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Introduction 

L’hypertrophie gingivale ou accroissement gingival est une gingivopathie caractérisée par une 

augmentation de la masse tissulaire de la gencive, elle peut être localisée ou généralisée et peut 

conduire à un recouvrement partiel ou total des dents. Cette gingivopathie engendre des préjudices 

esthétiques et fonctionnels majeurs pouvant constituer un motif de consultation chez le chirurgien-

dentiste. 

L’hypertrophie gingivale médicamenteuse (HGM) est un effet indésirable iatrogénique provoqué par 

plusieurs classes de médicaments parmi lesquelles figurent les inhibiteurs calciques.  

L’HGM induite par les antagonistes calciques est un effet indésirable fréquent, avec une prévalence 

élevée supérieure à 20 %. 

Les antagonistes calciques forment une famille pharmacologique hétérogène de trois séries 

chimiques différentes : dihydropyridines, phénylalkylamines et benzothiazépines. Ils sont 

principalement indiqués dans le traitement de l’hypertension artérielle, de l’insuffisance 

coronarienne et des troubles du rythme. A l’heure actuelle, les mécanismes physiopathologiques des 

HGM, à l’échelle cellulaire et moléculaire, restent encore imparfaitement élucidés.  

 

Il est cependant reconnu que les HGM sont des lésions gingivales multifactorielles. Les facteurs ou 

indicateurs de risque impliqués doivent être identifiés et considérés lors du traitement. La 

prévention, le diagnostic et la prise en charge des HGM induite par les inhibiteurs calciques font  

partie du champ de compétences du chirurgien-dentiste.   

Depuis 2011, la notification de cet effet indésirable non grave à un centre de référence de 

pharmacovigilance est une obligation pour l’ensemble des professionnels de santé.   

L’objectif de cette thèse d’exercice est de mieux connaître les obligations de pharmacovigilance du 

chirurgien-dentiste et de proposer une conduite à tenir pour la prise en charge des HGM induites par 

les inhibiteurs calciques.  

La première partie est une description clinique et histologique des HGM.  

La seconde partie est consacrée à la pharmacologie des inhibiteurs calciques, leurs indications 

thérapeutiques ainsi que les mécanismes physiopathologiques des HGM induites par les inhibiteurs 

calciques.  
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Dans la troisième partie, après une présentation de l’organisation de la pharmacovigilance en France 

et du rôle du chirurgien-dentiste.  

La troisième partie expose l’organisation de la pharmacovigilance et le rôle du chirurgien-dentiste 

dans la notification des HGM induites par les inhibiteurs calciques. Pour évaluer la déclaration de cet 

effet indésirable, une étude observationnelle rétrospective a été réalisée auprès de la Banque 

nationale de pharmacovigilance.  

Enfin, dans une quatrième partie, nous proposons une stratégie thérapeutique pour le chirurgien-

dentiste pour guider la prise en charge des HGM induites par un inhibiteur calcique.  
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1 : Généralités  

Le parodonte constitue l’appareil d’ancrage de la dent. Il est composé de quatre tissus : la gencive, le 

cément, le ligament alvéolo-dentaire et l’os alvéolaire. La gencive, composante superficielle, visible 

du parodonte, est le siège des hypertrophies gingivales d’origine médicamenteuse. 

 

1.1 Le parodonte superficiel, siège des hypertrophies gingivales 

médicamenteuses   

1.1.1 Topographie du parodonte superficiel  1 2 3 

D’un point de vue anatomique, la gencive peut être divisée en trois zones topographiques : la gencive 

libre, la gencive attachée et la gencive interdentaire. 

1.1.1.1 La gencive libre  

La gencive libre ou marginale forme une collerette festonnée qui suit le collet des dents en 

vestibulaire, en lingual et en palatin. Cette portion de gencive est dite « libre » car elle n’est pas 

fermement attachée à la dent. Elle est bordée sur sa face interne par le sulcus puis par l'attache 

épithéliale qui n’adhère que très faiblement à la surface dentaire. Elle est limitée coronairement par 

le bord libre de la gencive et apicalement par un sillon marginal inconstant, situé en regard de la 

jonction amélo-cémentaire. Ce sillon marginal marque la frontière entre la gencive marginale et la 

gencive attachée. La hauteur de la gencive libre avoisine 1,5 mm. Cette mesure comprend la hauteur 

du sillon gingivo-dentaire (environ 0,5 mm) et la hauteur de l’attache épithéliale (environ 1 mm).  La 

hauteur de la gencive libre correspond à la profondeur mesurée lors du sondage parodontal. 

1.1.1.2 La gencive attachée  

La gencive attachée s’étend du sillon marginal à la ligne muco-gingivale. Cette portion de gencive est 

fermement « attachée » au cément supracrestal, au périoste et à l’os alvéolaire. 

                                                           

1 Dridi, Gaultier, et Ejeil, La gencive pathologique de l’enfant à l’adulte : diagnosctics et thérapeutiques. 
2 Borghetti et Monnet-Corti, Chirurgie plastique parodontale et péri-implantaire. 
3 Bouchard, Parodontologie & dentisterie implantaire. Volume 1, Médecine parodontale. 



 

 

6 

 

La gencive attachée est uniquement présente en vestibulaire et en lingual. Au palais, le palais dur et 

les procès alvéolaires sont recouverts par une fibromuqueuse.  

1.1.1.3 La gencive interdentaire  

La gencive interdentaire ou papille correspond à la portion gingivale occupant l’espace interdentaire. 

Elle est limitée coronairement par la surface de contact interdentaire, latéralement par les faces 

proximales des dents adjacentes et apicalement par le septum osseux interdentaire qui la soutient. 

La papille est décrite avec deux versants triangulaires, un vestibulaire et un lingual (ou palatin) 

fusionnant au niveau du col papillaire. 

 

Figure 1 : Topographie de la gencive 

 

Source : Auteur d’après Dr Ghoul et Dr Laccourreye, 2019. 

1.1.2 Aspect clinique du tissu gingival  

La gencive est un tissu de recouvrement dont la principale fonction est d’assurer la protection du 

parodonte profond en constituant une barrière physique entre le milieu extérieur septique et le 

milieu intérieur aseptique. 

A l’état sain, la gencive se caractérise par : 
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- Une couleur rose corail. La teinte de la gencive peut varier selon l’intensité de la 

vascularisation, l’épaisseur de l’épithélium gingival et la pigmentation mélanique. 

- Un contour festonné qui suit de façon homothétique les collets dentaires. 

- Une consistance ferme.  

- Une texture lisse dans sa portion libre et piquetée en peau d’orange dans sa portion 

attachée. Cependant, ce piqueté gingival est inconstant selon l’individu, l’âge et le secteur 

dentaire. 

- Un volume non augmenté. 

 

En présence d’une inflammation, ces caractéristiques peuvent être altérées. La gencive 

inflammatoire est rouge vif et l’œdème associé entraîne une perte du piqueté gingival laissant place 

à une gencive lisse, molle et aux contours modifiés. Le saignement au sondage est le signe cardinal 

de l'inflammation parodontale. 

 
Figure 2 : Modification des caractéristiques de la gencive en présence d'une gingivite bactérienne 

 

Source : Dr. Ghoul, 2020. 
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1.1.3 Histologie du tissu gingival 4 5 

La gencive est une muqueuse orale masticatoire composée d’un tissu épithélial et d’un tissu 

conjonctif. Le compartiment épithélial est séparé du chorion conjonctif par une membrane basale qui 

assure une fonction nutritive pour le tissu épithélial et une fonction mécanique de cohésion entre les 

deux tissus. 

 

1.1.3.1 Les épithéliums gingivaux  

Le tissu épithélial gingival est un épithélium malpighien, pavimenteux et stratifié. La gencive en 

présente trois types distincts : l’épithélium gingival de surface sur son versant externe ; l’épithélium 

sulculaire et l’épithélium de jonction sur son versant interne. 

-  L’épithélium gingival de surface 

L’épithélium gingival de surface est un épithélium kératinisé (ortho ou parakératinisé) qui présente 

de nombreuses digitations ou « crêtes épithéliales » qui s’invaginent dans le tissu conjonctif sous-

jacent.  

En dehors des kératinocytes, l’épithélium gingival de surface est également peuplé de mélanocytes, 

de cellules de Langerhans, de cellules de Merkel et de cellules inflammatoires (lymphocytes, 

plasmocytes et mastocytes). En revanche, il ne contient ni vaisseaux sanguins ni nerfs. 

-  L’épithélium sulculaire 

L’épithélium sulculaire est un épithélium non kératinisé, en continuité avec l’épithélium gingival de 

surface. Il s’étend du rebord marginal de la gencive à l’épithélium de jonction et constitue la paroi 

molle du sillon gingivodentaire. L’épithélium sulculaire est également dépourvu de vaisseaux 

sanguins et de nerfs. 

-  L’épithélium de jonction 

L’épithélium de jonction est aussi non kératinisé. Il s’étend de l’épithélium sulculaire jusqu’aux fibres 

conjonctives insérées dans le cément au niveau de la jonction amélo-cémentaire. 

L’épithélium de jonction constitue la paroi apicale du sillon gingivodentaire et assure ainsi sa 

fermeture hermétique. Il a la particularité d’être intercalé entre deux membranes basales. La 

membrane interne (épithélio-mésenchymateuse) assure son ancrage au tissu conjonctif tandis que la 

membrane externe (épithélio-amélaire) lui permet d’adhérer à la surface dentaire. L’épithélium de 

jonction constitue ainsi l’attache épithéliale en assurant l’ancrage du tissu gingival à la dent.  

                                                           

4 Dridi, Gaultier, et Ejeil, La gencive pathologique de l’enfant à l’adulte : diagnosctics et thérapeutiques. 
5 Bouchard, Parodontologie & dentisterie implantaire. Volume 1, Médecine parodontale. 
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A la différence des autres épithéliums gingivaux, l’épithélium de jonction est innervé (terminaisons 

nerveuses intra-épithéliales), mais reste non vascularisé. 

1.1.3.2 Le tissu conjonctif gingival  

Le tissu conjonctif gingival est un tissu dense, innervé et richement vascularisé. Il est constitué par de 

nombreux faisceaux de collagène qui assurent d’une part sa cohésion intrinsèque et d’autre part 

l’attache du tissu gingival à la surface osseuse et à la surface dentaire. 

Le tissu conjonctif est peuplé de fibroblastes, de mastocytes et de cellules inflammatoires 

(macrophages, polynucléaires, lymphocytes T et plasmocytes). 

1.1.3.3 L’attache supracrestale  

L’adhésion de la gencive à la dent est assurée par une attache épithéliale et une attache conjonctive. 

Cette double attache épithélio-conjonctive constitue « l’espace biologique » ou « attache 

supracrestale ». L’attache épithéliale est assurée par l’épithélium de jonction qui adhère à la dent via 

les hémidesmosomes de la lame basale externe. L’attache conjonctive est constituée des fibres de 

collagène supracrestales qui s’insèrent dans le cément. 

L’attache supracrestale s’étend du fond du sulcus au rebord crestal de l’os alvéolaire. 

La hauteur de l’attache supracrestale est très variable. Elle mesure en moyenne 2 mm, en 

considérant les hauteurs respectives de l’attache épithéliale (0,97 mm en moyenne) et de l’attache 

conjonctive (1,07 mm en moyenne). 

 

1.2 L’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse (HGM)  

1.2.1 Définition des HGM  

L’hypertrophie gingivale ou accroissement gingival, se caractérise par une augmentation de la masse 

tissulaire gingivale, pouvant être localisée ou généralisée et recouvrant partiellement ou totalement 

les dents. Le terme d’hypertrophie désigne ici l’augmentation des tissus à l’échelle macroscopique 

sans faire référence aux mécanismes étiopathogéniques sous-jacents (œdème, augmentation de la 

taille des cellules, multiplication cellulaire, infiltration cellulaire ou formation excessive de matrice 

extracellulaire). 

Par abus de language, le terme d’hyperplasie est souvent utilisé en clinique pour désigner une 

hypertrophie gingivale. L’hyperplasie est définie comme une augmentation du volume consécutive à 
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une multiplication cellulaire. L’hyperplasie correspond donc à un des mécanismes 

éthiopathogéniques à l’échelle histologique pouvant être à l’orgine de l’hypertrophie. 

Plusieurs étiologies peuvent être responsables de ce type de gingivopathie : génétique, hormonale, 

nutritionnelle, hémopathique, systémique et médicamenteuse. 

En effet, une augmentation du volume gingival peut être un effet secondaire à la prise de certains 

médicaments. Ces gingivopathies iatrogéniques sont regoupées sous le terme d’hypertrophie 

gingivale médicamenteuse (HGM). Les anglo-saxons qualifient ce phénomène de « DIGO », acronyme 

de Drug Induced Gingival Overgrowth. 6 

1.2.2 Etiopathogénie des HGM   

L’étiopathogénie des HGM est complexe, multifactorielle et non complètement élucidée. 

1.2.2.1 Les médicaments impliqués dans les HGM  

Trois classes de médicaments sont principalement impliquées dans les HGM : les antiépileptiques, les 

immunosuppresseurs et les inhibiteurs calciques. 

- Les antiépileptiques  

La phénytoïne, dérivée de l’hydantoïne, est un antiépileptique non sédatif. Cet anticonvulsivant est 

indiqué pour la prise en charge de l’épilepsie et certaintes formes de névralgies. Les premiers cas 

d’hypertrophie gingivale chez les patients traités par phénytoïne ont été rapportés dès 1939. 7 

Aujourd’hui, compte tenu de ses effets indésirables et de ses interactions médicamenteuses, la 

prescription de la phénytoïne est très limitée. 8 

- Les immunosuppresseurs  

Parmi les immunosuppresseurs, la ciclosporine est la molécule la plus impliquée dans les cas d’HGM. 

Elle a été initialement utilisée comme antimicrobien puis comme immunosuppresseur. La 

ciclosporine est essentiellement indiquée en prévention des rejets d’organes transplantés, mais est 

aussi prescrite pour le traitement de plusieurs maladies auto-immunes comme la polyarthrite, la 

sarcoïdose ou le pemphigus. 9 

Son effet iatrogène sur la gencive a été établi au début des années 1980. 

- Les inhibiteurs calciques 

                                                           

6 Hassell et Hefti, « Drug-induced gingival overgrowth : old problem, new problem ». 
7 Seymour, Thomason, et Ellis, « The pathogenesis of drug-induced gingival overgrowth ». 
8 Sibaud et al., « Accroissements gingivaux : approche pragmatique ». 
9 Moffitt, Bencivenni, et Cohen, « Drug-induced gingival enlargement ». 
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Les médicaments antagonistes des canaux calciques, plus communément appelés inhibiteurs 

calciques, forment une famille pharmacologique hétérogène avec trois séries chimiques différentes : 

les dihydropyridines, les phénylalkylamines et les benzothiazépines. 

Ils sont particulièrement indiqués dans le traitement de l’hypertension artérielle. 

