  traitement  curatif  des  TV  a  été  prise  par  les  autorités  :  l'indication  en 

cardiologie  a  été  récemment  abrogée,  à  la  suite  de  la  décision  initiale  d'arrêt  de 

commercialisation par le laboratoire BOEHRINGER INGELHEIM.

➔ Le choc électrique externe est une technique sûre de réduction des troubles du rythme, et 

nécessite la délivrance d'une énergie de 300 joules environ chez l'adulte. Cette méthode doit 

être utilisée d'emblée en cas de collapsus cardiovasculaire, d'arrêt circulatoire ou à chaque 

fois que la mauvaise tolérance neurologique entraîne une perte de connaissance.

➔ Enfin, la  stimulation endocavitaire est  une autre méthode de réduction des troubles du 

rythme. Elle nécessite que la tachycardie soit suffisamment bien tolérée pour que le patient 

ait le temps d'être transféré en milieu spécialisé. La sonde peut alors être laissée en place 

pendant quelques jours pour réduire d'éventuelles récidives.

 ii . Traitement préventif des crises  

Le traitement préventif pose le problème de l’évaluation de l’efficacité du traitement antiarythmique 

qu’il  est  difficile  d’apprécier.  Cependant,  depuis  peu,  avec  les  connaissances  engrangées  en  la 

matière, la génétique peut jouer un rôle dans la détermination d'une susceptibilité aux arythmies et 

dans l'efficacité du traitement pharmacologique comme le précisent les auteurs Clancy CE  et al. 

[29]. 

Plusieurs moyens thérapeutiques préventifs sont utilisés : 

➔ La molécule la plus souvent utilisée est l'amiodarone, du fait de son efficacité d'une part, et 

d'autre part, de sa bonne tolérance en cas de dysfonction ventriculaire gauche sévère. Le 

nouvel antiarythmique multiclasse dronadérone (MULTAQ®), dérivé chimique présentant 

un profil similaire à celui de l'amiodarone, serait également de plus en plus utilisé.

➔ Les antiarythmiques de la classe Ic ou Ib (mexilétine, tocaïnide) sont également efficaces 

[22] mais plus difficiles à manier, du fait d'une part de leur effet proarythmogène, et d'autre 

part de leur effet inotrope négatif. Certains essais thérapeutiques et études ont porté sur la 

prévention des troubles du rythme ventriculaire  par la  mexilétine  en phase aigüe d'IDM 

comme en attestent les thèses de doctorat en médecine des auteurs Sabine Margerit [30] et 
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Lionel  Guerbau  [31].  Une  étude  clinique  multicentrique  a  été  menée  pour  comparer  la 

sécurité et l'efficacité de la mexilétine avec le disopyramide phospate dans le traitement des 

arythmies  ventriculaires.  Une  autre  étude  a  consisté  à  tester  l'effet  antiarythmique  du 

tocaïnide [32]. De plus, en raison de son effet ouvreur de canaux potassiques ATP sensibles, 

la  mexilétine  pourrait,  selon  l'auteur  Inuo  K  et  al.,  également  avoir  une  propriété 

cardioprotectrice [33]. Cependant, d'autres antiarythmiques de la classe 1 ont été testés dans 

l'essai CAST, randomisé multicentrique en double aveugle, pour le traitement des troubles 

du rythme ventriculaire asymptomatiques et ne menaçant pas le pronostic vital  chez des 

sujets ayant présenté un infarctus du myocarde de plus de 6 jours et de moins de 2 ans. 

L'incidence de la mortalité et des arrêts cardiaques non mortels sous ces médicaments a été 

supérieure à celle observée dans le groupe contrôle sous placebo. Comme pour les autres 

antiarythmiques de classe 1, il  n'existe pas d'essai  contrôlé mettant  en évidence un effet 

bénéfique de la mexilétine dans le traitement des troubles du rythme en termes de survie ou 

de mort subite.

➔ Les  β-bloquants sont  souvent  utilisés  à  petites  doses,  en association  avec l'amiodarone, 

notamment chez le coronarien.

➔ Parfois, la chirurgie permet l'ablation du foyer arythmogène, notamment lorsqu'il existe un 

anévrisme ventriculaire gauche post-infarctus ou lorsque les TV sont très récidivantes, et 

impossibles à contrôler par les antiarythmiques ou la pose d'un défibrillateur.

➔ Lorsque le traitement antiarythmique, et/ou la chirurgie sont insuffisants, on peut être amené 

à proposer la mise en place d'un défibrillateur automatique implantable. Les indications 

sont réservées à des patients  présentant des troubles du rythme ventriculaire graves, mal 

tolérés sur le plan hémodynamique, survenant de façon épisodique. Il s'agit en effet d'un 

traitement palliatif,  permettant la délivrance automatique d'une cardioversion,  lorsque les 

antiarythmiques sont insuffisants.

La mexilétine n'est plus prescrite en prévention des TV. La décision de ne plus commercialiser 

la mexilétine en traitement préventif des TV a été prise par les autorités : l'indication en cardiologie 

a  été  récemment  abrogée,  à  la  suite  de  la  décision  initiale  d'arrêt  de  commercialisation  par 

BOEHRINGER INGELHEIM.
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 b . Les différents moyens thérapeutiques dans le  
traitement du syndrome du QT long de type 3 [34]

Les objectifs du traitement du syndrome du QT long congénital sont de prévenir la survenue des 

troubles du rythme ventriculaires responsables des accidents syncopaux et de mort subite.

Le  traitement  du  syndrome  du  QT  long  congénital  est  basé  sur  l'expérience  clinique,  sur  les 

mécanismes de déclenchement des troubles du rythme et diffère selon le type de LQTS.

Alors que les ß-bloquants (à l'exception du sotalol qui est contre-indiqué du fait de son effet propre 

sur la repolarisation) sont indispensables dans le traitement des LQT1, 2 et 4, ils seraient moins 

appropriés dans le traitement des LQT3. Pour ce dernier type de LQTS, un traitement inhibiteur des 

canaux sodiques par les antiarythmiques de classe Ib semble en revanche efficace selon les auteurs 

Schwartz PJ et al. [35] (éventuellement associé à la mise en place d'un stimulateur cardiaque).

La caractérisation de l'anomalie génétique permettrait une adaptation du traitement, et notamment 

de savoir si la mexilétine a la capacité de réduire le segment QT ou encore si un éventuel traitement 

ß-bloquant est efficace en fonction du type de la mutation génétique comme le suggère Roden DM 

[23].

Le traitement des LQTS repose essentiellement sur :

➔ Les β-bloquants qui sont indiqués pour les LQTS de types 1, 2 et 4. Ces médicaments ont 

pour but d'éviter les effets liés à l'augmentation du tonus adrénergique, ils ne diminuent pas 

l'intervalle QT mais diminuent le risque de complications. Il est souhaitable d'utiliser des 

substances  à  demi-vie  longue et  surtout  d'obtenir  une parfaite  observance  de la  part  du 

patient. La stellectomie gauche peut être proposée en cas d'échec du traitement  β-bloquant 

(ce qui est rare). Cependant, même si le traitement typique du LQTS est un traitement au 

long cours avec β-bloquants, chez les patients présentant un LQT3 avec mutations dans le 

gène  du canal  sodique  cardiaque,  le  traitement  par  mexilétine  peut  avoir  des  avantages 

comme le soulignent les auteurs Ulmer et al. [36]. En effet, comme indiqué par les auteurs 

Shimizu et al., les β-bloquants, qui sont efficaces dans le LQT1, moins dans le LQT2, sont 

en revanche sans effet protecteur dans le LQT3 [37].

➔ Les antiarythmiques de classe Ib, dont la mexilétine, qui diminuent la durée du potentiel 

d'action, sont indiqués pour le LQTS de type 3 selon Ruan  et al. [38]. La mexilétine, qui 

raccourcit significativement l'intervalle QT chez les patients présentant un LQTS de type 3, 

comme le soulignent Shimizu W & Antzelevitch C [39], semble en effet plus efficace que 
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les β-bloquants pour réduire l'intervalle QT dans le LQT3. Il est cependant difficile de juger 

l'efficacité réelle de la mexilétine dans cette indication étant donné la faible prévalence de la 

pathologie  et  le  nombre  réduit  d'études  cliniques  ayant  recours  au  médicament  pour  le 

traitement du LQT3. En réduisant la dispersion transmurale de repolarisation et en prévenant 

le développement des torsades de pointes dans les 3 modèles de LQTS, la molécule peut 

également avoir un rôle en tant que thérapie adjuvante chez les LQT1 et LQT2 [37]. Selon 

Priori SG et al., la molécule semble cependant avoir moins d'effet chez les patients LQT2 

[40].

➔ L'antiarythmique de classe Ic flécaïnide est également utilisé dans le traitement du LQTS 

de type 3, particulièrement pour les patients présentant la mutation SCN5A-ΔKPQ comme 

en attestent les auteurs Moss AJ et al. [41] et Windle JR et al. [42] ou encore la mutation du 

gène SCN5A : D1790G d'après les auteurs Benhorin J .et al. [43].

Parallèlement  au  traitement  médicamenteux  et  en  association,  d'autres  solutions  thérapeutiques 

peuvent être proposées :

➔ Un stimulateur cardiaque, réglé a une fréquence de base suffisamment élevée, peut être 

indiqué  quand  la  fréquence  cardiaque  spontanée  est  très  lente  et  quand  la  bradycardie 

favorise la survenue des troubles du rythme. Il est surtout employé dans le traitement du 

LQT4.

➔ Un traitement visant à augmenter la kaliémie, employé dans le traitement du LQT2.

➔ Dans des cas rares, un défibrillateur implantable a pu être proposé comme l'évoquent les 

auteurs Divekar A & Soni R [44]. Il s'agit du seul traitement efficace disponible à ce jour 

pour le syndrome de Brugada, qui, comme le LQT3, est une canalopathie sodique causée par 

la  mutation  du  gène  SCN5A et  est  caractérisé  par  un  sus-décalage  du  segment  ST.  La 

mexilétine n'a pas d'effet sur ce syndrome selon Khan IA & Nair CK [45].

Il faut également tenir compte du fait que de nombreux sujets restent asymptomatiques [23] ou que 

le LQTS peut-être pris pour une autre pathologie comme une épilepsie comme le mentionnent les 

auteurs Chuang WY et al. [46], il est ainsi difficile de déterminer quels sont les sujets qui doivent 

être traités.

Il faut par ailleurs proscrire tout traitement non strictement nécessaire chez les patients présentant 

52



un LQTS. Les médicaments pouvant prolonger la durée de l'espace QT, potentiellement dangereux, 

sont en effet très nombreux (antibiotiques, antiallergiques, antifongiques, antipsychotiques…).

 c . La place de la mexilétine

La mexilétine est de nos jours très peu utilisée dans le traitement des tachycardies ventriculaires. 

Elle peut être utilisée dans le traitement du LQT3. De nouvelles molécules antiarythmiques plus 

performantes  existent  dorénavant  sur  le  marché.  De plus,  comme évoqué ci-dessus,  des  grands 

essais cliniques ont conduit à revoir à la baisse l'efficacité des antiarythmiques de classe 1 et entre 

autres de la mexilétine.

La place de la mexilétine pour le traitement du LQT3 reste à évaluer. Selon certaines études, elle 

constitue un traitement très efficace pour le traitement de cette pathologie comme le soulignent les 

auteurs  Wang  HW  et  al. [47].  Selon  d'autres  études,  la  flécaïnide  représente  une  alternative 

thérapeutique intéressante  [41,42,43]. Selon les auteurs Shimizu W et al., les β-bloquants sont en 

revanche jugés inefficaces dans le traitement du LQT3 [37].

La fréquence actuelle d'utilisation de la mexilétine dans le traitement du LQT3 s'élèverait à une 

dizaine de fois par an sur toute la France. Elle est utilisée sur une période de quelques jours, en 

milieu hospitalier et le plus souvent chez des enfants (maladie d'origine génétique). La posologie 

utilisée est de 8 à 15 mg/kg/jour en 3 prises. Chez le très jeune enfant, les gélules sont préparées 

selon un dosage spécifique.

A l'avenir, il est possible que des traitements plus spécifiques puissent être proposés en fonction des 

gènes impliqués. Une meilleure compréhension des relations phénotype-génotype et gène-fonction, 

pourrait avoir une incidence sur les choix thérapeutiques, tel que le rappellent les auteurs Schwartz 

PJ  et  al. [35]  et  Priori  SG  et  al. [40].  Il  serait  d'ailleurs  souhaitable  que cette  prise  en charge 

thérapeutique  personnalisée  soit  effectuée  tôt  dans  l'enfance  comme  le  suggèrent  les  auteurs 

Bankston JR et al. [48].

De plus, dans certains cas, la mexilétine semble efficace dans le traitement du LQT1 tel que le 

soulignent les auteurs El Yaman M et al. [49] et permettrait de réduire l'incidence des tachycardies 

chez le sujet LQT2 [39].

Par ailleurs, des études de l'efficacité de la mexilétine dans le traitement du syndrome du QT long 

de type 3 ont été menées chez des modèles canins par les auteurs Takahara A et al. [50] et Chinushi 

M et al. [51] et se sont révélées probantes.

Certaines  études  soulignent  néanmoins  que les agents bloqueurs des canaux sodiques,  dont  fait 

partie la mexilétine, peuvent faciliter le trafic de protéines mutantes et aggraver la prolongation de 
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l'intervalle QT. Selon les auteurs Ruan Y et al., la prudence doit donc être de mise lorsque cette 

classe  thérapeutique  est  recommandée  aux  porteurs  de  mutation  avec  des  propriétés 

électrophysiologiques indéfinies [52].

 2. Le traitement symptomatique des syndromes myotoniques (hors   
AMM jusqu'à octobre 2010)

Des patients sont traités avec MEXITIL® 200 mg depuis des années hors AMM comme en atteste 

la publication des auteurs Pouget J & Serratrice G parue en 1983 [53].

 2.1. Les syndromes myotoniques [54]

Le phénomène myotonique est lié à une hyperexcitabilité de la fibre musculaire. Dans certaines 

circonstances pathologiques, la fibre musculaire dépolarisée par le potentiel d'action peut générer un 

ou plusieurs potentiels d'action répétitifs pendant la période dite réfractaire comme le souligne JM 

Gerard [55].

Trois  types  de  conditions  sont  susceptibles  de  produire  des  syndromes  myotoniques  non 

dystrophiques [55] :

➔ les  anomalies des canaux chlore (CLCN1) à  l'origine des maladies  de Thomsen et  de 

Becker. Les mutations du gène codant les protéines formant le canal chlore compromettant 

la conductance au niveau de la membrane musculaire sont hétérogènes comme le mettent en 

exergue les auteurs Kubisch et al. [56]. De nouvelles mutations sont régulièrement décelées 

[57,58].  Le  potentiel  d'action  descend  plus  lentement  vers  la  zone  de  stabilité 

(repolarisation) au moment où les canaux sodium redeviennent excitables.

➔ les  anomalies  du canal  sodium (SCN4A,  SCN5A).  Ceux-ci  peuvent-être  normalement 

sous trois états : fermés (au repos), ouverts (lors de la dépolarisation) ou inactifs (pendant la 

période réfractaire du potentiel d'action). Une mutation génétique comme celles décrites par 

les auteurs  Plassart  et  al.  [59] ou Gay S  et al. [60] peut rendre le canal  sodium inactif 

pendant  un  temps  trop  court  de  sorte  qu'il  est  à  nouveau  disponible  pour  un  nouveau 

potentiel  d'action ;  une ouverture trop brève des canaux sodium aura le même effet.  La 

membrane  est  à  nouveau  disponible  pour  un  potentiel  d'action  pendant  la  période  de 
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récupération du potentiel d'action. De nouvelles mutations, telle celle mise en évidence par 

les auteurs Bouhours M et al. [61], sont régulièrement découvertes.

➔ des  anomalies  de  la  structure  de  la  membrane,  trop  riche  en  certains  dérivés  du 

cholestérol comme le réalisent expérimentalement certains hypolipémiants. 

 a . Physiopathologie [62,63,64]

Les maladies familiales musculaires sont liées à différentes mutations génétiques de gènes 

codant les canaux ioniques musculaires sodium et chlore comme le soulignent  les auteurs 

Hudson AJ et al. [65].

Les  phénomènes  myotoniques  et  les  paralysies  transitoires  sont  essentiellement  liés  aux 

anomalies du canal sodium.

Lors du potentiel d'action musculaire, les canaux sodium se sont ouverts pour dépolariser la fibre 

musculaire.  Lors  d'anomalies  des  canaux  sodium,  la  fibre  peut  rester  dépolarisée  à  un  niveau 

maximal de sorte qu'elle devient inexcitable. C'est le bloc par dépolarisation. La fibre peut aussi se 

dépolariser mais avoir  suffisamment de canaux sodium disponibles pour déclencher un nouveau 

potentiel d'action : c'est le phénomène myotonique. Il s'épuise par l'accumulation d'ions potassium 

dans le fin espace extracellulaire contenu dans les tubules T à chaque nouveau potentiel d'action 

[55].

