Prescrit aux
femmes lors

de la ménopause,
Agréal®
entrainait

des effets
secondaires
neurologiques

ou psychiatriques.
Il a fallu prés de
trente ans pour
s’en apercevorr.

Les personnages photographiés ne sont pas concernés par le sujet de l'article.

Affaire Agreal®

Enquéte sur un filasco
de notre systeme
de sante
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Pendant 30 ans

srescrit aux femmes

un medicament dangereux

Des centaines de
milliers de femmes
ont pris de I'Agréal@
pour lutter contre
les bouffées de
chaleur. Aujourd’hui,
alors que ce
médicament vient
d’étre retiré du
marché, elles sont
nombreuses a subir
les effets négatifs
lies a leur
traitement.
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Aq r‘@ ﬂ' w de femmes.

ur les forums de discussion, les

témoignages de femmes affluent.

“Huit mois de calvaire” pour l'une,

“des tremblements incontrolés dans tout
le corps” pour l'autre ou encore “I'envie de
mourir”. Chez Thérese, Mireille ou Monique,
I'Agréal® a laissé des traces. Parfois indélé-
biles. Mireille a subi une intervention au
cerveau pour soigner ses tremblements.
Elle boite, ne peut plus écrire, connait des
problémes d'équilibre,

L'Agréal® était prescrit chaque année en
France a plus de 200 000 femmes ménopau-
sées afin de lutter contre les bouffées de cha-
leur. Son retrait du marché - fin octobre, prés
de trente ans apres sa commercialisation -
sonne pour bon nombre d’entre elles la fin
d'un cauchemar. Trente ans pour mesurer les
dégits provoqués par un médicament ! Cela
pose beaucoup de questions sur la fiabilité
de notre systéme de santé. A commencer par
le bien-fondé de la mise sur le marché de
cette molécule, en 1979,

En France,
le marché
potentiel de
I'Agréal®,
c’'était de 4
a 5 millions

L'Agréal® nest pas un médicament anodin
mais un dérivé du Dogmatil®, neuroleptique
découvert en 1965 et qui, par la suite, a été
repris par le laboratoire Sanofi, ce qui a large-
ment contribué a son succes. Les neurolep-
tiques traitent certaines maladies psychia-
triques comme la schizophrénie. Le Dogmatil®
déborde vite de son indication principale pour
étre massivemnent promu durant les années 70
pour une indication floue, celle des troubles
“psychosomatiques”, qui s"étend du mal de
dos jusqu'a l'ulcere a I'estomac.

B Un dérivé d'un...
neuroleptique !

On s'apercoit alors qu'il agit sur le systéme
hormonal et provoque une hyperprolactingé-
mie - production excessive par une petite
glande du cerveau (hypophyse) d'une hor-
mone normalement sécrétée chez la femme
allaitante - entrainant un gonflement des
seins. De la a le prescrire chez les femmes qui
se plaignent d'un tour de poitrine insuffisant,
il n'y a qu'un pas a faire que certains médecins
- en dehors de toute recommandation offi-
cielle - n'hésitent pas a franchir. « Mais ce que
le laboratoire a imaginé était peut-étre encore plus
redoutable, dit Philippe Pignarre, ancien direc-
teur de la communication d'un laboratoire
franqais. Il a légerement modifié la molécule pour
la proposer sous le nom d’Agréal®, dans le traite-
ment des bouffées de chaleur. » Vieille pratique
pharmaceutique qui consiste a changer la for-
mule d'une molécule & succes pour la recycler
dans une indication nouvelle. Un marché non
négligeable puisque - rien qu'en France - 4 a
5 millions de femmes sont potentiellement
concernées, L'Agréal®, fortement concurrencé
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par les traitements hormonaux substitutifs
(THS), connait un succes limité. Mais, 4 partir
de 2002, le vent tourne avec la publication
d'études américaines mettant en avant des
risques de cancer liés aux THS. Le médicament
retrouve une seconde jeunesse. Griinenthal,
filiale d'une société allemande, qui en a repris
la commercialisation entre-temps, voit son
chiffre d'affaires doubler en deux ans.

