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Source des données 
 
Ce travail a été rendu possible du fait de l’enregistrement par les centres antipoison et de 
toxicovigilance des données de l’activité quotidienne de réponse aux demandes de prises en charge 
et de suivi de dossiers. 
L’extraction des cas des bases Sicap et de Cigue a été réalisée par Philippe Saviuc (CTV de 
Grenoble) et Damien Peucelle (CAPTV de Lille). 
Les données de ventes de spécialités à base de méprobamate ainsi que les posologies moyennes 
journalières ont été extraites par Aurore Tricotel (Afssaps). 
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Glossaire 
 
 
AFSSAPS : agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
AMM : autorisation de mise sur le marché 
CAPTV : centre antipoison et de toxicovigilance 
CCTV : comité de coordination de toxicovigilance 
GCS : Glasgow coma score 
OAP : œdème aigu du poumon 
RCP : résumé des caractéristiques du produit 
SICAP : système d’information commun des centres antipoison et de toxicovigilance 
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë 
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Résumé 
 
Le méprobamate est un psychotrope dont la toxicité aiguë, neurologique et surtout cardiovasculaire, 
cette dernière pouvant mettre en jeu le pronostic vital, est bien connue depuis plusieurs décennies. Ce 
médicament est commercialisé en France pour la forme orale dans deux indications : anxiolytique 
dans la dépendance à l’éthanol pour les spécialités Equanil® et Méprobamate Richard®, hypnotique 
pour la spécialité Mépronizine®, associant au méprobamate une phénothiazine.  
Notamment pour limiter l’impact que peut avoir le méprobamate sur les intoxications volontaires 
médicamenteuses et leur gravité, l’Afssaps a proposé dès 2006 de réduire les indications de cette 
molécule, puis en 2009 de réduire la taille des conditionnements car une boite de ces spécialités 
contenait une dose potentiellement létale de méprobamate pour un adulte. Afin de vérifier l’efficacité 
de ces mesures qui d’ores et déjà ont été appliquées pour les spécialités Equanil® et Méprobamate 
Richard® mais pas encore pour la spécialité Mépronizine®, une étude rétrospective a été effectuée en 
analysant l’ensemble des observations d’exposition au méprobamate colligées depuis 2000 par les 
centres antipoison de France.  
 
Cette étude montre une diminution des ventes des spécialités Equanil® et Méprobamate Richard® 
depuis la modification de leurs indications en 2006. Cette baisse des ventes a eu une implication 
directe sur les cas d’exposition notifiés aux CAPTV qui diminuent parallèlement à l’évolution des 
ventes (cette diminution est même proportionnellement un peu plus importante que celle des ventes). 
Les cas sévères diminuent eux aussi parallèlement aux ventes. Les mesures de gestion ont donc 
participé à la réduction du nombre de cas d’exposition et du nombre de cas sévères. Il est trop tôt 
pour évaluer la mesure de réduction de conditionnement, effective depuis 2009. 
La situation est différente pour la Mépronizine®. Les mesures de gestion n’était pas effectives au 
moment de l’étude, et les ventes n’ont pas diminué. L’évolution du nombre de cas d’exposition est 
restée stable, parallèle à l’importance des ventes ; en revanche, les cas sévères paraissent 
augmenter, même après ajustements sur les ventes et l’activité des CAPTV.  
 
Ainsi, pour la même molécule commercialisée pour 2 indications différentes, et dont les spécialités ont 
subi des mesures de gestion différentes, les résultats de cette étude mettent en évidence des 
évolutions opposées en montrant que la spécialité Mépronizine®, pour laquelle aucune mesure de 
réduction de risque n’est appliquée à ce jour, est bien plus impliquée dans les expositions sévères 
que les spécialités Equanil® / Méprobamate Richard® pour laquelle des mesures de prévention ont 
déjà été mises en œuvre.  
 
D’une manière plus générale se pose la question de l’intérêt du maintien sur le marché de spécialités 
anxiolytiques ou hypnotiques qui possèdent une toxicité aiguë importante et un index de gravité 
(proportion de cas sévères) élevé, objectivé par les données des centres antipoison (index de 3,4% 
tous médicaments confondus, de 21,3% pour le méprobamate), alors que des alternatives ne 
présentant pas de tels risques sont disponibles sur le marché. 
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1 Contexte 
 
Le méprobamate est un psychotrope commercialisé en France depuis le début des années 1960, 
avec deux indications principales : anxiolytique en alternative aux benzodiazépines, notamment dans 
ces 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,). 
Ce médicament, largement utilisé dans des contextes suicidaires, a été impliqué dans de nombreuses 
séries publiées de cas d’intoxication grave ou mortelle. La première observation d’intoxication grave 
par méprobamate dans la littérature médicale date de 1956 aux Etats-Unis [1]. La toxicité 
neurologique et surtout cardiovasculaire du méprobamate (le choc vasoplégique ou cardiogénique 
étant la principale complication mettant en jeu le pronostic vital) est bien connue. Cette molécule est 
impliquée dans environ 7% des cas d’intoxication volontaire dans plusieurs pays dont la France [2,3]. 
 