Les inhibiteurs calciques sont la troisième classe de médicaments incriminée dans l’accroissement 

gingival iatrogénique. Cet effet indésirable a été mis en évidence par Lederman et al. en 1984. 10  

La molécule impliquée était à l’époque la nifédipine appartenant à la famille des dihydropyridines. 

Depuis, de nombreuses publications ont démontré l’implication des autres familles d’inhibiteurs 

calciques dans l’étiopathogénie des HGM. 11  

1.2.2.2 Facteurs de risque des HGM  

Les HGM sont des lésions gingivales multifactorielles. Plusieurs facteurs ou indicateurs ont été 

identifiés comme pouvant augmenter le risque de survenue d’HGM. 

- La plaque dentaire 

La plaque dentaire est considérée comme le principal facteur de risque des HGM. La réaction 

inflammatoire induite par l’accumulation de la plaque dentaire semble potentialiser l’expression 

clinique des HGM. 

Dans la classification des maladies parodontales d’Armitage, les HGM constituent une entité clinique 

à part entière : « maladies gingivales induites par la plaque et modifiées par les médicaments ». 12 

Dans la nouvelle classification des maladies parodontales de Chicago, adoptée en 2017, 

l’accroissement gingival médicamenteux figure toujours au sein des « gingivites induites par la 

plaque ». 13 Ces deux classifications de références soulignent ainsi le rôle déterminant que joue la 

plaque dentaire dans le développement des HGM. 

Il est cependant difficile de déterminer si l’accumulation de la plaque dentaire est un cofacteur ou la 

conséquence des HGM. En effet, des accroissements gingivaux médicamenteux sont également 

observés chez des patients en bonne santé gingivale et présentant une bonne hygiène buccodentaire 

(indice de plaque < 20 %). 14 

 

 

                                                           

10 Lederman et al., « Gingival hyperplasia associated with nifedipine therapy ». 
11 Prisant et Herman, « Calcium channel blocker induced gingival overgrowth ». 
12 Armitage, « Development of a classification system for periodontal diseases and conditions ». 
13 Papapanou et al., « Periodontitis : consensus report of workgroup 2 of the 2017 world workshop on the 

classification of periodontal and peri-implant diseases and conditions : classification and case definitions for 
periodontitis ». 
14 Lechien, Moussali, et Sojod, « Hypertrophies gingivales d’origine médicamenteuse ». 
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- L’hérédité et la susceptibilité génétique 

Les HGM sont des effets secondaires non systématiques. Autrement dit, tous les patients traités par 

la phénytoïne, la ciclosporine ou par des inhibiteurs calciques ne présentent pas obligatoirement des 

HGM. L’expression de cet effet secondaire semble être conditionnée par l’hérédité et la susceptibilité 

individuelle. Plusieurs auteurs incriminent un polymorphisme génétique du cytochrome P450 et/ou 

du gène HLA prédisposant les patients traités par ces médicaments à l’HGM. 15 16 17 

- Le sexe 

La prévalence et la sévérité des HGM sont plus importantes chez les hommes. Ce différentiel pourrait 

être lié au métabolisme des hormones stéroïdiennes et plus particulièrement à la testostérone qui 

présente des concentrations tissulaires plus importantes chez l’homme. La testosérone pourrait 

stimuler la croissance des fibroblastes gingivaux à l’origine d’une synthèse accrue de collagène 

conduisant ainsi à un accroissement gingival. 

En 1999, une étude d’Ellis et al., portant sur 919 patients, a établi un sex ratio de l’ordre de 3 

(Homme/Femme) pour les hypertrophies gingivales impliquant la prise de Nifédipine. En revanche, 

au cours de cette étude il a été observé que le sexe aurait un impact moindre pour les HGM 

associées à un antiépileptique ou un immunosuppresseur. 18 

- L’âge  

La prévalence et la sévérité des HGM sont plus élevées chez les enfants et les adolescents que chez 

les adultes pour les traitements antiépileptiques et immunosupresseurs.  

Là encore l’hypothèse hormonale est avancée pour expliquer le risque accru d’hypertrophie gingivale 

chez le sujet jeune. 19  

Cependant il ne faut pas négliger que l’influence de l’âge sur la survenue des HGM reflète la 

population cible des médicaments. En effet la phénytoïne est principalement prescrite chez le sujet 

jeune alors que les inhibiteurs calciques sont indiqués à un âge moyen ou avancé. La ciclosporine est, 

elle, prescrite à tous les âges. 

- Caractéristiques du traitement médicamenteux 

                                                           

15 Margiotta et al., « Cyclosporin- and nifedipine-induced gingival overgrowth in renal transplant patients : 

correlations with periodontal and pharmacological parameters, and HLA-antigens ». 
16 Thomason et al., « Determinants of gingival overgrowth severity in organ transplant patients. An 

examination of the rôle of HLA phenotype ». 
17 Cebeci et al., « Evaluation of the frequency of HLA determinants in patients with gingival overgrowth 

induced by cyclosporine-A ». 
18 Ellis et al., « Prevalence of gingival overgrowth induced by calcium channel blockers : a community-based 

study ». 
19 Seymour, « Effects of medications on the periodontal tissues in health and disease ». 
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La prescription concomitante de médicaments susceptibles d’induire une hypertrophie gingivale 

amplifie le risque de survenue de cet effet indésirable.  

Ceci peut être notamment observé chez des patients hypertendus greffés sous ciclosporine. En effet, 

la prise de cet immunosuppreseur peut être associée à une hypertention artérielle traitée par des 

inhibiteurs calciques. 20 

Ce risque est cependant moins important en cas d’association de l’inhibiteur calcique avec un autre 

immunosuppresseur comme le tacrolimus ou le sirolimus. 

La prévalence des HGM induite par la prise de phénytoïne peut également être augmentée si elle est 

associée à d’autres anticonvulsivants. 

Plusieurs auteurs se sont intéressés aux données pharmacocinétiques (dose journalière, 

concentration sanguine, salivaire et créviculaire) de ces traitements médicamenteux pour expliquer 

la survenue de l’HGM. 21 22  

A l’heure actuelle ces paramètres pharmacocinétiques n’ont été que très inconstamment ou 

marginalement associés à des accroissements gingivaux. Il semblerait cependant qu’une 

concentration seuil du médicament, spécifique à chaque individu, doive être atteinte pour 

déclencher cet effet indésirable. 23 

La sévérité de l’HGM dépend surtout de la molécule incriminée en intégrant la dose, la fréquence et 

la chronicité du traitement.  

L’expression clinique des HGM varie d’un patient à un autre (âge, sexe, contrôle de plaque, 

traitements associés) et d’un site à un autre.  

En présence d’un médicament responsable, la variabilité de cet effet iatrogène s’expliquerait en 

grande partie par une prédisposition génétique aux HGM. 

 

                                                           

20 Petti et al., « Orofacial diseases in solid organ and hematopoietic stem cell transplant recipients ». 
21 Subramani, Rathnavelu, et Alitheen, « The possible potential therapeutic targets for drug induced gingival 

overgrowth. » 
22 Seymour, « Effects of medications on the periodontal tissues in health and disease ». 
23 Subramani, Rathnavelu, et Alitheen, « The possible potential therapeutic targets for drug induced gingival 

overgrowth. » 
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Figure 3 : Facteurs de risques des HGM 

 

Source : Auteur, 2020. 

1.2.3 Prévalence des HGM  

Plusieurs études épidémiologiques ont tenté d’estimer la prévalence de l’HGM. Les résultats 

montrent des écarts importants entre ces études et ceci pour les trois classes de médicaments. 
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Tableau 1 : Prévalence de l’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse 

Articles cités dans le tableau  24 25 26 27 28 29 30 31 32 

 

Source : Auteur, 2020. 

 

Cette grande disparité de résultats s’explique principalement par l’hétérogénéité de ces études 

(population étudiée, critères d’inclusions, indices d’évaluation et durée d’observation). 

A l’heure actuelle, il est difficile d’établir avec précision la prévalence de cet effet indésirable. Des 

études prospectives avec un haut niveau de preuve sont donc nécessaires pour déterminer avec 

davantage de précision la prévalence des HGM. 

 

1.3 Données histologiques des HGM  

                                                           

24 James et al., « The calcium channel blocker used with cyclosporin has an effect on gingival overgrowth. » 
25 Ellis et al., « Prevalence of gingival overgrowth induced by calcium channel blockers : a community-based 

study ». 
26 Meisel et al., « MDR1 gene polymorphism and risk of gingival hyperplasia induced by calcium antagonists. » 
27 Karnik, Mahalinga Bhat, et Subraya Bhat, « Prevalence of gingival overgrowth among elderly patients under 

amlodipine therapy at a large indian teaching hospital ». 
28 Dongari-Bagtzoglou, « Drug-associated gingival enlargement ». 
29 Miranda-Rius et al., « Prevalence and risk of gingival overgrowth in patients treated with diltiazem or 

verapamil ». 
30 Doufexi, Mina, et Ioannidou, « Gingival overgrowth in children ». 
31 Mishra, Khan, et Mishra, « Gingival overgrowth and drug association : a review ». 
32 Moffitt, Bencivenni, et Cohen, « Drug-induced gingival enlargement ». 
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L’analyse histologique de biopsies d’HGM montre des modifications siégeant aussi bien dans le tissu 

épithélial que dans le tissu conjonctif. 

Dans l’épithélium, les principales modifications sont 33 : 

- Une acanthose, caractérisée par la multiplication exagérée des cellules de la couche basale et 

de la couche épineuse.  

- Une parakératose irrégulière, correspondant à la rétention anormale des noyaux des 

kératinocytes.  

- Une augmentation de la pénétration des crêtes épithéliales dans le tissu conjonctif. 

 

Dans le tissu conjonctif, les principales modifications sont :  

- Une densification des faisceaux de fibres de collagène avec une disposition irrégulière 

- Une multiplication excessive des fibroblastes 34 

- Une surproduction de matrice extracellullaire et une accumulation de collagène de type I 

- Un infiltrat inflammatoire chronique dense à prédominance lymphocytaire et plasmocytaire 

35 

L’aspect histologique semble varier selon le médicament incriminé. Les HGM associées à la prise de 

phénytoïne sont plus fibreuses, alors que celles induites par la ciclosporine sont plus inflammatoires. 

Les HGM induites par les inhibiteurs calciques semblent associer fibrose et inflammation. 36  

 

1.4 Aspect clinique et diagnostics différentiels  

1.4.1 Aspect clinique des HGM  

Les HGM se manifestent en général au cours du premier trimestre suivant l’instauration du 

traitement inducteur. Des atteintes plus tardives, à un an, sont parfois décrites dans la littérature. 37 

L’accroissement gingival débute systématiquement au niveau de la gencive interdentaire. La papille 

est oedématiée et avec une texture lisse ou granuleuse. Le processus peut ensuite s’étendre à 

l’ensemble du parodonte superficiel qui subit des modifications de volume, de couleur et de texture. 

La gencive est oedématiée, érythémateuse, lisse, lobulée ou nodulaire. L’HGM aboutit à une 

                                                           

33 Sibaud et al., « Accroissements gingivaux : approche pragmatique ». 
34 Breitung et Remmerbach, « L’hyperplasie gingivale en tant qu’effet secondaire potentiel de l’amlodipine, un 

antagoniste calcique ». 
35 Sibaud et al., « Accroissements gingivaux : approche pragmatique ». 
36 Trackman et Kantarci, « Molecular and clinical aspects of drug-induced gingival overgrowth ». 
37 Dongari, McDonnell, et Langlais, « Drug-induced gingival overgrowth ». 
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réduction progressive de la hauteur des couronnes cliniques, pouvant conduire à un recouvrement 

total dans les cas les plus extrêmes. 

L’HGM est préférentiellement localisée aux secteurs antérieurs sur les faces vestibulaires et 

palatines. Dans les cas les plus sévères, l’hypertrophie est généralisée à tous les secteurs dentaires. 

Les HGM se manifesent uniquement en regard des secteurs dentés et implantaires et ne se 

développent jamais au niveau des crêtes édentées. 

En général, l’aspect clinique des HGM est non spécifique du médicament incriminé. Néanmoins, 

selon Uzel et coll., une distinction clinique peut-être réalisée selon la nature du traitement 

médicamenteux.  En effet, par analogie avec les données histologiques, les HGM associées à la prise 

de ciclosporine sont plus inflammatoires, tandis que celles des antiépileptiques sont plus fibreuses. 

Enfin, les HGM engendrées par la prise d’inhibiteurs calciques ont un aspect hybride « fibro-

inflammatoire ». 38 

 

Figure 4 : HGM chez un patient traité par des inhibiteurs calciques, dans un contexte de parodontite 
de stade 4 grade C 

 

Source : Dr. Ghoul, 2019 

 

En 1985, Seymour et al. ont proposé une classification des HGM. 39  

La sévérité de l’accroisssement gingival repose d’une part, sur l’évaluation de l’épaisseur de la 

gencive dans le sens vestibulo-lingual et d’autre part, sur le taux de recouvrement de la couronne 

                                                           

38 Uzel et al., « Connective tissue growth factor in drug-induced gingival overgrowth ». 
39 Seymour, Smith, et Turnbull, « The effects of phenytoin and sodium valproate on the periodontal health of 

adult epileptic patients ». 
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clinique. Pour ces deux paramètres cliniques un score est attribué. Le score total peut varier de 0 à 5. 

Un score de 0 ou 1 correspond à une gencive sans atteinte tandis qu’un score > 2 caractérise des 

atteintes cliniquement significatives. 

 

Figure 5 : Classification des HGM selon Seymour et al. (1985)  

 

Source : Auteur, d’après Seymour, Smith et Turnbull, « The effects of phenytoin and sodium valproate on the 

periodontal health of adult epileptic patients », 2020. 

 

Les HGM sont des gingivopathies qui restent le plus souvent asymptomatiques. Cependant, les 

répercussions fonctionnelles et esthétiques peuvent altérer la qualité de vie du patient. Les signes 

fonctionnels des HGM sont nombreux : 

- Troubles de l’élocution, de la mastication voire de l’occlusion  

- Formation de poches gingivales (habitat privilégié des bactéries parodontopathogènes) 

- Rétention de plaque dentaire et tassements alimentaires pouvant conduire à une halitose et 

à des sensibilités gingivales altérant l’hygiène orale du patient. 

Ce tableau clinique implique que les patients souffrant d’HGM sont des patients à risque de 

développer des maladies parodontales.  

Les préjudices esthétiques des HGM résultent d’une part, de la réduction de la hauteur des 

couronnes cliniques et d’autre part, de la survenue de diastèmes secondaires à la pression exercée 

par les masses tissulaires.  
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1.4.2 Diagnostics différentiels des HGM  

Les étiologies des hypertrophies gingivales sont multiples : génétique, hormonale, nutritionnelle, 

hémopathique, systémique et médicamenteuse. Le diagnostic positif d’une HGM peut donc s’avérer 

complexe à établir, compte tenu des signes cliniques communs à de nombreuses gingivopathies, y 

compris certaines d’origine tumorale. Le diagnostic des HGM est un diagnostic d’exclusion qui repose 

sur une anamnèse rigoureuse et un examen clinique minutieux. Dans certaines situations il peut être 

nécessaire de recourir à une biopsie gingivale pour établir un diagnostic de certitude. 40 En 2015, 

dans une revue de la littérature, Agrawal publie une proposition, sous forme d’arbre décisionnel, 

pour établir le diagnostic différentiel des hypertrophies gingivales isolées, localisées et généralisées.  

