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Miroir, miroir dis-moi lequel de nous deux...

Prologue

Certaines molécules possedent un ou
des centres d’asymétrie qui leur per-
mettent de prendre diverses disposi-
tions dans ’espace, formant ainsi des
stéréo-isomeres. Lorsque deux stéréo-
isomeres correspondent a une image
en miroir et sont donc non superposa-
bles, ils sont appelés « énantiomeres ».

Figure 1: Deux énantioméres: image Pun de
Pautre dans un miroir et non superposables.

Tous deux possédent les mémes pro-
priétés physico-chimiques, seul leur
pouvoir rotatoire (c’est-a-dire leur ac-
tivité optique) permet de les différen-
cier. Les dextrogyres (dont la nomen-
clature chimique est D ou +) font
tourner le plan de polarisation de la lu-
micere a droite et les [évogyres (dont la
nomenclature chimique est L ou -) a
gauche. Une autre dénomination peut
¢tre utilisée lorsqu’on connait la
disposition des atomes dans ’espace.
Par convention on utilise les lettres R
(pour «rectus», «droit» en latin) et S
(pour «sinister», «gauche» en latin)
pour désigner les dispositions asymé-
triques. Le mélange équimolaire des
deux énantiomeres d’une substance
est appelé «racémate » et il est inactif
sur la lumiere polarisée. Lorsque seul
un des énantiomeéres est actif, celui-ci

porte le nom d’eutomere et I'autre
inactif de distomere.

L'organisme reconnait
l'existence de la stéréo-
sélectivité

Les propriétés biologiques varient fré-
quemment quand on passe d’un énan-
tiomere a Iautre ou au mélange racé-
mique. Ainsi la D-asparagine est
sucrée, la L-asparagine est amere et le
racémate est insipide. D’autre part, de
nombreux composés physiologiques
n’existent que sous la forme d’énan-
tiomere. Par exemple, les 21 acides
aminés sont tous des énantiomeres L,
alors que la majorité des hydrates de
carbone ont une configuration D (1).

Environ la moitié des médicaments
disponibles sur le marché sont des ra-
cémates (2). La fixation aux récepteurs
biologiques faisant intervenir la confi-
guration tridimensionnelle des molé-
cules, Pactivité biologique des énan-
tiomeres peut étre différente. Par
exemple, la morphine naturelle Iévo-
gyre est beaucoup plus analgésique
que la forme dextrogyre. La forme L
des bétabloquants est beaucoup plus
puissante que la forme D (1). Ces no-
tions incitent les entreprises pharma-
ceutiques a concevoir et commerciali-
ser des médicaments sous forme
d’énantiomére, malgré le fait que leur
synthése soit plus complexe. Toute-
fois, les avantages théoriques d’un
énantiomere pur ne se retrouvent pas
toujours en pratique car, dans quel-
ques cas, unec transformation d’un
¢nantiomere en lautre intervient in
vivo ; ce phénomene est appelé «inver-
sion chirale ». La thalidomide en est un
exemple puisqu’il s’agit d’un racémate
dont un des énantiomeres posséderait

Pactivité sédative et ['autre serait
responsable de Deffet tératogene.
Dadministration de I’eutomere seul,
théoriquement rationnelle, se heurte
malheureusement au probleme de I’in-
version chirale, exposant I’organisme
aux deux énantiomeres (3).

Les médicaments sous forme d’énan-
tiomeres purs se sont développés dans
les années 1980 grace aux progres des
techniques de séparation, de purifica-
tion et de synthese des stéréo-isome-
res. Depuis une dizaine d’années le
nombre de médicaments enregistrés
sous forme d’un seul énantiomére
s’accroit fortement. La majorité de ces
substances n’a rien d’innovant puis-
qu’il s’agit bien souvent d’un énantio-
mere dont le racémate est déja sur le
marché depuis plusieurs années. Les
firmes pharmaceutiques pratiquent la
ce qu’on appelle le chiral switching.