Griinenthal informe les généralistes via son
réseau de visite médicale. Mais, premiére inco-
hérence dans ce dossier, il ne précise pas qu'il
s'agit d'un neuroleptique. Certains médecins
prescrivent donc un traitement contre les
bouffées de chaleur sans vérifier sur le Vidal
(NDLR : la bible des médicaments) la nature
réelle du produit et surtout ses conséquences
négatives. Or 'Agréal® peut avoir des effets
secondaires redoutables : dyskinésies tardi-
ves (mouvements incontrélés de la bouche,
de la langue, voire de tout le corps), syndro-
mes parkinsoniens (tremblements), rigidité,
dépression a l'arrét du traitement.

En pratique, les généralistes ne font souvent
que renouveler les prescriptions initiées par les
gynécologues. Mais, deuxieme incohérence, les
gynécologues ne regoivent pas d'information

Certains médecins
ont prescrit ce
médicament sans
verifier la nature
réelle du produit
et surtout ses
consequences
négatives.

sur le produit. Griinenthal ne les visite pas.
Interrogé, le laboratoire botte en touche.
« Nous n'avons été qu'exploitant, répond le service
communication. Voyez Sanofi, ce sont eux qui
gerent la crise. » Difficile pourtant d'imputer sa
propre politique commerciale a la multinatio-
nale francaise.

B Pour le labo, il n'y avait
aucun danger

Selon des sources internes, Griinenthal justi-
fierait sa position ainsi : I'Agréal® était prescrit a
des doses plus faibles qu'un neuroleptique. Il
ne présentait donc pas de danger. « C'est un
argument fallaciewx, dit Francoise Haramburu,
chef du service de pharmacovigilance de I'hopi-
tal de Bordeaux. Un neuroleptique peut provoquer
des effets secondaires quelles que soient les doses uti-
lisées. » Pour autant, dit-elle, cela n‘exonére pas
les médecins de leur responsabilité car « I'infor-
mation “neuroleptique” figure en toutes lettres dans
le Vidal. Aucun médecin n'aurait di l'ignorer. »

Pourtant, les faits sont la. La plupart des
médecins, ne connaissant pas les propriétés de
I'Agréal®, n'ont pas fait le lien avec les effets
négatifs provoqueés par le traitement. Lorsque
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Les dates
clefs de l'affaire
Agréal®

* 1965 : découverte
du Dogmatil®,

un neuroleptique
dont sera dérivé
I'’Agréal®.

e Années 70:le
Dogmatil® déborde
de son indication
principale pour

étre prescrit

contre les troubles
psychosomatiques.

e 1979 : mise sur le
marché de I'Agréal®.

* 2002 : des études
ameéricaines mettent
en avant les risques
de cancer liés au
THS, I'Agréal®
retrouve une
seconde jeunesse.

* 2005 : I'Afssaps
entame une enquéte
sur I’Agréal® confiée
aux centres de
pharmacovigilance
de Bordeaux et
d’Amiens.

e Mai 2005 :
I'Agréal® est retiré
du marché en
Espagne.

* Octobre 2007 :
I'Agréal® est retiré du
marché en France.




‘Lefficacite
moderee
dAgreal® ne
compense pas
es risques
deffets
indesirables
psychiatriques et
neurologiques
potentiellerment
irréversibles pour
certains”.

Agence européenne
du meédicament,
21 juillet 2007.

Thérese fait part a son médecin de son état
dépressif, celui-ci 'impute a la ménopause et
non a la molécule. En Espagne, I'explication
sera méme officialisée par deux sommités,
auteurs a la demande de Sanofi qui commer-
cialise le produit dans ce pays, d'un rapport
sur le médicament. Du coup, les patientes
“dépressives” se voient bien souvent prescrire
un cocktail détonnant : neuroleptiques, antidé-
presseurs et parfois anxiolytiques. De quoi
transformer les bouffées de chaleur en bouf-
fées délirantes.