Le premier échelon de cet arbre décisionnel concerne l’étendue de la lésion gingivale : isolée, 

localisée ou généralisée. 

En présence d’une lésion isolée, son caractère aigu ou chronique est un élément majeur pour 

orienter le diagnostic soit vers une origine tumorale soit vers une origine infectieuse.  

Les HGM sont décrites comme des lésions inflammatoires qui affectent principalement les papilles.  

A l’entretien médical, il faut également questionner le patient sur son état de santé général afin de 

rechercher la présence de maladies systémiques concomitantes (par exemple, maladie de Crohn, 

sarcoïdose, granulomatose de Wegener), autre élément majeur du diagnostic différentiel.  

En cas de doute, une biopsie gingivale et un examen anatomopathologique peuvent compléter la 

démarche diagnostique, comme l’indique Agrawal dans son arbre décisionnel.  

                                                           

40 Sibaud et al., « Accroissements gingivaux : approche pragmatique ». 
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Figure 6 : Arbre décisionnel pour le diagnostic différentiel des hypertrophies gingivales isolées, localisées et généralisées selon Agrawal (2015) 

 

Source : Auteur, d’après  Agrawal, « Gingival enlargements : differential diagnosis and review of literature », 2020.
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2 : L’hypertrophie gingivale médicamenteuse induite par 

les inhibiteurs calciques  

2.1 Présentation de la classe des inhibiteurs calciques  

Les inhibiteurs calciques regroupent l’ensemble des substances dont l’action principale est d’inhiber 

de façon dose-dépendante et réversible les canaux calciques voltage-dépendant de type L. Cette 

inhibition entraîne une diminution de l’entrée de calcium au sein des cellules musculaires lisses 

vasculaires et des myocytes cardiaques. 

Les inhibiteurs calciques, forment une famille pharmacologique hétérogène avec trois séries 

chimiques différentes : 

- Les dihydropyridines 

- Les phénylalkylamines 

- Les benzothiazépines 

 

Tableau 2 : Les inhibiteurs calciques commercialisés en France  

 

Source : Auteur, d’après eVidal, 2020. 
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2.2 Pharmacologie des inhibiteurs calciques  

2.2.1 Métabolisme calcique et les canaux calciques voltage-dépendants  

Le calcium ionisé, sous forme de cation divalent Ca2+, est impliqué dans le contrôle de plusieurs 

fonctions physiologiques essentielles :  

- la multiplication et la différenciation cellulaire 

- la contraction musculaire et cardiaque 

- la neurotransmission 

- la libération d’hormones  

- la coagulation sanguine. 

 

La calcémie correspond à la concentration de calcium dans le sang. Chez le sujet sain, la calcémie se 

maintient autour d’une valeur moyenne proche de 2.40 mmol/L (2.4 mM). La calcémie est 

principalement sous le contrôle hormonal de la parathormone (PTH) et de la vitamine D.  

Le calcium intracellulaire est présent en très faibles concentrations. Dans une cellule excitable 

(neurone, cellule cardiaque et cellule musculaire), à l’état basal, la concentration de Ca2+ libre 

intracellulaire est de l’ordre de 100 nM. Lors de la dépolarisation de la membrane plasmique, cette 

concentration peut brusquement varier pour atteindre des concentrations micromolaires.  

 

Ces grandes variations de la concentration du calcium entre le milieu intra et extracellulaire nécessite 

des systèmes de contrôle importants. Parmi ces dispositifs de régulation du gradient calcique, les 

canaux voltage-dépendant jouent un rôle fondamental car ils représentent une des voies majeures 

d’entrée du calcium dans ces cellules. Les canaux calciques voltage-dépendant sont sensibles aux 

variations du potentiel membranaire de la cellule. Leur ouverture est consécutive à la dépolarisation 

membranaire et permet le passage du Ca2+ du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire en 

suivant le gradient de concentration ionique. 
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Figure 7 : Principaux mécanismes contrôlant les mouvements intracellulaires du calcium ionisé Ca2+ 

 

 

Source : Auteur, d’après Clapham, « Calcium signaling », 1995.  

  

Il existe différents types et sous-types de canaux calciques voltage-dépendant : 

- Les canaux calciques de type L (Cav1.1, Cav1.2, Cav1.3, Cav1.4)  

- Les canaux calciques de type T (Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3)  

- Les canaux calciques de type N (Cav2.1)  

- Les canaux calciques de type P/Q (Cav2.2)  

- Les canaux calciques de type R (Cav2.3)  

 

La structure moléculaire de ces différents canaux calciques est relativement semblable. Elle 

comprend quatre ou cinq sous-unités : la sous-unité principale 1 qui forme le canal ionique et 

quatre sous-unités auxiliaires (2, ,  et ), la sous-unité  n’étant pas toujours présente. 41 

2.2.2 Mode d’action des inhibiteurs calciques  

Les inhibiteurs calciques agissent uniquement et sélectivement sur les canaux calciques voltage-

dépendants de type L des cellules musculaires lisses vasculaires et cardiaques.  

                                                           

41 Catterall, « Voltage-gated calcium channels ». 
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Ils ne se fixent pas sur les autres types de canaux calciques voltage-dépendants, ni sur les canaux 

calciques voltage-dépendant de type L des cellules musculaires squelettiques, des cellules 

neuroendocrines et des cellules rétiniennes.  

La liaison entre l’inhibiteur calcique et le canal calcique de type L a lieu au niveau de la sous unité 1, 

responsable de la perméabilité calcique et de la sensibilité au voltage.  

 

Figure 8 : Représentation schématique de la structure du canal calcique membranaire voltage-

dépendant de type L  

 

Source : Auteur, d’après Bellien, « Antagonistes calciques », 2013.  

 

Cette interaction entraîne une inhibition sélective de l’entrée des ions Ca2+ dans la cellule et une 

réduction significative du flux calcique voltage-dépendant. La diminution de la quantité de calcium 

nécessaire à la contraction des fibres musculaires lisses induit alors la relaxation cellulaire. 

Cette inhibition dose dépendante est réversible en présence d’une forte concentration en ions 

calcium extracellulaires. 

 

Les trois catégories d’inhibiteurs calciques ont des profils pharmacologiques différents, en fonction 

de leur sélectivité tissulaire 42 :  

                                                           

42 Zamponi et al., « The physiology, pathology, and pharmacology of voltage-gated calcium channels and their 

future therapeutic potential ». 
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- La nifédipine (dihydropyridines) possède une sélectivité vasculaire marquée. Leur affinité 

pour les vaisseaux serait 100 à 1000 fois plus importante que leur affinité pour le cœur. 

- Le vérapamil (phénylalkylamines) présente une sélectivité cardiaque prépondérante. 

- Le diltiazem (benzothiazépines) a un profil intermédiaire, avec une affinité semblable 

pour les cellules vasculaires et les cellules cardiaques. 

 

2.3 Les indications thérapeutiques des inhibiteurs calciques  

Les indications thérapeutiques des inhibiteurs calciques découlent de leurs propriétés 

pharmacodynamiques et de leur sélectivité tissulaire.  

Les antagonistes calciques ont principalement trois indications thérapeutiques : l’hypertension 

artérielle, l’insuffisance coronarienne et les troubles du rythme. 

2.3.1 L’hypertension artérielle  

Les inhibiteurs calciques sont considérés depuis plusieurs années par la Société Européenne 

d’Hypertension Artérielle (SEHA) comme le traitement de première intention dans la prise en charge 

de l’hypertension artérielle essentielle. 43  

Ils permettent une diminution de 10 à 40 % de la pression artérielle en diminuant les résistances 

périphériques totales (Pression Artérielle = Débit Cardiaque x Résistances Périphériques). Cette 

baisse des résistances périphériques participe aussi en parallèle à une réduction du travail cardiaque. 

Les antagonistes calciques sont bien tolérés sur le plan clinique, sans trop modifier les constantes 

biochimiques comme la glycémie. Ils sont d’ailleurs fortement recommandés pour la prise en charge 

de l’HTA chez le sujet diabétique. 

2.3.2 L’insuffisance coronarienne  

La maladie coronarienne ou cardiopathie ischémique est une pathologie qui affecte les artères 

coronaires et qui a pour conséquence une ischémie du myocarde. Cette ischémie est la conséquence 

directe de la réduction de la lumière des vaisseaux coronaires, consécutive généralement à une 

accumulation de plaques d’athérome. 

Les inhibiteurs calciques sont également prescrits pour le traitement symptomatique de 

l’insuffisance coronarienne. Pour contrecarrer l’ischémie du myocarde, les antagonistes calciques 

vont entraîner une augmentation du débit sanguin coronaire, une diminution de la consommation en 

oxygène du myocarde et une diminution du travail cardiaque.  

                                                           

43 Bellien, « Antagonistes calciques ». 
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Ils demeurent cependant inefficaces en phase aiguë (angor instable) ou en prévention secondaire de 

l’infarctus du myocarde. Seul le vérapamil peut être utilisé comme traitement préventif secondaire 

de l’infarctus du myocarde en cas de contre-indication ou d’intolérance aux bêtabloquants. 

2.3.3 Les troubles du rythme cardiaque  

Enfin, les propriétés particulières dromotropes négatives (diminution de la vitesse de conduction 

auriculo-ventriculaire) et chronotropes négatives (diminution de la fréquence cardiaque) du 

vérapamil et du diltiazem leur confèrent des actions antiarythmiques utiles au traitement préventif 

et curatif des tachycardies paroxystiques supraventriculaires. 44 45 

 

 

2.4 L’hypertrophie gingivale, effet indésirable majeur des inhibiteurs 

calciques  

2.4.1 Les effets indésirables des inhibiteurs calciques  

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec les inhibiteurs calciques sont la 

conséquence d’une vasodilatation excessive qui se manifeste par : une hypotension, une tachycardie 

réflexe induisant des palpitations, des céphalées et des bouffées vasomotrices (rougeur du visage, 

par exemple).  

Ces effets indésirables sont rarement sévères et peuvent même céder tout en poursuivant le 

traitement. 46 

Pour améliorer le profil de tolérance de ces médicaments, des formes galéniques à libération 

retardée et des molécules dites de deuxième génération (amlodipine) puis de troisième génération 

(lercanidipine) ont été proposées. Ces molécules se caractérisent par des durées d’action prolongées 

autorisant une seule prise médicamenteuse par jour, ce qui pourrait expliquer la moindre fréquence 

et la plus faible intensité de ces effets secondaires liés à l’excès de vasodilatation. Parmi les effets 

indésirables majeurs des inhibiteurs calciques, l’accroissement gingival est fréquemment évoqué. 47  

 

                                                           

44 Zamponi et al., « The physiology, pathology, and pharmacology of voltage-gated calcium channels and their 

future therapeutic potential ». 
45 Bellien, « Antagonistes calciques ». 
46 Zamponi et al., « The physiology, pathology, and pharmacology of voltage-gated calcium channels and their 

future therapeutic potential ». 
47 Wang, Iadecola, et Wang, « New generations of dihydropyridines for treatment of hypertension ». 
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Les premiers cas d’hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques ont été rapporté en 

1984 avec la nifédipine. Entre 1984 et 1995, diltiazem, vérapamil et deux autres dihydropyridines 

(nitrendipine et félodipine) ont également fait l’objet de nombreuses études rapportant cet effet 

indésirable. Une récente revue de la littérature a confirmé la réalité de cet effet iatrogène avec 

l’implication des dihydropyridines commercialisées plus tardivement comme l’amlodipine, la 

lercanidipine, la manidipine et la nicardipine.  

 

2.4.2 Mécanismes physiopathologiques des hypertrophies gingivales médicamenteuses  

L’élargissement gingival d’origine médicamenteuse est bien documenté dans la littérature 

scientifique, cependant les mécanismes cellulaires et moléculaires de cette pathologie restent encore 

imparfaitement élucidés. Les données actuelles de la littérature convergent vers une origine 

plurifactorielle. Les facteurs impliqués concernent aussi bien des variables dépendantes du 

médicament en cause (nature de la molécule, posologie) que des facteurs propres au patient 

(quantité de plaque dentaire, état inflammatoire). 

L’analyse histologique de gencives hypertrophiées montre une augmentation du nombre de 

fibroblastes et du volume de la matrice extracellulaire résultant d’une perturbation de l’homéostasie 

du tissu conjonctif. Les hypertrophies gingivales médicamenteuses résultent donc d’un déséquilibre 

entre la synthèse et la dégradation du tissu conjonctif gingival.  

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer les mécanismes physiopathologiques des 

hypertrophies gingivales liées à la prise d’inhibiteurs calciques.  

2.4.2.1 Implication des facteurs de croissance fibroblastique dans l’HGM  

De nombreuses études in vitro et in vivo mettent en évidence le rôle prépondérant des cytokines et 

des facteurs de croissance dans le processus physiopathologique de HGM. Le TGF- ß (Transforming 

Growth Factor ß) et le CCN2 (ou CTGF pour Connective Tissu Growth Factor) sont les deux facteurs de 

croissance le plus souvent impliqués. 

Le TGF- ß est une protéine soluble appartenant à la famille des cytokines. Les cytokines sont des 

molécules permettant la communication entre les cellules. Lors sa découverte au milieu des années 

1980, le TGF-ß fût uniquement considéré comme un facteur de croissance cellulaire, plus 

particulièrement de la lignée fibroblastique. Aujourd’hui, il est reconnu que TGF-ß possède de 

multiples fonctions régulatrices contrôlant la prolifération, la différenciation, la motilité et l’apoptose 



 

 

28 

 

cellulaire ainsi que la production de matrice extracellulaire.  

La signalisation de TGF-ß peut se résumer de la façon suivante :   

- TGF-ß se fixe sur des récepteurs membranaires spécifiques appartenant à la famille des 

récepteurs à sérine/thréonine kinase.  

- Ces récepteurs activés induisent la phosphorylation d’une cascade de protéines cytosoliques 

appelées « Smad » (en particulier Smad2 et Smad3).  

- Après translocation du cytoplasme au noyau cellulaire, les protéines Smad2 et Smad3 vont 

stimuler ou réprimer l’activité de gènes cibles.  

Cette dualité d’effets explique la complexité et la versatilité de la réponse au TGF-ß, selon le type 

cellulaire considéré. 48 De même, tout dérèglement des voies de signalisation contrôlées par le TGF-ß 

se traduit par diverses manifestations pathologiques, en particulier la fibrose tissulaire (cœur, foie, 

peau, poumon, rein) avec un développement excessif de matrice extracellulaire associé à la 

multiplication accrue des fibroblastes. 49 

CCN2 appartient à une famille de protéines de la matrice cellulaire (les protéines CCN), localisées à 

l’interface entre la membrane cellulaire et la matrice extracellulaire. Ces protéines CCN n’ont aucun 

rôle dans la structure ou l’intégrité de la matrice extracellulaire. Elles sont essentiellement 

impliquées dans des fonctions de modulation des effets d’autres ligands se fixant sur des récepteurs 

membranaires des cellules bordant la matrice extracellulaire. Elles jouent ainsi un rôle clé dans la 

prolifération et la différenciation cellulaire. 50 

Dans le contexte de l’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse, la prise d’un inhibiteur 

calcique serait responsable de l’activation du TGF- ß, qui lui-même serait à l’origine de la sécrétion 

rapide de CCN2. A son tour, le CCN2 stimulerait la prolifération et l’activité de synthèse des 

fibroblastes gingivaux.  

