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L’imitation ne se contente pas de rapprocher les gens ; elle les sépare, et 

le paradoxe est qu’elle peut faire ceci et cela simultanément.  

René Girard 
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1. INTRODUCTION 

1.1. Contexte 

En psychiatrie, une large population de patients est traitée par neuroleptiques. Si ces 

médicaments étaient d'abord restreints aux troubles schizophréniques, leurs indications se sont 

étendues aux troubles bipolaires et plus récemment, à certaines formes de dépressions non 

bipolaires, résistantes notamment. 

Les neuroleptiques appartiennent au groupe des médicaments psycholeptiques, c’est-à-

dire des dépresseurs du psychisme. Ils possèdent des effets surtout centraux, diminuant les 

symptômes productifs et déficitaires des psychoses. Ils exercent aussi des effets périphériques, 

à l'origine de certains effets indésirables. L'exposition à ces neuroleptiques est souvent 

chronique ce qui majore le risque d'effets indésirables médicamenteux.  

Les mécanismes pharmacodynamiques à l'origine de ces effets indésirables sont pour la 

plupart largement établis. Ainsi, les neuroleptiques par leur action antagoniste dopaminergique 

D2 sont responsables des effets de pseudo-parkinsonisme (rigidité, akinésie, tremblements). 

Leurs propriétés atropiniques favorisent des effets indésirables digestifs (sécheresse buccales, 

constipation, occlusion colique). L'effet pharmacodynamique sur les canaux HERG (Human 

Ether-a-go-go-Related Gene) des cellules cardiaques explique les allongements du QT à 

l'électrocardiogramme exposant au risque de torsades de pointes et de mort subite. Cependant, 

parmi les effets indésirables de cette classe médicamenteuse, la prise de poids et les effets 

endocriniens, et notamment l'apparition de diabète, n'ont pas fait l'objet d'explication 

pharmacodynamique claire (1). Comprendre et diminuer l'apparition d'un effet indésirable 

médicamenteux de type diabète est un enjeu dans la prise en charge des patients souffrant de 

trouble psychiatrique car cet effet fâcheux représente souvent un frein à l’adhésion et 

l’observance au traitement (2,3). 

1.2. Epidémiologie du diabète en psychiatrie 

Le diabète secondaire à la prise de psychotropes en psychiatrie est un diabète sucré. Ce 

diabète sucré se définit par des critères biologiques. Cette limite a été établie à partir d’études 

épidémiologiques ayant montré que ce risque existait à long terme pour une glycémie à jeun 

supérieure à 1,26 g/l (7 mmol/l). Pour établir le diagnostic de diabète sucré (selon l’OMS), la 

valeur anormale de glycémie à jeun doit être confirmée dans les jours suivants. 

Dans la population générale adulte, la prévalence du diabète est d’environ 7% dans les 

pays développés (4). Chez les patients suivis en psychiatrie, notamment les schizophrènes, 

cette prévalence est supérieure, 1,5 à 2 fois plus importante que dans la population générale 

(5,6). Dans l'étude multicentrique CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention 

Effectiveness) qui avait pour but de comparer l’efficience (effectiveness) des neuroleptiques de 
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nouvelle génération à celle d’un neuroleptique classique, la perphénazine, chez les 1433 

patients atteints de schizophrénie chronique, 30% des patients présentaient à l'inclusion un 

diabète sucré (7). Dans les troubles de l’humeur, plusieurs études se sont intéressées au lien 

entre symptômes dépressifs et risque de diabète. La méta-analyse de Mezuk sur 13 études 

longitudinales montre chez les patients déprimés un risque augmenté de 60 % de développer un 

diabète (OR = 1,60 ; IC 95 %1,37-1,88) (8). 

Pour expliquer cette prévalence élevée, la littérature souligne l'importance de l’inactivité 

physique, de la prise de poids, des antécédents familiaux, d'une possible vulnérabilité 

biologique, de la consommation d’alcool et de tabac mais aussi d'un possible effet direct des 

psychotropes, neuroleptiques ou antidépresseurs (9).  

1.3. Données de pharmacoépidémiologie 

1.3.1. Diabète sous neuroleptiques 

Les études établissent un lien entre la classe des neuroleptiques en général, et 

l'apparition d’un diabète chez l’homme (10–12). Dans la classe de neuroleptiques, on distingue 

ceux dits de première génération, découverts et utilisés à partir des années 1950 et ceux dits de 

deuxième génération, commercialisés à partir des années 90. Les neuroleptiques de première 

génération agissent principalement comme antagoniste dopaminergique D2 (rendant compte de 

leur action antiproductive), alors que les deuxièmes générations se distinguent, par leur action 

sérotoninergique plus marquée. Concernant la prévalence du diabète sucré sous 

neuroleptiques, celle-ci a augmenté avec l'apparition des neuroleptiques dits de deuxième 

génération (13,14).Le premier cas de diabète sous clozapine (chef de file des neuroleptiques de 

deuxième génération) a été décrit en 1994 chez une femme de 23 ans sans antécédent 

métabolique. Depuis, le risque de dysrégulation glycémique est établi sous clozapine et 

olanzapine et à un moindre degré rispéridone et quétiapine (tous neuroleptiques de deuxième 

génération) (1,14). L’étude multicentrique CATIE comparant les différents neuroleptiques dans 

la prise en charge des patients schizophrènes met en évidence notamment une augmentation 

de l'incidence de diabète sous olanzapine (15). Parmi les neuroleptiques de première 

génération, les phénothiazines et particulièrement les dérivés aliphatiques (chlorpromazine, 

cyamémazine, lévomépromazine) seraient plus associés à un risque de diabète que les 

phénothiazines pipérazinées (fluphénazine) ou les butyrophénones (type halopéridol) (16). 

