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Le méprobamate est un psychotrope commercialisé en
France depuis le début des années 1960, avec deux indica-
tions principales : anxiolytique en alternative aux benzo-
diazépines, notamment dans des contextes d’addiction
(Equanil® 250 et 400 mg, Méprobamate Richard®™ 200 mg)
et hypnotique (Mépronizine® associant deux principes
actifs, 400 mg de méprobamate et 10 mg d’acéprométazine,
une phénothiazine). Cette molécule, largement utilisée lors
de conduites suicidaires, a été¢ impliquée dans de nombreuses
séries publiées de cas d’intoxication grave ou mortelle.

La premiére observation d’intoxication grave par mépro-
bamate dans la littérature médicale date de 1956 [1]. Grace a
des publications nombreuses sur les surdosages en méproba-
mate, sa toxicité neurologique et surtout cardiovasculaire est
bien connue : le choc vasoplégique ou cardiogénique est la
principale complication mettant en jeu le pronostic vital. Des
études épidémiologiques récentes ont montré que ce médi-
cament est impliqué dans environ 7 % des cas d’intoxication
volontaire dans plusieurs pays, dont la France [2,3]. Depuis
quelques années déja, les centres antipoison et de toxico-
vigilance (CAPTV) frangais tirent la sonnette d’alarme et
insistent sur le fait que le méprobamate demeure dans le
peloton de téte des psychotropes pourvoyeurs de cas
d’intoxication grave ou létale [4,5].

Ainsi, se basant sur les inquiétudes conjuguées de la
pharmacovigilance, des toxicologues et des réanimateurs,
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps) a requis plusieurs mesures visant notamment
a réduire le risque d’intoxications graves. Dés 2006, les indi-
cations de I’Equanil®™ et du Méprobamate Richard® ont été
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limitées au seul traitement de seconde intention de la dépen-
dance alcoolique. Cette méme année, 1’Afssaps avait solli-
cité¢ le comité de coordination de toxicovigilance (CCTV)
pour proposer une actualisation de la rubrique 4.9 (surdo-
sage) de la monographie du résumé des caractéristiques
du produit (RCP) présent dans le dictionnaire Vidal. A la
réponse apportée en 2006 avait été ajoutée une note
rappelant la préoccupation des CAPTV quant a la gravité
des intoxications par le méprobamate, mentionnant particu-
lierement le grand nombre de cas graves d’intoxication par la
Mépronizine® rapportés aux CAPTV frangais.

Parallélement, une diminution de Ia taille du condition-
nement avait été proposée comme mesure de minimisation
du risque dans le cadre d’une surveillance renforcée. Pour
des raisons de modification des procédés de fabrication,
I’application de cette mesure n’était prévue qu’a partir de
2009 pour I’Equanil®, et I’Afssaps a annoncé en juillet
2009 la réduction de la taille du conditionnement de
’Equanil® 250 mg (de 7,5 a 5 g de méprobamate par
boite) et de I’Equanil® 400 mg (de 12 a 4 g par boite).
Dans un second temps, un communiqué de presse de
I’Afssaps a annoncé le 27 octobre 2010 la réduction de la
taille du conditionnement de la Mépronizine® (de 1242 g
de méprobamate par boite), cette mesure devant prendre
effet début 2011.

Ou en sommes-nous en cette année 2011 ?

Tout d’abord, comme la limitation des indications et la
réduction du conditionnement sont effectives pour 1’Equa-
nil® mais ne sont toujours pas appliquées pour la Méproni-
zine®, il était possible d’évaluer 1’efficacité des décisions
prises, en utilisant I’observatoire des CAPTV pour examiner
I’évolution temporelle de la fréquence et de la gravité des
intoxications par les deux spécialités. En réponse a une
saisine de I’Afssaps, une étude rétrospective des données
colligées par les CAPTV durant la période 2000-2010
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a été conduite. Les résultats de cette étude en cours de fina-
lisation montrent une situation contrastée.

Au cours de cette derniére décennie, I'Equanil®! a été de
moins en moins souvent impliqué dans les cas d’exposition
notifiés, méme apres ajustement sur 1’activité des CAPTV,
quelles que soient les circonstances. Cette diminution a de
fait accompagné la diminution des ventes. Elle était percep-
tible des le début de la période d’étude, mais s’est accentuée
depuis la limitation des indications survenue en 2006,
I’interprétation de la diminution antérieure a 2006 étant
plus difficile.