Au sein des syndromes myotoniques sont distinguées les dystrophies myotoniques des myotonies 

non-dystrophiques.

Les dystrophies myotoniques sont au nombre de deux :

➔ la  Dystrophie  Myotonique  de  type  1  (  DM1   ou  maladie  de  Steinert)   :  de  transmission 

autosomique dominante, elle est liée à une anomalie génétique portée sur le chromosome 19. 

Il s'agit d'une affection multisystémique.

➔ la  Dystrophie  Myotonique  de  type  2  (  DM2  )   :  de  transmission  autosomique  dominante 

également,  elle  est  liée  à  une  autre  anomalie  génétique  portée  par  le  chromosome  3 

(ancienne PMM ou PROMM (Proximal Myotonic Myopathy)). D'après les auteurs Meola G 
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& Sansone V [66], il existe une grande hétérogénéité génétique de la pathologie.

Les  dystrophies  myotoniques  sont,  à  la  différence  des  myotonies  congénitales,  des  maladies 

multisystémiques (touchant les yeux, les muscles, le système nerveux, l'appareil cardio-respiratoire, 

l'appareil  digestif  et  les  glandes  endocrines).  Elles  correspondent  aux  formes  adultes  les  plus 

communes des dystrophies musculaires.

Les myotonies non-dystrophiques correspondent à la dysfonction d'un canal ionique au niveau de 

la membrane musculaire. Elles peuvent être différenciées entre elles par le mode de transmission, 

les  facteurs  déclenchants/aggravants  (froid,  alimentation,  exercice),  les  signes  associés  à  la 

myotonie, l'ElectroMyoGramme (EMG) ainsi que le gène muté [67]. En fonction du type de canal 

ionique affecté par la mutation et des symptômes, on en distingue cinq :

➔ les myotonies congénitales (mutation génétique affectant le canal chlore). Il en existe deux 

types  différents  :  la  myotonie  congénitale  de  Thomsen se  transmet  selon  le  mode 

autosomique dominant et la myotonie congénitale de Becker qui se transmet selon le mode 

autosomique récessif. Elles sont dues à l'existence de mutations du gène CLC-1 codant le 

canal chlore musculaire. Le gène est localisé sur le chromosome 7 (en 7q35).

➔ la paramyotonie congénitale d'Eulenburg (mutation génétique affectant le canal sodium), 

évoquée  dans  la  littérature  par  différents  auteurs  [59,61]  dont  les  auteurs  Sallansonnet-

Froment  et  al. [68]  et  Plassart  E  et  al. [69], se  transmet  selon  le  mode  autosomique 

dominant. Elle est due à l'existence de mutations du gène codant la sous-unité  α du canal 

sodium musculaire localisé sur le chromosome 17 (en 17q13.1-q13.3).

➔ les myotonies aggravées par le potassium (mutation génétique affectant le canal sodium) 

se  transmettent  selon  le  mode  autosomique  dominant  (dans  les  quelques  familles  dans 

lesquelles elle a pu être observée). Elle sont liées à des mutations du gène codant la sous-

unité α du canal sodium musculaire localisé sur le chromosome 17 (en 17q13.1-q13.3). Elles 

peuvent être déclenchées ou aggravées par l'administration de potassium.

➔ la paralysie périodique primitive hyperkaliémique (mutation génétique affectant le canal 

sodium). Elle porte aussi le nom d'adynamie épisodique héréditaire de Gamstorp. Elle se 

transmet selon le mode autosomique dominant et se traduit par des attaques de paralysie 

brèves mais fréquentes [59]. Elle est liée à des mutations du gène codant la sous-unité α du 
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canal sodium musculaire localisé sur le chromosome 17 (en 17q13.1-q13.3).

➔ la paralysie périodique primitive hypokaliémique (mutation génétique affectant le canal 

calcium).  Elle porte aussi  le nom de maladie  de Westphal et correspond à un défaut du 

récepteur aux dihydropyridines situé sur le canal calcium membranaire. Cette modification 

perturberait  les échanges du calcium au sein de la cellule musculaire.  Lors des accès de 

paralysie, l'anomalie des mouvements ioniques entraîne une dépolarisation trop prolongée 

de  la  membrane  musculaire  s'accompagnant  d'une  anomalie  du  couplage 

excitation/contraction.  La  manière  dont  le  canal  calcium  peut  effectuer  les  échanges 

potassiques  reste  obscure.  Cette  pathologie  est  liée  à  des  mutations  se  trouvant  sur  la 

séquence codant la sous-unité α du canal calcium musculaire (CACNL1A3) localisé sur le 

chromosome 1 (en 1q31-32). Les mutations entraînent une modification de la structure de ce 

canal.

Le  syndrome  de  Schwartz-Jampel est  une  maladie  congénitale  qui  se  transmet  de  manière 

autosomique récessive et qui touche les muscles, les os et les articulations. La classification en tant  

que myotonie est discutée par certains experts. Plusieurs formes de ce syndrome ont imposé une 

classification de type IA, IB et II. Le syndrome Schwartz-Jampel de type I, décrit antérieurement, 

est dû à des mutations du gène HSPG2 situé sur le chromosome 1 (1p34-p36.1), comme le décrivent 

les auteurs Nicole S et al. [70], codant le perlecan. Le perlecan est un constituant de la membrane 

basale  impliqué  dans  le  maintien  de  l’intégrité  du  cartilage  et  la  régulation  de  l’excitabilité 

musculaire. La mutation incriminée dans le syndrome de Schwartz-Jampel de type II est située sur 

le chromosome 5  (5p13.1). Cette mutation affecte une protéine, jouant le rôle de récepteur d’un 

facteur inhibiteur de la leucémie : Leukemia Inhibitor Factor Receptor (LIFR). Il pourrait s’agir de 

rares cas de myotonies congénitales n'étant pas liées à des défauts des canaux ioniques.

 b . Symptomatologie [62,67,71]

La myotonie  se  caractérise  par  un  retard  de  la  décontraction  musculaire  après  une  contraction 

volontaire ou provoquée et, dans certains cas, par une amélioration lors de contractions répétitives 

correspondant au phénomène d'échauffement. Elle est souvent décrite comme une “raideur” perçue 

comme plus ou moins  douloureuse par les patients  comme en atteste  le  case report rédigé par 

l'auteur Burnham R [72]. Elle peut être fluctuante ou permanente et subit l'influence de l'exercice ou 

du froid.  La myotonie  est  due à  une  hyperexcitabilité  musculaire.  Les  patients  affectés  par ces 
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syndromes peuvent également souffrir de parésies réversibles avec l'exercice. Une diminution dans 

l'amplitude de la réponse moteur provoquée à la stimulation nerveuse répétée reflète ce symptôme 

comme le relèvent les auteurs Rossi B et al. [73]. Les aspects cliniques de la pathologie varient en 

fonction du type de myotonie (Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des différentes myotonies [71]

➔ La  dystrophie myotonique de Steinert  (DM1) est une  affection multisystémique dont la 

sévérité est très variable,  allant des formes asymptomatiques aux formes congénitales de 

pronostic très sévère. Les symptômes observés dans une famille sont plus précoces et la 

maladie  plus  sévère  au  fil  des  générations  (phénomène  d'anticipation).  Elle  est 

habituellement reconnue dans la 3ème ou la 4ème décennie. Son diagnostic est relativement 

facile, reposant sur l'association d'une faiblesse musculaire avec myotonie et d'une atteinte 

plurisystémique.

➔ La dystrophie myotonique de type 2 (DM2 ou PROMM) partage 3 signes cardinaux avec la 

maladie de Steinert : la faiblesse musculaire, la myotonie et la cataracte précoce. Elle s'en 

distingue par l'absence de retard mental, la fréquence des myalgies (parfois inaugurales), le 

siège de la faiblesse (proximal et axial) qui apparaît en moyenne autour de 40 ans, enfin le 

caractère inconstant et fluctuant de la myotonie (y compris à l'EMG). Le diagnostic clinique 

est moins facile à établir que celui de la maladie de Steinert d'autant plus qu'il existe une 

grande hétérogénéité clinique de la pathologie comme le rappellent les auteurs Meola G & 

Sansone V [66]. Il faut s'aider de la biopsie musculaire  ;  le diagnostic moléculaire n'est 
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effectué que dans quelques laboratoires spécialisés.

➔ La myotonie congénitale dominante (Thomsen) est une maladie rare qui ne touche que le 

muscle  :  elle  est  caractérisée  par  une  myotonie  et  une  hypertrophie  musculaire.  La 

faiblesse musculaire est toujours limitée. L'évolution est compatible avec une vie normale. 

L'électromyogramme confirme l'existence du phénomène myotonique.

➔ La  myotonie  congénitale  récessive  (Becker) est  une  affection  plus  fréquente  que  la 

précédente  qui  associe  une  myotonie  et  une  hypertrophie  musculaire  souvent  nette.  La 

myotonie est en règle générale  plus sévère que dans la forme dominante. La maladie est 

compatible avec une vie normale, car elle n'est pas évolutive. Le diagnostic de myotonie est 

confirmé par l'électromyogramme.

➔ La  paramyotonie  congénitale  d'Eulenburg [59,69,74]  est  caractérisée  par  une  raideur 

musculaire aggravée par le froid et de temps en temps des faiblesses épisodiques. La face, 

la main, la langue et les muscles pharyngés sont les plus sensibles à ces phénomènes. Elle 

est  caractérisée  cliniquement  par  l'apparition,  dès  la  petite  enfance,  d'une  myotonie  dite 

“paradoxale”, car aggravée par la répétition des contractions musculaires. Parfois des accès 

de faiblesse musculaire  transitoires surviennent  lors de l'exposition au froid ou après un 

effort musculaire. Les symptômes durent de quelques minutes à quelques heures et peuvent 

être suivis par une polyurie. L'hyperkaliémie est inconstante. Les attaques cèdent souvent au 

traitement. C'est une maladie peu évolutive qui ne modifie pas la durée de vie des personnes. 

Il n'y a pas d'évolution vers une myopathie.

➔ Les myotonies aggravées par le potassium sont très rares. Les auteurs Van den Bergen et al. 

en  décrivent  une  dans  un  case  report [75],  on  distingue  la  myotonie  avec  crampes 

douloureuses et les myotonies fluctuantes (signes cliniques variables d'un moment à l'autre) 

et  permanentes  (myotonie  sévère  et  constante).  L'évolution  de  ce  type  de  myotonie  est 

compatible avec une vie normale.

➔ La  paralysie  périodique  primitive  hyperkaliémique [59]  se caractérise  par  des  accès  de 

paralysie débutant à un âge précoce (première décennie).  Ces accès commencent par les 

racines et se généralisent progressivement. Ils sont déclenchés par le repos brusque après un 

exercice. Ils s'accompagnent souvent d'un phénomène myotonique qui persiste parfois entre 

les accès. Les attaques paralytiques cèdent le plus souvent spontanément. L'hyperkaliémie 

59



associée aux accès de paralysie est souvent discrète (la kaliémie est parfois normale). La 

fréquence des accès décroît au fil du temps à partir de l'âge de 30 ans. Le pronostic vital 

n'est  pas  mis  en  jeu.  Cependant  une  myopathie  invalidante  peut  apparaître  au  cours  de 

l'évolution.

➔ La paralysie périodique primitive hypokaliémique se caractérise par des accès de paralysie 

transitoire des 4 membres, associés à une hypokaliémie. Ces accès ont une durée de 2 à 24 

heures et une fréquence variable. Environ 60% des patients ont leur première attaque avant 

l'âge de 16 ans. Le plus souvent la paralysie flasque débute à la racine des 4 membres et 

progresse vers les extrémités  et  les  muscles  axiaux.  Après quelques heures,  la  paralysie 

régresse  selon  le  schéma  inverse.  La  fréquence  des  attaques  augmente  jusqu'à  la  4ème 

décennie, puis diminue ensuite habituellement. Mais il est parfois possible que s'installe une 

authentique  myopathie  avec  un  déficit  musculaire  proximal,  prédominant  à  la  ceinture 

pelvienne ou plus rarement un déficit généralisé invalidant. La gravité potentielle des crises 

est liée aux troubles du rythme cardiaque entraînés par l'hypokaliémie.

Le syndrome de Schwartz-Jamp  el   dont un cas est rapporté par les auteurs Yang MT et al. [76] est 

aussi  connu  sous  le  nom  de  myotonie  chondrodystrophique  ou  encore  de  dystrophie 

ostéochondromusculaire. Le processus dystrophique touche l'os, les articulations et les muscles. Le 

syndrome est caractérisé par l'association d'un faciès évocateur, d'une hypertrophie musculaire avec 

myotonie  lors du mouvement  volontaire,  de trouble  de la  croissance  osseuse de type  dysplasie 

spondylo-épiphysaire  et  d'un  syndrome  dysmorphique  caractéristique.  Le  développement 

intellectuel est en règle générale normal mais un retard mental est rapporté dans un quart des cas (il 

pourrait être secondaire au handicap créé par la maladie). Hormis certains décès dans la période 

néonatale, il n'y a pas de complication évolutive majeure.

 c . Incidence et prévalence [62]

Ces maladies sont rares, leur prévalence n'est jamais supérieure, dans la population européenne, à 1 

pour 100000.

Les dystrophies myotoniques :

➔ La dystrophie myotonique de type 1 (maladie de Steinert) est le plus fréquent des syndromes 

myotoniques de l'adulte. Sa prévalence est de 1/20000 à 1/25000. 
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➔ La dystrophie myotonique de type 2 atteint 1 personne sur 100000.

Les  myotonies  non dystrophiques (les  paralysies  périodiques  et  les  myotonies  congénitales)  : 

maladies musculaires appartenant au groupe des maladies des canaux ioniques musculaires.

➔ la myotonie congénitale de Thomsen touche avec une fréquence égale l'homme et la femme. 

Son incidence se situe entre 0,25 et 0,4 pour 100000 naissances selon l'auteur Barchi RL 

[77]. D'après Becker PE, la prévalence de la maladie est estimée à 0,2 pour 100000 habitants 

[78,79].

➔ la myotonie congénitale de Becker présente une incidence égale à 2 pour 100000 naissances 

[77]. La fréquence des naissances de patients hétérozygotes est estimée à 0,93 pour 100. La 

prévalence est estimée à 0,3 pour 100000 habitants d'après Emery AE [80]. La prévalence 

est identique chez l'homme et la femme.

➔ la paramyotonie congénitale d'Eulenburg est une maladie génétique qui se transmet selon le 

mode autosomique dominant, la pénétrance est forte. Elle concerne moins d'une personne 

sur  100000.  Sa prévalence  a  pu être  évaluée  en Allemagne et  au Danemark  à 0,6 pour 

100000 personnes [81].

➔ les  myotonies aggravées par le potassium sont très rares. Quelques cas seulement ont été 

recensés jusqu'à présent comme le soulignent les auteurs Ricker K et al. [82] et Lennox G et  

al. [83]).

➔ la  paralysie  périodique  primitive  hyperkaliémique concerne  moins  d'une  personne  sur 

100000 [81].  Cette affection a une pénétrance complète  dans les deux sexes. Il  pourrait 

exister quelques cas sporadiques.

➔ la paralysie périodique primitive hypokaliémique (maladie de Westphal) représente la forme 

de paralysie la plus fréquente dans la population européenne. Il n'existe que peu d'études 

épidémiologiques dans cette  population.  Sa prévalence est  cependant  évaluée à 0,8 pour 

100000  selon  une  étude  danoise  [81].  La  pénétrance  de  cette  maladie  héréditaire  de 

transmission autosomique dominante est variable : les femmes sont moins souvent atteintes 
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et lorsqu'elles le sont, elles présentent des formes peu sévères qui peuvent parfois passer 

inaperçues. Il existe un certain nombre de cas apparemment sporadiques (10 à 20 % des 

observations).  Le  chiffre  réel  est  certainement  moins  élevé  car  les  enquêtes  génétiques 

n'explorent pas toujours les générations de manière exhaustive.

Le syndrome de Schwartz-Jampel est une maladie congénitale extrêmement rare concernant moins 

de 1 personne sur 10 millions ; une cinquantaine de cas ont été répertoriés dans la littérature depuis 

1962. Les auteurs Ben Hamida M et al. ont réalisé une étude clinique et histopathologique de 4 cas 

[84].

Par ailleurs, certains actes thérapeutiques, tels que la chirurgie de la glande thyroide relatée dans un 

case report par Illes Z et al. [85], pourraient accélérer l'apparition des syndromes myotoniques.

