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12| sciencesMEDECINE

Le Mediator serait responsable de 500 a
1 000 deéces en France

Une étude de la Cnam, dont « Le Figaro » a eu
connaissance, a €valué les risques imputables
a ce meédicament retiré en novembre dernier.

ANNE JOUAN
SANTE PUBLIQUE Mediator, le médica-

ment des laboratoires Servier, réservé a
I'origine aux diabétiques en surcharge
pondérale puis prescrit aux patients dési-
reux de perdre du poids, serait responsa-
ble de 500 a1 000 décés en France. C'est
ce qui ressort d'une étude confidentielle
de la Caisse nationale de |'assurance-ma-
ladie (Cnam) dont Le Figaro a eu connais-
sance.

Suite a une saisine de I'Agence francai-+
se de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps), les médecins

diator a été suspendu. Ce produit, un déri-
vé des amphétamines, est chimiquement
proche d'un autre produit de Servier,
I'lsoméride, retiré lui de la vente en 1997.

Les chiffres de I'étude de la Cnam con-
firmeraient donc ceux parus dans la thése
de doctorat d'Etat de docteur en pharma-
cie soutenue par Flore Michelet a I'uni-
versité de Rennes il y a quelques mois.
« La situation est grave, cette histoire va
mal se terminer, nous confiait récemment
un expert reconnu en pharmacovigilance.
Le jour ol les chiffres vont sortir, il va y
avoir un scandale terrible. »

Le Mediator est accusé

dela Cnam ont passé a la lou- LE CHIFFRE d’avoir des effets secondaires
pe le devenir médical des pa- particuliéerement graves en
tients ayant pris du Media- 300 000 favorisant les maladies des
tor. L'objectif étant d’évaluer personnes valves cardiaques et I'hyper-
le nombre d’hospitalisations gtajent sous traitement lension pulmonaire. Dés
et de morts potentiellement  en France lorsque 1997, le New England Journal
imputables a ce médica- |e Mediator a étéretire ©f Medicine, 1'une des plus
ment. Selond’autres travauX  de |z venteen2009  Prestigieuses revues médica-

de la Cnam, le risque de
complications graves liées a2 ce produit
serait de I'ordre de 0,5 cas pour 1000.
Celles-ci surviendraient pour des traite-
ments d’au moins quelques mois.

Toxicité cardiaque

L'Afssaps a commandé cette étude dans
un contexte de judiciarisation, plusieurs
malades ayant porté plainte contre la fir-
me Servier (deuxiéme groupe pharma-
ceutique francais aprés Sanofi- Aventis)
du fait de complications cardiaques
consécutives 2 la prise de Mediator.

Par ailleurs, I'Agence du médicament a
aussi été critiquée par les plaignants et
leurs avocats pour avoir tardé a retirer cet-
te molécule du marché. C'est en effet tren-
te-trois ans aprés sa commercialisation et
dix ans aprés la premiére déclaration de
nharmacnvigilance en France mie le Me-

les américaines, publiait un
article détaillant les effets néfastes du
dexfenfluramine sur les valves cardia-
ques. D’autres publications scientifiques
suivront notamment dans Plos One. La
toxicité cardiaque de leur métabolite
commun est reconnue en 2000.

« J'ai demandé a I'Afssaps, en ma qua-
lité de rapporteur spécial de la mission
santé pour la commission des finances, de
me fournir I'étude de la Cnam », explique
le député Gérard Bapt. Quid des patients
qui ont pris du Mediator pendant des an-
nées ? Le Dr Iréne Frachon, pneumolo-
gue au CHU de Brest, auteur d'un livre
paru en juin (Mediator, sous-titre censu-
ré) estime qu'une surveillance s'impose.
« J'ai fait part a l"Afssaps de ma préoccu-
pation. Nous voyons réguliérement a I'h6-
pital de Brest des malades hospitalisés

naur insuffisance cardiaaue erave et aui

La pneumologue
Irene Frachon

a coordonné
des travaux

du CHU de Brest
sur les risques
liés a la prise

de Mediator.
PHOTOPQR/

LE TELEGRAMME /
EUGENE LE DROFF

s'avérent étre des victimes “qui s'igno-
rent” du Mediator, explique-t-elle. Le
risque que le traitement médical ou
chirurgical soit inadapté ou trop tardif est
alors important. 11 faudrait que les pa-
tients qui ont été significativement expo-

sés au Mediator soient invités a consulter
un cardiologue avec réalisation d'une
échographie cardiaque. Ce repérage est
possible grdce aux données de la Cnam,
données qui sont cependant supprimées
au bout de 3 ans. »

Quand le Mediator a été retiré du
marché au mois de novembre dernier,
300 000 personnes étaient sous traite-
ment en France. Chaque année, sept
millions de boites étaient vendues dans
notre pays. m

L e Figaro Octobre 2010
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Palmoate d A@lanzapine ZYPADHERA?; injectable
Syndrome post-injection