A l’occasion des restrictions d’indications de l’Equanil® et de Méprobamate Richard® en 2006 au seul 
traitement de seconde intention de la dépendance alcoolique, l’Afssaps avait sollicité le comité de 
coordination de toxicovigilance (CCTV) pour proposer une actualisation du paragraphe 4.9 
(surdosage) de la monographie du résumé des caractéristiques du produit (RCP). A la réponse 
apportée (27 avril 2006) avait été ajoutée une note rappelant la préoccupation des centres antipoison 
et de toxicovigilance (CAPTV) quant à la gravité des intoxications par méprobamate. Il était par 
ailleurs mentionné qu’un grand nombre de cas d’intoxication grave par la Mépronizine® était 
également rapporté aux CAPTV français 
 
Une réduction de la taille du conditionnement a alors été proposée comme mesure de minimisation du 
risque dans le cadre d©une surveillance nationale renforcée. Pour des raisons de modifications de 
process de fabrication, l’application de cette mesure n’était prévue qu‘à partir de 2009 pour l’Equanil® 
et l’Afssaps a annoncé le 10 juillet 2009 la réduction de la taille du conditionnement de l’Equanil® 
250 mg (de 7,5 à 5 g de méprobamate par boite), de l’Equanil® 400 mg (de 12 à 4 g de méprobamate 
par boite, cf. annexe 1)1. La diminution de conditionnement des boites de Méprobamate Richard® 
200 mg (de 10 à 4 g de méprobamate par boite) est intervenue hors médiatisation durant le mois de 
décembre 2009. 
Dans un second temps, un communiqué de presse de l’Afssaps a annoncé le 27 octobre 2010 la 
réduction de la taille du conditionnement de la Mépronizine® (400 mg de méprobamate par comprimé ; 
réduction de 12 à 2 g de méprobamate par boite, cf. annexe 2). Cette mesure rendait nécessaire une 
nouvelle consultation de la commission de Transparence qui, le 27 avril 2011, a émis un avis 
défavorable au maintien de la Mépronizine® sur la liste des spécialités remboursables. 
 
Pour apprécier l’impact de ces mesures (restriction d’indication, diminution de conditionnement), et en 
particulier l’absence d’une toxicité résiduelle importante, l’Afssaps a sollicité à nouveau le CCTV (cf. 
saisine en annexe 3). 
 
L’objectif de ce travail est de comparer à partir des données des CAPTV le nombre de cas 
d’exposition au méprobamate et leur gravité, avant et après les mesures de réduction de risque, en 
séparant les cas d’exposition à l’Equanil® / Méprobamate Richard® (mesures de gestion effectives) 
des cas d’exposition à la Mépronizine® (mesures de gestion non effectives au moment de l’analyse). 
 
 

2 Matériel et méthodes 
 
Il s’agit d’une étude rétrospective analysant les cas d’exposition au méprobamate colligés par les 
CAPTV. Le but de ce travail n’étant pas de définir la toxicité du méprobamate (elle est parfaitement 
connue) mais d’évaluer l’implication de cette molécule dans les cas d’intoxication, notamment dans un 
contexte suicidaire, il a été décidé de ne pas limiter cette étude aux seuls cas de mono-expositions 
par le méprobamate. 
  

                                                      
1 Les dates de disponibilité chez les grossistes était le 16 juillet 2009 pour l’Equanil® 250 mg et 23 juillet 2009 pour l’Equanil® 
400 mg (source : e-mail du 16/07/2009 de Sanofi-Aventis). 
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Définition de cas : sujet humain exposé à l’Equanil® 250 mg / 400 mg ou au Méprobamate Richard® 
200 mg ou à la Mépronizine® ou à du méprobamate dont l’origine n’a pas pu être précisée, cette 
exposition pouvant ou non associer la présence concomitante d’autres agents.  
Les cas ont été sélectionnés à l’aide de requêtes dans les systèmes d’information des CAPTV (Sicap 
et Cigue) durant la période 2000-2010 (cf. annexe 4, les périodes de disponibilité des données). 
 
Les observations compatibles avec la définition de cas ont été séparées en 4 groupes selon la 
présence :  
- des spécialités Equanil® ou Méprobamate Richard®, à l’exclusion de la présence concomitante de 

Mépronizine® ; pour des raisons de précision du codage, il n’a pas été possible de séparer les cas 
dans lesquels de l’Equanil® était impliqué de ceux dans lesquels c’était du Méprobamate 
Richard® ; le Méprobamate Richard® représente moins de 0,5% des ventes de l’ensemble des 
spécialités à base de méprobamate vendues ;  

- de Mépronizine®, à l’exclusion de la présence concomitante de l’une des spécialités désignées ci-
dessus ; 

- dans le même cas d’exposition, de Mépronizine® et d’une autre spécialité contenant du 
méprobamate ; 

- de méprobamate dont l’origine n’a pas pu être précisée (c’est le cas par exemple quand le résultat 
d’une analyse toxicologique démasque la présence de méprobamate, sans connaissance des 
spécialités en cause). 

 
Ont été analysés pour ces 4 groupes, pour chaque année, pour une conduite suicidaire et l’ensemble 
des autres circonstances : 
- le nombre de cas d’exposition ; 
- le nombre de cas avec symptômes ; 
- le nombre de cas sévères. La sévérité de l’intoxication a été appréciée à partir des signes 

traduisant une complication neurologique (convulsions, état de mal convulsif, coma sans précision, 
coma avec un score de Glasgow (GCS) compris entre 3 et 9, coma dépassé), cardio-circulatoire 
(arrêt cardiaque, arythmie, pression artérielle systolique < 80 mm Hg, œdème aigu du poumon 
[OAP], troubles du rythme cardiaque ou choc) ou respiratoire (apnée, bradypnée / pause 
respiratoire, cyanose, détresse respiratoire, dyspnée, syndrome de détresse respiratoire aiguë 
[SDRA]) ; 

- le nombre de cas avec décès.  
 
Des comparaisons entre les 4 groupes ont été testées globalement à l’aide du test du Chi2. En cas de 
significativité, la comparaison entre Mépronizine® d’une part et Equanil® / Méprobamate Richard® 
d’autre part a été testée en utilisant la correction de Bonferroni pour tests multiples. Ainsi, pour les 6 
tests possibles entre 4 groupes, la règle de décision pour un risque �  de 5% a été prise à � /6 soit 0,008. 
 