 2.2. Traitement

 a . Les différents moyens thérapeutiques [62,64]

La  plupart  des  antimyotoniques  appartiennent  au  groupe  des  anesthésiques  locaux.  Une  des 

propriétés  de  ces  drogues  est  d'avoir  une  activité  dépendant  de  la  fréquence  d'activation 

membranaire  :  leur  action  prédomine  sur  les  fibres  ayant  des  décharges  répétitives.  Ainsi  ils 

bloquent la décharge myotonique et  évitent  le bloc membranaire  par dépolarisation cumulative. 

Tous les anesthésiques locaux n'ont pas une activité antimyotonique similaire. La mexilétine a un 

faible poids moléculaire qui lui assure une constante de temps plus rapide pour la récupération du 

blocage du canal Na+. De ce fait le blocage dépend beaucoup de la fréquence d'activation et cette 

propriété pourrait expliquer le remarquable effet antimyotonique de la mexilétine.

Autres médicaments utilisés : 

➔ Pour les myotonies congénitale (Becker et Thomsen) : le traitement n'est pas systématique et 

varie en fonction de l'intensité de la myotonie. Les médicaments appartenant à la classe des 

antiarythmiques  de classe I  :  la  mexilétine (MEXITIL®)  [53],  comme le  soulignent  les 

auteurs Ceccarelli M et al. [86] et Leheup B et al. [87], la phénytoïne (DIHYDAN®) ainsi 

que la carbamazépine (TÉGRÉTOL®) sont les plus couramment utilisés.

62



➔ Pour la  paramyotonie congénitale d'Eulenburg : le traitement repose sur les médicaments 

améliorant les myotonines :  mexilétine [74], phénytoïne (DIHYDAN®),  carbamazépine 

(TÉGRÉTOL®). On peut aussi utiliser l'acétazolamide (DIAMOX®) ou les  diurétiques 

thiazidiques.

➔ Pour les myotonies aggravées par le potassium : le traitement de ces pathologies repose sur 

l'acétazolamide (DIAMOX®). En cas d'inefficacité, on pourra recourir aux médicaments 

efficaces  sur  la  myotonie  :  la  mexilétine (MEXITIL®)  ou  la  carbamazépine 

(TÉGRÉTOL®).

➔ Pour la paralysie périodique primitive hyperkaliémique : le traitement est surtout préventif et 

repose sur des mesures hygiéno-diététiques : repas riches en glucides, exercice musculaire 

modéré,  absence  d'exposition  au  froid.  L'acétazolamide (DIAMOX®)  peut  être  utilisé 

également comme traitement préventif notamment si les crises deviennent trop fréquentes et 

gênantes.  Le  traitement  curatif  des  accès  n'est  pas  toujours  nécessaire  du  fait  de  leur 

brièveté. La prise d'une boisson sucrée au début d'une attaque peut suffire à les arrêter. Dans 

le cas contraire, il faut recourir à une injection intra-veineuse de glucose avant l'injection 

d'insuline à action immédiate.

➔ Pour la  paralysie périodique primitive hypokaliémique : le traitement curatif des accès de 

paralysie  et  des mesures  préventives constituent  la base de la prise en charge.  L'attaque 

paralytique répond bien à l'administration orale de potassium. Il est parfois nécessaire de 

recourir à la voie intraveineuse. Pour éviter la survenue des crises, un régime pauvre en sel 

(2 à 3g/j) et en glucides (50 à 60g/j) est conseillé. Il faut aussi éviter l'exercice physique 

intense  et  l'exposition  au  froid.  Si  les  crises  deviennent  trop  fréquentes  et  gênantes, 

l'acétazolamide (DIAMOX®) peut être utilisé comme un traitement préventif. Une bonne 

information sur les mesures à prendre dans la vie quotidienne pour éviter les crises aboutit à 

une meilleure maîtrise de la maladie, en limite le caractère anxiogène et permet une réelle 

prévention de la survenue des accès.

Le syndrome de Schwartz-Jampel : la prise en charge vise à lutter contre la myotonie en utilisant la 

mexilétine (MEXITIL®)  [76],  la  phénytoïne (DIHYDAN®)  et  la  carbamazépine 

(TÉGRÉTOL®). Elle vise aussi à prévenir les déformations articulaires par la kinésithérapie ou à 

traiter chirurgicalement les anomalies orthopédiques ou oculaires.
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D'autres  antiarythmiques  peuvent  également  être  utilisés  dans  certains  cas  tels  que  la 

disopyramide,  antiarythmique de classe Ia ou encore la  flécaïnide,  antiarythmique de classe Ic 

comme le rappellent les auteurs Takahashi et al. [88].

D'autre part,  la dystrophie myotonique de Steinert peut être traitée avec de nouvelles approches 

thérapeutiques visant à détruire les ARN pathologiques par l'utilisation de ribozymes Hammerhead 

ou de longs ARN antisens [89].

 b . La place de la mexilétine

La  mexilétine est  considérée  comme la thérapeutique  de référence dans le  traitement  des 

myotonies,  utilisée depuis la fin des années 1970, d'après le Professeur Bertrand Fontaine 

[90]. 

➔ Quelques essais thérapeutiques sur de petits effectifs utilisant la mexilétine ont été réalisés 

par le passé dans le cadre du traitement des myotonies congénitales [91]. Ceux-ci se sont 

révélés  insuffisants,  généralement  de  petite  taille  (9  à  30  sujets)  et  menés  suivant  une 

méthodologie de qualité contestable. De plus larges essais cliniques randomisés, menés sur 

le long terme, mieux conçus et regroupant un nombre de volontaires plus important seraient 

nécessaires pour estimer l'efficacité et la tolérance de la mexilétine pour les myotonies selon 

les auteurs Trip J et al. [92] même s'il est difficile de quantifier la myotonie elle-même. Il 

s'agit  de  déterminer  si  la  mexilétine  réduit  la  fréquence  et  la  sévérité  de  la  douleur 

musculaire et si la molécule exerce un effet bénéfique en maintenant la force musculaire et 

la  fonction  musculaire  [93,94].  De  plus,  des  essais  en  double  aveugle  multicentriques 

permettraient de mieux cibler les stratégies thérapeutiques et de créer les bases scientifiques 

pour réaliser de nouvelles thérapies basées sur le génotype et  le mode d'action du canal 

ionique  défectueux  pour  chaque  désordre  génétique  déterminé  comme  le  suggèrent  les 

auteurs Meola G & Sansone V [95].

➔ Le  traitement  des  syndromes  myotoniques  fait  appel,  en  alternative  thérapeutique  à  la 

mexilétine,  à la  carbamazépine (TÉGRÉTOL®). Comme pour la mexilétine,  c’est alors 
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une utilisation hors AMM de ce médicament (normothymique). Il n’y a pas de médicament 

de comparaison car il n’y avait pas jusqu’à maintenant de médicament avec une AMM pour 

le traitement des syndromes myotoniques.

➔ Il est probable que les effets de la mexilétine dans le traitement des syndromes myotoniques 

varient en fonction de l’étiologie  du syndrome myotonique :  de récentes études  in vitro 

suggèrent que la mexilétine serait plus efficace vis-à-vis de certaines mutations par rapport 

à  d’autres.  La  mexilétine  répond  en  effet  très  bien  à  certains  types  de  mutation  :  les 

individus porteurs des mutations R1448H/C, V445M et I1160V présentent une très bonne 

réponse  au  traitement  par  la  mexilétine  et  le  tocaïnide  comme  le  précisent  les  auteurs 

Mohammadi B et al. [96]. Certaines formes néonatales rares de myotonies secondaires à une 

nouvelle mutation du canal sodique sont également améliorées après la prise de mexilétine 

[60]. Ces données suggèrent une possible approche pharmacogénomique rendant possible 

le traitement sur-mesure d'une mutation spécifique.

➔ La mexilétine est le traitement de choix de la myotonie [19] à la dose de 400 mg [71] à 600 

mg  (2-3x200  mg).  Les  posologies  utilisées  chez  l'enfant  sont  de  l'ordre  de  15  à  20 

mg/kg/jour en 3 ou 4 prises d'après Cuisset JM et al. [97]. Le rationnel d'utilisation de la 

mexilétine dans le traitement des syndromes myotoniques est explicité par plusieurs études 

cliniques [98,99] réalisées in vitro sur des fibres musculaires de grenouille et de souris et sur 

des cellules  transfectées  exprimant  des mutations  à l’origine de syndromes myotoniques 

chez l’homme.

➔ La  mexilétine  est  efficace  dans  le  traitement  des  myotonies  congénitales  autosomiques 

dominantes comme le rappellent les auteurs Kuo HC et al. [100] et Ceccarelli M et al. [86] 

ou dans le traitement de la dystrophie myotonique de type 1 où elle s'est révélée efficace, 

sûre et bien tolérée durant 7 semaines aux dosages 150 et 200 mg 3 fois par jour d'après 

Logigian EL et al. [93] et Martens et al. [94] ou encore dans le traitement d'une myotonie 

non  dystrophique  [60]  ou  du  syndrome  de  Schwartz-Jampel  [76].  La  mexilétine et  la 

tocaïnide ont été jugés comme étant les plus puissants agents antimyotoniques d'après les 

auteurs Kwiecinski H et al. [101]. La tocaïnamide à la dose de 1200 mg et la phénytoïne à la 

dose de 300 mg sont des traitements de réserve.

➔ La mexilétine  est  beaucoup  métabolisée  dans  le  corps  humain  mais  peu  d'informations 

existent au sujet des propriétés pharmacodynamiques de ses métabolites.
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Bien que moins puissants d'après De Bellis M et al. [102], les  principaux métabolites de 

phase  I  de  la  mexilétine  ont  des  propriétés  pharmacologiques  similaires  à  celles  de  la 

mexilétine et contribuent à son activité. Comme le soulignent les auteurs De Luca A et al. et 

Franchini  C  et  al.,  certains  dérivés  ont  été  répertoriés  comme  plus  puissants  que  la 

mexilétine [103,104]. D'après une étude de Carocci A et al., il peut même être envisagée la 

conception  de  molécules  plus  puissantes  [105]  ;  capables  de  corriger  spécifiquement  le 

défaut dû à une mutation chez un patient myotonique déterminé d'après les auteurs Desaphy 

JF  et al. [106].  En effet,  certains dérivés méthylés  et/ou dérivés phénols halogénés ont 

montré une activité plus spécifique que la mexilétine ou la lidocaïne comme l'ont étudié 

Haeseler G et al. [107].

Il  faut  exclure  un  bloc  auriculo-ventriculaire avant  de  donner  la  mexilétine  et  surveiller  la 

formule  sanguine  lors  du  traitement  à  la  tocaïnamide.  En  effet,  même  si  le  traitement  par  la 

mexilétine présente dans la plupart des cas une très bonne tolérance, certaines études mettent en 

avant la nécessité de juger la tolérance à long terme et sur un plus grand nombre de cas avant de 

l'indiquer en 1ère intention dans le traitement de la myotonie congénitale [87].

Chez  l’homme,  le  syndrome  myotonique  peut  être  objectivé  sur  l’examen  clinique  et/ou  en 

électromyographie, mais difficilement quantifié avec les outils actuels. Différentes mesures de la 

raideur musculaire ont été proposées, par exemple le temps mis à rouvrir les yeux après les avoir 

fermés. Jusqu’à présent aucune mesure ou échelle de quantification de la myotonie n’a été validée. 

Très peu d'études de pharmacologie clinique ont été réalisées [108,109,17]. La première, menée par 

les auteurs Hammaren E et al. porte sur l’évaluation de deux mesures fonctionnelles et trois échelles 

d’auto-évaluation  de  la  myotonie  ;  elle  objective  les  effets  de  la  mexilétine  sur  ces  différents 

paramètres. Les deux études suivantes, menées respectivement par Kuwabara S et al. et Lucetti C et  

al. rapportent  des travaux concernant  l’utilisation de la mexilétine chez des patients  atteints  de 

pathologies neurologiques autres que les syndromes myotoniques.

 2.3. Autres intérêts de la molécule

La mexilétine semble par ailleurs avoir un intérêt dans le traitement des douleurs neurogènes tel que 

le soulignent les auteurs O'Connor AB & Dworkin RH [110] notamment d'origine cancéreuse [111] 

ou  encore,  d'après  Marmura  MJ,  dans  les  céphalées  rebelles,  par  voie  intraveineuse  [112].  La 

mexilétine et la lidocaïne ont en effet la capacité de supprimer l'excitabilité neuronale comme le 
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rappellent les auteurs Olschewski A et al. [113] et Isose S et al. [114], améliorant, d'après Kazanci 

A et al., la fonction neuronale et assurant la prévention des lésions histopathologiques [115]. L'effet 

protecteur neuronal de la mexilétine permet la protection des tissus neuronaux de la démyélinisation 

voire la réduction de la démyélinisation des neurones selon les auteurs Lee KH et al. [116].

La  mexilétine  assure  par  ailleurs  une  amélioration  significative  de  la  dystonie  rencontrée 

notamment dans les torticolis spasmodiques ou encore les dystonies généralisées [17].
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 . III CHANGEMENT DE L’INDICATION DANS LE   
CADRE D’UNE MISSION DE SANTÉ PUBLIQUE
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 . A LA MISSION DE SANTÉ PUBLIQUE DE L’AGEPS-EPHP   
[117]

L'AGEPS-EPHP (Agence  Générale  des  Équipements  et  Produits  de  Santé-Etablissement 

pharmaceutique des hôpitaux de Paris) est un service général de l'AP-HP, prestataire de service en 

matière d'équipements et de produits de santé pour les hôpitaux de l'AP-HP qui représente le 1er 

groupe  hospitalier  européen.

Historiquement,  l'AGEPS s'appelait  Pharmacie Centrale des Hôpitaux.  Créée en 1795 (avec des 

inventions célèbres comme le chloroforme, le sirop de méthadone et le premier gant de chirurgie 

jetable), elle devient PCH-AGAM en 1995 en étant dotée des missions d'achat.

Elle  est  nommée AGEPS en 2001, suite à un changement  de statut  et  la création de structures 

médicales. A ce titre, l'organisation de l'AGEPS se calque sur l'organisation hospitalière (services 

pharmaceutiques,  pôles,  Comité  Consultatif  Médical  (CCM)).  Cette  nouvelle  organisation 

transforme  la  Pharmacie  Centrale  en  véritable  établissement  hospitalier  avec,  en  particulier,  la 

création d'un CCM

.

 1. Un établissement pharmaceutique public  

L'établissement pharmaceutique des hôpitaux de Paris est installé sur deux sites : Paris (rue du Fer à 

Moulin,  5ème arrondissement)  et  Nanterre (zone industrielle,  13 rue Lavoisier).  L'établissement 

développe,  fabrique  et  met  sur  le  marché  des  médicaments  répondant  à  des  besoins  de  santé 

publique validés mais non satisfaits par des médicaments existant en France.

L'AGEPS est constituée de deux pôles regroupant les services pharmaceutiques (Figure 17) :

• le pôle Pharmacie hospitalière des hôpitaux de Paris

• le pôle Etablissement pharmaceutique des hôpitaux de Paris (EPHP)

ainsi  que  de  plusieurs  directions  fonctionnelles  :  entités  administratives  ou  médico-techniques 

(stratégie  et  affaires  médicales,  affaires  économiques  et  financières,  ressources  humaines, 

investissement, informatique et communication). Un service de garde pharmaceutique a été mise en 

place sur le site de Nanterre.
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Les pôles pharmaceutiques ont pour missions :

• L'évaluation et  l'achat  des  produits  de santé utilisés  dans  les  38 hôpitaux et  groupes 

hospitaliers  de  Paris.  Cette  mission  porte  sur  la  majeure  partie  des  produits  de  santé 

(médicaments,  dispositifs  médicaux,  réactifs  et  consommables  de  laboratoire)  et 

équipements  médicaux  utilisés  à  l'AP-HP.  De  nombreuses  réunions  de  COmission  des 

MEdicaments et DIspositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) sont régulièrement organisées 

et l'AGEPS choisit les fournisseurs et passe les marchés avec les laboratoires.

• L'approvisionnement  et  la  distribution  des  médicaments  et  de  certains  dispositifs 

médicaux pour les hôpitaux de l'AP-HP sont assurés par une plateforme pharmaceutique 

située à Nanterre. L'AGEPS passe des commandes aux laboratoires fabricants définis dans 

les marchés puis stocke les produits de santé.

• La  participation à la mise en œuvre des essais cliniques de l'institution.  L'Unité des 

Essais Cliniques de l'AGEPS assure la prise en charge pharmaceutique des essais cliniques 

promus  par  l'AP-HP  en  lien  avec  le  Département  de  la  Recherche  Clinique  et  du 

Développement.