Les inhibiteurs calciques seraient donc responsables de la stimulation de plusieurs facteurs de 

croissance (IGF, PDGF, EGF, CCN2, TGF-ß, etc.) qui conduirait à l’activation de différentes voies de 

signalisation. Cette stimulation aboutirait à la prolifération accrue des fibroblastes, à une 

augmentation de leur activité de synthèse du collagène et des autres composants de la matrice 

                                                           

48 Harel-Raviv et al., « Nifedipine-induced gingival hyperplasia : a comprehensive review and analysis ». 
49 Morikawa, Derynck, et Miyazono, « TGF-β and the TGF-β family : context-dependent roles in cell and tissue 

physiology ». 
50 Perbal, « Les protéines CCN : quand multimodulaire rime avec multifonctionnel ». 
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extracellulaire. L’ensemble de ces élements conduit à une augmentation de la masse tissulaire, et à 

une fibrose du tissu conjonctif caractéristique des élargissements gingivaux d’origine 

médicamenteuse.  

En 2015, Kim et al. ont exploré les mécanismes moléculaires induits par deux médicaments, la 

nifédipine et la phénytoïne. Pour cela, les auteurs ont mis au point un modèle de culture d’explants 

gingivaux humains. 51 

Au cours de cette étude prospective, des biopsies de tissu gingival furent prélevées à l’occasion 

d’interventions chirurgicales parodontales ou lors de la pose d’implants dentaires.  

Au total 17 biopsies gingivales ont été réalisées : 

- 6 provenant de sujets sains, ne présentant pas d’hypertrophie gingivale 

- 6 provenant de patients atteints d’hypertrophie gingivale à la suite de la prise chronique 

d’un inhibiteur calcique, la nifédipine 

- 5 provenant de patients atteints d’hypertrophie gingivale à la suite de la prise chronique 

d’un antiépileptique, la phénytoïne 

Ces prélèvements furent soumis à une étude histologique approfondie évaluant : 

- le pourcentage de prolifération fibroblastique 

- la densité de collagène de la matrice extracellulaire  

- la viabilité tissulaire par l’indice d’apoptose (pourcentage de mortalité cellulaire).  

Par ailleurs, un modèle de culture ex vivo d’explants gingivaux prélevés chez 3 volontaires sains a 

permis d’évaluer le rôle spécifique de la nifédipine et de la phénytoïne, après leur introduction dans 

le milieu de culture lors d’expériences indépendantes.  

Les molécules endogènes cibles spécifiquement recherchées par les auteurs étaient :  

- la périostine 

- les protéines Smad2 et Smad3 

- la protéine CCN2 

- le collagène  

- la fibronectine. 

 

Comme la CCN2, la périostine est une protéine de la matrice extracellulaire, caractéristique des sites 

de contrainte mécanique à l’interface des tissus mous et des tissus durs (par exemple, le ligament 

alvéolaire).  

                                                           

51 Kim et al., « Nifedipine and phenytoin induce matrix synthesis, but not proliferation, in intact human gingival 

connective tissue ex vivo ». 
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Les protéines Smad2 et Smad3, sous leur forme phosphorylée, sont des effecteurs intracellulaire 

résultant de la transduction du signal membranaire induit par le TGFß sur les cellules épithéliales et 

les fibroblastes.  

La glycoprotéine fibronectine, comme le collagène est un constituant caractéristique de la matrice 

extracellulaire du tissu conjonctif gingival. 

Pour les explants gingivaux des patients (première expérience de l’étude), l’analyse 

immunohistochimique des biopsies gingivales a montré une expression significativement plus 

importante de périostine et des protéines Smad2/Smad3 dans les gencives pathologiques provenant 

des patients traités par nifédipine ou phénytoïne, comparativement aux gencives saines des patients 

témoins. De même, le tissu conjonctif des biopsies pathologiques contenait des quantités plus 

importantes de fibronectine et de collagène, comparativement aux gencives saines des témoins.  

Pour les cultures ex vivo des fragments de gencive saine (deuxième expérience de l’étude), les 

résultats sont comparables après introduction dans le milieu de culture de nifédipine (100 ng/mL) ou 

de phénytoïne (30 µg/mL). Après deux semaines d’incubation, les expressions de périostine, Smad2, 

Smad3 et CCN2 étaient significativement plus importantes avec les explants traités. Il en était de 

même avec l’accumulation de fibronectine et les dépôts de collagène. 

A partir de ces résultats, les auteurs ont proposé une hypothèse expliquant l’élargissement gingival 

induit par la nifédipine ou la phénytoïne. En diminuant le flux calcique intrafibroblastique, ces deux 

substances pourraient induire le passage de la forme latente inactive du TGF-ß à une forme active 

capable d’être reconnue par les récepteurs membranaires spécifiques des fibroblastes. Le 

mécanisme moléculaire de cette activation reste cependant inconnu. En réponse, les fibroblastes 

activés induiraient la synthèse de périostine, de CCN2, de fibronectine et de collagène via une 

signalisation nucléaire commandée par les protéines phosphorylées Smad2 et Smad3. De plus, il y 

aurait une synthèse excessive d’une forme insoluble de collagène couplée à l’inactivation des 

collagénases (groupe des métalloprotéases matricielles ou MMP) responsables de la dégradation 

physiologique de la matrice extracellulaire. 

 

De plus, ce modèle de culture ex vivo a permis d’évaluer le rôle propre de la nifédipine sur l’explant 

gingival, sans l’influence de la plaque dentaire ou des autres facteurs de risque. Ainsi, la nifédipine 

induirait une accumulation de matrice extracellulaire caractérisant l’hypertrophie gingivale, mais 

sans prolifération cellulaire. Inversement, d’autres travaux de recherche ont montré que la plaque 

dentaire induisait une réponse inflammatoire avec multiplication des fibroblastes et des cellules 

productrices de matrice extracellulaire. 52  

                                                           

52 Sam et Sebastian, « Nonsurgical management of nifedipine induced gingival overgrowth ». 
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Figure 9 : Hypothèse de l'élargissement gingival par dépôt excessif de tissu conjonctif induit par la 

Nifédipine ou par la Phénytoïne  

 

Source: Auteur (2020), d’après Kim et al., « Nifedipine and phenytoin induce matrix synthesis, but not 

proliferation, in intact human gingival connective tissue ex vivo », 2015. 

A l’heure actuelle, la stimulation des facteurs de croissance fibroblastique, plus particulièrement TGF- 

ß et CCN2, par les inhibiteurs calciques est une hypothèse avérée pour expliquer la physiopathologie 

des HGM mais les mécanismes y aboutissant restent encore peu documentés.  

2.4.2.2 Réponse immuno-inflammatoire induite par le biofilm bactérien  

La plaque dentaire, plus précisément la plaque sous-gingivale qui colonise le sulcus et les poches 

parodontales, constitue également un facteur impliqué dans l’élargissement gingival. 

Le biofilm abrite un grand nombre de bactéries de différentes espèces qui vivent normalement en 

symbiose avec l’hôte. Des modifications de l’environnement provoquent une transition qui favorise 

l’émergence de bactéries pathogènes au sein du biofilm. En réponse, les tissus gingivaux déclenchent 

une réponse inflammatoire conduisant aux différentes maladies parodontales. Parmi les signaux 

biologiques de cette réponse inflammatoire, on trouve les récepteurs de type Toll (Toll Like Receptor 

ou TLR) exprimés à la surface des kératinocytes, des fibroblastes et des mastocytes gingivaux.  

En reconnaissant les bactéries pathogènes, les TLR participent à la réponse immunitaire innée tout 

en induisant une libération en cascade de médiateurs de l’inflammation : cytokines, interleukines, 
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facteurs de croissance (TGF-ß et CCN2) et angiotensine II. 53 La réaction inflammatoire induite par le 

biofilm bactérien fait appel à des acteurs moléculaires communs à la réaction de fibrose tissulaire. La 

ciclosporine, la phénytoïne et les inhibiteurs calciques impliqués dans l’élargissement gingival 

pourraient stimuler la réponse des TLR aux agents infectieux ce qui entretiendrait la réponse 

inflammatoire. Or, ces mêmes médicaments favorisent l’accumulation de tissu conjonctif fibreux, 

indépendamment de la présence d’un biofilm bactérien pathogène. Ceci permet donc de mieux 

comprendre la relation synergique existant entre plaque dentaire et élargissement gingival.  

De même, ce constat ouvre la voie théorique d’une recherche pharmacologique visant à moduler la 

réponse inflammatoire des TLR afin de limiter, voire de supprimer l’élargissement gingival d’origine 

médicamenteuse. 54  

2.4.2.3 Prédisposition génétique des fibroblastes  

Les HGM sont caractérisées par des variations inter et intra-individuelles.  

Tous les patients traités par des inhibiteurs calciques ne présentent pas systématiquement un 

élargissement gingival. Cette observation laisse supposer l’existence d’une prédisposition génétique, 

très probablement liée au polymorphisme de l’human lymphocyte antigen (HLA) et aux gènes du 

cytochrome P450 hépatique. 55 

Cependant, aucun marqueur clinique n’a été identifié à ce jour pour déterminer la susceptibilité 

inter-individuelle et identifier les patients à risque.  

 

Par ailleurs, la papille interdentaire est le siège préférentiel des hypertrophies gingivales 

médicamenteuses. De la même manière, ce constat laisse supposer une prédisposition génétique des 

fibroblastes in situ.  

Les sujets dits « répondeurs » seraient donc porteurs d’une sous-population de fibroblastes 

génétiquement sensibilisés à l’élargissement gingival iatrogénique. A l’inverse, les sujets dits « non 

répondeurs » seraient donc porteurs d’autres sous-populations de fibroblastes qui seraient moins 

sensibles voire insensibles à cet effet secondaire.  

Ainsi chez les patients « répondeurs », la prise d’une molécule responsable d’hypertrophie gingivale 

se traduit par un trouble de l’homéostasie du tissu conjonctif.  

                                                           

53 Subramani et al., « Cellular crosstalk mechanism of Toll-like receptors in gingival overgrowth ». 
54 Ramírez-Rámiz et al., « On the cellular and molecular mechanisms of drug-induced gingival overgrowth ». 
55 Livada et Shiloah, « Calcium channel blocker-induced gingival enlargement ». 
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A l’heure actuelle aucun gène ni aucune mutation n’ont pu être identifiés de manière formelle pour 

confirmer cette hypothèse. 56 

 

L’étude prospective de Guncu et al., qui a exploré la diffusion de nifédipine dans le fluide gingival, 

illustre indirectement cette notion de susceptibilité inter-individuelle. 57 Chez des patients 

hypertendus recevant un traitement chronique à base de nifédipine, les auteurs de cette étude ont 

recherché un possible lien de causalité entre la diffusion de ce médicament dans le fluide gingival et 

l’apparition de l’hypertrophie gingivale. Parallèlement, les auteurs ont cherché à identifier des 

éventuels facteurs de risque cliniques ou pharmacologiques. 

Sur un effectif de 18 sujets (7 femmes et 11 hommes), recevant un traitement à base de nifédipine 

(30mg/jour), l’hyperplasie gingivale est mesurée en pourcentage d’élargissement sur les papilles 

interdentaires maxillaires et mandibulaires, selon un score variant de 0-5 % (gencive saine) à 100 % 

(atteinte gingivale très sévrère). Un score seuil, fixé à 30 %, a permis de séparer les sujets non 

répondeurs (score < 30, Groupe 1 composé de 9 patients sans hypertrophie gingivale) des sujets 

répondeurs (score > 30, Groupe 2, composé de 9 patients avec présence significative d’hypertrophie 

gingivale).   

Lors de la consultation clinique, un recueil de fluide gingival et un prélèvement de sang sont 

effectués afin de quantifier la concentration de nifédipine dans ces deux milieux biologiques.  

Dans le fluide gingival, les concentrations de nifédipine étaient de l’ordre de 800 µg/L contre 

seulement 1 à 2 µg/L dans le plasma. Cependant, aucune différence n’était observée entre les deux 

groupes de patients. Les auteurs ont donc conclu à l’absence de corrélation entre l’imprégnation 

gingivale de nifédipine et la sévérité de l’élargissement gingival, tout en précisant que l’étude n’avait 

porté que sur 18 cas. De même, ni l’âge ni le sexe des patients différaient entre les deux groupes. 

Toutefois, une relation statistiquement significative était observée entre l’inflammation parodontale 

et le degré d’élargissement gingival sous nifédipine. 

 

Les études évaluant le passage des médicaments dans le fluide gingival sont très rares car difficiles à 

réaliser. Ainsi, une étude publiée en 1994 ne portant que sur 3 sujets seulement, avait déjà montré la 

forte accumulation dans le fluide gingival d’une autre dihydropyridine, l’amlodipine, à la suite d’un 

traitement oral (5 à 10 mg par jour) depuis 4 à 8 mois. 58  

                                                           

56 Brown et Arany, « Mechanism of drug-induced gingival overgrowth revisited : a unifying hypothesis ». 
57 Güncü et al., « Clinical and pharmacological variables as a risk factor for nifedipine-induced gingival 

overgrowth ». 
58 Seymour et al., « Amlodipine-induced gingival overgrowth ». 
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Ces travaux montrent indirectement le rôle de la prédisposition génétique dans la survenue 

d’hypertrophie gingivale au cours d’un traitement par inhibiteurs calciques. L’accumulation de 

l’inhibiteur calcique dans le tissu gingival, probablement au-delà d’une concentration seuil, semble 

nécessaire mais pas suffisante pour expliquer à elle-seule l’activation fibroblastique, l’atteinte 

gingivale et la sévérité de la réponse inflammatoire associée.  Parmi les 18 sujets de l’étude de 

Guncu, la moitié d’entre eux était génétiquement « répondeurs » car porteurs de fibroblastes 

sensibles à l’hypertrophie gingivale iatrogénique.  En revanche, les auteurs rappellent une hypothèse 

complémentaire dans leur conclusion, la plaque dentaire pourrait constituer un site de stockage pour 

les inhibiteurs calciques permettant sa diffusion dans le fluide gingival.  

2.4.2.4 Blocage du transport de l’acide folique  

Les antagonistes calciques inhibent l’influx d’ions calcium dans la cellule. La réduction du flux 

calcique intracellulaire pourrait également engendrer une diminution de la captation de l’acide 

folique par les fibroblastes gingivaux. La principale conséquence de cette carence relative en folates 

tissulaires serait une inactivation des collagénases. Les collagénases sont des métalloprotéases 

matricielles (MMP) qui contrôlent la composition en collagène de la matrice extracellulaire, par un 

équilibre finement régulé entre synthèse et dégradation du collagène. 