1.3.2. Diabète sous antidépresseurs 

Quelques études suggèrent un risque de développer un diabète chez les patients traités 

au long cours par antidépresseurs. L’étude de cohorte d’Andersohn montre une majoration du 

risque de développer un diabète de type 2 après une prescription récente ou bien chronique 

d’antidépresseurs à des doses modérées ou élevées (17). Les médicaments les plus impliqués 



 28 

appartiennent à différentes classes pharmacologiques : Inhibiteurs de la Recapture de la 

Sérotonine (IRS) (paroxétine, fluvoxamine), Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la 

Noradrénaline (IRSNA) (venlafaxine) ou imipraminiques (amitriptyline). Dans une cohorte 

finlandaise, on retrouve une augmentation dose-dépendante de l’incidence à 5 ans chez les 

patients traités au long cours par antidépresseurs (18). Après ajustement, le risque relatif est de 

1,10 (IC95% 1,00-1,22) pour les IRS et de 1,26 (IC95% 1,11-1,42) pour les imipraminiques. 

1.4. Mécanismes pharmacologiques possiblement impliqués dans 

l’apparition d’un diabète sous psychotropes 

1.4.1. Effets périphériques 

Les psychotropes pourraient jouer sur les principaux organes du métabolisme, foie, 

muscle squelettique, tissu adipeux et pancréas responsable de la sécrétion d’insuline. Leurs 

actions sur ces différents organes favoriseraient l’apparition d’une insulino-résistance.   

Au niveau des hépatocytes, certains résultats suggèrent par exemple, que les 

antidépresseurs IRS sont à l’origine d’une modification de la cascade de signalisation de 

l’insuline (via une altération de la balance des phosphorylations des groupements 

sérine/thréonine et tyrosine) (19). 

Les fonctions du tissu adipeux, responsable du stockage de l’excès d’énergie provenant 

des aliments sous forme d’acides gras, sont aussi altérées par la prise de psychotropes. Ces 

médicaments participent à l’augmentation de la masse adipeuse. Cette action s’associe à une 

réduction de la capture de glucose et à une lipolyse accrue. Les acides gras et les cytokines 

libérés par le tissu adipeux atteignent alors les muscles et le foie, et participent au 

développement de l’insulino-résistance. L’étude de Flechtner-Mors met en évidence une 

altération du métabolisme du glucose et des lipides dans le tissu adipeux chez des patients 

obèses traités par les antidépresseurs (trimipramine ou citalopram) pour un épisode dépressif 

majeur (20). Les résultats montrent un relargage accentué de glycérol et d’acides gras libres 

dans la circulation. 

L’insulino-résistance ainsi provoquée, favoriserait l’hyperinsulinisme, l’hyperglycémie, 

l’hyperlipidémie et le stockage des graisses aboutissant  à un dysfonctionnement des cellules β 

des ilots de Langerhans, puis à un stade plus évolué, à un diabète sucré. Finalement, après 10 

à 20 ans d’hyperinsulinisme, l’insulinémie décroit progressivement et la glycémie augmente 

jusqu’à devenir pathologique (insulino-déficience définitive). Parallèlement, le stockage et 

l’utilisation du glucose diminuent dans les muscles alors que dans le foie, il existe une 

stimulation de la néoglucogenèse concourant à l’hyperglycémie (21). 

Les effets périphériques des psychotropes sur la glycémie sont liés à leur interaction 

avec certains récepteurs. Ainsi, l’étude du profil pharmacodynamique des psychotropes est une 

piste pour expliquer l’apparition d’une insulino-résistance.  
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En pharmacologie, l'interaction entre un médicament et un récepteur se définit par la 

notion d'affinité (capacité d'un médicament à se lier à un site récepteur) et par la notion d'activité 

intrinsèque. L'activité intrinsèque représente la capacité d'un médicament à stimuler un 

récepteur. On quantifie l'activité intrinsèque de -1 à 1. Ainsi, lorsqu'un médicament active 

positivement et totalement un récepteur (à concentration efficace), l'activité intrinsèque du 

médicament est égale à 1 : on dira que le médicament est un agoniste plein de ce récepteur. 