Pharmacocinétique

%o Vie olanzapine PO

33,8 heures
Lib@ration prolongde en |.M. (sel de
pamoate d’'olanzapine)

libdration lente continue

lib@ration diminuant dans un ddlaide 8 12
semaines

Clinique
Sddation/somnolence, Ddlire/confusion,
Dysarthrie, Ataxie, Sympt mes
extrapyramidaux, agitation/irritabilitd,
malaises, convulsions

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



Palmoate d Aanzapine ZYPADHERA?; Inj
Syndrome post-injection

Délai
Apparition des sympt mes dans | Alteure qui suit |Aidjection
(85%)
RAdgresse 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

Fenfluramine-phentermine;

1997

+0011

0

Connoly, NEJM

0

Valvular Heart

Cas brestois valve Disease

mitrale sous Associated with
benfluorex I. Frachon Benfluorex;
Riberaa, Rev Esp
Cardiol 2003
0+ 0&

9"(*09*03!




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

Cas brestois valve
mitrale sous
benfluorex I. Frachon
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Tianeptine STABLONfi
PHARMACOLOGIE

Méecanisme d Adidion ??!!!
dopamine niveau du cortex et noyau accumbens
Action sur |Aaxe hypothalamo-hypophysaire
Favoriserait transmission glutamatergique

Chimiqguement proche de | Adidineptine SURVECTORi
« Amphetamine like »

Retrait d AAMM 30 juin 1999
Abus et pharmacoddpendance



9& ., # Twww
7 ’:Q ( 1+*’
&) #
)) ,++—3
g #$9 72+ ) &Mk

&" # [ *GF+++)

) ;#! "

1 <-

1 <.

1 <,

=+ # & 0% ( 2

11 << 9

= 1- -

&" " 0% 2
&) - (
)% (

Z, 9 # 3*+J

$4

(&0F ; GAH



) “# ;S 1 U ) 6 # G #
) #1U 1 g " g "t % #13 ) 1
S YUt (WS # ozt

Montastruc F1, Bagheri H%, Scotto $?, Ribeiro Vaz I3, Escudero A%, S&Einz M, Herdeiro M T3, Venegoni M2, Montastruc JL!, Carvajal A*



) “# ; $ 1 U ) 6 # G @ #
) #1uU 1 o9 "t g "t 1 % ] #1) ) 1
S YU Tt # (%S # -

Montastruc F1, Bagheri HY, Scotto S?, Ribeiro Vaz I3, Escudero A%, S&Einz M, Herdeiro M T3, Venegoni M2, Montastruc JL1, Carvajal A*




-

§ & &9# W

)) 4 .
/ & &9# G °



% " §

"
%
’ &# )
%
"HH & "
=~ ( *14,1
& § &) ¢

&)
&( ,++H

&# )

4%

=+

&)

&$



08& # <
ARD"" §
# #5 " W
AEA ) A
, 7?2 %GO 4 72+ " %GO
#1 P &)

%II

$.&#1 §



*x

&)

-

1

[ &(  ,++HA(  L+FRI*,=
JKH ) 1L X+
J & $. )
#
ZS 18)
#; 8
<) - .-
$ ) ;#1°*
)5 9&" /SSz ) # "ttt
H* ( # #
<? = ? #
% ( &J# #v "
<, ) # U O#08
|
) It % O% ( 2 , |1
, " §8
) $& % A"
$ % "° 8 W

# $
&

9 #






7 & & L ++Z
SRR 0 #
x_ (#
*2S 99 & §  (#
. - "
=* 99
& $ 8T &
)] #

2§ (
i ) 7))
% I# §)
99 $ O% ( 2
9
S
i






IRSNA et HTA

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

Pharmacologie

Inhibition de la recapture de NA
la pdriphQrie
Au niveau central

Relation dose-effet

Augmentation surtout de la pression art@rielle
diastolique de 4,8%

Significatif 300mg/]
MAIS cas de crise hypertensive 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 Dose Allongement du
QTc QTc
(IC 90%) (IC 90%)
(ms) (ms)
20 mg 8.5 (6.2-10.8) 10 mg 4.5 (2.5-6.4)
40 mg* 12.6 (10.9-14.3) 20 mg* 6.6 (5.3-7.9)
60 mg 18.5 (16.0-21.0) 30 mg 10.7 (8.7-12.7)
Moxifloxacin 13.4 (10.9-15.9) Moxifloxacin 400 9.0 (7.3-10.8)
400 mg mg




Recommandations
IRS et allongement du QT

Dose maximale fixde 40 mg/j chez les adultes de < 65 ans

Dose maximale 20 mg/j chez les sujets ages 65 ans et/ou
insuffisance hépatique

Dose maximale inchang@e de20 mg/j chez les adultes < 65 ans
Dose maximale abaiss@de 10 mg/] chez les sujets 65 ans

Contre-indications
Allongement cong@nital du QT
Association avec dAdutres m@dicaments allongeant le QT

Prudence
Insuffisance cardiaque congestive
Infarctus du myocarde rdcent
Bradycardie
Hypokalidmie
Hypomagn@dsdmie