Le constat est un peu différent quand on s’intéresse aux
seuls cas séveres : leur diminution paralléle a la diminution
des ventes est plus marquée a partir de 2006 et pourrait en
grande partie résulter des premicres mesures de minimisa-
tion du risque. La réduction de la taille des conditionnements
n’étant effective que depuis le milieu de ’année 2009, il est
encore trop tot pour en envisager 1’évaluation ; tout au plus
peut-on noter ’amorce d’une diminution du nombre et de la
proportion de cas séveres en 2009 et en 2010, ce qui devrait
étre confirmé ultérieurement.

La situation est différente pour la Mépronizine®™. Aucune
mesure de gestion n’est effective a ce jour, et les ventes n’ont
pas diminué. L’évolution du nombre de cas d’exposition est
stable aprés ajustement sur I’activité des CAPTV. En revan-
che, si on s’intéresse aux cas sévéres ou aux cas de conduite
suicidaire, leur évolution montre une augmentation méme
aprés ajustement sur les volumes de vente. Ainsi, le nombre
de cas sévéres d’exposition a la Mépronizine™ (tout comme
le nombre de conduites suicidaires) croit réguliérement
indépendamment de 1’activité des CAPTV et de I’évolution
des ventes.

Alors oui ! La limitation des indications de 1"Equanil®
voulue par les acteurs de la pharmacovilance et décidée par
I’autorité de régulation a été efficace. Dans cette étude, pour
les deux spécialités différentes, commercialisées pour deux
indications différentes, qui ont subi des mesures de gestion
différentes, les résultats indiquent des évolutions opposées
en montrant que la Mépronizine® (pour laquelle les mesures
préventives de réduction de conditionnement n’ont pas
encore été appliquées) est bien plus impliquée dans les expo-
sitions sévéres que I'Equanil® (pour laquelle des mesures de
prévention ont été mises en ceuvre). L’éventuel impact de la
diminution de la taille du conditionnement devra é&tre
confirmé ultérieurement.

Alors non ! La perception des réanimateurs et des toxico-
logues quant a la fréquence importante des cas séveres,

! Le Méprobamate Richard®, intervenant dans moins de 1 % des ventes
de méprobamate, a 6té dans cette étude regroupé avec I’Equanil®. La
diminution de conditionnement des boites est quant a elle intervenue
durant le mois de décembre 2009 (de 10 a 4 g de méprobamate
par boite).
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notamment aprés une exposition a la Mépronizine™, n’était
pas erronée.

Malgré les premiers résultats obtenus avec 1’Equanil®
grice aux mesures de minimisation de risque, et qui restent
a consolider, la question posée est celle du maintien sur le
marché de spécialités anxiolytiques ou hypnotiques possé-
dant une toxicité aigué élevée avec un risque majeur d’into-
xication grave et de décés lors de I’absorption de quantités
importantes dans un contexte suicidaire. En effet, a partir des
données collectées dans les CAPTYV, I’analyse des exposi-
tions au méprobamate indique une proportion de cas séveres
de 21,3 %, élevée en comparaison de celles établies dans les
mémes conditions pour I’ensemble des médicaments
(3,4 %), le dextropropoxyphene (7,6 %, retiré depuis 2011
[6]), le tramadol (9,2 %), le bacloféne (16,1 %) [7], alors que
des alternatives ne présentant pas de tels risques sont dispo-
nibles sur le marché.

Remerciements : L’étude d’évaluation des mesures de mini-
misation de risque a partir des données des centres antipoi-
son frangais a été réalisée dans le cadre de la coordination de
la toxicovigilance (animée par I’Institut de veille sanitaire, et
regroupant notamment les CAPTV) et de son groupe de tra-
vail « médicament » (coanimé par I’ Afssaps).

Les données des CAPTV proviennent du systtme commun
des centres antipoison et de toxicovigilance d’Angers
(P. Harry), de Bordeaux (P. Chanseau), de Lille (M. Mathieu),
de Lyon (J. Descotes), de Marseille (B. Bruguerolles), de
Nancy (J. Manel), de Paris (R. Garnier), de Rennes (C. Verger),
de Toulouse (C. Cabot) et de Strasbourg (F. Flesch).
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