Lorsque l'activité est positive mais non totale, l'activité intrinsèque du médicament est comprise 

entre 0 et 1, on parlera alors d'agoniste partiel. Pour un médicament avec une activité nulle sur 

un récepteur, l'activité intrinsèque est égale à 0 : on le caractérisera d'antagoniste. Enfin, si 

l'activité est inverse de celle de l'agoniste, l'activité intrinsèque se répartit de -1 à 0 : on parlera 

alors d'agoniste inverse (partiel ou plein) (22). La figure 1 illustre l'activité intrinsèque de 

médicaments agonistes (plein et partiel), antagonistes et agonistes inverses (pleins et partiels) 

en fonction du logarithme de leur concentration au niveau du site récepteur. 

 

 

Figure 1 : Activité intrinsèque des médicaments agonistes (pleins et partiels), 
antagonistes et agonistes inverses (pleins et partiels) en fonction du logarithme de leur 
concentration (D’après Pr JM Senard) 
 

Au niveau périphérique, certains travaux chez l’animal ont mis en évidence une 

association entre les profils d’affinité muscarinique des neuroleptiques et l’augmentation du 

risque de diabète de type 2. Une étude montre que l’affinité des neuroleptiques de 2ème 

génération (clozapine, olanzapine, rispéridone) pour les récepteurs muscariniques M3, 

fortement exprimés par les cellules β des îlots de Langerhans, est un facteur prédictif du 

développement d’un diabète de type 2 (23,24). On a également montré que les antagonistes 
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des récepteurs 5-HT2A diminuent de façon significative la sensibilité à l’insuline et l’absorption du 

glucose par les muscles squeletiques. 

1.4.2. Effets centraux 

L’action des psychotropes au niveau du système nerveux central favorise l’augmentation 

de l’appétit, la prise de poids et modifie la sensibilité à l’insuline (25). Les voies 

sérotoninergiques, dopaminergiques, noradrénergiques et histaminergiques régulent les 

processus gérant l’appétit et le métabolisme glucidique. On sait que la neurotransmission α-

adrénergique stimule l’appétit alors que les neurotransmissions β-adrénergiques, 

histaminergiques, sérotoninergiques et dopaminergiques transmettent un signal de satiété (26). 

Si les psychotropes agissent en neuromodulant ces différentes voies, les voies 

sérotoninergiques pourraient être les plus impliquées. Ainsi la suppression de la signalisation 

sérotoninergique centrale s’associe à une hyperphagie et à une prise de poids accompagnée 

d’une hypersécrétion d’insuline et d’une insulino-résistance (27). 

Au niveau central, on dénombre un minimum de 7 types de récepteurs sérotoninergiques 

(5-HT1, 5-HT2…, 5-HT7) et pour certains de ces types, plusieurs sous-types (A, B, C). Ainsi pour 

le récepteur sérotoninergique 5-HT2, on distingue les sous-types 5-HT2A, 5-HT2B et 5-HT2C. Les 

médicaments psychotropes, et notamment les neuroleptiques, interagissent de façon plus ou 

moins importante avec ces différents sous-types de récepteurs. 

Parmi l’ensemble de ces récepteurs, le sous-type 5-HT2C pourrait être impliqué dans la 

genèse d’une insulino-résistance. Ainsi, chez l’animal, le "bloc" des récepteurs 

sérotoninergiques 5-HT2C (par une activité antagoniste ou agoniste inverse), a été étudié comme 

facteur régulateur du métabolisme glucidique. 

Les données disponibles sont issues d’études utilisant, soit des antagonistes « sélectifs » 

de ces récepteurs (28), soit la délétion des gènes de ces récepteurs (études Knock-Out) (29,30). 

Dans l’étude de Nonogaki, les souris KO délétées en récepteurs 5-HT2C développent une 

insulino-résistance, une hyperglycémie et une hyperleptinémie (29). Le travail de Wade met en 

évidence une diminution de tolérance au glucose chez les souris délétées en récepteurs 5-HT2C, 

indépendamment du poids et des anomalies adipocytaires (30). D'autres études montrent 

l’implication des récepteurs 5-HT2C hypothalamiques dans la régulation glycémique, notamment 

via la mise en jeu du système nerveux orthosympathique (31). Un essai avec tirage au sort en 

double insu, chez 20 volontaires sains, comparant un groupe traité par 40 mg de kétansérine 

(antagoniste des récepteurs 5-HT2C) à un groupe placebo, montre une diminution de sensibilité 

à l'insuline chez les patients du groupe kétansérine (32). Ces modèles animaux et cet essai 

chez l'homme sont donc des arguments en faveur de l’implication du récepteur sérotoninergique 

5-HT2C dans l’apparition d’un diabète. Cependant ces résultats demandent à être vérifiés chez 

l'homme en condition réelle d'utilisation de ces médicaments 
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Outre la possible implication du récepteur 5-HT2C, on a mis en cause d'autres récepteurs 

comme facteur régulateur du métabolisme glucidique (figure 2). D'après la littérature, on 

implique les sous-types sérotoninergiques 5HT2A et 5HT1A (32–34), dopaminergiques D2 et D3 

(28,34,35), histaminergique H1 (1,28,36), adrénergiques α1 et α2 (37,38) et, comme indiqué 

précédemment muscarinique M3 (23,24). Parmi ces récepteurs, les sous-types histaminergiques 

H1 et muscariniques M3 pourraient être les plus imputés dans l'apparition de diabète sous 

psychotropes (24). 