Des ajustements ont été réalisés pour intégrer : 
- les fluctuations annuelles de l’activité des CAPTV, sous la forme du nombre annuel de cas 

d’exposition tous médicaments confondus enregistrés dans les systèmes d’information des 
CAPTV, et le cas échéant de cas sévères tous médicaments confondus ou de cas en lien avec 
une circonstance suicidaire tous médicaments confondus ; 

- le volume annuel de ventes de spécialités à base de méprobamate. A partir du nombre annuel de 
boites vendues et de la posologie journalière moyenne (fournis par l’Afssaps), un nombre de jours 
de traitement a été estimé, puis intégré sous la forme d’un indice.  

Pour la réalisation de ces ajustements, l’ensemble des cas d’exposition à une même spécialité a été 
pris en compte, notamment pour la confrontation aux volumes de vente. En pratique, à titre d’exemple, 
les cas d’exposition à la Mépronizine® et les cas d’exposition associant la Mépronizine® à une autre 
spécialité contenant du méprobamate ont été rassemblés.  

3 Résultats 

3.1 Dénombrement des cas d’exposition 
 
Données brutes 
 
Le dénombrement des cas d’exposition aux différentes spécialités et leur évolution annuelle sont 
rapportés dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Distribution des cas d’exposition par année  
Années   

Groupe de médicaments 
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Equanil/Méprobamate Richard 690 658 696 616 597 596 431 469 400 469 353 5975 

Mépronizine 480 482 646 615 612 552 533 515 651 678 577 6341 

Association de Mépronizine et Equanil* 34 26 39 32 33 36 30 17 19 22 20 308 

Méprobamate sans précision 10 7 12 12 15 17 24 42 38 38 31 246 

Total 1214 1173 1393 1275 1257 1201 1018 1043 1108 1207 981 12 870 
 * Cas associant la présence de Mépronizine® et d’une autre spécialité contenant du méprobamate.  

 
Les données brutes semblent montrer une apparente diminution des cas d’exposition à l’Equanil® ou 
au Méprobamate Richard® depuis le début de la période d’étude, mais pas des cas d’exposition à la 
Mépronizine® (figure 1). 
 
Figure 1. Evolution du nombre de cas d’exposition à Equanil®/Méprobamate Richard® et à Mépronizine®  

 
 
Age et sexe 
La distribution de l’âge (moyenne) et du sexe (proportion de femmes) est indiquée dans le tableau 2 
pour les différents groupes d’agents.  
 
Tableau 2. Distribution de l’âge et du sexe 

Groupe de médicaments Age 
(ans)  

Sexe  
(proportion de femmes) 

Equanil/Méprobamate Richard 39,8 53,3 

Mépronizine 41,3 67,6 

Association de Mépronizine et Equanil* 41,6 59,6 

Méprobamate sans précision 43,5 65,2 

Total 40,7 60,7 
 * Cas associant la présence de Mépronizine® et d’une autre spécialité contenant du méprobamate.  
 
L’âge est sensiblement identique dans les 4 groupes d’agents. Le mode d’acquisition des données 
provenant de 2 systèmes d’information différents ne permet pas de tester statistiquement les minimes 
différences observées. En revanche, la distribution par sexe diffère selon les 4 groupes (p< 0,001), y 
compris entre les 2 groupes Equanil®/Méprobamate Richard® et Mépronizine® (la plus petite différence 
entre 2 groupes est significative au risque de 5%). La proportion de femmes apparait plus élevée dès 
lors que de la Mépronizine® est en cause ou est susceptible de l’être. 
 
Evolution annuelle du nombre des cas d’exposition 
L’évolution annuelle du nombre de cas dans lesquels l’une ou l’autre des spécialités est présente, 
ajusté sur le nombre annuel de cas d’exposition tous médicaments, est rapportée dans la figure 2. 
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Figure 2. Evolution du nombre de cas d’exposition à Equanil®/Méprobamate Richard®, Mépronizine® ou 
méprobamate pour 1000 cas d’exposition tous médicaments confondus 

 
Le nombre annuel de cas d’exposition à l’un des différents groupes de médicaments est rapporté au nombre 
annuel de cas d’exposition tous médicaments confondus. 

 
Entre 2000 et 2010, les taux annuels pour 1000 cas d’exposition tous médicaments confondus sont 
pour la Mépronizine® stables et compris entre 8 et 10‰. Ils sont en diminution, passant de 11 à 6‰ 
pour l’Equanil® / Méprobamate Richard® ; cette diminution apparait plus importante après 2005. 
 

3.2 Répartition selon les circonstances suicidaire et non suicidaire  
 
Du méprobamate est présent dans environ 5% des cas d’exposition par conduite suicidaire. Cette 
proportion est globalement stable durant la période d’étude (tableau 3).  
 
Tableau 3. Evolution annuelle de la présence de méprobamate dans les cas d’exposition suicidaire (%).  

années Cas d’exposition 
au méprobamate 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Total 

proportion (%) 4,3 4,5 5,3 5,4 5,5 5,5 5,4 5,1 5,0 5,3 4,7 5,1 

 
La répartition des cas d’exposition par groupes de médicaments dans le cas d’une conduite suicidaire 
et pour l’ensemble des autres circonstances et l’évolution de leur distribution annuelle sont montrées 
dans le tableau I en annexe 5.  
Les conduites suicidaires représentent 82,6% des circonstances d’exposition au méprobamate ; cette 
proportion est de 80,7% pour Equanil® / Méprobamate Richard® et de 84,5% pour Mépronizine®. Cette 
différence significative (p<0,001) est sans conséquence pratique compte tenu de sa faible importance.  
 