Ce processus moléculaire aboutit donc à une diminution de la dégradation du collagène et par 

conséquent à son accumulation dans la matrice extracellulaire et donc une fibrose tissulaire. 59  

La carence fibroblastique en acide folique engendre également une perturbation du turn-over de 

l’épithélium sulculaire. Cet effet sélectif sur cet épithélium non kératinisé explique la localisation 

spécifique des hypertrophies gingivales sur les zones dentées.  

Cette hypothèse métabolique reste cependant controversée car une supplémentation orale en 

folates n’améliore pas l’atteinte gingivale. De plus, le méthotrexate, puissant immunosuppresseur 

agissant comme antagoniste des folates, induit de nombreuses lésions de la muqueuse buccale mais 

pas d’accroissement gingival. 60 

 

 

                                                           

59 Brown et Arany, « Mechanism of drug-induced gingival overgrowth revisited : a unifying hypothesis ». 
60 Pedrazas, Leitao de Azevedo, et Torres, « Oral events related to low-dose methotrexate in rheumatoid 

arthritis patients ». 
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2.4.2.5 Inhibition de l’apoptose fibroblastique  

Dans une récente revue systématique de la littérature, Gaur et Agnihotri (2018) ont montré que 

l’amlodipine était autant impliquée que la nifédipine dans la survenue d’hypertrophie gingivale. 61 

Pour expliquer la cause de cette hypertrophie gingivale, ces auteurs ont rapporté une autre piste 

physiopathologique impliquant un blocage de l’apoptose, fonction essentielle à l’homéostasie 

tissulaire. L’apoptose nécessite un flux intracellulaire important en ions calcium, lesquels se 

concentreraient ensuite dans les mitochondries. Des travaux in vitro ont montré que des 

kératinocytes gingivaux placés dans un milieu de culture pauvre en ions calciques résistaient 

beaucoup plus longtemps à l’apoptose que ceux cultivés dans un milieu de culture riche en calcium. 

L’influx calcique serait indispensable à l’expression d’une protéine pro-apoptotique, Bax (famille des 

protéines Bcl-2). En présence d’inhibiteurs calciques, la réduction du flux calcique intracellulaire 

entraînerait la répression de la synthèse de la protéine Bax. Le blocage de la fonction d’apoptose 

engendrerait la survie du kératinocyte, à l’origine de l’hypertrophie gingivale et de la déviation des 

voies métaboliques en faveur de l’accumulation d’une matrice protéique riche en collagène. Cet 

article fournit également un schéma du modèle physiopathologique de l’hypertrophie gingivale 

induite par l’amlodipine. 

Figure 10 : Modèle physiopathologique de l’hypertrophie gingivale induite par l’amlodipine  

 

Source : Auteur (2020), d’après Gaur et Agnihotri, « Is dental plaque the only etiological factor in Amlodipine 

induced gingival overgrowth ? : a systematic review of evidence », 2018. 

                                                           

61 Gaur et Agnihotri, « Is dental plaque the only etiological factor in Amlodipine induced gingival overgrowth ? : 
a systematic review of evidence ». 
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Dans ce modèle, l’amlodipine se fixe sur le canal calcique voltage-dépendant ancré dans la bicouche 

lipidique des membranes cellulaires, ce qui provoque la fermeture de ce canal ionique. En 

conséquence, le flux calcique est significativement diminué à l’intérieur des fibroblastes gingivaux. 

Cependant, il faut la conjonction de deux processus synergiques pour déclencher une hypertrophie 

gingivale. D’une part, l’amlodipine induit une réponse non inflammatoire dont l’ampleur en termes 

d’augmentation de la matrice collagénique dépend probablement de la prédisposition génétique de 

certaines populations de fibroblastes. D’autre part, la présence de plaque dentaire entretient une 

réponse inflammatoire (libération de cytokines et dégranulation mastocytaire) à l’origine de la 

prolifération des fibroblastes. Ainsi, l’excès de tissu gingival résulte de la combinaison d’une 

surproduction de collagène, d’une inhibition de l’apoptose cellulaire et d’une hyperplasie des 

fibroblastes gingivaux. 62 

 

L’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse fait intervenir des facteurs liés à l’hôte et des 

facteurs liés au médicament.  

 

Parmi les facteurs liés à l’hôte : 

- Les mécanismes régulant l’homéostasie du tissu conjonctif sont perturbés et induisent 

une fibrose pathologique. La susceptibilité génétique semble conditionner cette réaction 

tissulaire.  Les mécanismes moléculaires demeurent encore imparfaitement élucidés, 

cependant, les facteurs de croissance TGF-B et CCN2 semblent y jouer un rôle important.  

- La plaque dentaire est un co-facteur contribuant à la fibrose gingivale. Là encore, la 

prédisposition génétique joue un rôle prépondérant.  En effet, des patients avec un faible 

indice de plaque peuvent présenter une HGM et inversement, des patients avec un indice 

de plaque élevé n’en développerons pas.  

 

Parmi les facteurs liés au médicament :  

- La réduction du flux calcique intra fibroblastique explique le phénomène d’inhibition de 

l’apoptose cellulaire. Pour les inhibiteurs calciques, la réduction de l’ion Ca2+ dans la 

cellule est réalisée via l’action des canaux calciques voltage-dépendant.  

 

A l’heure actuelle, aucune hypothèse isolée ne fait l’unanimité pour expliquer la physiopathologie 

des HGM. Une origine plurifactorielle où coexiste l’ensemble de ces hypothèses pourrait finalement 

devenir l’explication la plus plausible.  

                                                           

62 Gaur et Agnihotri. 
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3 : Obligation de pharmacovigilance du chirurgien-dentiste 

3.1 Présentation de la pharmacovigilance  

 

Au cours des années 1950-1960, la Thalidomide indiquée comme sédatif et anti nauséeux chez les 

femmes enceintes a provoqué plusieurs milliers de cas de malformations congénitales. 

A la suite de cet incident sanitaire, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a instauré le premier 

programme international de surveillance des effets indésirables médicamenteux. Des centres 

nationaux de pharmacovigilance ont alors été créés dans une dizaine de pays sous la dépendance du 

centre mondial de pharmacovigilance basé à Uppsala en Suède. Aujourd’hui, ce centre abrite la plus 

grande base internationale de notifications provenant d’une cinquantaine de centres nationaux 

contributeurs. De son côté, l’Agence Européenne du Médicament/European Medicines Agency 

(EMA) dispose d’un comité pour l’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance et d’une 

base de données d’évènements indésirables dénommée EudraVigilance. Ce dispositif européen vise à 

promouvoir les bonnes pratiques de pharmacovigilance au sein des États membres en concertation 

avec l’OMS et d’autres institutions nationales comme la Food and Drug Administration (FDA) aux 

États-Unis et la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) au Japon. 

3.1.1 L’organisation de la pharmacovigilance en France  

Depuis la Loi du 29 Décembre 2011, 63 l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a 

remplacé l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). L’ANSM assure la 

surveillance du risque et du bon usage des produits sanitaires à partir d’une organisation en plusieurs 

branches : 

- la pharmacovigilance pour les médicaments 

- l'hémovigilance pour les produits sanguins labiles (de la collecte du sang au suivi du 

receveur) 

- la biovigilance pour le prélèvement et l'utilisation thérapeutique des produits du corps 

humain 

- la pharmacodépendance pour les substances psychoactives 

                                                           

63 Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et 
des produits de santé. 
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- la matériovigilance pour les dispositifs médicaux 

- la réactovigilance pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 

 

Toutes ces missions s’inscrivent dans le cadre législatif européen (Règlements CE, Directives 

européennes) et national (Lois, Décrets, Arrêtés). Pour la pharmacovigilance, l’Union Européenne a 

adopté en 2012 une importante révision du code communautaire dans le but de renforcer le cadre 

légal pour la surveillance des médicaments dans l’Union Européenne. 64 A la suite de la transposition 

de cette Directive en Droit Français, l’ANSM a publié en Février 2018 un document de synthèse 

présentant les nouvelles « Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance ». 65 

Ainsi, la Pharmacovigilance Française, telle que définie à l’Article R5121-150 du Code de la Santé 

Publique (CSP) 66, se caractérise par son maillage territorial composé de 31 centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV) qui agissent sous la coordination de l’ANSM. Chaque centre régional 

constitue une unité fonctionnelle rattachée au centre hospitalier universitaire (CHU) le plus proche. 

Ce réseau s’appuie donc sur les CRPV suivants : Amiens, Angers, Besançon, Bordeaux, Brest, Caen, 

Clermont-Ferrand, Dijon, Grenoble, Lille, Limoges, Lyon, Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, 

Paris (6 centres se partageant les arrondissements parisiens, les départements franciliens et l’Eure-

et-Loir), Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, Strasbourg, Toulouse et Tours.  

Cette organisation régionale favorise ainsi les échanges de proximité entre le CRPV le plus proche, les 

professionnels de santé et les patients. 

En complément de leur activité de recueil des déclarations de pharmacovigilance, les CRPV 

remplissent des missions d’expertise et de conseil en pharmacovigilance. Ils réalisent par exemple 

des campagnes d'information sur le bon usage du médicament et sur l’aide à la juste prescription. De 

même, ils participent à la promotion de la pharmacovigilance tant auprès des d'étudiants que des 

professionnels de santé, en partenariat avec les Agences Régionales de Santé (ARS). 

Enfin, l’ANSM dispose d’un rôle de décision en termes de sécurité du médicament par la possibilité : 

- d’émettre des alertes de pharmacovigilance 

- de retirer ou de suspendre des lots industriels de fabrication des médicaments 

- de proposer des suspensions temporaires ou définitives d’AMM (autorisation de mise sur 

le marché) 

                                                           

64 Directive 2012/26/UE du Parlement européen et du Conseil du 25 octobre 2012 modifiant la directive 
2001/83/CE en ce qui concerne la pharmacovigilance. 
65 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, « Bonnes pratiques de 

pharmacovigilance ». 
66 Pharmacovigilance : dispositions générales (articles R5121-150 à R5121-152). 



 

 

39 

 

Pour l’application et la communication de ces décisions, l’ANSM adresse des lettres officielles aux 

professionnels de santé et aux laboratoires pharmaceutiques. Pour le grand public, l’ANSM rédige 

des communiqués ou organise des conférences de presse. 

 

3.1.2 L’obligation de déclaration d’un effet indésirable à des fins de pharmacovigilance  

Conformément à l’Article L5121-25 du CSP « Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et 

pharmaciens déclarent tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament ou produit 

mentionnés à l'Article L. 5121-1 dont ils ont connaissance. Les autres professionnels de santé, les 

patients et les associations agréées de patients peuvent signaler tout effet indésirable suspecté 

d'être dû à un médicament ou produit mentionnés au même article L.5121-1 dont ils ont 

connaissance ».  67 

Les effets indésirables sont définis comme : « toute réaction nocive et non voulue suspectée d’être 

due à un médicament survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux 

termes de l’autorisation ou de l’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors AMM, 

de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise 

pendant la grossesse, l’allaitement et lors d’une exposition professionnelle ». 68  

De même, un événement iatrogénique caractérise « tout dommage résultant de l’utilisation d’un 

médicament ou de l’intervention d’un professionnel de santé relative à un médicament ». 69 

L’événement iatrogénique médicamenteux peut résulter d’une erreur de prescription ou d’un effet 

indésirable. 

Les effets indésirables peuvent être classés en trois grandes catégories selon leur caractère : 

- grave  

- non grave 

- inattendu  

Un effet indésirable « grave » est défini comme un « effet fatal ou susceptible de mettre la vie en 

danger ou entraînant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou 

prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 

congénitale ». Un effet indésirable ne répondant pas à cette définition sera considéré comme « non 

grave ». L’effet indésirable « inattendu », correspond à un « effet dont la nature, la sévérité ou 

                                                           

67 Article R5121-25. 
68 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, « Bonnes pratiques de 

pharmacovigilance ». 
69 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. 
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l’évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du 

produit (RCP) ». 70 

 

 

La déclaration d’un effet indésirable médicamenteux est obligatoire pour les médecins, pharmaciens, 

chirurgiens-dentistes et sages-femmes, quel que soit leur mode d’exercice. Avant 2011, cette 

obligation ne concernait que les effets indésirables graves et inattendus. Depuis 2011, cette 

obligation s’étend à tous les effets indésirables médicamenteux.  

Pour les autres professionnels de santé, les notifications de pharmacovigilance sont encouragées 

mais ne sont pas obligatoires.  

Depuis l’affaire du Mediator (2011), les patients et leurs représentants (associations de patients 

agréées) peuvent également contribuer à la mission de pharmacovigilance en rapportant les effets 

indésirables des médicaments directement aux CRPV, sans passer par un professionnel de santé. 

Pour faciliter ces déclarations, le Ministère des Solidarités et de la Santé propose depuis 2017 un 

portail web de signalement accessible à tous : « Signalement-sante.gouv.fr ».  

Un effet indésirable non grave peut être déclaré sans condition de délai. Pour un effet indésirable « 

grave » ou « inattendu », le patient s’adressera le plus souvent à un professionnel de santé. Ce 

dernier aura un délai de 15 jours pour en faire la déclaration. Pour éviter tout conflit entre praticiens, 

la loi précise qu’il n’y a aucun manquement déontologique en cas de déclaration d’un effet 

indésirable d’un médicament prescrit par un confrère.  

De même, tout laboratoire pharmaceutique titulaire d’une AMM pour une spécialité 

médicamenteuse a obligation de se doter d’un système interne de pharmacovigilance.  

En complément de l’obligation de pharmacovigilance, la loi a également prévu le principe d’une 

contravention réprimant « le fait pour les médecins, les chirurgiens-dentistes, les sages-femmes ou 

les pharmaciens de méconnaître les obligations de signalement immédiat d’un effet indésirable 

grave suspecté d’être dû à un médicament ou un produit au sens du 2° de l’article R.5121-152 dont 

ils ont eu connaissance ». 71 Cette éventuelle sanction, ne concerne que les effets indésirables graves. 

3.1.3 Exploitation scientifique d’une notification d’un effet indésirable médicamenteux  

En pharmacovigilance, la déclaration d’un effet indésirable est appelée une notification.  

En pratique, la notification d’un effet indésirable peut se faire à l’aide : 

                                                           

70 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. 
71 Article R. 5421-1. 
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- de fiches pré-imprimées de pharmacovigilance (disponibles en ligne sur le site web de 

l’ANSM)  

- d’un simple courrier 

- d’un fax 

- d’un appel téléphonique 

Quel que soit le support utilisé, le signalement doit être transmis au CRPV géographiquement le plus 

proche pour une instruction comprenant une analyse clinique, biologique et pharmacologique.  