 

 

Figure 2 : Récepteurs potentiellement associées au risque de diabète sous psychotropes 
(D’après Stahl) 

 

Concernant le récepteur 5-HT2C, plusieurs psychotropes se fixent sur ce sous-type. Il 

s'agit principalement de certains antidépresseurs (fluoxétine, agomelatine…), des 

neuroleptiques de première (chlorpromazine, cyamémazine…) ou de deuxième (clozapine, 

olanzapine…) génération et de certains antimigraineux (methysergide…). Ces médicaments ont 

majoritairement une activité pharmacologique de type antagoniste ou agoniste inverse des 

récepteurs 5-HT2C. 

La quantification des effets pharmacodynamiques permet de comparer la puissance 

(CE50) ou l'efficacité (Emax) des molécules entre elles. Cependant, ces paramètres fonctionnels 

varient en fonction des conditions expérimentales et du tissu utilisé. Dans notre travail, pour les 

médicaments utilisés, ces paramètres fonctionnels (neuroleptiques, antidépresseurs et 

antimigraineux) ont été estimés à partir de modèles expérimentaux différents. Nous n'avons 

donc pas utilisé ces valeurs pour comparer les effets des différents médicaments entre eux. 

Nous avons plutôt choisi de considérer les paramètres de liaison, caractérisant l'affinité d'un 

médicament pour un récepteur. Les valeurs d'affinités pour chaque médicament étudié ont été 

déterminées pour la plupart dans des conditions expérimentales similaires. 
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Ainsi, l'affinité pour le récepteur 5-HT2C de nombreux psychotropes (plus de 80 

psychotropes) est connue. Parmi cette liste, nous avons sélectionné 15 psychotropes dont 

l'affinité pharmacologique était bien établie. Nous avons choisi au moins un représentant de 

chaque type d'activité pharmacologique pour le récepteur 5-HT2C : agoniste plein, agoniste 

partiel, antagoniste, agoniste inverse (tableau 1). 

Selon notre hypothèse de recherche, plus l'affinité 5-HT2C d'un médicament est 

importante, plus le risque de diabète induit est élevé. Nous nous proposons de tester cette 

hypothèse en recherchant si l'affinité 5-HT2C de certains médicaments est associée à un nombre 

plus important de notifications d'effets indésirables de type diabète dans la base de données de 

Pharmacovigilance de l'OMS Vigibase™. 

 

Tableau 1 : Affinités réceptorielles* des 15 psychotropes inclus dans l'étude 
Substance 5-HT2C 5HT2a 5HT1a H1 D2 D3 α1 α2 M3 

Agomelatine 6,15 5,35 5,25 5 5 5 5 5 5 

Aripiprazole 7,23 7,86 8,25 7,55 8,83 8,47 7,52 7,13 5,33 

Asenapine 10,5 9,6 8,1 9,8 8,42 9,4 8,9 8,9 5 

Chlorpromazine 7,9 8,42 5,86 8,5 7,3 8,62 9,07 6,6 7,25 

Clozapine 8,02 8,26 6,69 8,84 6,84 6,63 8,37 6,97 7,59 

Cyamémazine 7,9 8,8 6,29 8,03 8,24 8,6 8,63 5,88 7,5 

Fluoxétine 6,8 6,5 4,49 5,61 4,9 5 5,6 5,18 6 

Kétanserine 7,07 8,67 5,68 8,75 4 - 8,2 6,7 - 

Loxapine 7,9 8,47 5,57 8,2 7,74 7,63 7,53 6,22 6,74 

Methysergide 9,1 8,07 7,32 4,76 6,79 4 4 6,77 5,33 

Mianserine 9,1 8,09 5,89 9,24 5,71 5,55 7,6 7,13 - 

Olanzapine 8,14 8,65 5,78 9 7,57 7,51 7,1 6,53 7,32 

Quétiapine 5,9 6,7 6,43 8,1 6,43 6,58 7,8 5,09 5,87 

Rispéridone 7,54 9,65 6,45 7,89 8,6 8,25 8,39 7,47 4,47 

Sert indole 9,29 9,3 6,36 6,75 8,53 8,35 8,58 6,37 5,57 

*L'affinité est estimé par la valeur du pKi obtenu lors des études pharmacodynamiques de "binding", et 

répertorié dans le moteur de recherche iPHACE(39) 

Affinité 5-HT2C, 5HT2a et 5HT1a : affinité sérotoninergique 2C, 2a et 1a 

Affinité H1 : affinité histaminergique 1 

Affinité D2 et D3 : affinité dopaminergique 2 et 3 

Affinité α1 et α2 : affinité adrénergique alpha 1 et 2 

Affinité M3 : affinité muscarinique 3 

1.5. Objectifs d'étude 

Nous avons évalué s'il existait une association entre le niveau d'affinité pour le récepteur 

5-HT2C de certains psychotropes et la notification d’un diabète avec ces médicaments, à partir 
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des données de surveillance de la base de pharmacovigilance de l’OMS (objectif principal). 