• La recherche, le développement, la fabrication, le contrôle et la mise sur le marché de 

médicaments  indispensables  non  proposés  par  l'industrie  pharmaceutique.  Ces 

médicaments que l'on peut qualifier "d'orphelins" sont soit des spécialités pharmaceutiques 

avec une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) voire une Autorisation Temporaire 

d'Utilisation (ATU), soit des préparations hospitalières. Cette mission est prise en charge par 

l'établissement pharmaceutique de l'AP-HP (EPHP) ouvert en 1999.

L'EPHP dispose d'un service recherche et développement analytique et galénique, d'une unité de 

production,  d'une  unité  laboratoire  de  contrôles  qualité,  d'un  service  Affaires  réglementaires, 

pharmaceutiques et médicales et d'un service qualité.

L'AGEPS-EPHP assure donc la  fabrication  de lots  industriels  de médicaments  qui sont  ensuite 

distribués dans tous les hôpitaux français (AP-HP et hors AP-HP). La libération des lots est réalisée 

par le Pharmacien Responsable, pharmacien des hôpitaux par ailleurs.

Les  opérations  d'exploitation,  l'information  médicale  et  la  pharmacovigilance  des  médicaments 

fabriqués  par  l'AGEPS-EPHP  sont  également  réalisées  au  sein  du  pôle  EPHP,  tandis  que  la 

distribution (à tous les hôpitaux français) est assurée par le pôle Pharmacie hospitalière.
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En 2010, 5 ATU de cohorte sont exploitées ; environ 80 préparations hospitalières et 9 spécialités 

pharmaceutiques sont fabriquées par l'AGEPS.

Figure 17 : Organigramme de l'AGEPS [118]

Le service Affaires réglementaires, pharmaceutiques et médicales au sein duquel le présent travail a 

été réalisé intervient pour tous les médicaments fabriqués par l'EPHP. Il est composé de deux unités 

aux missions complémentaires :

• l'unité  fonctionnelle  Affaires  Réglementaires :  constitution  des  dossiers  pour 

l'enregistrement auprès des instances d'évaluation (notamment l'AFSSAPS), l'obtention des 

autorisations et leur suivi réglementaire, le développement de nouveaux projets,

• l'unité fonctionnelle Affaires Médicales et Pharmacovigilance : information pharmaceutique 

et médicale, pharmacovigilance.

En ce qui concerne les spécialités pharmaceutiques, il assure la rédaction technico-réglementaire et 

le dépôt des dossiers de demande d'AMM ou d'ATU. Il est aussi en charge de l'actualisation et de 

l'évolution de ces dossiers (variations d'AMM, suivi d'ATU de cohorte, renouvellement d'AMM et 
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d'ATU),  auprès  des  autorités  compétentes  (AFSSAPS  pour  les  procédures  nationales,  Agence 

Européenne du Médicament  (EMA) pour  les  procédures  centralisées).  Le  service  contribue  par 

ailleurs aux activités de développement  de médicaments  :  développements  pharmaceutique,  non 

clinique,  clinique  ;  rédaction  et  suivi  des  demandes  de  statut  orphelin  auprès  de  l'EMA, 

développement de partenariats industriels.

Pour les préparations hospitalières, le service assure leur déclaration auprès de l'AFSSAPS.

Pour  l'ensemble  des  médicaments  commercialisés  par  l'EPHP,  le  service  prépare  et  valide  la 

conformité des mentions figurant sur les articles de conditionnement. Pour tous ces médicaments, le 

service assure une information pharmaceutique et médicale auprès des professionnels de santé et 

des patients ; des enquêtes d'usage pour améliorer la connaissance scientifique des médicaments 

orphelins et de leurs modalités d'utilisation pratique ; la pharmacovigilance (notification spontanée, 

revue de la littérature, études cliniques) ; la veille scientifique et une recherche de thérapeutiques 

alternatives lors de risque de rupture d'approvisionnement.

 2. Un établissement adossé aux pôles spécialisés de l’AP-HP  

L'AGEPS,  Pôle  Établissement  Pharmaceutique  de  l'AP-HP,  est  en prise  directe  sur  les  réalités 

hospitalières. L'établissement est en effet rattaché au premier groupe hospitalier européen.

Comme vu précédemment, l'AGEPS participe directement à la mise en place des essais cliniques de 

l'institution et  a ainsi  su tisser des liens privilégiés avec les services spécialisés  de l'Assistance 

Publique.

En 2010,  l’institution  accueille  94  unités  de  l'Institut  National  de  la  Santé  et  de  la  Recherche 

Médicale  (INSERM),  19  unités  de  recherche  du  Centre  National  de  la  Recherche  Scientifique 

(CNRS). Tous promoteurs confondus, plus de 2 000 projets de recherche clinique y sont menés. Au 

total, l’AP-HP est à l’origine de 50 % des publications françaises de recherche médicale.

 3. Un établissement en charge du développement de plusieurs   
spécialités orphelines

L'AGEPS-EPHP,  forte  d'une  solide  capacité  de  production  pharmaceutique,  a  développé  des 

médicaments  répondant  à  des  besoins  spécifiques  non  pris  en  compte  par  l'industrie 

pharmaceutique.  En  ce  sens,  l'établissement  assure  une  mission  de  santé  publique.  Cependant, 

l'établissement ne dispose pour le moment pas de médicament présentant le statut « médicament 

orphelin » avec les avantages en découlant. Pour ce faire, de solides références cliniques voire des 
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essais  cliniques,  que  la  structure  peut  difficilement  financer,  sont  nécessaires.  Cependant,  le 

développement de médicaments orphelins initié par l'AGEPS-EPHP a pu déjà aboutir grâce à des 

partenariats avec des industriels privés. Le médicament FIRDAPSE®, de Dénomination Commune 

Internationale (DCI) « amifampridine », indiqué pour le traitement du syndrome myasthénique de 

Lambert-Eaton est un exemple de médicament développé grâce au partenariat public-privé.
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 . B LE CONTEXTE DU CHANGEMENT D'INDICATION DE LA   
MEXILÉTINE

La reprise de l'AMM de la mexilétine par l'AP-HP via l'AGEPS-EPHP s'effectuera en deux temps. 

Dans  un  premier  temps,  une  modification  de  l'indication  thérapeutique  a  été  demandée  en 

s'appuyant sur une revue de la littérature scientifique et des rapports d'experts. Puis un transfert de 

l'AMM de l'ancien titulaire BOEHRINGER-INGELHEIM à l'AP-HP est demandé, accompagné des 

variations pharmaceutiques liées à la reprise de fabrication du médicament par l'EPHP. Ce transfert 

permettra  de maintenir  la  mise  à  disposition  du médicament  pour  les  malades  myotoniques  en 

France. Ultérieurement, des solutions pour une mise à disposition dans toute l'Europe pourront être 

envisagées.

 1. L'historique réglementaire de la mexilétine (Tableau 3)  

Comme toute spécialité  pharmaceutique,  le dossier  d'AMM de la mexilétine a évolué depuis le 

début  de sa commercialisation  et  a  été  amené à être  réévalué par  les  autorités  compétentes  en 

fonction des diverses modifications appliquées au produit.

La spécialité MEXITIL®, commercialisée par le laboratoire BOEHRINGER INGELHEIM, a fait 

l'objet d'une demande d'extension de l'indication thérapeutique en janvier 2010.

Un ensemble de variations a ensuite été déposé par l'AGEPS en juillet 2010, associant :

➔ le  changement  du  nom  du  médicament « MEXITIL® »  pour  « MEXILETINE 

(chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule »,

➔ la modification du titulaire de l'AMM, de l'exploitant et du fabricant,

➔ le changement des conditions de prescription et de délivrance,

➔ la modification des conditions de conservation.

Le renouvellement de la spécialité sera prochainement effectué en juin 2011 par l'AGEPS-EPHP et 
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le test de lisibilité de la notice, rendu obligatoire pour les procédures nationales depuis le 7 mai 

2008 selon l'article 59 de la directive européenne 2004/27/CE (transposée à l'article 56 du décret n° 

2008-435  du  6  mai  2008)  pourra  être  remis  à  cette  occasion.  La  boîte  prochainement 

commercialisée contenant 50 gélules, une demande de variation pourrait être formulée de manière à 

ce que le nombre de gélules contenu dans le conditionnement soit adapté à la posologie retenue 

(multiple de 30). De même, étant donné l'intérêt, aux yeux de certains experts, de la mexilétine dans 

le syndrome du QT long de type 3, une indication en cardiologie limitée à cette pathologie pourrait 

être demandée ultérieurement par l'AFSSAPS.

Enfin,  concernant  la  commercialisation  ultérieure  au  niveau  européen,  plusieurs  options  restent 

possibles.  Une  AMM  européenne  centralisée  pourrait  être  demandée  en  fonction  des  résultats 

obtenus  à  l'essai  clinique  MYOMEX  qui  débutera  courant  automne  2010.  La  procédure  par 

reconnaissance mutuelle, permettant de prendre en compte l’épidémiologie de la maladie, pourrait 

être intéressante dans le cas de la mexilétine.

Pour une désignation en tant que médicament orphelin suivie d’une demande d’AMM selon une 

procédure centralisée, à partir du moment où une AMM nationale existe, le médicament proposé 

doit présenter une différence quelconque (par exemple une forme pharmaceutique différente) même 

si l’indication reste la même. Un solide dossier clinique serait vraisemblablement nécessaire pour 

demander l’AMM sous ce statut.
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Tableau 3 : Historique réglementaire de la mexilétine

 2. La demande des experts à l’AFSSAPS  

Dès la prise de connaisance par les experts en neurologie et en canalopathies de la décision du 

laboratoire  de  retirer  du  marché  français  la  spécialité  MEXITIL®,  une  lettre  de  demande de 

maintien de la  commercialisation de  la  mexilétine  a  été  cosignée par  les  coordonnateurs  des 

centres  de référence  de Pathologie  Neuromusculaire  et  du centre  de référence  Canalopathies  et 

adressée à l'AFSSAPS. Les experts ont estimé à un millier le nombre de patients en France qui 

seraient concernés et menacés par la décision du laboratoire. Le médicament était en effet prescrit 

hors-AMM à environ 1000 patients chaque année en France pour le traitement symptomatique des 

syndromes myotoniques. Les experts justifiaient l'importance de la conservation de la mise sur le 

marché  de  la  spécialité  par  l'efficacité  supérieure  et  inégalée  du médicament  pour  diminuer  la 

raideur musculaire des patients présentant un état d'hyperexcitabilité musculaire. 
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 3. Reprise de l’AMM par l’AGEPS  

L'AFSSAPS, après avoir été saisie de ce dossier, et étant donnée l'urgence de la situation, mit en 

relation le laboratoire souhaitant interrompre la commercialisation de la mexilétine sur le territiore 

français  avec  l'AGEPS-EPHP.  Cet  établissement  pharmaceutique  public  civil,  le  seul  pouvant 

fabriquer et mettre sur le marché des médicaments, a en effet déjà été amené à reprendre les AMM 

de  médicaments  ayant  un  impact  en  santé  publique  dont  les  laboratoires  privés  souhaitent  se 

séparer, pour raisons économiques ou autres.

La reprise de l'AMM, s'effectue en deux étapes :

➔ l'extension de  l'indication  princeps  en  cardiologie  par  une  indication  en  neurologie, 

effectuée par le laboratoire BOEHRINGER INGELHEIM.

➔ L'abrogation de l'indication  en cardiologie,  les  modifications du titulaire  de l'AMM, de 

l'exploitant  et  du  fabricant,  le  changement  du nom du médicament,  le  changement  des 

conditions de prescription et de délivrance, la modification des conditions de conservation ; 

effectués par l'AGEPS.

La spécialité MEXITIL® 200 mg gélule n'étant plus commercialisée en France depuis mi-janvier 

2008, des stocks d'autres pays européens sont régulièrement importés pour répondre aux besoins 

des patients avant que le transfert de l'AMM du médicament à l'AGEPS ne devienne effectif.

L'inscription sur la  liste de rétrocession (la liste est prévue à l'article L. 5126-4 du CSP) est à 

effectuer  auprès  du  ministère,  à  la  Direction  Générale  de  la  Santé  (DGS).  La  demande  de 

modification des conditions d'inscription sur la liste des médicaments agréés à l'usage des 

collectivités et divers services publics sera effectuée auprès de la HAS (Haute Autorité de Santé). 

Le médicament, du fait de sa dispensation limitée à la rétrocession hospitalière, ne doit pas faire 

l'objet d'une demande du prix par l'AGEPS au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). 

La mexilétine sera en effet inscrite seulement sur la liste d'agrément aux collectivités, et à ce titre, le 

prix doit être négocié directement entre « l'industriel » (l'AGEPS-EPHP) et l'hôpital qui s'appuie sur 

l'avis de transparence de la HAS dans la négociation. L'Amélioration du Service Médical Rendu 

(ASMR) du médicament est un critère important de négociation du prix.
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 . C IMPACT RÉGLEMENTAIRE SUR LE DOSSIER D’AMM DE   
LA MEXILÉTINE

Récemment, l'indication du médicament en neurologie, la suppression de son indication princeps en 

cardiologie  ainsi  que diverses autres variations du dossier  d'AMM telles  que le changement  du 

titulaire, de l'exploitant et du fabricant ont été réalisées. Pour ce faire, le laboratoire BOEHRINGER 

INGELHEIM et l'AGEPS-EPHP ont rencontré à plusieurs reprises les membres de l'AFSSAPS afin 

de définir  la  stratégie  optimale  pour  pérenniser  la  mise  à  disposition  du médicament  selon  les 

souhaits et possibilités des différents acteurs.

 1. Nouvelle indication  

Une  demande  d'indication  en  neurologie  « traitement  symptomatique  des  syndromes 

myotoniques », en plus de l'indication en cardiologie originelle, a été demandée à l'AFSSAPS par 

le  laboratoire  BOEHRINGER  INGELHEIM,  souhaitant  initialement  interrompre  la 

commercialisation du médicament sur le territoire français. Cette demande, effectuée le 15 janvier 

2010 correspond à une variation d'AMM de type II.  Ce dossier  d'une nouvelle  indication de la 

mexilétine  en  neurologie  a  été  rédigée  par  l'AGEPS-EPHP  mais  déposée  par  le  laboratoire 

BOEHRINGER INGELHEIM. Un projet d'ampliation de la part de l'AFSSAPS a été reçu le 7 juin 

2010. La réponse a été renvoyé avec des demandes de correction le 13 juin. L'ampliation définitive 

a  finalement  été  reçue  le  28  juin  2010.  La  nouvelle  indication  en  neurologie  a  été  obtenue, 

l'indication en cardiologie pour le traitement des TV a été abrogée à cette occasion par l'AFSSAPS.

 2. Changement des titulaire / exploitant / fabricant et autres   
variations

Un ensemble de demandes de variations a par la suite été adressé à l'AFSSAPS le 9 juillet 2010, 

associant :

➔ le  transfert  d'AMM, avec  en variations  conséquentielles  les  changements  de  l'exploitant 

(dorénavant  l'AGEPS-EPHP)  et  du  nom  du  médicament  :  MEXITIL®  devient 

MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule.

78



➔ une  variation  de  type  I  du  site  de  production (désormais  celui  de  l'AGEPS),  avec  en 

variations conséquentielles, changement mineur du procédé de fabrication, changement de 

taille de lot, changement des sites de contrôle qualité et de libération des lots.

➔ une variation de type I des conditions de conservation suite à une décision d'appliquer une 

condition  de  conservation  du  médicament  à  une  température  inférieure  à  30°C,  cette 

condition  existait  pour  le  médicament  commercialisé  en  Italie,  mais  pas  en  France.  Le 

laboratoire de contrôle de l'AGEPS-EPHP a mis au point une nouvelle méthode analytique 

pour l'étude de la stabilité des gélules de mexilétine. Dans l'attente des résultats de l'étude de 

stabilité, la précaution de conservation appliquée en Italie est proposée.

➔ une variation de type II des procédures analytiques et des spécifications du produit fini (la 

technique d'analyse chromatographique employée est modifiée).

L'abrogation  de  l'indication  en  cardiologie « traitement  préventif  des  récidives  des  troubles  du 

rythme » ainsi que la modification des conditions de prescription et de délivrance (le médicament 

qui  reste  sur  la  liste  I  des  substances  vénéneuses  est  dorénavant  soumis  à  une  prescription 

hospitalière  et  nécessite une surveillance particulière  pendant le traitement)  ont déjà été pris en 

compte par l'AFSSAPS lors de l'ampliation d'AMM du 28 juin 2010.

L'ensemble des variations a été déposé début juillet  à l'AFSSAPS, une réponse est  attendue fin 

septembre.  La reprise de la commercialisation de la mexilétine par l'AGEPS devrait  débuter en 

octobre 2010.