Le nombre annuel de cas par type de circonstances a été ajusté sur l’activité des CAPTV. Deux 
ajustements internes ont été utilisés en considérant d’une part l’ensemble des cas annuels 
d’exposition tous médicaments confondus (figure 3), et d’autre part les cas annuels d’exposition tous 
médicaments confondus par type de circonstances (figure 4). Dans ces 2 figures, les cas associant la 
présence d’Equanil® / Méprobamate Richard® et de Mépronizine® sont comptés à la fois avec 
Equanil® / Méprobamate Richard® et avec Mépronizine® ; ceux mentionnant la présence dont l’origine 
n’est pas connue, peu nombreux (1,9% des cas, dont 77,6% dans un contexte de conduite suicidaire), 
ne sont pas inclus. 
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Figure 3. Evolution du nombre de cas d’exposition à l’Equanil® / Méprobamate Richard® ou à la 
Mépronizine® pour 1000 cas d’exposition tous médicaments confondus selon les circonstances 

 
Par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas d’exposition, pour les conduites suicidaires 
comme pour les autres circonstances a été rapporté au nombre annuel de cas tous médicaments confondus. 

 
Le taux pour 1000 cas d’exposition en lien avec une circonstance non suicidaire est grossièrement 
constant durant la période d’étude pour les 2 groupes (lignes discontinues). Lors d’une circonstance 
suicidaire, l’évolution des taux est comparable à celle des taux toutes circonstances regroupées : 
plutôt stationnaire pour la Mépronizine®, décroissante pour l’Equanil® / Méprobamate Richard®. 
 
Le second ajustement doit permettre de prendre en compte dans la fluctuation d’activité des CAPTV, 
une évolution du recrutement des cas qui de fait se traduit par une modification des circonstances 
d’exposition durant la période d’étude : tous médicaments confondus, la proportion de conduite 
suicidaire est de 35% au début de la période d’étude et de 24% à la fin de la période d’étude. 
 
Figure 4. Evolution du nombre de cas d’exposition à l’Equanil® / Méprobamate Richard® ou à la 
Mépronizine® par circonstances, ajustés sur les circonstances respectives tous médicaments confondus 

Par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas d’exposition est ajusté pour les conduites 
suicidaires au nombre annuel de cas tous médicaments confondus en lien avec une conduite suicidaire, et 
pour les autres circonstances au nombre annuel de cas tous médicaments confondus en lien avec une 
circonstance non suicidaire. 

 
Ce second ajustement montre pour les conduites suicidaires une augmentation progressive du taux 
pour 1000 expositions tous médicaments lorsque la Mépronizine® est présente (de moins de 20‰ à 
plus de 30‰ entre le début et la fin de la période d’étude). L’évolution est différente pour les cas liés à 
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la présence d’Equanil® ou de Méprobamate Richard® puisqu’après 2005, une nette diminution des 
taux annuels est notée (de 28,6‰ en 2005 à 16,3‰ en 2011). 
 
Les figures 1 à 4 montrent pour les nombres brut et ajusté de cas d’exposition au moins une 
diminution après 2005 pour le groupe Equanil®/Méprobamate Richard® (cette diminution a pu débuter 
dès 2001 dans certaines situations), et au moins une évolution stable pour la Mépronizine® (cette 
évolution montrant une augmentation avec le dernier ajustement). 
  

3.3 Retentissement clinique  
 
La répartition des cas d’exposition liés à l’un ou l’autre des groupes de médicaments contenant du 
méprobamate selon le retentissement clinique (cas avec symptômes, cas sévères et cas avec décès) 
et leur évolution annuelle est montrée dans les tableaux II à IV en annexe 5. Ces résultats sont 
résumés pour l’ensemble de la période d’étude dans le tableau 4.  
 
Tableau 4. Retentissement clinique des cas d’exposition avec méprobamate 

 Equanil / 
Méprobamate Richard 

Mépronizine Significativité 

 n % n % 

Excès de 
risque* p (Chi2) 

Ensemble des cas      ** 

 exposition 5975 100,0 6341 100,0 - - 

 avec symptômes 4003 67,0 4387 69,2 +3,3 � 0,05 

 sévères 1122 18,8 1469 23,2 +23,4 <0,05 

 avec décès 53 0,9 91 1,4 +61,8 <0,05 

Répartition des mono expositions     *** 

 exposition 1393 23,3 1517 23,9 +2,6 � 0,05 

 avec symptômes 800 20,5 989 22,5 +12,8 <0,05 

 sévères 184 16,4 246 16,7 +2,1 � 0,05 

 avec décès 11 20,8 15 16,5 -20,6 - 

Répartition par circonstances      

 contexte suicidaire  80,7  84,5 +4,7 < 0,001 
* Excès de risque notamment de cas sévères et de décès lors d’une exposition à la Mépronizine® comparativement à une 
exposition à l‘Equanil® /Méprobamate Richard® [%Mépronizine® - % Equanil ®] / % Equanil®). 
** Probabilité calculée seulement si la différence globale entre les 4 groupes était significative, la décision étant prise (au 
risque de 5%) pour p<0,008. 
*** Probabilité calculée seulement si la différence globale entre les 3 groupes était significative (s’agissant de mono 
exposition, le 3e groupe associant 2 spécialités n’existe pas), la décision étant prise (au risque de 5%) pour p<0,017. 
 

En comparaison avec l’Equanil® / Méprobamate Richard®, les cas d’exposition dans lesquels la 
Mépronizine® est présente sont significativement plus souvent sévères (+23,4%) et plus souvent 
associés à une issue fatale (+61,8%). Il faut noter la proportion élevée de cas de décès impliquant du 
méprobamate dont l’origine n’est pas précisée (cf. tableau IV en annexe 5 ; probablement en relation 
avec une activité de recueil systématique de recueil de résultats de dosage, ce qui ne permet pas de 
connaître le nom de la spécialité). 
 