B Seuls 5 % des effets
secondaires sont signalés

Autre conséquence du manque d‘informa-
tion sur le produit : le faible nombre d'effets
indésirables signalés aux autorités de santé. Le
systeme de pharmacovigilance frangais est per-
formant. Mais que faire si les médecins ne
remontent pas les informations jusqu’aux
centres dédiés a cette tiche ? Or, ils le font rare-
ment. Concernant I'Agréal®, I'Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) note qu’“en vingt-sept ans, 226 cas de
survenue d'un effet indésirable chez un patient
traité ont été rapportés”. Mais ce chiffre prend
une autre dimension quand on sait que 5 %
seulement des effets secondaires sont signalés.

Le Vidal de 1982 indique brievement que
“les effets secondaires de UAgréal® sont ceux des
neuroleptiques”. Et trés tot, plusieurs rapports,
francais ou étrangers, décrivent I'apparition de

Soyez toujours vigilant !

Prendre un médicament quel qu'il soit n’est jamais un geste anodin. Tout
médicament est potentiellement dangereux. Il contient une molécule qui
représente sa substance active et un excipient dont le role est juste de
faciliter son absorption. Des réactions imprévisibles (comme des allergies...)
peuvent parfois survenir et le risque augmente encore si votre ordonnance
comporte plusieurs prescriptions car des interactions médicamenteuses

a l'origine de complications sont possibles. Ayez toujours le réflexe de lire
attentivement la notice ot sont précisés la posologie, les effets indésirables,
les contre-indications... et ce davantage encore si vous étes partisan

de I'automédication. Toute anomalie au cours d’un traitement doit étre
impérativement signalée sans délai a votre médecin traitant. Dr M. L.-R.
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syndromes de la maladie de Parkinson aprés la
prise d’Agréal®. Mais ils paraissent anecdotiques
et ne déclenchent pas d'alerte. Car, c'est la fré-
quence du signalement qui entraine une pro-
cédure d'enquéte sur un produit. « Nous savions
qu'il y avait des problemes avec ce médicament, dit
un chef de service d'un centre de pharmacovi-
gilance. Mais difficile d'en mesurer 'ampleur des
lors que le nombre de cas signalés est faible. »

[l faut attendre 2005 pour que l'Afssaps,
alertée par quelques cas, décide d'entamer une
enquéte confiée aux centres de pharmacovigi-
lance de Bordeaux et d’Amiens. « Le lien causal
entre I'Agréal® et les effets indésirables ne faisait
guere de doute, précise Frangoise Haramburu.
En effet, dans la plupart des cas observés, les femmes
n'avaient pas d'autres pathologies associées. »
Dés lors, comment imputer des tremblements
(syndrome parkinsonien), par exemple, a autre
chose qu'au traitement neuroleptique ?

B En Espagne, le produit
est retiré en 2005

Dans le méme temps, I'Espagne, alertée
par des cas de dépression, a, elle aussi, entrepris
une enquéte. La décision ne se fait pas attendre.
En mai 2005, le produit est retiré du marché.
Sanofi reste pourtant sur ses positions : “Le
traitement est sir et efficace”. LAgréal® est
commercialisé dans cing autres pays euro-
péens'. Certains d'entre eux (France, Italie,
Portugal) ont décidé de procéder a une rééva-
luation du produit. Celle-ci aboutit au main-
tien sur le marché du médicament.

La France, comme les autres, estime que les
avantages du traitement |'emportent sur les
inconvénients. L' Afssaps note que “le bénéfice
dans le traitement des bouffées de chaleur est
confirmé pour les femmes dont la qualité de vie
était altérée par ces symptomes et qui ne pouvaient
pas prendre de traitement hormonal substitutif™.