Nous avons ensuite réalisé une étude (type Cas/non-cas) pour mettre en évidence une 

disproportionnalité entre les notifications de diabète selon les psychotropes étudiés et 

confrontés les estimateurs obtenus (Reporting Odds Ratio) avec le niveau d'affinité de chaque 

médicament (objectif secondaire). 

2. MATERIELS ET METHODES  

2.1. Schéma de l’étude  

 Il s'agit d'une étude transversale dans la base de pharmacovigilance de l’OMS, 

Vigibase™, sur la période du 01/01/1994 au 29/03/2013. Nous avons recherché une éventuelle 

disproportionnalité du nombre de déclarations d’effets indésirables médicamenteux de type 

diabète en fonction de l’affinité sérotoninergique 5-HT2C médicamenteuse. 

Secondairement, nous avons recherché à hiérarchiser le risque de notification de diabète 

pour les 15 psychotropes étudiés (étude de type Cas/non-cas). 

2.2. Base de données de pharmacovigilance 

 Vigibase™ constitue la plus vaste base mondiale de PharmacoVigilance. Elle est 

gérée par le centre collaborateur OMS pour la PharmacoVigilance, situé à Uppsala en Suède, 

UMC (Uppsala Monitoring Centre). Créée en 1978, elle répertorie l’ensemble des déclarations 

d’effets indésirables médicamenteux en provenance des systèmes nationaux de 

pharmacovigilance de 130 pays. Selon la définition commune à l'OMS et à l'Union Européenne, 

on entend par effet indésirable une « réaction nocive et non voulue à un médicament, se 

produisant aux posologies normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le 

diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou la 

modification d'une fonction physiologique » (40).  

 Début 2013, la base comptait environ huit millions de notifications d’effets indésirables. 

Plus de 350 000 notifications supplémentaires sont enregistrées annuellement depuis 2010 (41). 

La proportion d'effets indésirables transmis depuis la création de la base par les différents pays 

membres du programme du WHO International Drug Monitoring varie (figure 3). Les Etats-Unis 

représentent la moitié des déclarations d'effets indésirables. On retrouve ensuite les pays 

européen, le Canada, l'Australie et la Thaïlande. Depuis 2008, le nombre de pays participants 

au programme a fortement augmenté, ce qui a permis d'augmenter le nombre de déclarations 

enregistrées dans la base (figure 4). 

 



 34 

 

Figure 3 : Proportion d'effets indésirables enregistrés dans Vigibase® en Mars 2013 
(D’après les données de l’Uppsala Monitoring Centre) 

 

Les déclarations émanent de tous les professionnels de santé, des firmes 

pharmaceutiques ou des patients. Chaque notification contient des données anonymisées sur le 

patient, l’effet indésirable et le(s)  médicament(s) prescrit(s) lors de l’effet. Les données 

disponibles concernant le patient sont son genre, son âge au moment de l’effet et sa date de 

naissance.  Pour chaque effet indésirable rapporté, sont enregistrés : le type d'effet indésirable, 

le terme MedDRA correspondant (Medical Dictionary for Regulatory Activities) (voir 

http://www.meddramsso.com), la date de survenue de l’effet, sa date d’enregistrement, le pays 

déclarant, les critères de "gravité" (hospitalisation, handicap, décès), le mode de déclaration 

(déclaration spontanée, données issues d’essais cliniques…), le déclarant (médecin, 

pharmacien, dentiste, infirmière…), l’imputabilité (en fonction des critères du WHO-UMC 

causality assessment), la notion de disparition de l’effet indésirable lors de l’arrêt du médicament 

("dechallenge"), la notion de réapparition de l’effet indésirable lors d’une réexposition au même 

médicament ("rechallenge"). Pour le ou les médicaments enregistrés, le nom est renseigné en 

dénomination commune internationale (DCI). On enregistre aussi la date de prescription et la 

date d’arrêt, la posologie journalière, la voie d’administration et l’imputabilité (en fonction des 

critères OMS, caractère "suspect" du médicament). En annexe 1, nous montrons un exemple de 

fiche de déclaration d'effet indésirable. A notre connaissance, nous sommes la seule équipe en 

France à avoir déjà travaillé sur les données de Vigibase™. 

http://www.meddramsso.com/
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Figure 4 : Evolution du nombre de notifications d'effets indésirables dans Vigibase® 
depuis le début jusqu'au 20/06/2014 

 

 Notre population d'analyse a été restreinte aux notifications rapportées chez des 

sujets de plus de 18 ans. En effet, la survenue de diabète chez l'enfant peut être due à de 

multiples facteurs, comme certains liés au développement plus difficile à interpréter. Nous avons 

également exclu les notifications provenant des USA, en raison de leur hétérogénéité et de 

l'absence fréquente de non validation médicale. Par ailleurs, nous n'avons retenu dans l'analyse 

de l'affinité, uniquement les médicaments psychotropes considérés comme "suspects" dans la 

survenue de l'effet indésirable.  Un médicament est considéré comme "suspect" lorsqu'un lien 

de causalité entre le médicament et l'effet indésirable est considéré comme très probable. 