Chiral switching

P’administration d’un énantiomere
pur pourrait s’avérer intéressante dans
quelques circonstances, notamment
lorsque seul I’'un des deux présente un
risque d’effet indésirable particulier ou
que celui dépourvu d’effets bénéfiques
participe aux effets indésirables dose-
dépendants. La réalité laisse penser
que les motivations du chiral switching
sont essentiellement commerciales:
généralement, les firmes n’introdui-
sent I’énantiomere sur le marché que
peu de temps avant ’échéance du bre-
vet du racémate, ce qui a pour effet
d’¢viter ou de minimiser la compéti-
tion avec les génériques. La procédure
d’enregistrement de I’énantiomere est
simplifiée puisqu’une grande part des
données du racémate sont utilisables.
I’énantiomére devient ainsi une nou-
velle entité chimique, couverte du




méme coup par une protection de bre-
vet de 10 ans. Celle-ci, appelée protec-
tion du premier requérant et dont le
but est la promotion de I’innovation,
est attribuée par Swissmedic lors de
Penregistrement du médicament. De
plus, I’énantiomére étant considéré
comme une nouvelle molécule, la
substitution par un générique du mé-
lange racémique n’est pas autorisée.
Nous passerons ici en revue quelques
médicaments qui ont fait [’objet ces
derni¢res années d’un chiral switching
afin d’évaluer la pertinence des argu-
ments avancés par lindustrie: gain
d’efficacité ou de sécurité.
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Figure 2: Loméprazole.

Oméprazole/Esoméprazole

Un exemple bien connu de chiral swit-
ching est celui de Poméprazole
(Antra®). Inhibiteur de la pompe a
proton enregistré a la fin des années
1980, il caracolait en téte des ventes
des médicaments sur ordonnance dans
les années 2000 (4). Son efficacité, sa
séeurité et sa rentabilité le rendaient
idéal pour les firmes de génériques qui
n’attendaient que [’épuisement du
brevet pour partager le gateau.
Dentreprise a anticipé ce virage en in-
troduisant, avant ’expiration du bre-
vet, ’ésoméprazole (Nexium®), é-
nantiomere S de P'oméprazole.

Sa mise sur le marché s’est faite a grand
renfort de publicité quant aux progres
en termes de pharmacocinétique et
d’interactions, quoique sans évidence
clinique percutante.

L’oméprazole est un racémate dont les
deux énantioméres R et S sont actifs.
La métabolisation plus rapide de I’é-
nantiomere R entraine des taux plas-
matiques plus élevés de I’énantiomere
S (ésoméprazole). Tous deux sont mé-

tabolisés par les cytochromes (CYP)
2C19 et 3A4; le métabolite principal
de I’énantiomere R est ’hydroxy-omé-
prazole, alors que Iénantiomere S
forme une sulfone inhibitrice du CYP
2C19. Ainsi, la voie métabolique de
I’énantiomere R administré seul n’é-
tant pas inhibée, son ¢limination est
rapide. Par contre, I’administration de
I’énantiomere S conduit au métabolite
sulfone qui inhibe la voie de métaboli-
sation de la molécule mere. Les taux
plasmatiques et la demi-vie d’¢limina-
tion de I’énantiomere S s’en trouvent
donc augmentés (5).

La biodisponibilité de I’énantiomere S
est environ 1.5 fois plus importante
que celle du racémate et 3 a 4 fois su-
péricure a celle de I’énantiomére R
pour des doses quotidiennes de 20 mg
et 40 mg respectivement. La biodispo-
nibilité de I’ésoméprazole étant plus
grande que celle de ’loméprazole, une
dose de 20 mg d’é¢soméprazole équi-
vaut 2 un peu plus de 30 mg d’omé-
prazole alors que 40 mg équivalent a
70 mg. Par conséquent, les doses d’¢é-
soméprazole (Nexium®) devraient étre
inférieures ou tout au plus équivalen-
tes a celles de Poméprazole, alors que
la firme recommande parfois des poso-
logies du double (6)! Les essais com-
paratifs montrant une légere supériori-
té de I’ésoméprazole sur ’oméprazole
dans le taux de guérison des cesopha-
gites de reflux ont été conduits avec
des posologies de 40 mg ou 20 mg
d’ésoméprazole versus 20 mg d’omé-
prazole. Cette différence de posologie
explique bien davantage ce léger béné-
fice que ne le fait Putilisation de 1’¢-
nantiomere pur. Les profils de sécurité
de Poméprazole et de ’ésoméprazole
sont identiques (7). Une grande étude
multicentrique, randomisée, en dou-
ble insu, comprenant 1176 patients, a
évalué Defficacité de 20 mg d’ésomé-
prazole versus 20 mg d’oméprazole.
Les auteurs ont conclu a la similarité
de Pefficacité et de la sécurité des deux
traitements (8). Un comprimé d’éso-
méprazole cotite environ le double de
celui d’un générique de ’oméprazole.
Un cotit deux fois plus élevé pour une
avancée technologique sans bénéfice
clinique caractérise donc cette «inno-
vation ».
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Figure 3: Les énantiomeres du citalopram.