Elle apporte toutefois deux modifications.
D’une part, nécessité de renforcer les infor-
mations sur les effets indésirables du médica-
ment. La nouvelle notice devra stipuler les
effets neuropsychiques du traitement. D'autre
part, limitation du traitement a trois mois.
« Les effets neurologiques graves surviennent
au-dela de trois mois », se justifie Carmen Kreft-
Jais, directrice nationale de la pharmacovigi-
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lance a I'Afssaps. En coulisses pourtant, les
dents grincent. « C'est la pire des décisions qu'on
pouvait prendre, s'emporte un pharmacologue.
Quand une femme a des bouffées de chaleur, ce
n'est pas pour trois mois. »

B La plupart des études
datent des années 80

Beaucoup pergoivent cette décision comme
une demi-mesure, La revue Prescrire, destinée
aux professionnels de santé, la qualifie de
“lamentable™. Mais ce médicament est-il vrai-
ment efficace ? Apres avoir analysé les études
cliniques menées avec ce produit, Prescrire
estime que cela na pas été démontré. La plu-
part des études datent des années 80, voire au-
dela. Une époque ot 'on n'était pas suffisam-
ment regardant sur la rigueur des tests menés
avec les médicaments.

Mais 'Agence européenne du médicament
(EMEA) va confirmer I'analyse de Prescrire. A la
demande de la Commission européenne,
I'EMEA procede a son tour a une réévaluation
du dossier. Le 21 juillet 2007, la sentence
tombe : la balance bénéfice/risque est défavo-
rable a I'Agréal®. Le comité scientifique de
I'EMEA estime “que l'efficacité modérée d’Agréal®
ne compense pas les risques d'effets indésirables
psychiatriques et neurologiques potentiellement
irréversibles pour certains”. Le médicament est
retiré du marché européen.

B Une centaine d’Espagnoles
ont déja porté plainte

Pour Thérese, c'est un soulagement : « Je me
battais depuis des mois pour que les dangers de
I'Agréal® soient reconnus. » Cette femme active et
bien dans sa peau, s'est vu prescrire le traite-
ment en 2004. Huit mois d'enfer avec « crises de
larmes, tristesse profonde, nausées. » Huit mois
avant de faire le lien entre le médicament et son
état. Car son médecin ignore tout. Le sevrage,
comme pour tant d‘autres femmes’, tourne au
cauchemar « insomnies, épuisement, migraines. »

Thérese, qui livre son témoignage sur des
forums de discussions sur Internet, est rejointe
par des dizaines de femmes aux expériences
similaires. La parole se libére. Son flot grossit
avec I'annonce des proces espagnols. Plus

d’une centaine de patientes ont porté plainte,
au civil comme au pénal. La justice analyse
chaque cas. Elle refuse certains dossiers, en
accepte d'autres. Ainsi, plusieurs femmes ont
déja été indemnisées.

En France, I'Association francaise des victimes
de médicaments (AAAVAM) fait du tri dans les
dossiers qui s'accumulent. « Deux types d'effets
secondaires se distinguent, explique son prési-
dent, Georges Alexandre Imbert. Les dyskinésies
faciales et les dépressions, » L'association envisage
une action groupée en dommages et intérets
contre Sanofi-Griinenthal. Affaire a suivre.

GUY HUGNET W

1- Belgique, France, ltalie, Luxembourg, Portugal.

2- Afssaps, communiqué du 20 avril 2006.

3- Prescrire, 1 novembre 2006.

4- L'Afssaps recommande de ne pas arréter brutalement
le traitement.

GOODSHOOT / PHOTONONSTOP

“Nous savions
quil y avait
des problemes
avec ce
medicament’.

Un chef de service
d'un centre de
pharmacologie.

ineme! : v sontemoguzinef Santé magazine 85