 A notre connaissance, nous sommes la seule équipe en France à avoir déjà 

travaillé sur les données de Vigibase™. Pour mieux connaitre cette base, nous avons réalisé, du 

19/05/2013 au 29/05/2013, un séjour de formation sur la Pharmacovigilance au centre 

collaborateur d'Uppsala. Au cours de l'enseignement, j'ai réalisé une présentation sur le système 

régional de pharmacovigilance en France (annexe 2). 

2.3. Mesures  

2.3.1. Critère de Jugement principal 

 Nous avons identifié les effets indésirables de type diabète à l’aide du dictionnaire 

MedDRA. Ce dictionnaire incorpore la terminologie des effets indésirables des médicaments de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (WHO-ART), la terminologie réglementaire de la 

Classification Internationale des Maladies (CIM), la terminologie de l’International Classification 
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of Diseases with Clinical Modifications (ICD-CM), les Coding Symbols for a Thesaurus of 

Adverse Reaction Terms (COSTART) et la terminologie japonaise sur les effets indésirables (J-

ART). MedDRA est développé par la Conférence Internationale sur l’Harmonisation (ICH). Il sert 

au partage de renseignements à l’échelle internationale sur les produits médicaux destinés à 

l’usage humain, notamment entre les industriels et les agences de régulations. 

MedDRA contient une série de termes catégorisant systématiquement l’information 

médicale. Ceux-ci décrivent les symptômes, les signes, les maladies et les diagnostics ainsi que 

les examens, les sites, les indications thérapeutiques, les interventions chirurgicales et 

médicales, et enfin les termes médicaux, sociaux et relatifs au domaine des antécédents 

familiaux. La terminologie s'organise en cinq niveaux distincts de hiérarchie, allant des classes 

par système et organe « System Organ Class (SOC) », les groupes de termes de haut niveau « 

High Level Group Term (HLGT) », les termes de haut niveau « High Level Term (HLT) », les 

termes privilégiés « Preferred Term (PT) », aux termes de plus bas niveau « Lowest Level Term 

(LLT) ». Ces groupements aident dans la récupération, l'évaluation et la présentation des 

données sur les effets indésirables codés avec MedDRA. 

La sélection des termes permettant de déterminer les cas de diabète a été réalisée à 

partir des deux niveaux les plus bas du dictionnaire MedDRA, « Preferred Term (PT) » et « 

Lowest Level Term (LLT) ». Les termes ont été sélectionnés par moi-même et ma directrice de 

thèse (Dr Maryse Lapeyre-Mestre). En cas de désaccord, l’avis d’un spécialiste de 

pharmacovigilance du Centre Régional de Pharmacovigilance de Midi-Pyrénées a été demandé. 

Comme nous voulions explorer la survenue de diabète, selon l'affinité des psychotropes étudiés, 

nous avons exclu les termes désignant des complications de diabète (exemple : néphropathie 

diabétique) ou des anomalies biologiques isolées (élévation de la glycémie). 

2.3.2. Variables explicatives 

2.3.2.1. Affinité pharmacodynamique 

 Nous avons répertorié l’affinité pharmacodynamique de chaque psychotrope. 

L'affinité se définit par la puissance de l'interaction physico-chimique entre le psychotrope et son 

récepteur. Plus l'affinité est importante, plus la force de la liaison intermoléculaire entre le 

médicament et son récepteur est importante. Le plus souvent, il en résulte une interaction de 

plus longue durée entre le psychotrope et son récepteur. Une forte affinité peut se traduire aussi 

par une activité pharmacodynamique plus intense, par modification conformationelle des 

récepteurs. 

Cette notion d'affinité fait appel à un modèle mathématique simple, la loi d'action de 

masse, représentant un équilibre dynamique entre les formes libres et associées du 

médicament et du récepteur. 
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Selon la loi d'action de Masse   M + R




1

1

k

k

MR 

M concentration molaire du médicament libre ; R concentration molaire de récepteur libre ; MR 

concentration molaire du complexe Médicament-Récepteur ; k1 constante cinétique 

d'association, exprimée en M-1x min-1 ; k-1 constante cinétique de dissociation, en min-1. 

 

A partir de la loi d'action de masse, on détermine la constante de dissociation à l'équilibre, KD 

selon la formule suivante : 

 

Constante de dissociation KD  KD=
MR

RM  =
1

1

K

K    exprimé en concentration Molaire 

  

Cette valeur du KD caractérise l'affinité du médicament pour son récepteur. On définit 

aussi le KD comme la concentration de ligand nécessaire à l'occupation de 50% des récepteurs 

à l'équilibre. Cette constante KD va permettre de comparer les différentes affinités de plusieurs 

substances pour différents récepteurs (42). 

