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Pœrpura de Schönlein-Henoch

NEJM 2004;351:278
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Cœur gauche 
normal

Exposition 
benfluorex
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Palmoate d AûAûAûAûOlanzapine ZYPADHERA?; injectable
Syndrome post-injection

� Pharmacocinétique
� ‰ vie olanzapine PO

� 33,8 heures

� LibØration prolongØe en I.M. (sel de 
pamoate d’olanzapine) 

� libØration lente continue �� ����������

� libØration diminuant dans un dØlai de 8 à 12 
semaines

� Clinique
� SØdation/somnolence, DØlire/confusion, 

Dysarthrie, Ataxie, Symptômes 
extrapyramidaux, agitation/irritabilitØ, 
malaises, convulsions

� Stupeur, Coma +++
� Effets cardiovasculaires ? (HTA)



Palmoate d AûAûAûAûOlanzapine ZYPADHERA?; inj
Syndrome post-injection

� Délai

� Apparition des symptômes dans l Aûheure qui suit lAûinjection 
(85%)

� RØgresse dans les 72 h

� Essais cliniques
� 2% des patients

� Suivi PharmacoVigilance depuis Janvier 2010
� 21 cas dont 10 avec coma !
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Valvular Heart 
Disease 
Associated with 
Benfluorex; 
Riberaa , Rev Esp 
Cardiol 2003

Valvular Heart Disease Associated with 
Fenfluramine-phentermine; Connoly, NEJM 
1997

Cas brestois valve 
mitrale sous 
benfluorex I. Frachon
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Valvular Heart Disease 
Associated with 
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al, NEJM 1997

Cas brestois valve 
mitrale sous 
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Tianeptine STABLONfi
PHARMACOLOGIE

� Mécanisme d AûAûAûAûaction ??!!!
� �  dopamine niveau du cortex et noyau accumbens

� Action sur lAûaxe hypothalamo-hypophysaire
� Favoriserait transmission glutamatergique
� �

� Chimiquement proche de l AûAûAûAûamineptine SURVECTORfi

� « Amphetamine like »
� Retrait dAûAMM 30 juin 1999
� Abus et pharmacodØpendance
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IRSNA et HTA

� Venlafaxine EFFEXOR?; , Duloxétine
CYMBALTA?; , Milnacipran IXEL?;

� Pharmacologie
� Inhibition de la recapture de NA

� À la pØriphØrie
� Au niveau central

� Relation dose-effet
� Augmentation surtout de la pression artØrielle 

diastolique de 4,8%
� Significatif à 300mg/j
� MAIS cas de crise hypertensive à 75 mg/j **

*Effects of venlafaxine on blood pressure: a meta-analysis of original data from 3744 depressed patients.
Thase ME. J Clin Psychiatry. 1998 59 :502-8 *
**Hypertensive crisis associated with venlafaxine. Khurana RN, Baudendistel TE. Am J Med. 2003 115 :676-7.



IRS et allongement du QT
� Alerte de la FDA en 2011 repris par EMA

Citalopram SEROPRAM?; Escitalopram SEROPLEX?;

Dose Allongement du 
QTc

(IC 90%)
(ms)

Dose Allongement du 
QTc

(IC 90%)
(ms)

20 mg
40 mg*
60 mg

Moxifloxacin 
400 mg

8.5 (6.2-10.8)
12.6 (10.9-14.3)
18.5 (16.0-21.0)
13.4 (10.9-15.9)

10 mg
20 mg*
30 mg

Moxifloxacin 400 
mg

4.5 (2.5-6.4)
6.6 (5.3-7.9)

10.7 (8.7-12.7)
9.0 (7.3-10.8)



Recommandations
IRS et allongement du QT

� Citalopram SEROPRAM?;?;?;?;
� Dose maximale fixØe à 40 mg/j chez les adultes de < 65 ans
� Dose maximale à 20 mg/j chez les sujets âgés � 65 ans et/ou

insuffisance hépatique

� Escitalopram SEROPLEX?;
� Dose maximale inchangØe de20 mg/j chez les adultes < 65 ans
� Dose maximale abaissØe à 10 mg/j chez les sujets � 65 ans

� Contre-indications
� Allongement congØnital du QT

� Association avec dAûautres mØdicaments allongeant le QT

� Prudence
� Insuffisance cardiaque congestive
� Infarctus du myocarde rØcent
� Bradycardie
� HypokaliØmie
� HypomagnØsØmie
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Exposition aux médicaments 
psychotropes in utero et 

développement psychomoteur:
Etude comparative dans la base de 

données EFEMERIS
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Objectif principal
Etudier la relation entre exposition in utero aux mØdicaments 

psychotropes et « anomalie » du dØveloppement 
psychomoteur des enfants à 9 et 24 mois

Méthode
� Etude de cohorte comparant enfants exposØs in utero aux 

psychotropes / enfants non exposØs
� Population et pØriode 

� Enfants nØs en Haute-Garonne entre le 1er juillet 2004 et 
le 31 dØcembre 2009, de mŁre prise en charge par le 
rØgime gØnØral de la CPAM



EFEMERIS
croisement de 3  bases de 

donnØes
$�����	%�	�������

"&�	��"�����
�$�!