Une indication  en cardiologie  limitée  au  traitement  du syndrome du QT long de  type  3 a  été 

évoquée par l'AFSSAPS dans un second temps. Une analyse des publications scientifiques et des 

avis d'experts ont été demandés à l'AGEPS-EPHP par l'AFSSAPS afin d'évaluer la validité d'une 

telle  indication.  Néanmoins,  sans  attendre  le  résultat  de  cette  évaluation,  les  conditions  de 

prescription  retenues  pour  l'AMM permettent  dans  tous  les  cas  une  éventuelle  prescription  du 

médicament par un cardiologue dans un cadre « hors AMM ».
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 . IV OBTENTION D’UNE NOUVELLE INDICATION  
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 . A LE DOSSIER D’AMM

 1. Les différentes parties constituant le dossier d’AMM  

Le  Common  Technical  Document (CTD)  (Figure  18)  est  le  format  exclusif  sous  lequel  les 

dossiers  d'AMM  pharmaceutiques  sont  présentés  en  France  depuis  quelques  années.  Il  est 

internationalement reconnu en accord avec les  International Conferences of Harmonisation (ICH) 

qui  regroupent  des  représentants  dans  des  agences  sanitaires  et  des  industries  européennes, 

américaines et japonaises afin de gagner du temps et de faciliter les échanges et la communication 

entre les pays.

Figure 18 : Schéma représentant l'organisation du Common Technical Document 
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Le module 1 regroupe les  informations administratives. Ces informations sont régionales 

ou internationales et englobent entre autres le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) 

proposé, la notice et l’étiquetage. Ce premier module varie en fonction des pays.

Le module 2 contient des résumés des modules 3, 4 et 5 qui doivent être préparés par des 

experts.

Le module 3 (qualité) contient la documentation chimique, pharmaceutique et biologique.

Le module 4 (sécurité) regroupe les données non-cliniques (non obtenues chez l'Homme) : 

données de pharmacotoxicologie obtenues chez l'animal ou in vitro.

Le module 5 (efficacité) regroupe les données cliniques : données de pharmacocinétique, de 

pharmacodynamie, d'efficacité et de tolérance obtenues chez l'Homme.

Les résultats des tests toxicologiques et pharmacologiques effectués sur la substance active et le 

médicament  sont analysés  dans le  résumé écrit  non clinique du module 2  (non clinical  written 

summary) et les rapports d’étude non clinique sont fournis dans le module 4  (non clinical study 

reports).

La documentation sur les essais cliniques est synthétisée dans le résumé écrit clinique du module 2 

(clinical written summary) et les rapports d’étude clinique constituant le module 5 (clinical study 

reports).

 1.1. Le module 1

Le module 1 contient les informations administratives pour l’Union européenne. Il est constitué de 

plusieurs sections, parties et sous-parties.

Module 1.1 : Table des matières

Le module 1 débute par une table des matières répertoriant les cinq modules.

Module 1.2 : Formulaire de demande

Ce formulaire est utilisé pour toute demande d’AMM d’un médicament à usage humain soumis à 

l’EMA  par  la  procédure  centralisée  ou  à  un  Etat  membre  (ou  à  l'Islande,  la  Norvège  ou  le 

Liechtenstein) par une procédure de reconnaissance mutuelle.
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Module 1.3 : Résumé des Caractéristiques du Produit, Notice et Etiquetage

Des modèles de RCP, de notice et d’étiquetage sont présentés dans la Notice to Applicant, Vol 2B-

CTD. Les consignes pour la rédaction de ces documents sont présentées dans le Quality Review of 

Documents disponible sur le site de l’EMEA et dans la recommandation européenne « Guideline on 

the readability of the labelling and package leaflet of medicinal products for human use » révisée le 

12 janvier 2009.

En accord avec la Directive 65/65/EEC, Article 4, une maquette ou un spécimen de la présentation 

du médicament qui sera vendue doit être inclus dans la demande.

Si cela est applicable, un RCP déjà approuvé par un Etat membre doit être fourni.

Module 1.4 : Informations sur les experts

En accord avec l’Article 2 de la Directive du Conseil 75/319/EEC, les experts doivent fournir des 

rapports détaillés des documents qui constituent les modules 3, 4, et 5. De plus, la partie IC de 

l’Annexe de la Directive du Conseil 75/318/EEC se réfère à des rapports d’experts signés pour les 

différentes parties scientifiques des dossiers.

Cette exigence pour les rapports d’experts signés peut être satisfaite en fournissant :

• le  Résumé général  sur  la  Qualité,  la  vue  d’ensemble  et  le  résumé non clinique,  la  vue 

d’ensemble et le résumé clinique dans le module 2 ;

• une déclaration signée par les experts dans le module 1.4 ;

• de  brèves  informations  sur  leurs  expériences  pédagogiques,  leur  formation  et  leurs 

expériences professionnelles dans le module 1.4.

Module 1.5 : Exigences spécifiques pour les différents types de demandes

Le  demandeur  doit  en  effet  fournir  quelques  informations  supplémentaires  dans  le  cas  d’une 

demande bibliographique relevant de l’article 4.8(a)(ii) de la Directive 65/65/EEC et dans le cas 

d’une demande abrégée relevant de l’article 4.8(a)(iii) de la Directive 65/65/EEC (premier et second 

paragraphe).

Annexe du module 1

Cette  annexe  traite  de  l’évaluation  du  risque  environnemental.  Le  demandeur  doit  fournir  des 

indications  sur  les  risques  potentiels  présentés  par  le  médicament  sur  l’environnement,  en 

particulier s'il s'agit d'une nouvelle substance active ou d'un vaccin vivant. Cette évaluation doit 

également être faite dans le cas où le médicament contient un Organisme Génétiquement Modifié 

(OGM) (se référer aux exigences de l’Art.2(1) et Art.2(2) de la Directive du Conseil 90/220/EEC).
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 1.2. Le module 2

Module 2.1 : Table des matières du CTD

La table des matières détaille les modules 2, 3, 4 et 5.

Module 2.2 : Introduction du CTD

Cette introduction générale sur le produit inclut sa classe pharmacologique, son mode d’action et 

l’utilisation clinique proposée. Cette introduction ne dépasse généralement pas une page.

Module 2.3 : Résumé général sur la Qualité –   Quality Overall Summary (QOS)  

Cette partie, appelée QOS, est un résumé qui suit le plan du corps de données du module 3. Elle ne 

doit pas contenir des informations, des données ou des justifications qui ne sont pas déjà incluses 

dans le dossier de demande.

Le QOS doit contenir suffisamment d’informations de chaque section pour que l’expert chargé de la 

partie Qualité ait une vue globale du Module 3. Il peut aussi mettre en relief les paramètres clés 

critiques et fournir des justifications si les recommandations n’ont pas été suivies.

Normalement, le QOS n’excède pas 40 pages (sans compter les tableaux et les schémas). Pour les 

produits  biotechnologiques  et  les  produits  fabriqués  à  partir  de  procédés  plus  complexes,  ce 

document peut être plus long, sans toutefois dépasser les 80 pages.

Le QOS, comme le module 3, sont divisés en 2 parties principales :

•la partie S, concernant la Substance active – Drug Substance,

•la partie P, concernant le Produit fini – Drug Product.

Module 2.4 : Vue d’ensemble non clinique –   Non clinical Overview  

Cette  partie  doit  présenter  une évaluation critique et  cohérente  de l’évalution pharmacologique, 

pharmacocinétique  et  toxicologique.  La  stratégie  des  tests  non  cliniques  doit  être  discutée  et 

justifiée. L’usage des Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) doit être commenté.

Excepté pour les produits issus de la biotechnologie, une évaluation des impuretés et des produits de 

dégradation  dans  la  substance  active  et  dans  le  produit  fini  doit  être  incluse,  ainsi  que  leurs 

potentiels effets pharmacologiques et toxicologiques connus. C'est sur cette évaluation que s'appuie 

une partie de la justification des limites d’impuretés proposées pour la substance active et le produit 

fini.  Cette  évaluation  doit  contenir  les  références  croisées  appropriées  avec  la  documentation 

Qualité. Ce module 2.4 ne dépasse généralement pas une trentaine de pages.

84



Module 2.5 : Vue d’ensemble clinique –   Clinical Overview  

Cette partie vise à fournir une analyse critique des données cliniques contenues dans le CTD. Elle 

doit présenter la force et les limitations du programme de développement et des résultats des études, 

analyser les risques et les bénéfices du médicament dans l’usage pour lequel il est destiné, et décrire 

comment les résultats des études soutiennent les parties critiques des informations prescrites.

Pour atteindre ces objectifs, la vue d’ensemble clinique doit :

•décrire et expliquer l’approche générale du développement clinique,

•évaluer la qualité de la réalisation et de la performance des études, notamment au regard de 

l’application des Bonnes Pratiques Cliniques (BPC),

•fournir  une  brève  vue  d’ensemble  des  résultats  cliniques,  en  incluant  les  limitations 

importantes,

•fournir  une  évaluation  des  risques  et  bénéfices  basée  sur  les  conclusions  des  études 

cliniques,  en  incluant  une  interprétation  explicitant  le  rapport  entre  les  résultats  sur 

l’efficacité et la sécurité et le dosage et l’indication cible proposés. Une évaluation visant à 

déterminer si les informations prescrites et les autres approches optimiseront les bénéfices et 

contrôleront les risques,

•déterminer les problèmes particuliers sur l’efficacité et la sécurité rencontrés au cours du 

développement ainsi que leurs méthodes d'évaluation et de résolution,

•explorer les problèmes non résolus, expliquer pourquoi ils ne doivent pas être considérés 

comme une barrière à l’autorisation d’AMM et décrire les plans mis en œuvre pour résoudre 

ces problèmes,

•expliquer les points importants ou inhabituels de l’information dispensée.

Cette  partie  doit  être  un  document  relativement  court  d'une  trentaine  de  pages.  La  longueur, 

cependant, dépendra de la complexité de la demande.

Module 2.6 : Résumé non clinique –   Non clinical Summary  

Cette partie du dossier présente des résumés écrits et tabulés pour les études pharmacologiques, 

pharmacocinétiques et toxicologiques.

Le demandeur doit adopter la meilleure présentation possible des informations afin de faciliter la 

compréhension et l’évaluation des résultats.

Les études in vitro doivent précéder les études in vivo. Quand plusieurs études du même type sont 

résumées dans les sections pharmacocinétique et toxicologie, les études doivent être ordonnées tout 

d’abord par  espèces,  puis  par  voie  d’administration  et  enfin  par  durée  (les  plus  courtes  durées 

figurant en premier). En général, il est recommandé que la longueur totale des trois résumés écrits 

non cliniques n’excèdent pas 100 à 150 pages.
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Module 2.7 : Résumé clinique –   Clinical Summary  

Le résumé clinique  est  destiné à  fournir  un récapitulatif  détaillé  et  factuel  de toutes  les études 

cliniques du CTD. Les comparaisons et analyses des résultats se concentrent sur des observations 

reposant sur des faits.

Cette  partie  est  donc bien différente  du module  2.5 (Vue d’ensemble  clinique)  qui  fournit  une 

analyse critique du programme des études cliniques et des résultats, ainsi qu’une discussion et une 

interprétation des résultats. La longueur de cette partie varie entre 50 et 400 pages (sans compter les 

tableaux rattachés).

 1.3. Le module 3

Le module 3 regroupe l'ensemble des informations relatives à la qualité du médicament.

Ce module rassemble toute la documentation chimique, pharmaceutique et biologique du produit.

Toutes  les  procédures  de  tests  analytiques  mentionnées  dans  les  différentes  sections  de  cette 

documentation doivent être décrites avec suffisamment de détails afin que ces procédures puissent 

être répétées si cela est nécessaire (par exemple par un laboratoire officiel). De même, toutes les 

procédures doivent être validées et les résultats des validation doivent être fournis.

Module 3.1 : Table des matières

Une table des matières du module 3 doit être fournie.

Module 3.2 : Corps des données

Le plan adopté est celui du corps des données. Ce dernier se divise en deux grandes parties : la 

substance active, puis le produit fini.

3.2.S.   Substance active   : la partie « S »  

Dans le cas où le médicament contient plusieurs substances actives, les informations requises dans 

cette partie doivent être fournies dans leur totalité pour chaque substance active.

3.2.S.1 Information générale

3.2.S.1.1 Nomenclature

Des informations sur la nomenclature doivent être données comme par exemple :

•la DCI,

•les noms chimiques,
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•le code du laboratoire ou de la compagnie,

•d’autres DCI : nom national,  nom adopté aux Etats-Unis (United States Adopted Name 

(USAN)), nom japonais accepté (Japanese Accepted Name (JAN)),

•le numéro d’enregistrement CAS.

3.2.S.1.2 Structure

La formule structurale,  incluant la stéréochimie relative et absolue, la formule moléculaire et  la 

masse moléculaire relative doivent être fournies pour toute nouvelle entité chimique.

3.2.S.1.3 Propriétés générales

Toutes les propriétés physico-chimiques et autre propriétés applicables doivent être listées.

3.2.S.2 Fabrication

3.2.S.2.1 Fabricant(s)

Les nom, adresse et responsabilité de chaque fabricant, incluant les sous-traitants et chaque site de 

production ou établissement proposé impliquant la fabrication et le contrôle doivent être fournis.

3.2.S.2.2 Description du processus de fabrication et contrôle du processus

La  description  du  processus  de  fabrication  de  la  substance  active  représente  l’engagement  du 

demandeur pour la fabrication de la substance active. Le processus de fabrication tout comme les 

contrôles du processus doivent donc être décrits.

3.2.S.2.3 Contrôles des matières

Les  matières  utilisées  dans  la  fabrication  de  la  substance  active  (matières  premières,  solvants, 

réactifs, catalyseurs…) doivent être listées, en identifiant pour chaque matière où elle est utilisée 

dans  le  processus.  Des  informations  sur  la  qualité  et  le  contrôle  de  ces  matières  doivent  être 

données.

3.2.S.2.4 Contrôles des étapes critiques et des intermédiaires

Etapes critiques : les tests et les critères d’acceptabilité (avec les justifications incluant les données 

expérimentales) réalisés aux étapes critiques, identifiées au paragraphe S.2.2, pour s’assurer que le 

processus est contrôlé, doivent être développés.

Intermédiaires : les informations sur la qualité et le contrôle des intermédiaires isolés pendant le 

processus doivent être fournies.
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3.2.S.2.5 Validation du processus et/ou évaluation

La  validation  du  processus  et/ou  les  études  d’évaluation  pour  la  stérilisation  et  les  processus 

d’asepsie doivent être inclus.

3.2.S.2.6 Développement du processus de fabrication

Pour les nouvelles entités chimiques, une description et une discussion doivent être fournies sur les 

changements significatifs  apportés au processus de fabrication et/ou au site de production de la 

substance active lors des productions non cliniques, cliniques, du « scale-up », des lots pilotes…

3.2.S.3 Caractérisation

3.2.S.3.1 Élucidation de la structure et des autres caractéristiques

La  confirmation  de  la  structure  doit  être  fournie.  Les  informations  comme  le  potentiel 

d’isomérisation,  l’identification de la stéréochimie ou le potentiel  de formation de polymorphes 

doivent aussi être incluses.

3.2.S.3.2 Impuretés

Les informations sur les impuretés doivent être fournies.

3.2.S.4 Contrôle de la substance active

3.2.S.4.1 Spécifications

Les spécifications pour la substance active doivent être données.

3.2.S.4.2 Procédures analytiques

Les procédures analytiques utilisées pour tester la substance active doivent être fournies.

3.2.S.4.3 Validation des procédures analytiques

Les  informations  sur  la  validation  analytique,  incluant  les  données  expérimentales  pour  les 

procédures analytiques utilisées pour tester la substance active, doivent être fournies.

3.2.S.4.4 Analyses des lots

La description des lots et les résultats des lots doivent être donnés.

3.2.S.4.5 Justification des spécifications

La justification pour les spécifications de la substance active doit être fournie.
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3.2.S.5 Standards ou matières de référence

Les informations sur les standards de référence ou les matières de référence utilisés pour tester la 

substance active doivent être données.

3.2.S.6 Système de fermeture du contenant

Une description du système de fermeture du contenant doit être fournie en incluant l’identité des 

matériaux pour chaque composant de l’emballage primaire et leurs spécifications (les spécifications 

doivent inclure une description et une identification).

Pour les emballages secondaires non fonctionnels, seulement une brève description est requise. Pour 

les emballages secondaires fonctionnels, des informations additionnelles sont demandées.

Le bien-fondé doit être discuté en respect, par exemple, du choix des matières, de la protection 

contre la lumière et l’humidité, compatibilité des matériaux avec la substance active…

3.2.S.7 Stabilité

3.2.S.7.1 Résumé et conclusions sur la stabilité

Les  types  d’études  conduites,  les  méthodes  utilisées  et  les  résultats  de ces  études  doivent  être 

résumés. Le résumé doit inclure les résultats, par exemple, des études de dégradation forcée et des 

conditions de stress, ainsi que les conclusions en respect des conditions de stockage et des dates 

limites d’utilisation.