 La constante de dissociation KD peut être déterminée par deux types de 

méthodes fondées sur la loi d'action de masse. On parle d’étude de liaison ("binding") du 

médicament à son récepteur. La première méthode dite de saturation est utilisée lorsque l’on 

peut disposer du marquage radioactif du médicament à étudier. La deuxième méthode est dite 

de déplacement. On l’utilise beaucoup plus fréquemment que la précédente car la plupart du 

temps on ne dispose pas de marquage du nouveau ligand à étudier. Cette expérience permet 

de déterminer la constante de dissociation obtenue par inhibition de la fixation du médicament, 

on l'appelle alors KI. Pour cela, on met en présence une concentration fixe de récepteur et de 

radioligand à laquelle on ajoute des concentrations croissantes du médicament non marqué. 

Ceci permet d'estimer une valeur, la concentration permettant d'inhiber 50% de la radioactivité 

ou CI50 à partir d'un graphique comportant en abscisse (échelle logarithmique) les 

concentrations de médicament non marqué, et en ordonnée la liaison spécifique du radioligand 

(exprimée en %) (Figure 5). 

Pour simplifier l’interprétation, nous avons utilisé la valeur pKi, qui est le logarithme 

décimal négatif du KI. Ainsi, plus le pKi d’un médicament est important, plus son affinité est 

importante (42). 
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D'après l'équation de Cheng et Prusoff, on détermine la valeur du KI par la formule 

suivante 

KI=
)

*
1(

50

KD

L

CI



Les paramètres requis sont manquants ou erronés. 

Où K50 la constante d'inhibition ; CI50 la concentration inhibitrice 50 ; L* la concentration de 

ligand marqué et KD sa constante de Dissociation. 

pKi = - Log KI 

 

Les paramètres requis sont manquants ou erronés.Figure 5 : Courbe de compétition 
entre le radioligand L* et le médicament non marqué 

 

 Nous avons répertorié l’ensemble des valeurs pKi des psychotropes pour chaque 

récepteur étudié (récepteur potentiellement impliqué dans la genèse d’un diabète sous 

psychotrope d’après la littérature) : récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C, 5HT2A et 5HT1A, 

histaminergiques H1, muscariniques M3, dopaminergiques D2, D3, adrénergiques α1 et α2. Les 

données sont issues du moteur de recherche internet iPHACE (Integrative navigation in 

PHarmaCological spacE http://cgl.imim.es/iphace/ ) (39). Ce moteur de recherche répertorie les 

valeurs des pKi, enregistrées sur le site de IUPHAR (The International Union of Basic and 

Clinical Pharmacology) (43) et sur la base de données PDSP (Psychoactive Drug Screening 

Program) (44) de la NIMH (National Institut of Mental Health) étatsuniennes. Ces valeurs de pKi 

sont issues des différentes études pharmacodynamiques de "binding". Elles sont  mises à jour 

régulièrement selon les données actuelles de la science. 

Notre variable explicative principale est donc l'affinité sérotoninergique 5-HT2C (pKi 5-

HT2C). Lorsque plusieurs psychotropes étaient associés dans une même notification, nous avons 

retenu la valeur d'affinité 5-HT2C du psychotrope ayant la plus forte affinité. Cette hypothèse 

repose sur la notion de compétitivité entre deux médicaments sur un même récepteur. En effet 

au niveau pharmacodynamique, l'action pharmacologique prédominante est le plus souvent 

celle du psychotrope avec la plus forte affinité.  

Les autres valeurs d'affinité sérotoninergique 5HT2A, 5HT1A, histaminergique H1, 

muscarinique M3, dopaminergique D2, D3, adrénergiques α1 et α2 ont été considérées comme 

des variables explicatives d'ajustement. De la même manière, nous avons considéré la valeur 

du psychotrope ayant la plus forte affinité dans chaque notification. 

2.3.2.2. Autres variables explicatives  

http://cgl.imim.es/iphace/


 39 

 Les autres variables inclues dans l'analyse sont les facteurs potentiellement 

associés au risque de diabète et disponibles dans Vigibase™: caractéristiques du patient (âge, 

genre, surpoids ou obésité), de la notification (délai entre la survenue de l'effet indésirable et la 

commercialisation du psychotrope ayant la plus forte affinité 5-HT2C, zone géographique, type 

de déclarant) et des coprescriptions (médicaments prescrits dans le diabète, médicaments 

connus pour induire diabète ou hyperglycémie). Nous avons ajusté notre modèle avec les 

médicaments prescrits dans le diabète afin de prendre en compte la susceptibilité à développer 

un diabète 

 Certaines variables n'étant pas directement disponibles dans Vigibase™, nous 

avons utilisé des proxys. Ainsi nous avons construit la variable "surpoids/obésité" en fonction de 

la présence dans la notification d'un motif de prescription type "surpoids" ou "obésité" ou la 

coprescription de médicaments anorexigènes (annexe 3). Les médicaments prescrits dans le 

diabète ont été recensés à partir du système de Classification Anatomique, Thérapeutique et 