1> &C$ D) " ) #I ™"
2 ,+4<+@ ( & ) &
%
1 % J $ J# (3§
2 | | "W W
1 & @ ) <<
1 ,HZ 9 ( *?+- &
1 #1 P S6-@ ( ,<@ &
2 7.,1,3%x*, =4
2 . . 1 <?
1 # # &
2 R% ""A  NXO
2 ( & # ""A  NXO
2 1) &H& ) #! " § ""A

9



- - - &
2F 3§ 8 F D *+<<
1 1 *JS "7 8 ( &
1 ** +4+4+ 0
2 - [
2
1< ( - & GF+++
1>, ( D & G*+++#1 P &"T
2 ,+*+/9 &" H P26F+++
1 % J $
1:;# ") § & JC §$9 : P )



Exposition aux médicaments
psychotropes In utero et
développement psychomoteur:
Etude comparative dans la base de

données EFEMERIS



Objectif principal

Etudier la relation entre exposition in utero aux m@dcaments
psychotropes et « anomalie » du ddveloppement
psychomoteur des enfants 9 et 24 mois

Méthode

Etude de cohorte comparant enfants expos@ds in utero aux
psychotropes / enfants non exposds

Population et pdriode

Enfants n@s en Haute-Garonne entre le 1" juillet 2004 et
le 31 ddcembre 2009, de mtre prise en charge par le
rdgime gdndral de la CPAM



EFEMERIS
croisement de 3 bases de
donn@des

$! ' & $!

AN /
N

45 707 couples « Femme-|l ssue de grossesse »




Criteres d’'inclusion/exclusion

Enfants exposes

au moins 2 d@livrances de psychotropes au cours
des 2tMe et 3tMe trimestres

Psychotropes inclus (classe ATC)
Antipsychotiqgues (NO5A)
Anxiolytiques/hypnotiques (NO5B, NO5C)
Antid@presseurs (NOGA)
Antidpileptiques (NO3)

Enfants non exposeés (témoins)

aucune prescription de m@dicaments psychotropes
au cours de la grossesse



[tems 9 mois

tiens assis sans appui,

rdagit son pr@nom,

rdptte une syllabe,

se ddplace,

saisit un objet avec participation du
pouce,

pointe du doigt,

joue « Coucou, levail »,

motricitd sym@trique des 4 membres

ltems 24 mois

- comprend une consigne ssimple,

- homme au moins une image,

- superpose desobjets,

- associe 2 mots,

- motricit@d sym@trique des 4 membres,
- marche acquise.




RAsultats

Nous avons comparQ
493 (1.5%) enfants expos@ds
32 303 tdmoins

Trimestre 2 et/ou 3

Effectif %
Anxiolytiques 281 57
Antiddpresseurs 173 35,1
Neurol eptiques 70 14,2

Antidpileptiques 4 15



D@veloppement psychomoteur

9 mois
Psychotropes Pas de RR ajustd
N=493 psychotropes

N=2657

D@v. Psychomoteur
9 mois 48 (10,1%) 2657 (8,6%) 12[09-17]
B 2 items ndgatifs

D@v. Moteur

9 mois 42 (8,8%) 1876 (6,1%) 16[11-22]
B 2 items n@gatifs

Dev. Mental

9 mois 8 (1,7%) 293 (1 0%) 17[09-35]

B 2 items n@gatifs

Ajustd sur Prdmaturit@® et Anomalie congdnital¢
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Psychotropes Pasde RR ajust@
N=493 psychotrope

N=32303

D@v. Psychomoteur
24 mois 13 (4,0%) 344 (1 5%) 27[15-48]
B 2 items ndgatifs

D@v. Moteur

24 mois 6 (1,8%) 92 (04%) 48[21-11 Q]
8 2 items ndgatifs

D@v. Mental

24 mois 7(2,2%) 228 (1 0%) 23[105-4 9]

8 2items ndgatifs

Ajustd sur Prdmaturitd, Anomalie congdnitale, Ageaternel, Profession



R@capitulatif

RR ajust@d
« Retard psychomoteur » 9 mois 12[09-17]
« Retard moteur » 9 mois 16[11-22]*
« Retard mental» 9 mois 17[09-35
« Retard psychomoteur » 24 mois 27[15-48]*

« Retard moteur » 24 mois

48[21-11 O

« Retard mental » 24 mois

Limites
Donn@es de ddlivrance de m@dicaments
Crittre d @valuation
Donndes manquantes
Biais d indication?

2 3[105-4 9]*
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LITHIUM
EFFETS INDESIRABLES A CONNAITRE

Environ 140 cas publids depuis 1973

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

calc@mie, Parathormone

Symptomatigue ou non

Dosage de la calcémie préconiseé dans le RCP sans
notion de periodicité au moins une fois par an ?



LITHIUM

EFFETS INDESIRABLES A CONNAITRE
Insuffisance Rénale

Risque d’insuffisance rénale faible

18 patients sur 3369 => transplantation r@dnale

En pratique
Surveillance lithidmie et
bilan rdnaux rdguliers
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D’apres le travail de
Billioti de Gage et Bégaud
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