 

Pour être exploitable, la déclaration doit comporter au minimum : 

- l’identité du déclarant 

- l’identité du patient 

- le nom du produit suspecté 

- la nature de l’effet indésirable et ses circonstances d’apparition  

- les autres médicaments éventuellement reçus par le patient 

Si nécessaire, le CRPV peut contacter le déclarant afin de recueillir les informations manquantes 

et/ou récolter des éléments supplémentaires comme :  

- un compte rendu d’hospitalisation 

- le nom exact et complet du médicament 

- la forme galénique 

- le numéro de lot de fabrication 

- les dates précises de début et de fin d’utilisation 

 

Cette procédure vise à établir l’imputabilité (la responsabilité) du médicament par la recherche du 

lien de causalité entre la prise de ce médicament et la survenue de l’effet indésirable.  

Pour prouver ce lien, plusieurs critères sont recherchés :  

- Le critère chronologique (C) qui évalue le temps séparant la prise du médicament de la 

survenue de l’effet indésirable.   

Exemple : un temps très court de quelques heures pour une réaction allergique cutanée suivant 

la prise d’amoxicilline, ou un temps très long de quelques années pour une ostéonécrose de la 

mandibule après l’instauration d’un traitement par bisphosphonate. 

- Le critère sémiologique (S) qui établit le lien entre les symptômes observés et la 

pharmacodynamique du médicament.  

- Le critère bibliographique (B) qui recherche si l’effet indésirable a déjà été publié dans la 

littérature nationale ou internationale.  
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Cette méthode, initialement connue sous le nom de méthode Française de Bégaud, est pratiquée 

dans tous les CRPV.  72 73 

 

Enfin, le CRPV se prononce sur la gravité de l’effet indésirable observé selon les appréciations 

suivantes:  

- hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 

- incapacité ou invalidité permanente 

- mise en jeu du pronostic vital 

- décès 

- anomalie ou malformation congénitale 

- autre situation médicale grave 

- situation non grave 

 

Toutes les notifications évaluées puis validées par les CRPV sont alors informatisées puis transmises à 

l’ANSM via la base nationale de pharmacovigilance. Cette procédure respecte la confidentialité des 

données, le secret médical ainsi que l’anonymat du déclarant et du patient.  

 

3.2 Hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques : étude 

observationnelle rétrospective auprès de la Banque nationale de 

pharmacovigilance  

 

L’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse est un effet indésirable iatrogénique fréquent. 

Cela nous a conduit à nous interroger sur les habitudes de déclarations spontanées de 

pharmacovigilance de la part des professionnels de santé. Nous avons donc décidé de mener une 

enquête auprès de la banque nationale de pharmacovigilance afin de réaliser une étude 

observationnelle rétrospective.  

Cette étude a été limitée aux déclarations se rapportant uniquement aux inhibiteurs calciques.   

L’objectif principal de cette enquête est d’évaluer le nombre annuel de notifications spontanées de 

pharmacovigilance impliquant le couple « hypertrophie gingivale – inhibiteur calcique ».   

                                                           

72 Bégaud et al., « Imputabilité des effets inattendus ou toxiques des médicaments : actualisation de la 

méthode utilisée en France ». 
73 Arimone et al., « Réactualisation de la méthode française d’imputabilité des effets indésirables des 

médicaments ». 
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Les objectifs secondaires sont d’une part de comparer le nombre de cas transmis par les chirurgiens-

dentistes par rapport aux autres catégories de professionnels de santé et d’autre part, d’étudier la 

sévérité de l’atteinte gingivale selon l’inhibiteur calcique impliqué.  

3.2.1 Matériel et méthodes  

3.2.1.1 Démarches auprès de l’ANSM  

Pour réaliser cette étude observationnelle rétrospective, la base de données de la banque nationale 

de pharmacovigilance a été consultée. Cette banque n’étant pas librement accessible au public, il 

fallait obtenir au préalable l’autorisation officielle de l’ANSM.  

Pour ce faire, une demande d’autorisation a été adressée au Chef de Pôle Gestion du Signal de la 

Direction de la Surveillance de l’ANSM au mois de Février 2018. Il s’agissait de fournir à l’ANSM un 

synopsis de l’étude décrivant les objectifs, le cadre (recherche pour une thèse de Doctorat en 

Chirurgie Dentaire) et les personnes responsables de la conduite de cette enquête (Annexe 1 : 

Synopsis transmis à l’ANSM). 

Après l’obtention de l’accord officiel de l’ANSM, nous pouvions nous rendre dans l’un des 31 centres 

régionaux de pharmacovigilance hébergeant la base nationale des données. Nous avons sollicité le 

CRPV de l’Hôpital Saint-Antoine (Paris, 75012) qui nous a aidé à maîtriser le logiciel permettant 

l’interrogation de la banque nationale.  

3.2.1.2 Modalités de l’enquête  

Conformément aux bonnes pratiques de pharmacovigilance, le dictionnaire de terminologie 

multilingue MedDRA® (Medical Dictionnary for Regulatory Activities, version 17.1) a été utilisé pour 

définir les mots clefs de l’étude « hypertrophie gingivale » (PT code : 10018284) et « hyperplasie 

gingivale » (PT code : 10018283).  

Les inhibiteurs calciques inclus dans cette recherche sont :  

- l’amlodipine, la félodipine, la lercanidipine et la nifédipine pour les dihydropyridines  

- le diltiazem pour les benzothiazépines 

- le vérapamil pour les phénylakylamines 

Les notifications d’hypertrophie gingivale imputables à d’autres classes de médicaments sont exclues 

de l’étude.  
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La période initialement choisie pour le recueil des données s’étendait sur une durée de 5 ans, de 

2012 à 2017. Au cours de cette période, seules 10 notifications d’hypertrophies gingivales induites 

par les inhibiteurs calciques ont été enregistrées. Ce manque de données a donc conduit dans un 

second temps à étendre la requête à toute la base de données, du 1er Janvier 1986 au 26 Avril 2018. 

3.2.2 Résultats  

 
Du 1er Janvier 1986 au 26 Avril 2018, 36 notifications impliquant des traitements comprenant au 

moins un inhibiteur calcique ont été répertoriées.  

Ces 36 enregistrements proviennent de : 

- 15 CRPV différents (Toulouse et Nice contribuant à hauteur de 39% des déclarations)  

- 2 laboratoires pharmaceutiques Novartis SA et Sandoz 

 

Figure 11 : Nombre de notifications d’élargissement gingival induits par des inhibiteurs calciques 

enregistrées par les CRPV entre 1986 et 2018 

 

Source : Auteur, 2019. 
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L’hypertrophie gingivale induite par des inhibiteurs calciques a été déclarée par :   

- 19 médecins généralistes (53 % des cas) 

- 12 médecins spécialistes praticiens hospitaliers (33 % des cas) 

- 3 dentistes (8 % des cas) 

- 2 pharmaciens hospitaliers (6 % des cas) 

 

L’analyse du nombre annuel de notifications montre que le nombre maximal de déclarations, égal à 

5, a été atteint en 1988 et en 2017.  

Au cours des autres années, il n’y avait le plus souvent qu’une seule notification spontanée.  

La moyenne pondérée de notifications entre 1986 et 2018 est de 1,09 par an.   

 

 

Figure 12 : Nombre annuel de notifications d’élargissement gingival induits par des inhibiteurs 

calciques entre 1986 et 2018 

 

Source : Auteur, 2019. 

3.2.2.1 Distribution des notifications selon le sexe et l’âge  

Les hypertrophies gingivales induites par des inhibiteurs calciques ont concerné : 

- 25 hommes (69, 4 %)  

- 11 femmes (30,6 %) 

Ces patients étaient âgés : 

- De 4 à 80 ans chez les femmes (âge médian : 69 ans)  

- De 16 à 79 ans chez les hommes (âge médian : 60 ans).  
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La tranche d’âge la plus concernée par cet effet indésirable était la tranche 60-79 ans, avec 56 % des 

cas. Un seul cas a été rapporté dans la tranche d’âge de moins de 10 ans, par le CRPV de Grenoble en 

2010. Il s’agissait d’une fillette de 4 ans ayant reçu une association comprenant un inhibiteur 

calcique, l’Amlor® (amlodipine) et un immunosuppresseur, le Cellcept® (mycophénolate sodique).  

 

Figure 13 : Distribution par tranche d’âge (ans) des patients ayant fait l’objet d’une notification de 

pharmacovigilance pour élargissement gingival induits par des inhibiteurs calciques entre 1986 et 

2018 

 

Source : Auteur, 2019. 

3.2.2.2 Nombre et délai d’apparition des effets secondaires selon la molécule incriminée  

Pour ces 36 notifications spontanées, les inhibiteurs calciques sont incriminés à 41 reprises.  

En effet, 5 patients ont été traités par une association de deux inhibiteurs calciques :  

- Tildiem® (diltiazem) – Adalate® (nifédipine) chez trois hommes de 38, 39 ans et 62 ans 

- Loxen® (nicardipine) – Adalate® (nifédipine) chez une femme de 71 ans  

- Flodil® (félodipine) – Isoptine® (vérapamil) chez un homme de 73 ans 

L’analyse statistique révèle que la molécule la plus incriminée pour cet effet indésirable est la 

nifédipine avec 14 cas, suivie de l’amlodipine et du diltiazem avec 8 cas respectifs. 
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Tableau 3 : Inhibiteurs calciques impliqués dans les 36 notifications spontanées de 

pharmacovigilance pour élargissement gingival déclarées entre 1986 et 2018 

 

Source : Auteur, 2019. 

 

Concernant le délai d’apparition de l’hypertrophie gingivale après l’instauration du traitement 

antihypertenseur par inhibiteur calcique, l’analyse statistique révèle deux pics d’apparition. Le 

premier pic est observé dès le premier trimestre suivant la prise du traitement pour 9 patients (32 

%). Le second intervient pour le même nombre de cas après 12 mois de traitement. 

Or, les données de la littérature s’accordent sur un délai d’apparition d’environ 3 mois. 74 

Ceci pourrait suggérer l’existence de deux mécanismes physiopathologiques différents avec la classe 

des dihydropyridines. En effet, le pic précoce concerne l’amlodipine (4 cas), la lercanidipine (1 cas) et 

la nifédipine (1 cas), tandis que le pic tardif ne concerne que la nifédipine (4 cas) et la nicardipine (3 

cas).  

Toutefois, le nombre limité de cas impose de rester prudent face à cette hypothèse de deux 

mécanismes physiopathologiques différents.  

 

 

 

 

 

 

                                                           

74 Lechien, Moussali, et Sojod, « Hypertrophies gingivales d’origine médicamenteuse ». 



 

 

48 

 

Figure 14 : Délai d’apparition (mois) de l’élargissement gingival après l’instauration du traitement 

antihypertenseur par inhibiteurs calciques 

 

Source : Auteur, 2019. 

3.2.2.3 Gravité de l’hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques   

En termes de sévérité de l’hypertrophie gingivale, on répertorie 22 cas « graves » sur 37 (59, 5 %) et 

15 cas « non graves » sur 37 (40, 5 %).  

Pour les cas « graves », une analyse par molécule permet de dénombrer : 

- 11 cas sous nifédipine 

- 5 cas sous diltiazem 

- 3 cas sous nicardipine  

- 2 cas sous amlodipine  

- 1 cas sous vérapamil  

De même pour les cas « non graves », on dénombre : 

- 6 cas sous amlodipine  

- 3 cas sous diltiazem 

- 2 cas sous vérapamil  

- 1 cas sous félodipine  

- 1 cas sous lercanidipine  

- 1 cas sous nicardipine 

- 1 cas sous nifédipine  

Là encore, il semble exister une différence parmi les dihydropyridines, puisque la nifédipine semble 

induire des lésions gingivales plus graves que celles rapportées avec l’amlodipine.  

Le croisement des données entre le délai d’apparition et la sévérité des lésions indique que les 

lésions précoces (après plus de 3 mois de traitement) sont graves dans 22 % des cas et non graves 
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dans 78 % des cas. Inversement, les lésions tardives (après au moins 12 mois de traitement) sont 

graves dans 67 % des cas et non graves dans 33 % des cas.  

L’échantillon de cette étude observationnelle étant toutefois limité, il convient d’être prudent avant 

de pouvoir affirmer que les lésions tardives sont plus sévères que les lésions précoces. 

Enfin, l’atteinte gingivale évolue favorablement dans 51,4 % des cas (mention « rétabli/résolu » dans 

les notifications) et demeure non résolue dans 32,4 % des cas. Il faut cependant noter que 

l’information concernant l’évolution est manquante dans 16,2 % des cas. 

3.2.3 Discussion  

Le synopsis de l’étude transmis à l’ANSM prévoyait une analyse de la base de données de la banque 

nationale de pharmacovigilance couvrant la période 2012-2017. Cette limite de temps a été choisie 

arbitrairement car la prévalence de cet effet indésirable étant élevée, un nombre conséquent de 

notifications était attendu.  

Compte tenu du faible nombre de signalements (10) recensés au cours de cette période initiale de 5 

ans, l’enquête a finalement porté sur l’ensemble de la base de données couvrant la période du 1er 

janvier 1986 au 1er février 2018. Au cours de cette dernière, 36 notifications ont été enregistrées. 

L’hypertrophie gingivale induite par des inhibiteurs calciques semble donc être un effet indésirable 

très largement sous notifié. 

3.2.3.1 Sous-notification des hypertrophies gingivales d’origine médicamenteuse à la banque 

nationale de pharmacovigilance 

Ce faible nombre de notifications est cependant en adéquation avec les résultats d’une étude publiée 

en 2012 par le Réseau national de Pharmacovigilance, à l’initiative du CRPV Midi-Pyrénées basé à 

Toulouse. 75 Ce CRPV a recensé tous les cas de médicaments impliqués dans les pathologies 

gingivales, à partir des enregistrements de la banque nationale de pharmacovigilance pour la période 

allant de 1984 à 2010.  Sur 401 831 notifications spontanées impliquant 297 médicaments différents, 

seuls 147 cas ont concerné des pathologies gingivales (hypertrophies ou autres pathologies gingivales 

non renseignées) soit un pourcentage de l’ordre de 0,04 %. 

Les molécules les plus incriminées étaient : 

- La Nifédipine pour 30 cas, 

- La Ciclosporine pour 26 cas, 

- La Phénytoïne pour 17 cas 

                                                           

75 Bondon-Guitton, Bagheri, et Montastruc, « Drug-induced gingival overgrowth : a study in the french 

pharmacovigilance database ». 
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L’étude réalisée au cours de cette thèse ne concerne que la classe des inhibiteurs calciques. Nous y 

rapportons 14 cas d’hypertrophie gingivale ont été liés à la prise de nifédipine. L’étude du CRPV Midi-

Pyrénées a recensé 30 cas associés à nifédipine. Cette différence notable pourrait s’expliquer tout 

d’abord par un nombre supérieur de mots clés pour l’étude publiée en 2012 : « gingival 

overgrowth », « gingival enlargement », « gingival hypertrophia », « gingival hyperplasia ». 

De plus, la période de consultation de la base de données débute pour l’étude toulousaine en 1984 

et 1986 pour notre étude. 