3.2.S.7.2 Protocole de stabilité post-autorisation et engagement sur la 
stabilité

Ces informations doivent être données.

3.2.S.7.3 Données de stabilité

Les  résultats  des  études  de  stabilité  doivent  être  présentés  dans  une  forme  appropriée  telle  un 

graphe,  un  tableau,  ou  sous  forme  narrative.  Les  informations  sur  les  procédures  analytiques 

utilisées pour obtenir les données et la validation de ces procédures doivent être fournies.

3.2.P.   Produit fini     : la partie « P »  

3.2.P.1 Description et composition du produit fini

Une description du produit fini et sa composition doivent être fournies. Ces informations peuvent 

être par exemple :
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•la description du dosage,

•la  composition  :  liste  des  composants  avec  leur  quantité  par  unité,  leur  fonction  et  la 

référence à leur standard qualité,

•la description d’un diluant de reconstitution,

•le type de récipient et de fermeture utilisé.

3.2.P.2 Développement pharmaceutique

Cette section doit contenir les informations sur les études du développement conduites pour établir 

que le dosage, la formulation, le processus de fabrication, le système de fermeture du contenant, les 

attributs  microbiologiques  et  les  instructions  d’usage  sont  appropriés  au  but  spécifié  dans  la 

demande.  Les études décrites ici sont à distinguer des tests de contrôle pratiqués en routine, en 

accord avec les spécifications. De plus, cette section doit identifier et décrire la formulation et les 

paramètres critiques qui peuvent influencer la reproductibilité des lots, les performances du produit 

et la qualité du médicament.

Des données supplémentaires et les résultats d’études spécifiques ou des publications scientifiques 

peuvent être inclus dans cette section ou en annexe.

3.2.P.2.1 Composants du produit fini

3.2.P.2.1.1 Principe actif
La  compatibilité  du  principe  actif  avec  les  excipients  doit  être  discutée  tout  comme  les 

caractéristiques physico-chimiques clés (solubilité, polymorphisme…) du principe actif qui peuvent 

influencer les performances du produit fini.

Pour  les  produits  faisant  l’objet  d’une  combinaison  de  principes  actifs,  la  compatibilité  des 

principes actifs entre eux doit également être discutée.

3.2.P.2.1.2 Excipients

Le  choix  des  excipients  listés  en  P.1,  leur  concentration,  leurs  caractéristiques  qui  peuvent 

influencer  la  performance  du  produit  fini  doivent  être  discutés  en  relation  avec  leur  fonction 

respective.

3.2.P.2.2 Produit fini

3.2.P.2.2.1 Développement de la formulation

Un  bref  résumé  décrivant  le  développement  du  produit  fini  doit  être  fourni,  en  prenant  en 
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considération la voie d’administration et l’usage proposés.

Les différences entre la formulation clinique et la formulation (composition) décrite en P.1 doivent 

être  discutées.  Les  résultats  des  études  comparatives  in  vitro (dissolution…)  et  des  études 

comparatives in vivo (bioéquivalence…) peuvent être discutés si cela est approprié.

3.2.P.2.2.2 Surdosages

Tous les surdosages dans la formulation décrite en P.1 doivent être justifiés.

3.2.P.2.2.3 Propriétés physico-chimiques et biologiques

Les  paramètres  jouant  sur  la  performance  du  produit  fini  comme  le  pH,  la  force  ionique,  la 

dissolution, la redispersion, la reconstitution, la distribution de la taille des particules, l’agrégation, 

le polymorphisme, les propriétés rhéologiques, l’activité ou l’efficacité biologique et/ou l’activité 

immunologique doivent être listés.

3.2.P.2.3 Développement du processus de fabrication

La sélection et l’optimisation du processus de fabrication décrit en P.3, en particulier les aspects 

critiques,  doivent  être  expliquées.  Si  cela  est  applicable,  la  méthode  de  stérilisation  doit  être 

expliquée et justifiée.

Les différences entre le processus de fabrication utilisé pour produire les lots cliniques pivots et le 

processus décrit en P.3 qui peuvent influencer la performance du produit fini doivent être discutées.

3.2.P.2.4 Système de fermeture du récipient

Le bien-fondé du système de fermeture  du récipient  (décrit  en P.7) utilisé  pour le  stockage,  le 

transport et l’utilisation du produit fini doivent être discutés. Cette discussion doit considérer par 

exemple le choix des matières, la protection contre l’humidité et la lumière, la compatibilité des 

matériaux avec le dosage, la sécurité des matériaux et la performance (comme la reproductibilité de 

la dose délivrée).

3.2.P.2.5 Attributs microbiologiques

Quand  cela  est  approprié,  les  attributs  microbiologiques  doivent  être  discutés,  incluant,  par 

exemple, la rationalité de ne pas réaliser des tests de limites microbiologiques pour des produits non 

stériles  et  la  sélection  et  l’efficacité  des  conservateurs  antimicrobiens.  Pour  les  formes  stériles, 

l’intégrité du système de fermeture du récipient pour prévenir les contaminations microbiologiques 

doit être établie.
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3.2.P.2.6 Compatibilité

La compatibilité du produit fini avec les solvants de reconstitution doit être établie pour fournir des 

informations appropriées pour l’étiquetage.

3.2.P.3 Fabrication

3.2.P.3.1 Fabricant(s)

Les nom, adresse et responsabilité de chaque fabricant, incluant les sous-traitants et chaque site de 

production ou établissement proposé impliquant la fabrication et le contrôle doivent être fournis.

3.2.P.3.2 Formules des lots

Une formule de lots doit être fournie, en incluant une liste de tous les composants qui sont utilisés 

dans le processus de fabrication, leur quantité par lot, les surdosages et les références aux standards 

qualité.

3.2.P.3.3 Description du processus de fabrication et contrôles du processus

Un diagramme donnant les étapes du processus et explicitant à quel niveau les matières entrent dans 

le processus doit être présenté. Les étapes critiques et les points auxquels les contrôles du processus, 

les tests intermédiaires ou les contrôles du produit final sont effectués doivent être identifiés.

Une  description  narrative  du  processus  de  fabrication,  incluant  l’emballage,  qui  représente  la 

séquence des étapes entreprises et l’échelle de production doit aussi être fournie. Les technologies 

ou processus nouveaux ainsi que les opérations d’emballage qui affectent directement la qualité du 

produit  doivent  être  décrits  avec  un niveau  de détails  plus  élevé.  Les  équipements  doivent,  au 

moins, être identifiés par type et par capacité de travail, si cela est applicable.

Les propositions pour des nouveaux processus doivent être justifiées.

3.2.P.3.4 Contrôles des étapes critiques et des intermédiaires

Etapes critiques : les tests et les critères d’acceptabilité (avec les justifications incluant les données 

expérimentales) réalisés aux étapes critiques, identifiées au paragraphe P.3.3, pour s’assurer que le 

processus est contrôlé, doivent être développés.

Intermédiaires : les informations sur la qualité et le contrôle des intermédiaires isolés pendant le 

processus doivent être fournies.

3.2.P.3.5 Validation du processus et/ou évaluation

Une description,  une documentation  et  les  résultats  des  études  de  validation  et/ou  d’évaluation 

doivent être fournis pour les étapes critiques ou les essais critiques utilisés dans le processus de 
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fabrication. L’évaluation de sécurité virale doit être fournie en A.2, si cela est nécessaire.

3.2.P.4 Contrôle des excipients

3.2.P.4.1 Spécification

Les spécifications pour les excipients doivent être données.

3.2.P.4.2 Procédures analytiques

Les  procédures  analytiques  utilisées  pour  tester  les  excipients  doivent  être  fournies,  si  cela  est 

approprié.

3.2.P.4.3 Validation des procédures analytiques

Les  informations  sur  la  validation  analytique,  incluant  les  données  expérimentales  pour  les 

procédures  analytiques  utilisées  pour  tester  les  excipients,  doivent  être  fournies,  si  cela  est 

approprié.

3.2.P.4.4 Justification des spécifications

La justification pour les spécifications des excipients doit être fournie, si cela est approprié.

3.2.P.4.5 Excipients d’origine humaine ou animale

Pour les excipients d’origine humaine ou animale, des informations doivent être fournies au regard 

des agents accidentels (détails en 3.2.A.2).

3.2.P.4.6 Excipients nouveaux

Pour les excipients utilisés pour la première fois dans un médicament ou par une nouvelle voie 

d’administration, des détails complets sur la fabrication, la caractérisation et les contrôles, avec des 

références croisées avec des données de sécurité (non clinique et/ou clinique) doivent être fournis 

(détails en 3.2.A.3).

3.2.P.5 Contrôle du produit fini

3.2.P.5.1 Spécifications

Les spécifications pour le produit fini doivent être données.
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3.2.P.5.2 Procédures analytiques

Les procédures analytiques utilisées pour tester le produit fini doivent être fournies.

3.2.P.5.3 Validation des procédures analytiques

Les  informations  sur  la  validation  analytique,  incluant  les  données  expérimentales  pour  les 

procédures analytiques utilisées pour tester le produit fini, doivent être fournies.

3.2.P.5.4 Analyses des lots

La description des lots et les résultats des lots doivent être donnés.

3.2.P.5.5 Caractérisation des impuretés

Les informations sur la caractérisation des impuretés doivent être fournies, si cela n’a pas été fait 

précédemment en « 3.2.S.3.2 Impuretés ».

3.2.P.5.6 Justification des spécifications

La justification pour les spécifications du produit fini doit être fournie.

3.2.P.6 Standards ou matières de référence

Les informations sur les standards de référence ou les matières de référence utilisés pour tester le 

produit fini doivent être données.

3.2.P.7 Système de fermeture du contenant

Une description du système de fermeture du contenant doit être fournie, en incluant l’identité des 

matériaux  pour  chaque  composant  de  l’emballage  primaire,  et  leurs  spécifications.  Les 

spécifications doivent inclure une description et une identification.

Pour les emballages secondaires non fonctionnels, seulement une brève description est requise. Pour 

les emballages secondaires fonctionnels, des informations additionnelles sont demandées.

Les informations sur le bien-fondé de ce système doit être situé au paragraphe 3.2.P.2

3.2.P.8 Stabilité

3.2.P.8.1 Résumé et conclusions sur la stabilité

Les  types  d’études  conduites,  les  méthodes  utilisées  et  les  résultats  de ces  études  doivent  être 

résumés. Le résumé doit inclure, par exemple les conclusions en respect des conditions de stockage 

et des dates limites d’utilisation.
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3.2.P.8.2  Protocole  de  stabilité  post-autorisation  et  engagement  sur  la 

stabilité

Ces informations doivent être données.

3.2.P.8.3 Données de stabilité

Les  résultats  des  études  de  stabilité  doivent  être  présentés  dans  une  forme  appropriée  telle  un 

graphe,  un  tableau,  ou  sous  forme  narrative.  Les  informations  sur  les  procédures  analytiques 

utilisées pour obtenir les données et la validation de ces procédures doivent être fournies.

Les informations sur la caractérisation des impuretés sont fournies en 3.2.P.5.5.

3.2.A Annexes

3.2.A.1 Équipements

Ce paragraphe concerne uniquement les médicaments issus des biotechnologies.

3.2.A.2 Evaluation de la sécurité des agents à risque

Les informations évaluant le risque de contamination potentiel par des agents accidentels doivent 

être fournies dans cette section.

Pour  les  agents  à  risque  non  viraux,  des  informations  détaillées  doivent  être  données  sur 

l’élimination et le contrôle de ces agents (agents de l’encéphalopathie spongiforme transmissible, 

bactéries, mycoplasmes, champignons).

Pour les agents à risque viraux, des informations détaillées sur les études d’évaluation de la sécurité 

virale  doivent  être  données.  Les  études  d’évaluation  virale  doivent  démontrer  que les  matières 

utilisées dans la production sont saines et que les approches utilisées pour tester, évaluer et éliminer 

le risque potentiel pendant la fabrication sont adéquates.

3.2.A.3 Excipients nouveaux

Module 3.2.R     : Informations régionales     : pour l’Union européenne  

Des informations spécifiques pour chaque région sont demandées dans ce module. Pour l’Union 

européenne, cette rubrique comprend le cas échéant :

•un schéma de validation du processus pour le produit fini,

•les appareils médicaux,

•les certificats de conformité,
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•une  section  relative  aux  médicaments  contenant  ou  utilisant  dans  leur  processus  de 

fabrication des matières d’origine humaine ou animale.

 1.4. Le module 4

Le module 4 regroupe l'ensemble des rapports d’études non cliniques.

Module 4.1     : Table des matières  

La  table  des  matières  doit  énumérer  tous  les  rapports  d’études  non  cliniques  et  donner  la 

localisation de chaque rapport d’étude dans le CTD.

Module 4.2     : Rapports d’étude  

Ces rapports doivent être présentés selon un ordre précis. Une première partie regroupe les études 

pharmacologiques, une seconde développe la pharmacocinétique, enfin, les études toxicologiques 

sont rapportées. Cet ordre de présentation des rapports d’études demandé dans le CTD n’a pas pour 

but  d’indiquer  quelles  études  sont  requises.  Il  indique  seulement  le  format  approprié  pour  les 

données non cliniques qui ont été acquises.

Module 4.3     : Copies des références de la littérature  

Annexe du Module 4

Cette annexe donne la liste des références aux recommandations non cliniques.

 1.5. Le module 5

Le module 5 regroupe l'ensemble des rapports d’études cliniques. Chaque rapport ne doit apparaître 

que dans une seule section. Quand il y a de multiple objectifs, l’étude doit être mentionnée par des 

références croisées dans les différentes sections concernées.

Une explication telle que « non applicable » ou « aucune étude conduite » doit être fournie quand 

aucun rapport ni information  ne sont disponibles pour une section ou une sous-section.

Module 5.1     : Table des matières pour les rapports d’études  

La table des matières doit énumérer tous les rapports d’études cliniques et donner la localisation de 

chaque rapport d’étude dans le CTD.
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Module 5.2     : Liste tabulée de toutes les études cliniques  

Une liste de toutes les études cliniques et des informations en relation avec ces dernières, présentée 

sous  forme  d’un  tableau,  doit  être  fournie.  D’autres  informations  peuvent  être  incluses  si  le 

demandeur considère ces informations utiles.

L’ordre dans lequel ces études sont énumérées est contraint. L’utilisation d’un ordre de présentation 

différent doit être noté et expliqué dans une introduction à ce module 5.2.

Module 5.3     : Rapports des études cliniques  

Le plan adopté doit être d'une grande clarté. Seules les sections commentées sont mentionnées.

5.3.1 Rapports des études biopharmaceutiques

5.3.1.1 Rapports d’études de biodisponibilité

Doivent être incluses dans cette section les études de biodisponibilité suivantes :

•les études comparant la biodisponibilité systémique et la dissolution d’une substance active 

administrée  sous  une  forme  solide  orale  et  la  biodisponibilité  de  cette  substance  active 

administrée par voie intraveineuse ou sous une forme liquide orale,

•les études de proportionnalité des dosages,

•les études sur les effets de l’alimentation.

5.3.1.2 Rapports d’études de biodisponibilité comparative et de bioéquivalence

Ces études peuvent inclure des comparaisons entre :

•le produit utilisé dans les études cliniques démontrant l’efficacité et le produit destiné à être 

commercialisé,

•le produit utilisé dans les études cliniques appuyant l’efficacité et le produit utilisé dans les 

études de stabilité,

•des produits similaires de différents fabricants.

5.3.1.3 Rapports d’études de corrélation in vitro - in vivo

Les  rapports  des  tests  de  dissolution  in  vitro utilisés  pour  le  contrôle  qualité  des  lots  et/ou  la 

libération des lots doivent être placés dans le module 3 du CTD.

5.3.1.4 Rapports des méthodes bioanalytiques et analytiques pour les études sur 

l’Homme.

Quand une méthode est utilisée dans de multiples études, la méthode et sa validation doivent être 
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incluses dans cette section et référencées dans les rapports d’études individuels appropriés.

5.3.2 Rapports d’études en lien avec la pharmacocinétique utilisant les biomatériaux 

humains

« Les  biomatériaux  humains »  est  un  terme  utilisé  pour  faire  référence  aux protéines,  cellules, 

tissus, etc., qui sont utilisés in vitro ou ex vivo pour évaluer des propriétés pharmacocinétiques de la 

substance active.

5.3.2.1 Rapports d’études sur la liaison aux protéines du plasma

Seules les études  ex vivo sont à rapporter ici. Celles réalisées sur du plasma et/ou du sang seront 

décrites en 5.3.3.