Citalopram/Escitalopram

Le citalopram, commercialisé sous le
nom original de Seropram®, est un
antidépresseur inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine. Il s’agit
d’un mélange a proportion égale de
deux énantiomeres R et S (escitalo-
pram), dont seul le S est actif. Tout pa-
tient ayant pris du citalopram a donc
déja pris de ’escitalopram. Depuis plu-
sieurs années, I’escitalopram est vendu
en Suisse sous le nom de Cipralex®,
avec les mémes indications que le cita-
lopram et par la méme firme. Selon
celle-ci, I’énantiomére R du citalo-
pram contrarie I’action pharmacolo-
gique de escitalopram et diminuerait
donc son efficacité.

Des essais cliniques en double aveugle
comparant ’escitalopram (10 mg ou
20 mg) au citalopram (20 mg ou
40 mg) et au placebo ont montré que
Pescitalopram est plus efficace que le
placebo et au moins aussi efficace que
le citalopram (9,10). Une analyse re-
groupant différents essais cliniques
met en avant une supériorité de Pesci-
talopram. Cependant, les résultats exa-
minés a posteriori n’ont pas été analy-
sés en intention de traiter (11). De
plus, I’analyse s’est faite sur des sous-
groupes de patients et sur des criteres
d’¢évaluation secondaires (11).
DPanalyse statistique effectuée sur des
criteres multiples, sans correction pour
le nombre de tests effectués, accroit la
survenue fortuite de différences parais-
sant significatives entre les groupes, un
biais qu’il convient de garder a ’esprit.

En ce qui concerne la sécurité et les ef-
fets indésirables, aucune diftérence n’a
été observée entre le racémate et ’é-
nantiomeére actif, que ce soit sur le plan



qualitatif ou de la fréquence. Le risque
d’interactions médicamenteuses ne
semble pas non plus différent (9, 10,
12).

En résumé, 10 mg d’escitalopram
équivalent a 20 mg de citalopram,
aussi bien en termes d’efficacité que de
tolérance. Il n’y a donc a priori pas de
raison de substituer le citalopram par
Pescitalopram, d’autant plus que ce
dernier est trois fois plus cher que les
génériques du citalopram.
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Figure 4: La cétirizine.
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Cétirizine/Lévoceétirizine
La cétirizine, vendue sous le nom ori-
ginal de Zyrtec®, est un antihistami-
nique de longue durée indiqué lors de
rhinites et de conjonctivites aller-
giques, ainsi que d’urticaire chro-
nique. La lévocétirizine présente une
affinité pour le récepteur H1 deux fois
supérieure a la cétirizine et 30 fois su-
péricure a la dextrocétirizine (13).
Autrement dit, la 1évocétirizine est I’é-
nantiomere actif du mélange racé-
mique. Plusieurs études de pharmaco-
cinétique ont montré une parfaite
bioéquivalence entre 5 mg de lévocéti-
rizine et 10 mg de cétirizine. La ré-
ponse maximale est obtenue environ
6 h apres la prise du médicament et
une durée d’action de plus de 24 h est
observée avec les deux traitements.
Aucun des deux énantioméres n’est
métabolisé par le foie et tous deux sont
excrétés principalement sous forme in-
changée dans urine (14). De plus, il
n’existe qu’un essai dans la rhinite al-
lergique saisonnic¢re comparant 5 mg
de lévocétirizine a 10 mg de cétirizine,
et qui rapporte d’ailleurs une efficacité
et un profil d’effets indésirables abso-
lument identiques (15).

Darrivée sur le marché de la lévocétiri-
zine n’apporte donc aucun bénéfice
thérapeutique et I’on se retrouve en-
core une fois dans le cadre d’une opé-
ration qui parait purement commer-
ciale. La firme a en effet retiré le
Zyrtec® de la liste des médicaments
remboursés par ’assurance de base
dans le méme temps qu’elle y inscrivait
la lévocétirizine, enregistrée sous le
nom de Xyzal®. Néanmoins, tous les
génériques de la cétirizine restent rem-
boursés par I’assurance de base et sont
moitié moins onéreux.