����������'��������
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�����������	�'����	�����&����������������$!�

45 707 couples « Femme-Issue de grossesse »
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Critères d’inclusion/exclusion

� Enfants exposés 
au moins 2 dØlivrances de psychotropes au cours 
des 2Łme et 3Łme trimestres
Psychotropes inclus (classe ATC)
� Antipsychotiques (N05A)
� Anxiolytiques/hypnotiques (N05B, N05C)
� AntidØpresseurs (N06A)
� AntiØpileptiques (N03)

� Enfants non exposés (témoins) 
aucune prescription de mØdicaments psychotropes 
au cours de la grossesse



Items à 9 mois 
- tiens assis sans appui, 
- rØagit à son prØnom, 
- rØpŁte une syllabe, 
- se dØplace, 
- saisit un objet avec participation du 

pouce, 
- pointe du doigt, 
- joue à « Coucou, le voilà », 
- motricitØ symØtrique des 4 membres. 

Items à 24 mois 
- comprend une consigne simple, 
- nomme au moins une image, 
- superpose des objets, 
- associe 2 mots, 
- motricitØ symØtrique des 4 membres, 
- marche acquise. 



RØsultats

� Nous avons comparØ :
� 493 (1.5%) enfants exposØs  
� à 32 303 tØmoins

 Trimestre 2 et/ou 3 
 Effectif % 
   
   

Anxiolytiques 281 57 
AntidØpresseurs 173 35,1 
Neuroleptiques 70 14,2 
AntiØpileptiques 74 15 
   

 



DØveloppement psychomoteur 
à 9 mois

 Psychotropes 
N=493 

Pas de 
psychotropes 

N=2657 

RR ajustØ 

DØv. Psychomoteur  
9 mois 
³³³³  2 items nØgatifs 

48 (10,1%) 2657 (8,6%) 1�2 [0�9-1�7] 

    
DØv. Moteur 
9 mois  
³³³³  2 items nØgatifs 

42 (8,8%) 1876 (6,1%) 1�6 [1�1-2�2] 

    
Dev. Mental 
9 mois 
³³³³  2 items nØgatifs 

8 (1,7%) 293 (1�0%) 1�7 [0�9-3�5] 

    
AjustØ sur PrØmaturitØ et Anomalie congØnitale   
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 Psychotropes 
N=493 

 

Pas de 
psychotrope 

N=32303 

RR ajustØ 

DØv. Psychomoteur  
24 mois 
³³³³  2 items nØgatifs 

13 (4,0%) 344 (1�5%) 2�7 [1�5-4�8] 

    
DØv. Moteur 
24 mois 
³³³³  2 items nØgatifs 

6 (1,8%) 92 (0�4%) 4�8 [2�1-11�0] 

    
DØv. Mental 
24 mois 
³³³³   2 items nØgatifs 

7 (2,2%) 228 (1�0%) 2�3 [1�05-4�9] 

    
AjustØ sur PrØmaturitØ, Anomalie congØnitale, Age maternel, Profession 

 



RØcapitulatif
 RR ajustØ 
  

« Retard psychomoteur » à 9 mois 1�2 [0�9-1�7] 
« Retard moteur » à 9 mois 1�6 [1�1-2�2]* 
« Retard mental» à 9 mois  1�7 [0�9-3�5] 
  
« Retard psychomoteur » à 24 mois 2�7 [1�5-4�8]* 
« Retard moteur » à 24 mois 4�8 [2�1-11�0]* 
« Retard mental » à 24 mois 2�3 [1�05-4�9]* 
  

 

� Limites
� DonnØes de dØlivrance de mØdicaments
� CritŁre d�Øvaluation 
� DonnØes manquantes
� Biais d�indication?
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LITHIUM
EFFETS INDESIRABLES A CONNAITRE

Hyperparathyroïdie

� Environ 140 cas publiØs depuis 1973

� 23 observations dans la Banque Nationale
PharmacoVigilance depuis 1985 (sous notification ?)

� � calcØmie,� Parathormone

� Symptomatique ou non

� Dosage de la calcémie préconisé dans le RCP sans
notion de périodicité � au moins une fois par an ?



LITHIUM
EFFETS INDESIRABLES A CONNAITRE

Insuffisance Rénale

Risque d’insuffisance rénale faible
18 patients sur 3369 => transplantation rØnale

En pratique
�Surveillance lithiØmie et 
bilan rØnaux rØguliers
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D’après le travail de
Billioti de Gage et Bégaud
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