5.3.3 Rapports des études pharmacocinétiques humaines

Les études pharmacocinétiques dont les rapports sont inclus dans les sections 5.3.3.1 et 5.3.3.2 sont 

généralement conçues pour :

•mesurer les concentrations du médicament et des métabolites dans le plasma à des temps 

donnés,

•mesurer les concentrations du médicament et des métabolites dans les urines ou les fèces 

quand cela est utile,

•et/ou mesurer la liaison du médicament et des métabolites aux protéines plasmatiques.

Ces études peuvent inclure la mesure de la distribution du médicament dans d’autres tissus, organes 

ou fluides. 

Ces études doivent caractériser la pharmacocinétique du médicament et fournir des informations sur 

l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion du médicament et de tout métabolite actif 

chez des sujets sains et/ou des patients.

Elles doivent également  décrire le niveau de variabilité  individuelle  en mettant  en évidence les 

facteurs intrinsèques et extrinsèques.

5.3.4 Rapports des études pharmacodynamiques humaines

Les rapports d’études dont l’objectif primaire est de déterminer les effets pharmacodynamiques du 

médicament chez l’homme, et non d’établir l’efficacité ou d’accumuler des données de sécurité, 

doivent être présentés dans cette section.

Ces rapports sont donc ceux :

•des études des propriétés pharmacodynamiques connues ou pouvant être en relation avec 
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les effets cliniques désirés,

•des études à court-terme du principal effet clinique,

•des études  pharmacodynamiques  des autres  propriétés  qui  ne sont pas  en relation  avec 

l’effet clinique souhaité.

Une étude pharmacodynamique contenant des informations cliniques importantes sur la sécurité ou 

l’efficacité doit être incluse dans la section 5.3.5 et non dans celle-ci.

5.3.5 Rapports des études sur l’efficacité et la sécurité

Les rapports doivent avoir un niveau de détails approprié à l’étude et expliquer son rôle dans la 

demande d'AMM.

Dans le cas où la demande inclut des indications thérapeutiques multiples, les rapports doivent être 

organisés dans des sections 5.3.5 séparées.

5.3.5.1 Rapports des études cliniques contrôlées

Cette section doit être organisée par type de contrôle :

•contrôle par un placebo,

•contrôle sans traitement,

•dose-réponse (sans placebo),

•contrôle actif (sans placebo),

•contrôle externe (historique), au regard du traitement contrôle.

Pour chaque type de contrôle, les études doivent être classées par durée de traitement.

5.3.5.2 Rapports des études cliniques non contrôlées

Cette section inclut les études dont les conditions ne sont pas celles de la demande d’autorisation de 

mise sur le marché.

5.3.5.3 Autres rapports d’études

Cette section peut inclure :

•des rapports d’études d’analyses intermédiaires en lien avec les indications revendiquées,

•des rapports des études de sécurité contrôlées non rapportées autre part,

•des rapports d’études, contrôlées ou non, non en lien avec l’indication proposée,

•des rapports d’expériences cliniques publiés et non inclus dans la section 5.3.5.1,

•des rapports sur des études en cours.
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5.3.6 Rapports sur l’expérience post-commercialisation

5.3.7 Formulaire de rapport de cas et liste des patients

Module 5.4     : Références de la littérature  

Annexe du Module 5     : Liste des références des recommandations cliniques  

 2. Les différentes variations administratives, pharmaceutiques et   
cliniques

Depuis 1995, les  modifications d'AMM sont réglementées.  Les règlements  européens (CE) n° 

541/95 et n° 542/95 de la Commission du 10 mars 1995 définissent deux types de modification dans 

le cadre des procédures européennes d'autorisation de mise sur le marché (procédure centralisée, 

procédure  par  reconnaissance  mutuelle  ou  procédure  décentralisée  introduite  ultérieurement  au 

niveau européen) : les modifications de type I considérées comme mineures et les modifications de 

type II dites majeures. On entend par modification, "les modifications des termes d'une autorisation 

de mise sur le marché [...] tels qu'ils se présentent au moment de la délivrance du médicament". Ces 

modifications  ne  requièrent  en  aucun  cas  une  nouvelle  demande  d'AMM auprès  des  autorités 

compétentes sauf si elles entraînent des changements fondamentaux dans la formulation, la qualité, 

la sécurité ou l'efficacité du médicament.

Les  règlements  (CE)  n°  1084/2003  (concernant  la  reconnaissance  mutuelle)  et  n°  1085/2003 

(concernant la procédure centralisée) de la Commission du 3 juin 2003 introduisent deux catégories 

de modifications mineures : les modifications de type IA et les modifications de type IB qui seront 

définies ci-dessous. Les procédures exposées dans les deux règlements sus-cités sont cependant à 

réviser suite au règlement  (CE) n° 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 qui est 

applicable depuis le 1er janvier 2010 à l'ensemble des procédures européennes, mais non encore aux 

procédures nationales françaises à la date d'août 2010.

 2.1. Les différents types de variations

En France, le décret du 18 février 2005 a modifié le chapitre du Code de la Santé Publique (CSP) 

relatif  aux autorisations de mise sur le marché.  On trouve ainsi dans les articles R.5121-41-1 à 
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R.5121-41-7 du CSP la définition des différentes modifications, appelées "variations", selon leur 

importance croissante et selon le niveau de risques pour la santé publique (nommées IA, IB et II). 

Ce décret permet la mise en œuvre des dispositions européennes pour les AMM délivrées selon une 

procédure nationale.  L'arrêté  du 7 mars  2005 vient  compléter  le  décret  du 18 février  2005 :  il 

reprend strictement l'annexe des règlements suscités (n° 1084/2003 et n° 1085/2003) ainsi que la 

note explicative européenne intitulée "Guideline on Dossier requirements for Type IA and Type IB  

Notifications" de juillet 2006 relative aux conditions à remplir liées aux exigences nationales et la 

documentation à fournir pour chaque type de modification.

 a . Les modifications mineures de type I

Il existe deux types de variations mineures : les variations de type IA et les variations de type IB.

Les  variations  de  type  IA correspondent  aux  modifications  administratives  ou  techniques  ne 

nécessitant pas d'évaluation mais une simple vérification de conformité de la modification proposée. 

Ces notifications sont réputées acceptées dans un délai de 30 jours. Elles sont considérées comme 

invalides si elles ne remplissent pas les exigences demandées,  sans recours possible du titulaire 

auprès de l'AFSSAPS (Figure 19).

Figure 19 : Procédure réglementaire d'une variation de type IA

Le règlement (CE) n° 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 modifie la procédure 

d'application  de  ces  variations.  Le  titulaire  de  l'AMM peut  désormais  mettre  en  oeuvre  à  tout 

moment les variations mais il doit les soumettre dans les 12 mois suivant leur mise en application. 

Si la notification par la suite est rejetée, le titulaire cesse d'appliquer les modifications concernées.
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Les variations de type IB correspondent aux modifications nécessitant une évaluation technique de 

la modification proposée. L'AFSSAPS dispose d'un délai de 60 jours. Ce délai peut être suspendu si 

l'évaluation  nécessite  des  informations  complémentaires.  Le  titulaire  disposera  d'un  délai 

supplémentaire de 30 jours pour répondre aux exigences de l'AFSSAPS (figure 20).

Figure 20 : Procédure réglementaire d'une variation de type IB

 b . Les modifications majeures de type II

Elles  sont  définies  dans  le  décret  du  18  février  2005 comme  ne  répondant  pas  aux critères  et 

conditions fixées pour les modifications de type I et les extensions d'AMM. Il n'existe pas de liste 

répertoriant ce type de modifications. Ces modifications sont susceptibles d'avoir des répercussions 

significatives  sur  la  qualité,  la  sécurité  ou  l'efficacité  des  médicaments  nécessitant  donc  une 

évaluation complète de la même manière qu'une demande d'AMM.

L'AFSSAPS informe le titulaire de sa décision dans les 90 jours qui suivent le dépôt de la variation. 

En cas de refus, le titulaire de l'AMM dispose alors de 60 jours supplémentaires pour apporter des 

arguments nouveaux (figure 21).
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Figure 21 : Procédure réglementaire d'une variation de type II

 2.2. Cas particuliers : les "extensions" d'AMM

Les "extensions d'AMM" sont des modifications si fondamentales qu'elles sont exclues du champ 

des modifications telles qu'elles ont été prévues dans les règlements européens (CE) n° 1084/2003 

et  n° 1085/2003. Par exemple,  la  proposition de nouveaux dosages,  la  découverte  de nouvelles  

activités pharmacologiques ou de nouvelles formes pharmaceutiques, etc...ne font pas l'objet d'une 

simple variation mais d'une demande d'AMM à part entière auprès des autorités. Cependant, selon 

le  règlement  (CE)  n°  1234/2008,  l'ajout  d'une  nouvelle  indication  thérapeutique  ou  la 

modification  d'une  indication  approuvée relève  d'une  modification  majeure  de  type  II 

correspondant  à  l'item  C.1.6.  de  la  classification  des  modifications.  Ce  type  de  modification 

concerne la MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule.
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 . B L’EXTENSION DE L’INDICATION DE LA MEXILÉTINE  

Suite  à  la  décision  prise  par  l’AGEPS-EPHP de  reprendre  l’AMM de  la  mexilétine  pour  une 

prescription en neurologie, un ensemble de demandes de variations a été soumis à l’AFSSAPS en 

deux étapes distinctes. La première étape de cette opération a consisté à demander l’indication en 

neurologie « traitement symptomatique des syndromes myotoniques (dystrophies myotoniques 

et  myotonies  non dystrophiques  ou  canalopathies)  » à  la  place  de  l’indication  originelle  en 

cardiologie  «  traitement  préventif  des  récidives  des  troubles  du  rythme  »,  utilisation  devenue 

confidentielle.

 1. Une variation de type 2  

Une  modification  d’indication correspond  à  une  modification  majeure  de  type  II selon  la 

classification des modifications d’AMM du règlement (CE) n° 1234/2008 de la Commission du 24 

novembre 2008 : item C.1.6. « Changement(s) de la ou des indications thérapeutiques » a) « Ajout 

d’une nouvelle indication thérapeutique ou modification d’une indication approuvée ». Dans le cas 

de  la  mexilétine,  cette  modification  eut  pour  corollaire  le  changement  du  résumé  des 

caractéristiques du produit et de la notice correspondant à l’item C.1.1. ainsi que l’ajout d’un code 

« Anatomical Therapeutic Chemical-code » (ATC), retrouvé à l’item A.6. « Changement du code 

ATC ou du code ATC Vet ». Ce nouveau code ATC, correspondant à la nouvelle indication en 

neurologie,  a  pour  classe  la  lettre  « M »  pour  « Médicaments  des  désordres  musculo-

squelettiques ».

 2. Les différents modules impactés  

La demande de modification de l'indication thérapeutique impacte les modules 1, 2 et 5 du dossier 

d'AMM :

➔ Le module 1, qui contient les informations administratives pour l' Union Européenne (UE), 

est impacté notamment le module 1.3 puisque le RCP et la notice sont modifiés,

➔ Le module 2 est également concerné, en particulier le module 2.5 qui fournit une analyse 

critique des données cliniques contenues dans le Common Technical Document (CTD) et le 
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module 2.7 intitulé « Résumé clinique » qui fournit une récapitulation détaillée et factuelle 

de toutes ces études,

➔ Le module 5 qui regroupe l'ensemble des rapports d'études cliniques est modifié par l'ajout 

des études présentées à l'appui de la nouvelle indication proposée. Il s'agit d'études publiées 

dans la littérature qui sont présentées dans la section 5.4 (Références de la littérature) et dont 

la liste tabulée est présentée en section 5.2.

 3. Une demande basée sur la littérature scientifique  

La présentation de données exclusivement bibliographiques est triplement justifiée par :

➔ le  long recul  d’utilisation clinique :  la communauté  médicale  dispose aujourd’hui  d’un 

recul de 30 ans d’utilisation de la mexilétine en France et dans de nombreux autres pays, 

pour le traitement préventif des tachycardies ventriculaires, mais aussi dans une moindre 

mesure en raison de leur rareté, pour le traitement des syndromes myotoniques,

➔ le  consensus  des  cliniciens  experts  des  syndromes  myotoniques pour  considérer  la 

mexilétine comme un traitement de référence : le médicament est en effet prescrit par la 

quasi-totalité des équipes médicales spécialistes des myotonies depuis sa mise sur le marché 

et reste aujourd’hui le traitement de référence de ces maladies orphelines,

➔ l’impossibilité  de  réaliser,  dans  un  délai  court,  un  essai  clinique pour  confirmer 

l’efficacité du produit selon des critères méthodologiques répondant à un niveau d’exigence 

élevé, compte tenu de la grande rareté des pathologies concernées.

 4. La mise en place d’un essai clinique  

Un essai clinique nommé « MYOMEX » devrait débuter au cours de l'automne 2010, il aura pour 

but l’étude de paramètres cliniques et électromyographiques après la prise de mexilétine, chez 

des patients atteints de myotonies non dystrophiques, en France. Le protocole est finalisé et la 

demande d'autorisation d'essai clinique est en cours d'évaluation par l'AFSSAPS et un Comité de 

Protection  des  Personnes  (CPP).  En  effet,  si  la  littérature  scientifique  ainsi  que  les  rapports 
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d’experts ont suffi pour l’AMM nationale, un essai clinique paraît une condition sine qua non pour 

envisager une AMM centralisée européenne.

Le  promoteur  de  cet  essai  clinique  est  l’AP-HP  et  l’investigateur  coordonnateur  principal,  le 

Professeur  Bertrand  Fontaine.  Compte  tenu  de  la  rareté  des  maladies  concernées,  l'essai  est 

multicentrique (7 centres) et le recrutement  s'appuiera sur un réseau de cliniciens et chercheurs 

impliqués dans la recherche sur les canalopathies (Résocanaux). L’Association Française contre les 

Myopathies (AFM) participe au financement de l’essai.

 4.1. Caractéristiques de l'essai

L’essai « MYOMEX » sera un essai thérapeutique multicentrique, randomisé, en cross over contre 

placebo,  avec  période  de  wash-out  ;  il  vise  à  tester  l’efficacité  de  la  mexilétine  dans  les 

Paramyotonies Congénitales (PC) et les Myotonies Congénitales (MC). Les principaux buts de cette 

étude sont de : 

➔ tester l’efficacité de la mexilétine pour le traitement des myotonies non-dystrophiques,

➔ valider  des  tests  électromyographiques  comme  un  outil  permettant  une  évaluation 

standardisée de la réponse aux thérapeutiques utilisées dans les myotonies,

➔ évaluer  la  validité  et  la  fiabilité  d’une  nouvelle  échelle  quantitative  de  la  sévérité  des 

myotonies.

 4.2. Critères d'évaluation

Le critère d’évaluation principal de cet essai sera l’évaluation de la sévérité de la myotonie par une 

échelle visuelle analogique.

Les critères d’évaluation secondaires sont de deux types :

➔ Critères d’efficacité   : 

• la  mesure  par  un  EMG  de  l’amplitude  des  potentiels  d’action  obtenus  après  la 

réalisation d’un test d’efforts brefs répétés au froid,

• le test de la chaise : temps mis pour se lever d’une chaise, en faire le tour et se 
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rasseoir,

• une échelle quantitative de sévérité et de handicap de la myotonie qui reste à valider, 

• une échelle de qualité de vie,

• le nombre de sorties d’étude dues à une aggravation de la myotonie.

➔ Critères de sécurité   : la fréquence et la sévérité des effets indésirables.

 4.3. Perspectives de l'essai

Cet essai va permettre de :

➔ proposer  des  recommandations  de  prescription  dans  le  traitement  des  myotonies  non 

dystrophiques,

➔ obtenir des données justifiant le maintien de l’AMM pour la mexilétine dans le traitement 

des myotonies non dystrophiques et donc la reprise de la production,

➔ développer des outils d’évaluation standardisés des myotonies non dystrophiques.

 5. Les conséquences pratiques  

 5.1. Information aux professionnels de santé

Plusieurs lettres d'information sont régulièrement adressées aux praticiens des hôpitaux pour les 

tenir informés de l'évolution de la mise à disposition de la mexilétine aux patients. En effet, depuis 

l'arrêt de la commercialisation de la mexilétine sur le territoire français par le laboratoire ayant cédé 

l'AMM du médicament à l'AP-HP (AGEPS-EPHP), plusieurs lots en provenance de l'étranger ont 

été distribués dans les hôpitaux français et ont fait l'objet de lettres d'information. Un courrier sera 

diffusé en temps opportun pour informer les praticiens des hôpitaux concernés du transfert d'AMM 

de  l'ancienne  spécialité  MEXITIL®  ainsi  que  de  la  nouvelle  indication  en  neurologie  de  la 

spécialité MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule (cf. Annexe 3).
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 5.2. Modification du RCP

Le RCP est également impacté par la demande d'extension d'indication demandée (cf. Annexe 2).

 5.3. Modification de la notice

La notice est directement impactée par les variations demandées (cf. Annexe 1).