Dans le cas du citalopram comme de la
cétirizine, ’énantiomere pharmacolo-
giquement actif a été purifié et com-
mercialisé. autre énantiomere est
inactif et donc inutile, mais rien
n’indique qu’il soit nuisible. Il n’y a
donc aucune raison valable de pro-
mouvoir ces eutomeres plutot que leur
racémate.

Et encore...

Il existe bien d’autres médicaments
touchés par le chiral switching. Par
exemple Pofloxacine (Tarivid®), une
des premieres quinolones indiquées
dans des infections ORL et respiratoi-
res, est un mélange racémique dont seul
I’énantiomere L (lévofloxacine), com-
mercialisé sous le nom de Tavanic®, est
actif. La supériorité de ’eutomere n’a
toutefois jamais été prouvée par rapport
au racémate, qu’il s’agisse d’efficacité
ou d’effets indésirables (16).

Les AINS de la classe des «profenes»
ont également eu droit au chiral swit-
ching. 2¢énantiomere D de I'ibuproféne,
le dexibuproféne, commercialisé en
Suisse sous le nom de Seractil®, est le
composant actif du racémate. Une plus
grande solubilit¢ dans ’cau est censée
lui permettre d’étre absorbé plus rapide-
ment et donc d’agir plus vite (17). Cette
argutie ne saurait convaincre qui se sou-
vient que les énantiomeres possedent les
mémes propriétés physico-chimiques.
De plus, divers essais cliniques rappor-
tent une efficacité et un profil d’effets in-
désirables équivalents entre ’ibuprofen
ct la demi-dose de dexibuprofene (18-
19). Cette nouvelle formule est deux fois
plus chere que les génériques de I’ibu-
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profene bien qu’elle leur soit égale en
termes d’efficacité et de sécurité.

La mise sur le marché d’un énantiome-
re pur n’est pas une garantie de sécuri-
té. Le lévacétylméthadol, un opioide
de synthese proche de la méthadone,
est utilisé dans le traitement de substi-
tution des toxicomanies aux opioides.
En 2001 la European Agency for the
Evaluation of Medical Product a pu-
blié une recommandation incitant les
gouvernements a retirer ce produit
pour cause de troubles cardiaques gra-
ves (allongement du QT, torsade de
pointe,...) (20). La majorité des pays
européens a suivi cette directive et re-
tiré ’Orlaam® du marché.

Parfois...

Il existe toutefois quelques médica-
ments ou 'utilisation d’un énantiome-
re pur parait rationnelle. La thyroxine,
par exemple, ’hormone thyroidienne
physiologique, est commercialisée sous
la forme de lévothyroxine. En effet, les
propriétés cardiotoxiques de I’énantio-
mere D de la thyroxine, la dextrothy-
roxine, limitent son utilisation a certai-
nes catégories de personnes (21-22).
La lévothyroxine a donc été introduite
sur le marché et semble efficace et plus
stire que le racémate. Dans ce contexte,
Putilisation de I’énantiomére pur offre
un réel bénéfice thérapeutique.

La lévobupivacaine, ’énantiomere L
de la bupivacaine, pourrait éventuelle-
ment faire partie de ce groupe d’énan-
tiomeres purs qui améliorent le rapport
bénéfice /risque. La bupivacaine est un
anesthésique local de longue durée,
souvent associ¢e a des effets indésira-
bles  relativement  bénins  tels
qu’hypotension, nausées, prurit, etc.
Elle est aussi responsable d’effets car-
diotoxiques ou neurotoxiques dépen-
dant de la concentration, apparaissant
lorsque les taux plasmatiques de bupi-
vacaine sont élevés ou atteints trop ra-
pidement. Plusieurs études in vitro et
animales suggerent une moindre car-
diotoxicité et neurotoxicité de I’énan-
tiomere L. La dose létale et convulsive
de la Iévobupivacaine chez I’animal est
plus haute que celle de la dextrobupi-
vacaine. Cependant, les quelques étu-



des sur de faibles collectifs de patients
n’ont pas montré de différence d’effets
indésirables avec la lévobupivacaine par
rapport au racémate (23). Conclure
que la lévobupivacaine diminue les
risques cardiovasculaire et neurolo-
gique observés sous bupivacaine releve
donc pour 'instant davantage du mar-
keting que de preuves cliniques.
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Dactivité biologique de deux énantio-
meres peut étre différente. C’est sur ce
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