La nifédipine a été commercialisée en France pour la première fois en 1978. L’expérience des centres 

de pharmacovigilance montre que les notifications des effets indésirables sont plus nombreuses en 

début de commercialisation d’un nouveau médicament. Nous pouvons donc penser que plusieurs 

notifications d’hypertrophie gingivale sous nifédipine ont eu lieu entre 1984 et 1985, période non 

explorée dans notre étude.  

Les notifications d’hypertrophie gingivale sous inhibiteurs calciques restent très faibles dans ces deux 

études ce qui confirme un signalement insuffisant des effets indésirables imputables aux 

médicaments.  

La sous-notification des effets indésirables est une limite bien connue des systèmes de 

pharmacovigilance. Selon les données de la littérature, et dans la plupart des pays dotés d’un 

système de pharmacovigilance, seuls 5 % à 10 % de l’ensemble des effets indésirables liés aux 

médicaments seraient notifiés, toutes classes thérapeutiques confondues. De plus, le manque de 

renseignements cliniques indispensables à l’analyse d’imputabilité entraîne souvent l’annulation de 

la déclaration.  

 

La sous-notification engendre des difficultés à établir des estimations fiables de la fréquence de 

survenue d’un effet indésirable. Cependant, les professionnels de santé spécialisés en 

pharmacovigilance considèrent que ce défaut quantitatif est sans véritable conséquence dès l’instant 

où les effets indésirables les plus graves sont qualitativement repérés. A ce titre, plusieurs 

publications ont conclu que le système français de pharmacovigilance était l’un des plus performants 

parmi les pays européens, en termes de fréquence de notifications. 76 

 

 

 

 

                                                           

76 Bégaud et al., « Rates of spontaneous reporting of adverse drug reactions in France ». 
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3.2.3.2 Origine de la sous-notification de l’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse  

Les principales raisons pour expliquer la sous-notification des effets indésirables médicamenteux en 

pharmacovigilance sont 77 : 

- le manque de temps 

- la méconnaissance des modalités de notification et du CRPV de sa région 

- l’idée répandue que seuls les médecins spécialistes sont autorisés à déclarer les effets 

indésirables graves ou inattendus 

- la crainte de se voir reprocher une erreur de prescription ou un échec thérapeutique 

- l’absence de valorisation de la notification (pas de rémunération) 

- plus rarement, une forme d’indifférence vis-à-vis de missions transversales de santé 

publique 

 

Dans le cas particulier du couple « hypertrophie gingivale - inhibiteur calcique », il s’agit d’un effet 

indésirable connu provoqué par une classe médicamenteuse ancienne possédant un rapport 

bénéfice-risque très favorable. De plus, l’hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques 

n’est pas considérée comme un effet indésirable « grave » ou « inattendu ». Par conséquent, la sous-

notification de cet effet indésirable pourrait en grande partie s’expliquer par le fait que les médecins, 

pharmaciens, dentistes et sages-femmes n’avaient pas obligation de déclarer les effets indésirables 

de gravité mineure ou modérée, jusqu’au changement législatif de 2011. 

Pour tenter de mesurer l’importance de cette sous-notification, nous avons considéré le volume des 

prescriptions des inhibiteurs calciques au cours de l’année 2018. Ces données sont disponibles en 

ligne sur le site web Ameli de la Caisse Nationale de l'Assurance Maladie (CNAM), rubrique Medic’AM 

mensuel 2018 pour les deux semestres Janvier-Juin 2018 et Juillet-Décembre 2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

77 Bégaud et al. 



 

 

52 

 

Figure 15 : Nombre de boîtes de médicaments de la classe des inhibiteurs calciques remboursées par 

l’Assurance Maladie en 2018 d’après les données du site web Ameli 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Source : Auteur, 2020. 

Ces données statistiques de l’Assurance Maladie montrent que l’Amlodipine et la Lercanidipine 

dominent très largement le marché (32 % et 31 %, respectivement). La Nifédipine ne conserve plus 

qu’une faible part de ce marché (1,8 %), en raison de son remplacement par des médicaments plus 

récents. A côté des dihydropyridines, le Diltiazem et le Vérapamil se maintiennent à hauteur de 10 % 

environ. Plus de 20 millions de boîtes d’inhibiteurs calciques ont donc été remboursées en 2018, 

dans le cadre des traitements chroniques. Pourtant, entre 2017 et 2018, notre étude n’a rapporté 

que 3 cas d’hypertrophie gingivale sous Amlodipine, 1 cas sous Lercanidipine, 2 cas sous Diltiazem et 

aucun cas avec la Nifédipine ou le Vérapamil.  

Bien que le nombre de cas avérés d’élargissement gingival sous inhibiteurs calciques demeure 

inconnu pour la période 2017-2018, il dépasse très probablement les 6 notifications répertoriées 

dans la base de données. Ce constat illustre le décalage qui existe entre le nombre de prescriptions 

annuelles d’inhibiteurs calciques et le nombre de déclarations d’effets indésirables gingivaux en 

pharmacovigilance. Par ailleurs, on peut constater que la loi de 2011, autorisant la déclaration des 

effets indésirables médicamenteux à tous les professionnels de santé et aux patients, n'a pas 

contribué à diminuer l’importance de cette sous-notification. 

La gravité d’un effet indésirable a un impact direct sur sa notification. Face à un effet indésirable non 

grave, comme les hypertrophies gingivales médicamenteuses, une sous notification sera observée.   

Inversement, la probabilité de déclarer un effet indésirable grave, inédit, survenant avec une 

nouvelle molécule médicamenteuse est plus élevée.   
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3.2.3.3 Les notifications d’hypertrophie gingivale médicamenteuse transmises par les 

Chirurgiens-dentistes  

L’objectif secondaire de cette recherche, est d’estimer les notifications spontanées transmises par les 

chirurgiens-dentistes. La distribution des 36 déclarations propres aux inhibiteurs calciques a 

concerné seulement 3 dentistes (8 % des cas). Là encore, cette distribution est assez proche de celle 

rapportée en 2012 par le CRPV Midi-Pyrénées. En effet, sur les 147 cas d’effets indésirables gingivaux 

d’origine médicamenteuse, toutes classes confondues, 10 notifications provenaient de chirurgiens-

dentistes (7 % des cas).  

Ces effectifs sont trop faibles pour apprécier de manière objective la participation des chirurgiens-

dentistes à cette mission de pharmacovigilance.  Cependant, il paraît important de remarquer que le 

diagnostic d’élargissement gingival, l’appréciation de sa sévérité et l’évolution favorable ou 

défavorable des lésions relèvent du champ d’expertise du chirurgien-dentiste. Pourtant, dans près de 

90 % des notifications spontanées de pharmacovigilance décrivant des pathologies gingivales 

induites par des médicaments, ces informations ne sont pas fournies par des spécialistes de l’art 

dentaire.   

3.2.3.4 L’hypertrophie gingivale médicamenteuse : données de pharmacovigilance 

internationales  

Le rôle des agences nationales et internationales de pharmacovigilance ne se limite pas au simple 

stockage informatisé des notifications spontanées. En effet, la mission essentielle consiste en 

l’évaluation statistique de la totalité des informations disponibles concernant un médicament afin de 

valider un possible signal. 

En pharmacovigilance, un signal désigne une relation significative entre un effet indésirable et un 

médicament. Avant leur autorisation de mise sur le marché, les médicaments sont testés sur des 

échantillons de quelques centaines à quelques milliers de patients et seuls les effets indésirables les 

plus fréquents sont repérés. Après leur autorisation de commercialisation, des millions de patients 

peuvent être concernés. Ainsi, des effets indésirables plus rares (non repérés initialement) peuvent 

survenir. En fonction de la gravité du signal, les autorités peuvent décider la prise de mesures 

correctives telles que le retrait de marché du médicament, une restriction d’indication ou de 

prescription, l’envoi d’une lettre d’information aux professionnels de santé ou bien l’ajout des 

conclusions du signal au RCP de la spécialité. 
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Une étude internationale de pharmacovigilance publiée par Hatahira et coll. en 2017 a répertorié 

toutes les notifications spontanées d’hypertrophie gingivale enregistrées dans deux bases de 

données internationales, la FAERS américaine (US Food and Drug Administration Adverse Event 

Reporting System) et la JADER japonaise (Japanese Adverse Drug Event Report). 78 

Les médicaments plus particulièrement visés par cette étude appartenaient aux classes des 

immunosuppresseurs, des inhibiteurs calciques et des anticonvulsivants. Nous limiterons notre 

analyse aux résultats concernant les trois inhibiteurs calciques : Amlodipine, Nicardipine et 

Nifédipine.  

Dans la banque américaine FAERS, 628 cas d’hyperplasie gingivale ont été déclarés sur un total de 4 

551 642 notifications spontanées, de janvier 2004 à juin 2014. Parmi ces 628 cas, 195 cas ont 

concerné l’Amlodipine, 1 seul cas la Nicardipine et 23 cas la Nifédipine.  

Dans la banque japonaise JADER, 80 cas d’hyperplasie gingivale ont été déclarés sur un total de 430 

587 notifications spontanées, d’avril 2004 à novembre 2016. Parmi ces 80 cas, 18 cas ont concerné 

l’Amlodipine, 5 cas la Nicardipine et 8 cas la Nifédipine.  

Pour une période comparable entre 2004 et 2016, la banque américaine contient près de 8 fois plus 

de notifications spontanées d’hyperplasie gingivale que la banque japonaise (628 cas contre 80 cas). 

Dans ces deux banques, l’implication de la Nifédipine est sans doute sous-estimée car les études 

n’ont été initiées qu’en 2004. Or, la commercialisation de ce médicament ayant eu lieu bien avant 

2004, des notifications antérieures à cette date ont probablement été ignorées. Pour autant, cette 

étude internationale rétrospective a confirmé le signal de pharmacovigilance relatif à l’hypertrophie 

gingivale induite par les inhibiteurs calciques de la classe des dihydropyridines. 79 

Dans notre étude, le nombre de notifications retrouvées dans la banque française avec les inhibiteurs 

calciques est proportionnellement comparable à celui de la banque japonaise (80 cas pour le Japon 

et 37 cas en France d’après notre étude). Le signalement français pourrait donc être similaire au 

signalement japonais. En revanche, la comparaison avec la banque américaine est plus difficile 

compte tenu de l’écart important de volume de données recueillies. 

 

 

 

 

 

                                                           

78 Hatahira et al., « Drug-induced gingival hyperplasia : a retrospective study using spontaneous reporting 

system databases ». 
79 Hatahira et al. 
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3.2.3.5 Conclusion de notre étude observationnelle rétrospective de pharmacovigilance  

Au cours de cette étude, on a recensé 22 notifications rapportant une atteinte grave (59,5 %) et 15 

autres rapportant une atteinte non grave (40,5 %). Pour autant, l’évolution était favorable dans 51,4 

% de l’ensemble des cas ce qui correspond à 65 % des cas jugés initialement graves. 

L’hypertrophie gingivale, même dans ses formes sévères, est un effet indésirable « non grave » qui 

n’engage pas le pronostic vital du patient.  

La sous-notification des hypertrophies gingivales induites par des inhibiteurs calciques ne permet pas 

d’établir un lien entre la sévérité des lésions, la classe ou la molécule du médicament. Elle ne permet 

pas non plus de statuer sur le délai d’apparition des lésions suivant le traitement administré. 

En conclusion, l’hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques, sans toxicité délétère 

pour les patients, est un signal fort de pharmacovigilance, commun aux dihydropyridines, au 

diltiazem et au vérapamil. Ce signal a donc conduit les autorités de santé à prendre une mesure 

corrective se limitant à la mention « hyperplasie gingivale, de fréquence très rare (≤ 1/10 000) » 

devant obligatoirement figurer au paragraphe des effets indésirables du RCP de ces spécialités 

pharmaceutiques. 
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4 : Conduite à tenir face à une hypertrophie gingivale 

médicamenteuse induite par un inhibiteur calcique  

L’accroissement gingival induit par un inhibiteur calcique peut constituer un motif de consultation 

pour le Chirurgien-dentiste car il est à l’origine de troubles esthétiques et fonctionnels (saignement 

au brossage, algies, troubles masticatoires et de l’élocution). Le diagnostic des HGM découle d’une 

anamnèse rigoureuse et d’un examen clinique complet. Une fois ce diagnostic posé, l’objectif est de 

mettre en place une conduite à tenir permettant de réduire l’hypertrophie gingivale et de traiter la 

maladie parodontale sous jacente.  

La prise des charges des HGM s’articule autour de deux stratégies thérapeutiques : non chirurgicale 

et/ou chirurgicale. Le choix entre ces deux options est fonction de la sévérité de l’hypertrophie 

gingivale, du médicament incriminé et du contexte parodontal.   

L’objectif de cette dernière partie est de proposer un modèle de conduite à tenir pour le chirurgien-

dentiste face à une hypertrophie gingivale induite par un inhibiteur calcique.  

 

4.1 Correspondance avec le médecin prescripteur  

Une fois le diagnostic d’HGM posé, la première étape de cette conduite à tenir est d’entrer en 

contact avec le médecin prescripteur de l’inhibiteur calcique (médecin traitant ou cardiologue). 

L’objectif est de proposer le remplacement de l’inhibiteur calcique par une autre spécialité 

pharmaceutique assurant la même efficacité sans induire d’effet iatrogène pour la gencive. En 

pratique, cette substitution pharmacologique peut s’avérer difficile à obtenir. En effet, une 

hypertension artérielle est une pathologie fréquente et difficile à équilibrer. Ainsi, les éventuelles 

réticences du prescripteur ou du patient à modifier un traitement donnant toute satisfaction au plan 

cardiovasculaire au motif qu’il induirait un effet indésirable parodontal non grave sont 

compréhensibles. 80 

Pour autant, le remplacement de l’inhibiteur calcique impliqué dans un élargissement gingival a fait 

l’objet de plusieurs études. 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les inhibiteurs des antagonistes des récepteurs de 

l’angiotensine II (Sartan) peuvent être une alternative aux inhibiteurs calciques chez les patients 

souffrant d’HGM. Ces deux catégories médicamenteuses peuvent présenter une efficacité similaire 

                                                           

80 Fenech et Blacher, « Hypertension artérielle du sujet âgé : comment traiter sans être iatrogène ? » 
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aux inhibiteurs calciques pour le traitement de l’hypertension artérielle, tout en présentant moins 

d’effets indésirables gingivaux.  

Néanmoins, comme le montre une étude rétrospective norvégienne, la substitution de l’inhibiteur 

calcique par un autre antihypertenseur ne suffit pas à traiter totalement les HGM. Une 

thérapeutique parodontale est nécessaire pour obtenir une réduction significative de l’accroissement 

gingival. Enfin, le caractère récidivant de ce type de lésions est démontré dans cette étude. 81 

 

4.2 Thérapeutique parodontale non chirurgicale  

Parallèlement à la correspondance avec le médecin prescripteur, la thérapeutique parodontale non 

chirurgicale est amorcée par l’éducation thérapeutique du patient suivie d’une thérapeutique 

parodontale « étiologique » ou « initiale ».  

Les objectifs de cette thérapeutique sont : 

 de réduire la charge bactérienne et de rééquilibrer l’écologie bactérienne, 

 de réduire l’inflammation parodontale, 

 de maitriser les facteurs et indicateurs de risques locaux et généraux. 