 5.4. Modification du conditionnement secondaire

Le conditionnement externe du médicament, la « boîte du médicament », est également modifié 

suite au transfert d'AMM du médicament. Le logo de l'AP-HP figure désormais sur l'étui à la place 

du logo du laboratoire BOEHRINGER INGELHEIM (cf. Annexe 4).
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 . C LE PROJET ULTÉRIEUR DE DÉSIGNATION ORPHELINE   
DE LA MEXILÉTINE 

 1. Définition du médicament orphelin  

La notion de maladie rare varie entre les pays en fonction du taux de prévalence de la maladie. Au 

Japon, une maladie est qualifiée de rare si elle atteint moins de 4 individus sur 10000, 7,5 personnes 

sur 10000 aux États-Unis et moins d'un individu sur 2000 en Australie. En Europe, une maladie rare 

est définie comme une maladie grave touchant moins de 5 personnes sur 10000.

A ce  jour,  environ  7000 maladies  rares  ont  été  identifiées  dont  80  % d'origine  génétique.  La 

majorité d'entre elles sont graves, chroniques, évolutives et invalidantes et nécessitent des soins 

spécialisés,  lourds  et  prolongés....  Ces  pathologies  touchent  moins  de  0,2%  de  la  population 

mondiale.

Un médicament orphelin est un médicament permettant de traiter ces pathologies pour lesquelles il 

n'existe pas ou très peu d'alternatives thérapeutiques. Tous les médicaments permettant d'établir 

le  diagnostic  et/ou la  prévention  des maladies  rares  sont  également  répertoriés  sous le  vocable 

« médicament orphelin ».

Le concept d'« Orphan Drug » est apparu aux États-Unis en 1977 pour décrire des médicaments 

dont le développement a été interrompu par les laboratoires pharmaceutiques en raison d'un retour 

sur investissement jugé insuffisant, du à un trop faible nombre de patients concernés.

 2. La procédure réglementaire  

Suite à la pression des associations de malades, plusieurs organismes se sont créés et ont contribué à 

l'émergence  d'un  cadre  législatif  pour  les  médicaments  orphelins.  Les  États-Unis  ont  été  les 

premiers  à  légiférer  dans  le  sens  d'un  encadrement  réglementaire  avec  la  création  en  1983 de 

« l'Orphan Drug Act » (ODA). Le Japon adopte une démarche similaire dix ans après, suivi de 

l'Australie en 1998. L'Europe a instauré ce cadre législatif plus tardivement.

C'est à l'initiative de la France que l'Union Européenne décide en 1995 d'engager une politique en 

matière de maladies rares. Le règlement (CE) n°141/2000 concernant les médicaments orphelins fut 

adopté le 16 décembre 1999 par le Parlement Européen et le Conseil de l'Union Européenne. La 
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Commission a adopté le règlement (CE) n° 847/2000 de la Commission du 27 avril 2000 établissant 

les dispositions d'application des critères de désignation d'un médicament en tant que médicament 

orphelin  et  définissant  les  concepts  de  "médicament  similaire"  et  de  "supériorité  clinique".  La 

création  de  ces  cadres  législatifs  a  permis  de  multiplier  le  nombre  de  médicaments  utiles  au 

traitement des maladies rares.

 2.1. Les critères de désignation du médicament orphelin selon 
le règlement (CE) n°141/2000

Sur le territoire européen, la désignation de « médicament orphelin » est accordée par l'EMA après 

avis  favorable  d'une commission  interne  à  cette  agence  selon l'article  5  du  règlement  (CE)  n° 

141/2000.  Il  s'agit  du  Comité  des  Médicaments  Orphelins  (COMP  :  Committee  for  Orphan 

Medicinal  Products)  regroupant  des  spécialistes  du  médicament  et  des  représentants  des 

associations de malades. La désignation peut se faire à n'importe quel moment du développement 

du médicament mais n'équivaut pas à une autorisation d'utilisation.

Le règlement  (CE) n° 847/2000 vient  compléter  le  règlement  (CE) n°  141/2000 établissant  les 

dispositions d'application des critères de désignation d'un médicament orphelin. L'article 3 de ce 

règlement relate les conditions à remplir pour obtenir le statut orphelin :

➔ prévalence de l'affection : moins de 5 personnes sur 10000 au moment où la demande est 

introduite,

➔ sévérité de la maladie démontrée,

➔ inexistence de méthodes satisfaisantes de diagnostic, de prévention ou de traitement de 

l'affection considérée,

➔ bénéfice notable pour les personnes souffrant de l'affection.

Le médicament  ayant  obtenu la désignation orpheline est  inscrit  au  registre communautaire  des 

médicaments  orphelins.  En revanche,  l'article  12 du règlement  (CE) n° 141/2000 prévoit  qu'un 

médicament  désigné  comme  orphelin  est  rayé  du  registre  « à  la  demande  du  promoteur »  ou 

« lorsqu'il est établi [...] que les critères énoncés dans l'article 3 ne sont pas remplis » ou « à la fin de 
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la période de l'exclusivité commerciale ».

Cette désignation permet aux promoteurs de bénéficier de mesures incitatives et d'un accès direct 

à une procédure centralisée de demande d'AMM.

 2.2. Les avantages accordés

Les promoteurs ayant obtenu la désignation orpheline peuvent bénéficier de plusieurs avantages. 

Ces  mesures  incitatives  ont  permis  de  contribuer  largement  au  développement  du  nombre  de 

médicaments orphelins. Deux avantages sont accordés :

➔ L'exclusivité commerciale

Une exclusivité commerciale de 10 ans sur le territoire européen est accordée au promoteur à partir 

de la  date  d'obtention d'AMM dans l'indication  pour  laquelle  le  médicament  a obtenu le  statut 

orphelin.  Selon  l'article  8  paragraphe  1  du  règlement  (CE)  n°  141/2000,  « les  États-membres 

s'abstiennent, pendant 10 ans, eu égard à la même indication thérapeutique, d'accepter une autre 

demande d'AMM [...] pour un médicament similaire ». Cette période peut être ramenée à 6 ans si 

les  critères  énoncés  dans  l'article  3  du  règlement  (CE)  n°  141/2000  ne  sont  plus  remplis  à  la 

cinquième année de sa commercialisation et/ou si la rentabilité commerciale est devenue suffisante, 

ne justifiant plus le maintien de l'exclusivité commerciale.

➔ Les avantages financiers

Aux Etats-Unis,  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  encourage  le  développement  de  ces 

médicaments en attribuant des subventions pour la réalisation d'essais cliniques et un crédit d'impôt 

est octroyé par l'IRS (Internal Revenue Service) au promoteur qui développe un médicament dans 

une indication orpheline.

En Europe, aucune subvention ni crédit d'impôt n'est prévu pour la recherche sur les médicaments 

orphelins. Chaque État-membre peut en revanche mettre en place un programme au niveau national 

(Plan National des Maladies Rares en France (PNMR) 2005-2008 puis 2010-2014).

En revanche, une réduction de 50% des droits d'enregistrement est octroyée par l'EMA pour les 

demandes d'AMM par procédure centralisée. De plus, l'évaluation scientifique du médicament n'est 

plus à la charge du laboratoire demandeur puisqu'elle est effectuée à titre gracieux par l'EMA.
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 2.3. L'AMM d'une spécialité orpheline

Le  règlement  (CE)  n°  141/2000  octroie  aux  médicaments  orphelins  des  facilités  d'accès  à  la 

procédure centralisée. Cette procédure permet d'obtenir une seule AMM valable dans tous les États-

membres de l'Union Européenne, ouvrant ainsi d'emblée l'accès à l'ensemble du marché européen.

L'enregistrement  par  procédure  centralisée  était  obligatoire  uniquement  pour  les  médicaments 

orphelins issus des biotechnologies avant la mise en application du règlement (CE) n° 726/2004. 

Les  médicaments  orphelins  non  issus  des  biotechnologies  étaient  enregistrés  par  procédure  de 

reconnaissance  mutuelle,  l'enregistrement  par  procédure  centralisée  étant  optionnel  pour  cette 

catégorie.  Cette  procédure  de  reconnaissance  mutuelle  permettait  d'obtenir  une  AMM dans  les 

États-membres  à  partir  d'une  première  AMM  nationale  obtenue  dans  un  État-membre  dit  de 

référence. Il était possible, en passant par cette procédure, d'obtenir des AMM dans certains pays 

européens et de profiter de l'exclusivité qui découlait de la désignation orpheline.

Depuis  le  20  novembre  2005,  date  d'application  du  nouveau  règlement  (CE)  n°  726/2004,  la 

procédure  centralisée  est  obligatoire  pour  tout  enregistrement  de  médicament  ayant  le  statut 

d'orphelin. Cette procédure, bien que très onéreuse par rapport à une procédure par reconnaissance 

mutuelle,  offre  une  plus  grande  souplesse  dans  l'obtention  d'une  AMM et  est  idéale  pour  les 

médicaments orphelins de par les avantages financiers qu'elle permet au promoteur du produit. Les 

dossiers de demande d'AMM sont directement déposés à l'EMA.

L'évaluation du dossier d'AMM peut être accélérée si le médicament présente un intérêt de santé 

publique pour une mise à disposition rapide auprès des patients.

 2.4. La mise en place en France

Sur la proposition de la Mission des Médicaments Orphelins, le président du CEPS a inséré en 1999 

un volet  « médicaments  orphelins » dans l'accord sectoriel  Industrie-État  concernant  le  prix des 

médicaments.  En 2001,  une exonération  des  taxes  et  contributions  dues  habituellement  par  les 

laboratoires pharmaceutiques à l'Assurance Maladie et à l'AFSSAPS a été accordée aux promoteurs 

de médicaments orphelins, dans le cadre de la Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS). 

Depuis 2002, un financement spécifique dédié aux médicaments orphelins commercialisés est prévu 

dans le budget des hôpitaux au titre des médicaments innovants. A partir de 2004, dans le cadre de 

la tarification à l'activité, un financement spécifique est prévu pour les médicaments innovants et les 

centres de référence. De plus, les PNMR 2005-2008 puis 2010-2014 permettent de promouvoir la 

recherche et l'innovation sur les maladies rares, notamment sur les traitements de ces maladies. Ces 

plans s’inscrivent dans le dispositif européen et international de prise en charge des maladies rares.
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L'accès rapide aux médicaments  orphelins  en Europe a été  rendu possible par  l'introduction du 

concept de « l'usage compassionnel » dans la réglementation européenne (article 83 du règlement 

(CE) n°726/2004).

En France, un médicament doit obtenir une AMM délivrée par l'AFSSAPS au vu des résultats des 

essais cliniques pour qu'il soit mis à disposition des patients. Cependant, en l'absence d'AMM, les 

patients peuvent tout de même bénéficier de ces médicaments dans plusieurs cas de figure :

➔ prescription  hors  AMM d'une  spécialité  pharmaceutique,  sous  la  responsabilité  du 

prescripteur,

➔ obtention d'une ATU, procédure permettant à un patient de bénéficier d'un médicament 

alors que celui-ci  n'a pas encore obtenu d'AMM. Ce type  de demande est  approuvé par 

l'AFSSAPS si le médicament en question a pour objectif de traiter une maladie rare et/ou 

grave pour laquelle il n'existe pas d'alternative thérapeutique. Les médicaments relevant de 

cette procédure particulière sont des médicaments en cours de développement ou autorisés à 

l'étranger et dont le bénéfice attendu pour les malades est important,

➔ préparation hospitalière : médicament fabriqué selon les indications de la Pharmacopée et 

déclaré auprès de l'AFSSAPS (article L.5121-1 du CSP),

➔ préparation magistrale selon une prescription médicale,

➔ obtention d'un médicament dans le cadre d'un essai clinique.

Désormais, la majorité des AMM pour les médicaments orphelins sont octroyées antérieurement à 

une connaissance optimale du produit et font l'objet d'une AMM dite « conditionnelle » (règlement 

(CE) n° 507/2006). Des études cliniques complémentaires sont alors exigées en vue de confirmer 

cette AMM (mise en place d'études post-AMM).
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 . D APPLICATION À LA MEXILÉTINE     

MEXITIL®  200  mg,  dans  tous  les  pays  d'Europe,  et  non  pas  seulement  en  France,  fait 

actuellement l'objet d'un arrêt progressif de sa commercialisation (utilisation devenue confidentielle 

en cardiologie).  MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule, qui prendra le relais et 

dont  l'indication  sera   le  traitement  symptomatique  des  syndromes  myotoniques,  pourrait 

éventuellement faire l'objet d'une demande de désignation orpheline. Ce médicament ne bénéficie 

pas pour le moment des mesures européennes en faveur des médicaments orphelins concernant son 

développement et son exploitation comme le prévoit le règlement (CE) n° 141/2000. MEXILETINE 

(chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule n'a donc pas le statut orphelin, qui lui permettrait suivant le 

règlement (CE) n° 141/2000 de faciliter l'accès à la procédure centralisée européenne, même si le 

médicament répond parfaitement aux critères de désignation d'un médicament orphelin établis par 

le règlement (CE) n° 847/2000 en raison de la faible prévalence des syndromes myotoniques.
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CONCLUSION

La spécialité  MEXITIL® 200 mg gélule  n'est  plus commercialisée en France depuis mi-janvier 

2008.

En attendant la mise en place d'une solution pérenne, et à la demande de l'AFSSAPS, le laboratoire 

titulaire de l'AMM de MEXITIL® 200 mg gélule importe des stocks d'autres pays européens pour 

répondre aux besoins des patients atteints de syndromes myotoniques, maladie rare pour laquelle 

aucune alternative thérapeutique n'existe. Par la suite, le transfert de l'AMM du médicament vers 

l'AP-HP (AGEPS-EPHP) permettra la mise à disposition du médicament à long terme.

Ce travail  réglementaire  a  été  effectué  en plusieurs  étapes  et  a  pris  en compte  la  demande de 

l'indication en neurologie et l'abrogation de l'indication en cardiologie. Le transfert d'AMM vers 

l'AP-HP, nouveau titulaire, est réalisé via son Établissement Pharmaceutique qui devient l'exploitant 

du  médicament.  Les  changements  du  site  de  production,  des  conditions  de  conservation,  des 

conditions  de  prescription  et  de  délivrance  du  médicament  ainsi  que  les  changements  des 

procédures analytiques et des spécifications du produit fini ont fait l'objet de différentes variations 

déposées auprès de l'AFSSAPS.

Le médicament de l'AP-HP suivant un circuit hospitalier de dispensation hospitalière, l'inscription 

sur la  liste  de rétrocession est  nécessaire  et  a été  demandé auprès  de la DGS. La demande de 

modification  des  conditions  d'inscription  sur  la  liste  des  médicaments  agréés  à  l'usage  des 

collectivités et divers services publics a été effectuée auprès de la HAS.

La nouvelle spécialité de l'AP-HP, MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule, disposant 

d'une indication orpheline en neurologie sera prochainement autorisée par l'AFSSAPS, par le biais 

d'une procédure nationale. C'est le premier médicament mis à disposition dans un pays européen 

autorisé dans cette indication « traitement symptomatique des syndromes myotoniques ».

Dans un second temps, le nouveau titulaire de AMM, l'AP-HP pourrait tirer profit de la désignation 

en  tant  que  médicament  orphelin  dans  un  but  de  commercialisation  au  niveau  européen  du 

médicament. Dans le futur, à l'occasion par exemple du renouvellement d'AMM du médicament 

prévu pour l'année 2011, une procédure centralisée  pourrait  être mise en place,  permettant  une 

commercialisation éventuelle du médicament à l'échelle européenne. Une procédure de désignation 

en tant que médicament orphelin permettrait  suivant le règlement (CE) n° 141/2000 de faciliter 

l'accès  à  la  procédure centralisée  européenne.  En alternative,  une procédure par reconnaissance 
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mutuelle permettrait au médicament d'être commercialisé dans plusieurs pays européens.

Le travail rapporté dans ce mémoire illustre un partenariat établissement public-établissement privé 

dont le but est de mettre à disposition un médicament pour les patients atteints d'une maladie rare, 

les syndromes myotoniques. Cette mise à disposition de médicaments non pourvus par l'industrie 

pharmaceutique est une des missions de l'Établissement Pharmaceutique des Hôpitaux de Paris.
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ANNEXES

Annexe 1 : Notice de la spécialité MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule
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Annexe 2 : Résumé des Caractéristiques du Produit de MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 
mg gélule
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Annexe 3 : Lettre d'information du laboratoire diffusée aux pharmaciens hospitaliers
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Annexe 4 : Etui de la spécialité MEXILETINE (chlorhydrate) AP-HP 200 mg gélule
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demande  de  désignation  en  tant  que  médicament  orphelin  dans  le  cadre  d'une  procédure 
européenne. Cette avancée pourrait permettre la mise à disposition de ce médicament pour tous les 
patients européens atteints de cette maladie rare.
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