Cette augmentation de risque de cas sévères et de décès avec la Mépronizine® n’est pas liée à une 
différence d’âge dans les 2 groupes d’intoxiqués. L’âge moyen de l’ensemble des cas d’exposition, 
des cas symptomatiques et des cas sévères est sensiblement le même (tableau 5). Celui des cas 
avec décès est plus élevé d’environ une décennie. La répartition par sexe est peu affectée par le 
degré du retentissement clinique.  
 
Tableau 5. Distribution de l’âge et du sexe selon le retentissement 

exposition symptomatiques sévères avec décès                   Cas 
Groupe de  
Médicaments 

Age 
(ans)  

Sexe  
(F, %) 

Age 
(ans)  

Sexe  
(F, %) 

Age 
(ans)  

Sexe  
(F, %) 

Age 
(ans)  

Sexe  
(F, %) 

Equanil/Méprobamate Richard 39,8 53,3 39,1 53,0 39,5 54,8 50,5 54,8 

Mépronizine 41,3 67,6 41,8 68,4 42,6 67,6 49,7 69,6 

Les 2 groupes associés* 41,6 59,6 41,4 61,1 41,2 56,9 53,0 50,0 

Méprobamate sans précision 43,5 65,2 42,6 66,1 46,2 69,6 49,0 50,0 

Total 40,7 60,7 40,6 61,2 41,4 62,2 50,0 63,4 
* cas associant la présence d’Equanil®/Méprobamate Richard® et de Mépronizine®. 
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Ainsi, 18,8% des cas d’exposition par l’Equanil® / Méprobamate Richard® et 23,2% des cas 
d’exposition par Mépronizine® sont sévères. Le plus grand nombre de cas sévères lors d’une 
exposition à la Mépronizine (+23,4%) n’est ni totalement expliquée par la plus grande proportion de 
conduite suicidaire (+4,7%), ni par la différence de proportion de mono expositions (+2,1%). 
 
L’évolution annuelle de la proportion de cas symptomatiques et de cas sévères lors des conduites 
suicidaires impliquant une spécialité contenant du méprobamate est montrée dans la figure 5. 
 
Figure 5. Evolution de la proportion de cas symptomatiques et sévères des expositions à Equanil/ 
Méprobamate Richard ou Mépronizine dans un contexte suicidaire :  
 

 
Dans le contexte de conduite suicidaire, par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas 
d’exposition est ajusté pour les cas symptomatiques au nombre annuel de cas symptomatiques tous 
médicaments confondus, et pour les cas sévères au nombre annuel de cas sévères tous médicaments 
confondus. 

 
La proportion de cas symptomatiques et sévères reliés à la présence de Mépronizine croit 
régulièrement ; celle reliée à la présence d’Equanil semble amorcer une diminution à partir de 2008 ; 
cette dernière sera à confirmer ultérieurement pour les années suivantes. 
 
Pour prendre en compte les fluctuations d’activité des CAPTV, un ajustement des cas 
symptomatiques et sévères a été effectué sur le nombre respectif d’expositions tous médicaments 
confondus. Comme il s’agissait d’apprécier la sévérité des cas d’exposition, cette analyse a été limitée 
aux conduites suicidaires. L’évolution des taux ajustés est indiquée dans la figure 6. 
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Figure 6. Evolution des cas symptomatiques et sévères d’exposition à l’Equanil / Méprobamate Richard et 
à la Mépronizine dans un contexte suicidaire : ajustement sur le nombre correspondant d’expositions 
tous médicaments 
 

Par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas d’exposition est ajusté pour les cas 
symptomatiques au nombre annuel de cas symptomatiques tous médicaments confondus, et pour les cas 
sévères au nombre annuel de cas de cas sévères tous médicaments confondus. 

 
Dans un contexte suicidaire, l’évolution des taux annuels de cas symptomatiques montre une 
augmentation pour la Mépronizine® (de 13 à 18‰ entre 2000 et 2011) et une diminution pour 
l’Equanil® / Méprobamate Richard®, particulièrement après 2005 (de 19 à 9‰ entre 2005 et 2010). 
Cette évolution est plus marquée pour les cas sévères : augmentation de 36 à 75‰ pour la 
Mépronizine® 

 
En ce qui concerne les décès, les faibles effectifs, leur fluctuation et l’importance des cas avec décès 
dont la circonstance n’est pas déterminée ne permettent pas d’analyses détaillées (cf. tableau IV, 
annexe 4). 
 

3.4 Ajustements sur les ventes 
 

Sur l’ensemble de la période d’étude, le Méprobamate Richard® représente en termes de nombre de 
boites vendues moins de 0,5% des ventes, la Mépronizine® environ un tiers des ventes et l’Equanil® 
environ 2 tiers. L’évolution des volumes de vente est appréciée pour les différentes spécialités dans la 
figure 7, sous la forme d’un index. 
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Figure 7. Evolution des volumes de vente d’Equanil, de Méprobamate Richard et de Mépronizine à partir 
de 2000 ; indice 100 en 2000 (à partir des données Afssaps) 

 
 
Les fluctuations annuelles importantes des ventes de boites de Méprobamate Richard® sont à mettre 
en regard avec des volumes de vente réduits (moins de 0,5% des ventes de méprobamate), mal 
traduits dans la figure 7 par une représentation utilisant un index.  
On note une relative stabilité des ventes de Mépronizine®, une nette diminution du nombre de boites 
vendues de Méprobamate Richard® après 2005 (restriction d’AMM) et une augmentation du nombre 
de boites vendues d’Equanil® 400 mg, et de façon moindre d’Equanil® 250 mg après 2008. Ces 
augmentations pourraient être expliquées par les modifications de la taille des conditionnements 
d’Equanil® depuis juillet 2009 alors que les posologies moyennes journalières observées n’ont pas été 
modifiées ces 3 dernières années (tableau 6).  
 