L’éducation thérapeutique a pour objectif de permettre au patient de mieux comprendre la relation 

entre sa pathologie gingivale (HGM) et son traitement antihypertenseur (inhibiteur calcique). 82 

L’enseignement à l’hygiène orale (EHO) fait également partie intégrante de l’éducation 

thérapeutique du patient. Il comprend la prescription d’un matériel de brossage adapté (brosse à 

dent et matériel d’hygiène inter-dentaire) et l’enseignement d’une technique de brossage efficace. 

Les facteurs de risques généraux doivent également être maitrisés par l’incitation au sevrage 

tabagique, l’équilibre du diabète et la gestion du stress.  

Une fois le contrôle de plaque acquis par le patient (indice de plaque < 20 %), les détartrages supra et 

sous gingivaux sont réalisés et complétés par le débridement ou surfaçage radiculaire des poches 

parodontales supérieures à 3 mm. L’adjonction d’un traitement antiseptique (bains de bouche à base 

de Chlorexidine 0,12/0,2 %) et/ou antibiotique au traitement mécanique sera fonction de la forme 

clinique et de la sévérité de l’atteinte parodontale. L’antibiothérapie peut également être indiquée 

dans un contexte d’immunodépression.83 84 

                                                           

81 Fardal et Lygre, « Management of periodontal disease in patients using calcium channel blockers : gingival 

overgrowth, prescribed medications, treatment responses and added treatment costs ». 
82 Heitz-Mayfield et Lang, « Surgical and nonsurgical periodontal therapy : learned and unlearned concepts ». 
83 Zandbergen et al., « The clinical effect of scaling and root planing and the concomitant administration of 

systemic amoxicillin and metronidazole : a systematic review ». 
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La prise en charge parodontale des patients souffrant d’HGM peut également être réalisée en suivant 

un protocole de désinfection globale (« full mouth therapy »). Elle consiste à entreprendre une 

désinfection chimique et mécanique en une ou deux séances rapprochées (moins de 24 heures). 85 

Par ailleurs, lors de cette première phase thérapeutique, l’élimination des facteurs locaux de 

rétention de plaque bactérienne devra être réalisée parallèlement au traitement parodontal : soins 

des lésions carieuses, réfection des restaurations inadaptées et avulsions des dents non 

conservables.  

 

Six à huit semaines après le traitement étiologique, une réévaluation parodontale est réalisée afin 

d’évaluer la réponse tissulaire au traitement non chirurgical et de préciser la suite de la prise en 

charge de l’HGM. Lors de cette séance de réévaluation, les indices parodontaux cliniques (indice de 

plaque, indice de saignement, profondeur au sondage, niveau d’attache clinique et mobilités) sont 

relevés. Un examen visuel et comparatif permet de déterminer l’évolution, favorable ou non, de 

l’accroissement gingival. 86 

Ce traitement initial peut être suffisant pour les formes légères d’HGM. En revanche, pour les formes 

plus sévères, une approche chirurgicale complémentaire est souvent nécessaire pour réduire 

l’accroissement gingival.  

 

4.3 Thérapeutique parodontale chirurgicale 87 88 

 

Le traitement chirurgical des HGM a pour objectif principal d’éliminer le tissu gingival en excès afin 

d’obtenir un contour gingival esthétiquement harmonieux et compatible avec les manœuvres 

d’hygiène individuelle et professionnelle. La gingivectomie à biseau externe ou interne, associée ou 

non à un lambeau, est la technique chirurgicale pour le traitement des HGM.  

Aujourd’hui, la gingivectomie à biseau interne est privilégiée par rapport à celle à biseau externe car 

elle permet d’obtenir une meilleure hémostase per-opératoire, moins de douleurs post-opératoires 

et une cicatrisation plus rapide. La gingivectomie est généralement réalisée à la lame froide. Dans 

                                                                                                                                                                                     

84 Lesclous, « Prescription des antibiotiques en pratique bucco-dentaire : recommandations de bonne 

pratique ». 
85 Quirynen et al., « Full- vs. partial-mouth disinfection in the treatment of periodontal infections : short-term 

clinical and microbiological observations ». 
86 Segelnick et Weinberg, « Reevaluation of initial therapy : when is the appropriate time ? » 
87 Vigouroux, Guide pratique de chirurgie parodontale. 
88 Bouchard, Parodontologie & dentisterie implantaire. Volume 1, Médecine parodontale. 
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certaines situations cliniques (troubles de l’hémostase, handicap mental, et chez l’enfant), elle peut-

être également réalisée à l’aide d’un laser ou d’un bistouri électrique.  

 

Le recours à la lame froide permet d’associer à la gingivectomie un lambeau d’épaisseur mixte 

apicalisé pour diminuer la profondeur des poches parodontales. Ces dernières années, les lasers, 

notamment les lasers diode et CO2 sont de plus en plus utilisés pour les gingivectomies des HGM. Les 

principaux avantages des lasers sont :  

- une diminution des saignements peropératoires 

- une diminution du temps d’intervention 

- une diminution significative des douleurs postopératoires.  

De plus, le recours aux lasers permettrait une diminution du risque de récurrence à 6 mois par 

rapport à la technique de la lame froide.  

Quelle que soit l’approche thérapeutique mise en œuvre, non-chirurgicale et/ou chirurgicale, la 

récidive de l’hypertrophie gingivale est possible, même après le remplacement de l’inhibiteur 

calcique incriminé. Cette récidive peut survenir dans les 6 mois suivant l’intervention parodontale, le 

risque étant plus grand chez les patients présentant un mauvais contrôle de plaque (IP > 20 %). 89 

 

4.4 Obligation de déclaration de pharmacovigilance  

Le chirurgien-dentiste doit inclure à sa prise en charge des HGM une notification de l’effet 

indésirable. En effet, la notification des HGM induite par les inhibiteurs calciques est une obligation 

pour l’ensemble des professionnels de santé depuis 2011. Cette obligation est d’autant plus valable 

pour le chirurgien-dentiste puisqu’il fait partie des professionnels de santé les plus qualifiés pour 

détecter cet effet indésirable gingival. Cette notification se fait selon les modalités évoquées à la 

partie III.  

  

4.5 Suivi thérapeutique 

Un suivi parodontal doit être instauré à l’issue de cette prise en charge. Son objectif est de maintenir 

les résultats obtenus et d’intercepter une éventuelle récidive et de la traiter.  

La fréquence des séances sera établie en fonction des besoins spécifiques du patient : contrôle de 

plaque, sévérité de l’atteinte parodontale et de l’HGM induite par les inhibiteurs calciques.  
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Figure 16 : Conduite à tenir du chirurgien-dentiste face à une HGM induite par un inhibiteur calcique 

 

Source : Auteur, 2020. 
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Conclusion 

Depuis leur autorisation de mise sur le marché dans les années 1980, les inhibiteurs calciques sont 

des médicaments qui ont démontré leur efficacité dans le traitement de l’hypertension artérielle, de 

l’insuffisance coronarienne et de certains troubles du rythme cardiaque. Ils sont donc largement 

prescrits en France.  

Les HGM induites par les inhibiteurs calciques sont des effets indésirables iatrogéniques 

fréquemment rencontrés par le chirurgien-dentiste. Pourtant, les éléments relevés lors de notre 

étude observationnelle rétrospective menée au centre national de Pharmacovigilance montrent une 

sous-notification importante de cet effet indésirable. Ce constat est en inadéquation avec le nombre 

de patients traités par des inhibiteurs calciques et la prévalence des hypertrophies gingivales.  

Or, depuis 2011, l’article L.5121-25 du Code de la santé publique oblige tous les professionnels de 

santé à notifier à un centre régional de pharmacovigilance tout effet indésirable, même non grave. 

Ainsi, cette déclaration doit faire partie intégrante de la conduite à tenir du chirurgien-dentiste face à 

une HGM induite par un inhibiteur calcique.  

 

Par ailleurs, la conduite à tenir face à cette pathologie implique une étroite collaboration entre le 

Chirurgien-dentiste et le médecin prescripteur. Un dialogue entre ces deux professionnels de santé 

doit être instauré pour évaluer le coût bénéfice risque du remplacement du médicament.  

L’HGM est considérée comme un effet indésirable non grave, puisqu’elle n’engage pas le pronostic 

vital du patient. L’efficacité de l’antagoniste calcique sur le plan cardiovasculaire prime donc sur cet 

effet secondaire mineur.  

Les accroissements gingivaux sont des lésions multifactorielles dont le principal facteur de risque est 

la plaque dentaire. Ainsi, pour limiter la survenue de cette gingivopathie, une stratégie préventive 

avec un dépistage parodontal devrait être réalisée avant la prescription de l’inhibiteur calcique.  
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Annexes 

Annexe 1 : Synopsis d’une requête dans la base nationale de pharmacovigilance associée à une revue 

bibliographique 

 

Titre Le chirurgien dentiste face à l’hyperplasie gingivale induite par la 

classe des inhibiteurs calciques au cours du traitement de 

l’hypertension artérielle : le point en 2018.  

CRPV concerné La banque nationale de pharmacovigilance 

But de la requête associée au 

travail bibliographique 

Evaluer la connaissance des bonnes pratiques de 

pharmacovigilance par les chirurgiens dentistes dans le cadre de 

leur exercice quotidien. 

Thèse d’exercice en Chirurgie dentaire - Université Paris 

Descartes, Faculté de Chirurgie dentaire ; Publication scientifique 

éventuelle 

Responsables de l’étude 1) Dr Farid GHOUL, service d’Odontologie - CHU Henri 
Mondor - Créteil 

2) Dr Patrick NICOLAS, MCU-PH, Service de Pharmacologie - 
CHU Avicenne - Bobigny 

Personne impliquée Shana SCHAUFUSS, étudiante en Chirurgie Dentaire (TCEO1, 

Université Paris Descartes) 

Date de la requête Mars-avril 2018 

Type d’effets indésirables Lésions gingivales (simples ou sévères) induites par la prise 

chronique d’inhibiteurs calciques. Termes préférés de la 

requête : « hypertrophie gingivale » et « hyperplasie gingivale ». 

Classes thérapeutiques et 

médicaments ciblés 

Inhibiteurs calciques, toutes formes par voie orale : 

- Dihydropyridines : Adalate® (nifédipine) et génériques ; 
Amlor® (amlodipine) et génériques ; Flodil® (félodipine) 
et génériques 

- Tildiem® (diltiazem) et génériques 
- Isoptine® (vérapamil) et génériques 

Justification/Contexte L’hyperplasie gingivale induite par des traitements chroniques 

médicamenteux est un effet indésirable couramment observé 

par les chirurgiens-dentistes. Les formes simples associent 

gonflement gingival, saignement et des troubles de la 
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mastication et de la prononciation. Les formes sévères 

s’accompagnent de mobilité dentaire pouvant évoluer jusqu’à la 

perte dentaire par résorption de l’os alvéolaire. Parmi les 

médicaments incriminés, on retrouve plus fréquemment les 

immunosuppresseurs (ciclosporine), les antiépileptiques 

(phénytoïne) et les inhibiteurs calciques (amlodipine, nifédipine, 

diltiazem). 

L’hyperplasie gingivale d’origine médicamenteuse restant un 

événement indésirable rare, les études prospectives sont 

difficiles à conduire. En revanche, les notifications de 

pharmacovigilance constituent un outil méthodologique reconnu 

pour en approcher la réalité épidémiologique en pratique 

clinique. Ainsi avec l’amlodipine, l’odd ratio de l’hyperplasie 

gingivale atteindrait 94,8 (Intervalle de confiance à 95 % : 80,0 - 

112,9) par rapport aux autres effets indésirables de ce 

médicament avec un temps médian de survenue de l’ordre de 

262 jours (Hatahira et al, Drug-induced gingival hyperplasia : a 

retrospective study using spontaneous reporting system 

databases, J Pharm Health Care Sci, 2017 ; 3 :19.). 

Design/Méthodologie/Schéma de 

l’étude 

Etude observationnelle rétrospective à partir des données de la 

Banque Nationale de Pharmacovigilance 

Objectif principal Conformément à l’article L.5121-25 du CSP, « les médecins, 

chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens déclarent 

tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament ou 

produit mentionnés à l’article L. 5121-1 dont ils ont 

connaissance ». 

L’objectif principal de la requête est d’évaluer le nombre de 

notifications de pharmacovigilance concernant l’hyperplasie 

gingivale induite par les inhibiteurs calciques administrés par 

voie orale dans les indications de l’AMM. 

Objectifs secondaires - Comparer le nombre de déclarations transmises par les 

chirurgiens-dentistes par rapport aux autres catégories 

de professionnels de santé figurant à l’article L.5121-25 

du CSP 
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- Etudier la sévérité de l’hyperplasie gingivale selon 

l’inhibiteur calcique impliqué et les posologies prescrites 

Critères d’inclusion des cas Patients ayant présenté une hyperplasie gingivale sous 

traitement oral par inhibiteur calcique 

Critères de non-inclusion des cas Patients ayant présenté une hyperplasie gingivale sous 

traitement oral par un médicament autre qu’un inhibiteur 

calcique 

Période investiguée Les 5 dernières années : 2012-2017 (faisabilité à  discuter avec le 

centre national de pharmacovigilance selon l’importance de la 

requête) 

Retombée attendue Possibilité d’estimer la fréquence de cet effet indésirable 

iatrogène sous inhibiteurs calciques 
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Hypertrophie gingivale induite par les inhibiteurs calciques : 

obligation de pharmacovigilance et conduite à tenir du chirurgien-

dentiste 

Résumé :  

L’hypertrophie gingivale ou accroissement gingival est une gingivopathie caractérisée par une 

augmentation de la masse tissulaire de la gencive, elle peut être localisée ou généralisée et peut 

conduire à un recouvrement partiel ou total des dents. L’hypertrophie gingivale médicamenteuse 

(HGM) est un effet indésirable iatrogénique provoqué par plusieurs classes de médicaments parmi 

lesquelles figurent les inhibiteurs calciques. Les antagonistes calciques forment une famille 

pharmacologique hétérogène de trois séries chimiques différentes : dihydropyridines, 

phénylalkylamines et benzothiazépines. Ils sont principalement indiqués dans le traitement de 

l’hypertension artérielle, de l’insuffisance coronarienne et des troubles du rythme. A l’heure actuelle, 

les mécanismes physiopathologiques des HGM, à l’échelle cellulaire et moléculaire, restent encore 

imparfaitement élucidés. L’HGM induite par les inhibiteurs calciques est un effet indésirable 

fréquent. Son diagnostic et sa prise en charge font partie du champ de compétences du chirurgien-

dentiste. Depuis 2011, la notification de cet effet indésirable non grave à un centre de référence de 

pharmacovigilance est une obligation pour l’ensemble des professionnels de santé. L’objectif de 

cette thèse est de mieux connaître les obligations de pharmacovigilance du chirurgien-dentiste et de 

proposer une conduite à tenir pour la prise en charge des HGM induites par les inhibiteurs calciques.  
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