Tableau 6. Evolution des posologies moyennes journalières entre 2008 et 2010 (source Afssaps) 
Posologie journalière moyenne 
(mg) 

2008 2009 2010 moyenne 

Mépronizine 489,5 510,0 521,3 506,9 

Equanil / Méprobamate Richard 806,2 775,8 780,5 787,5 

 

Sous l’hypothèse d’une posologie moyenne journalière inchangée pour l’Equanil® 250 mg, 
l’Equanil® 400 mg et le Méprobamate Richard® 200 mg (ce qui n’est peut être pas vérifié) et que cette 
posologie, constante le long de la période d’étude, peut être extrapolée à partir de celles des 3 
dernières années (ce qui ne prend pas en compte l’éventuelle modification de posologie moyenne 
journalière qui aurait pu survenir à partir de 2006 à la suite de la restriction d’indications des 
spécialités de méprobamate à visée anxiolytique), un indicateur a été construit permettant de suivre 
pendant la période d’étude, pour l’Equanil® / Méprobamate Richard® et la Mépronizine® l’évolution du 
nombre de jours de traitement à la posologie journalière moyenne retenue. Cette évolution est 
présentée dans la figure 8. 
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Figure 8. Evolution du nombre de jours de traitement d’Equanil / Méprobamate Richard et de Mépronizine 
(indice 100 en 2000, à partir des données Afssaps) 

 
 

La figure 8 montre une diminution progressive du nombre de jours de traitement par Equanil® / 
Mépronizine Richard®, surtout après 2007, décroissance qui n’est pas observée avec la Mépronizine®. 
Cet indicateur a été utilisé comme ajustement externe aux données des CAPTV.  

Dans la figure 9, le nombre annuel de cas d’exposition a été ajusté à la fois sur l’activité des CAPTV 
(le nombre annuel correspondant tous médicaments confondus) et sur l’indicateur de ventes des 
spécialités (en million de jours de traitement). La même procédure a été appliquée aux cas sévères 
dans la figure 10.  

 
Figure 9. Evolution du nombre cas d’exposition à l’Equanil / Méprobamate Richard et à la Mépronizine 
ajusté sur l’activité des CAPTV et le volume de ventes (million de jours de traitement) 

Par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas d’exposition est ajusté à la fois sur le nombre 
de cas d’exposition tous médicaments confondus et sur l’indicateur du volume des ventes. 

 

L’évolution du nombre de cas d’exposition à l’Equanil®/ Méprobamate Richard® après ajustement sur 
l’activité des CAPTV et sur le volume de ventes, montre une tendance à la diminution jusqu’en 2008, 
et une remontée en 2009 et 2010. En ce qui concerne la Mépronizine®, l’évolution du nombre ajusté 
de cas d’exposition est restée stable. 
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Figure 10. Evolution du nombre de cas sévères d’exposition à l’Equanil / Méprobamate Richard et à la 
Mépronizine ajusté sur l’activité des CAPTV et le volume de ventes (million de jours de traitement) 

 
Par exemple pour la Mépronizine®, le nombre annuel de cas sévères d’exposition est ajusté à la fois sur le 
nombre de cas sévères d’exposition tous médicaments confondus et sur l’indicateur du volume des ventes. 

 

Alors que le nombre de cas sévères d’exposition à l’Equanil® et au Méprobamate Richard® est resté 
stable, le nombre de cas sévères d’exposition à la Mépronizine® a augmenté. Le constat est identique 
quand l’analyse est limitée aux seuls cas de conduite suicidaire (cf. figure I en annexe 5).  

 

4 Discussion 
 
La toxicité cardiovasculaire du méprobamate est bien connue. Cette molécule psychotrope largement 
prescrite en France est en effet impliquée depuis plusieurs décennies dans un nombre élevé de 
comportements suicidaires avec fréquente mise en jeu du pronostic vital. Plusieurs publications font 
état d’une dose toxique ingérée de l’ordre de 4 grammes pour un adulte d’environ 70 kg (dose au-delà 
de laquelle comas et complications d’hypotension artérielle sont observés) avec des concentrations 
plasmatiques toxiques au-delà de 50 à 80 mg/L [2-4]. 
Alertée par ces données publiées et par les descriptions alarmantes rapportées par tous les acteurs 
de santé confrontés à la prise en charge des patients suicidaires, l’Afssaps a proposé en 2006 des 
restrictions visant à limiter l’impact de cette molécule dans la morbi-mortalité des intoxications 
volontaires par psychotropes dans notre pays. En plus des restrictions d’indications, il a été proposé 
de réduire la taille du conditionnement afin qu’une boite de médicament contenant du méprobamate 
ne contienne plus une dose potentiellement létale de cette molécule. Cette mesure a été effective 
pour l’Equanil® depuis le début du 3ème trimestre 2009 avec actuellement 5 grammes de méprobamate 
dans les boites d’Equanil® 250 et 4 grammes dans les boites d’Equanil® 400 et pour le Méprobamate 
Richard® depuis décembre 2009 avec 4 grammes par boite. Une mesure similaire était prévue début 
2011 avec la spécialité Mépronizine®. 
 
L’analyse des données des centres antipoison de France tend à montrer qu’au cours de la dernière 
décennie, les spécialités Equanil® sous ses deux dosages et Méprobamate Richard® ont été moins 
souvent impliquées dans les cas d’exposition notifiés, même après ajustement sur l’activité des 
CAPTV et sur les ventes, quelles que soient les circonstances. Cette diminution apparait même un 
peu plus importante que ne le laisserait prévoir la diminution des ventes (elle ne disparaît pas lors de 
l’ajustement sur les ventes). Comme ces diminutions sont perceptibles dès le début de la période 
d’étude, l’impact de la restriction des indications survenues en 2006 est plus difficile à analyser. Le 
constat est un peu différent quand on s’intéresse aux cas sévères : leur diminution est strictement 
parallèle à la diminution des ventes (elle est gommée lors de l’ajustement sur les ventes) et apparait 
plus marquée après 2005 (c’est aussi le cas des expositions lors d’une conduite suicidaire, 
fréquemment associées à des cas sévères). L’interprétation qui peut en être faite est que la diminution 
de nombre de cas d’exposition à l’Equanil® et au Méprobamate Richard®, parallèle à celle des ventes, 
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pourrait être en partie la conséquence des mesures de minimisation du risque adoptées en 2006 
(restriction d’indications). La réduction de la taille des conditionnements n’étant effective que depuis le 
milieu de l’année 2009. Il est trop tôt pour en envisager l’évaluation ; tout au plus peut on noter 
l’amorce d’une diminution de la proportion de cas sévères en 2009 et 2010 (figure 5), qui devra être 
confirmée ultérieurement.  
 
La situation est différente pour la Mépronizine®. Les mesures de gestion n’étaient pas effectives au 
moment de l’étude, dans l’attente de l’avis de la commission de transparence, et les ventes n’ont pas 
diminué. L’évolution du nombre de cas d’exposition est stable même après ajustement sur l’activité 
des CAPTV et les volumes de ventes. En revanche, si on s’intéresse aux cas sévères ou aux 
conduites suicidaires, l’évolution du nombre de cas montre une augmentation même après ajustement 
sur les volumes de vente. L’interprétation qui peut en être faite est que le nombre de cas d’exposition 
à la Mépronizine® est conforme à ce qui est attendu compte tenu de l’évolution des ventes, mais que 
le nombre de cas sévères croit régulièrement (c’est aussi le cas des expositions lors de conduites 
suicidaires), indépendamment de l’activité des CAPTV et de l’évolution des ventes. 
 
Ainsi, pour la même molécule commercialisée pour 2 indications différentes, et dont les spécialités ont 
subi des mesures de gestion différentes, les résultats de cette étude mettent en évidence des 
évolutions opposées en montrant que la spécialité Mépronizine® pour laquelle les mesures 
préventives de réduction de conditionnement n’ont pas encore été appliquées est bien plus impliquée 
dans les expositions sévères que les spécialités Equanil® / Méprobamate Richard® pour laquelle des 
mesures de prévention ont été mises en œuvre.  
 
D’une manière plus générale se pose la question de l’intérêt du maintien sur le marché de spécialités 
anxiolytiques ou hypnotiques qui possèdent une toxicité aiguë majeure et un risque élevé d’être 
confronté à des intoxications graves et des décès lors de l’absorption de quantités importantes dans 
un contexte suicidaire. En effet, à partir des données collectées dans les CAPTV, l’analyse des 
expositions au méprobamate indique un indice de gravité (proportion de cas sévères) de 21,3%, élevé 
en comparaison de celui établi pour l’ensemble des médicaments (3,4 %, tableau 7), du même ordre 
de grandeur voire plus élevé que ceux rencontrés avec des molécules comme le dextropropoxyphène, 
le tramadol ou les antidépresseurs tricycliques, alors que des alternatives ne présentant pas de tels 
risques sont disponibles sur le marché. 
 
Tableau 7. Comparaison de la toxicité relative de plusieurs molécules dont la gravité a été estimée selon 
les mêmes critères cliniques (cf. Matériel et méthode)  

Exposition (%) 
Molécules Période N 

symptomatiques sévères avec décès 
Références 

Méprobamate 2000-2010 12 870 68,1 21,3 1,4 - 

Dextropropoxyphène 2009-2010 2089 57,9 7,6 1,0 [5] 

Tramadol sans paracétamol 2009-2010 1319 68,3 11,7 1,2 [5] 

Tramadol avec paracétamol 2009-2010 1228 66,1 6,6 0,4 [5] 

Baclofène 2000-2010 735 44,6 16,1 0,4 [6] 

Clomipramine / amitriptyline* 2000-2009 1051 65,4 11,1 0,4 [7] 

Inhibiteurs de recapture de la sérotonine* 2000-2009 5265 45,6 1,2 0,15 [7] 

Tous médicaments 2000-2010 735 985 33,1 3,4 0,23 - 
* Il s’agit de mono-expositions à des ISRS-IRSNA ou à la clomipramine / l’amitriptyline. Les autres évaluations ont été réalisées avec 
l’ensemble des mono et poly-expositions, la molécule étant présente dans l’observation mais pas forcément responsable de la sévérité 
du cas. 
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5 Conclusion 
 
Réalisé dans l’objectif de vérifier l’impact de mesures de réduction de risques (en 2006, restriction 
d’indication et en 2009, diminution de la taille de conditionnement des spécialités de méprobamate 
indiquées dans le sevrage alcoolique en deuxième intention : Equanil® 250 mg, Equanil® 400 mg, 
Méprobamate Richard® 200 mg), cette étude rétrospective a montré à partir de l’activité des CAPTV 
une diminution du nombre et de la gravité des cas d’exposition à ces spécialités parallèlement aux 
ventes, ce qui tend à montrer un impact positif des mesures prises en 2006. Il est trop tôt pour évaluer 
la mesure de réduction de la taille de conditionnement, effective depuis 2009.  
En revanche, cette étude a montré l’augmentation du nombre de cas sévères d’exposition par une 
spécialité de méprobamate indiquée comme hypnotique (Mépronizine®), malgré un ajustement sur le 
volume de vente, alors que les mesures de réduction de risques prises à l’encontre de cette spécialité 
n’étaient pas effectives au moment de l’étude. La réduction de taille de conditionnement de 
Mépronizine® apparait ainsi indispensable à mettre en œuvre rapidement.  
Cette étude pose aussi la question du maintien sur le marché de spécialités à base de méprobamate 
dont la toxicité aiguë est bien connue, dans des indications pour lesquelles des alternatives 
thérapeutiques sont disponibles sur le marché, ces alternatives étant moins à risques lors d’une 
exposition dans un contexte suicidaire. 
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7 Annexes  

Annexe 1. Lettre d’information Equanil® du 10 juillet 2009 (Afssaps) 

 
 
NB. : La page 2 reprenant le contenu du RCP n’a pas été reproduite 
 
http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettres-aux-professionnels-de-sante/EQUANIL-R-250-mg-comprime-
enrobe-EQUANIL-R-400-mg-comprime-enrobe-secable-modifications-importantes-de-l-autorisation-de-mise-sur-
le-marche
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Annexe 2. Communiqué de presse du 7 octobre 2010 (Afssaps) 
 

 
 
http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Communiques-Points-presse/Modification-des-conditions-d-utilisation-de-
la-Mepronizine-R-Communique 
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Annexe 3. Saisine 
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Annexe 4. Bases des cas d’intoxication : période de disponibilité des données 
par centres antipoison 
 

Centre antipoison et de 
toxicovigilance 

Période d’alimentation de la 
base 

Angers Novembre 1999 – aujourd’hui 

Bordeaux Septembre 2007 – aujourd’hui 

Lille Janvier 1988 – aujourd’hui 

Lyon Novembre 1999 – aujourd’hui 

Marseille Janvier 2002 – aujourd’hui 

Nancy Novembre 1999 – aujourd’hui 

Paris Août 1999 – aujourd’hui 

Rennes Janvier 1999 – aujourd’hui 

Strasbourg Février 2007 – aujourd’hui 

Toulouse Janvier 2000 – aujourd’hui 
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Annexe 5. Tableaux de résultats 
 
Tableau I. Evolution annuelle du nombre de cas d’exposition selon les circonstances 

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Conduite suicidaire            

Equanil/Richard 560 575 597 510 505 492 352 344 302 337 247 4821 

Mépronizine 374 416 562 530 530 474 460 439 540 559 473 5357 

Les 2 24 21 30 27 31 31 29 16 14 22 16 261 

méprobamate 8 6 10 9 15 12 23 38 21 29 20 191 

Total 966 1018 1199 1076 1081 1009 864 837 877 947 756 10630 

Autres circonstances            

Equanil/Richard 130 83 99 106 92 104 79 125 98 132 106 1154 

Mépronizine 106 66 84 85 82 78 73 76 111 119 104 984 

Les 2 10 5 9 5 2 5 1 1 5 0 4 47 

méprobamate 2 1 2 3 0 5 1 4 17 9 11 55 

Total 248 155 194 199 176 192 154 206 231 260 225 2240 

Total 1214 1173 1393 1275 1257 1201 1018 1043 1108 1207 981 12870 

  
 
Tableau II. Evolution annuelle du nombre de cas d’exposition symptomatiques selon les 
circonstances 

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Conduite suicidaires            

Equanil/Richard 364 334 396 348 337 375 283 273 253 277 188 3428 

Mépronizine 259 258 375 345 312 313 314 317 436 463 413 3805 

Les 2 14 10 15 13 18 16 25 14 12 16 16 169 

méprobamate 4 4 10 8 14 6 18 23 18 25 19 149 

Total 641 606 796 714 681 710 640 627 719 781 636 7551 

Autres circonstances            

Equanil/Richard 72 45 44 52 57 47 36 58 41 47 46 575 

Mépronizine 72 33 49 51 37 46 46 39 69 67 73 582 

Les 2 7 2 4 4 1 3 1 1 4 0 3 30 

méprobamate 0 1 1 2 0 3 0 3 3 2 9 24 

Total 151 81 98 109 95 99 83 101 117 116 131 1211 

Total 792 687 894 823 776 809 723 728 836 897 767 8762 
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Tableau III. Evolution annuelle du nombre de cas d’exposition sévères selon les circonstances 

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Conduite suicidaires            

Equanil/Richard 85 89 115 126 104 116 81 83 100 95 64 1058 

Mépronizine 63 80 117 130 125 123 117 128 173 159 180 1395 

Les 2 4 3 6 3 7 5 6 3 7 5 10 59 

méprobamate 1 2 3 1 8 3 8 14 11 17 9 77 

Total 153 174 241 260 244 247 212 228 291 276 263 2589 

Autres circonstances            

Equanil/Richard 10 4 3 8 5 6 2 12 4 6 4 64 

Mépronizine 15 5 2 2 3 4 3 4 15 6 15 74 

Les 2 2 0 0 2 1 2 0 0 0 0 0 7 

méprobamate 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 

Total 27 9 5 12 9 12 5 17 19 12 21 148 

Total 180 183 246 272 253 259 217 245 310 288 284 2737 

  
 
Tableau IV. Evolution annuelle du nombre de cas avec décès selon les circonstances 

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Equanil/Richard 2 4 6 7 1 2 2 2 4 11 12 53 

Mépronizine 3 2 7 8 5 5 11 5 12 13 23 91 

Les 2 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 5 

méprobamate 1 2 0 0 0 0 1 1 7 10 7 29 

Total 6 9 13 16 6 10 14 8 23 34 42 178 

  
Les faibles effectifs, leur fluctuation et l’importance des cas avec décès dont la circonstance n’est pas 
déterminée n’ont pas permis de séparer avec pertinence les décès selon les circonstances. 
 
Figure I. Evolution du nombre de cas sévères d’exposition à l’Equanil / Méprobamate Richard et à la 
Mépronizine dans un contexte suicidaire ajusté sur les cas sévères tous médicaments confondus et le 
volume de ventes (million de jours de traitement) 

 
Par exemple pour la Méprinozine®, le nombre annuel de cas sévères d’exposition survenue dans un 
contexte de conduite suicidaire est ajusté à la fois sur le nombre de cas sévères d’exposition tous 
médicaments confondus et sur l’indicateur du volume des ventes. 

 