Chimique ATC du WHO Collaboring Centre for Drug Statistics Methodology (45). Nous avons 

sélectionné comme médicaments du diabète, les insulines, la metformine et ses dérivés, les 

sulfamides hypoglycémiants, les inhibiteurs des alpha-glucosidases, les analogues de l'incrétine, 

les glitazones, la repaglinide, les inhibiteurs de la dipeptidyl dipeptidase 4 (DDP-4), ainsi que les 

associations entre ces différentes classes. Nous avons ajusté nos modèles statistiques avec les 

médicaments prescrits dans le diabète afin de prendre en compte la susceptibilité des patients à 

développer un diabète. Pour construire la variable "médicaments hyperglycémiants", nous avons 

élaboré une liste de médicaments hyperglycémiants à partir de la littérature scientifique (46–49) 

et du Guide des interactions médicamenteuses 2012 de La Revue Prescrire (50). Dans cette 

liste, on retrouve les corticoïdes et tétracosactide, les inhibiteurs de protéase du VIH, des 

inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques de la transcriptase inverse, des 

immunosuppresseurs (mycophenolate mofetil, ciclosporine, tacrolimus), des 

immunomodulateurs (interféron alpha), l'acide nicotinique, l'isotretinoïne, les agoniste β2-

adrénergiques et la théophylline, la pentamidine, l'asparaginase,  les diurétiques thiazidiques, 

les β-bloquants, ainsi que leurs associations. La prise en compte des médicaments 

« hyperglycémiants » dans les modèles statistiques permet d’ajuster sur les autres médicaments 

susceptibles d’induire un diabète. 

 Concernant le calcul du délai entre l'apparition de l'effet et la date de 

commercialisation, nous avons considéré la date de commercialisation du psychotrope ayant la 

plus forte affinité 5-HT2C lorsqu'il existait plusieurs psychotropes prescrits dans une même 

notification selon l'hypothèse de compétitivité au niveau des récepteurs 

 Enfin, nous avons regroupé les pays en 10 zones géographiques. Cette 

répartition a été déterminée à partir de la classification de l'"United Nations Statistics Division" 

(51). Cette classification établit 6 grandes zones géographiques : Afrique, Amériques, Asie du 

Sud-Est, Méditerranée orientale, Pacifique Occidentale et Europe. Du fait de la 
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surreprésentation des pays Européens et du Canada dans Vigibase®, nous avons considéré à 

un niveau de classification inférieur l'Europe et l'Amérique. Nous avons donc retenu les 10 

zones géographiques suivantes : Afrique, Canada, Amérique Centrale et du Sud, Asie du Sud-

Est, Méditerranée orientale, Pacifique Occidentale, Europe Méridionale, Europe Septentrionale, 

Europe Orientale et Europe Occidentale. 

2.4. Circuit des données 

2.4.1. Extraction des données de Vigibase™ 

L’extraction des données de la base a été réalisée en plusieurs étapes, en communicant 

à distance avec le centre de pharmacovigilance d’Uppsala. Après envoi du projet d’étude, 

l’équipe du centre a réalisé différentes pré-requêtes pour estimer le nombre d’effets 

indésirables. Du fait de contraintes techniques (quantité de données importante à extraire), nous 

avons donc réduit notre requête aux critères suivants : tous les effets indésirables dont les 

variables âge et genre sont enregistrés pour les 15 psychotropes retenus, pour tous les pays 

sauf les Etats-Unis, sur la période du 01/01/1994 au 29/03//2013 (1994 est la date de la 

première description de diabète induit sous clozapine) en incluant toutes les variables 

disponibles dans la base, sans limite d’âge. A partir de cette requête, nous avons obtenu la base 

de données, contenant 110 459 notifications d'effets indésirables, le vendredi 29 Mars 2013. 

2.4.2. Méthodes statistiques 

2.4.2.1. Analyse descriptives 

 L’analyse descriptive des variables qualitatives présente la fréquence des 

modalités pertinentes. L'analyse des variables quantitatives présente l’effectif, la moyenne, 

l’écart type. Pour les comparaisons entre groupes, nous avons utilisé en fonction des conditions 

des tests : le test de Chi2 de Pearson ou exact de Fisher pour les variables qualitatives ; le test 

de Student pour les variables quantitatives de 2 groupes indépendants ou le test non 

paramétrique des rangs de Wilcoxon. Le seuil de signification des tests statistiques a été fixé à 

5% en formulation bilatérale. Pour les variables explicatives quantitatives, affinité 5-HT2C 

(variable explicative principale), âge, délai depuis la commercialisation, nous avons vérifié 

l'hypothèse de log-linéarité, en vue de l'introduction de ces variables dans un modèle logistique 

multivariable. La variable affinité 5-HT2C ne respectant pas cette hypothèse, nous avons du la 

catégoriser en 3 classes selon sa distribution : affinité 5-HT2C faible (pKi [4-7,54]), affinité 

moyenne (pKi ]7,54-8,02]) et affinité forte (pKi [8,02-10,5]). 

2.4.2.2. Modélisation logistique 
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 Nous avons réalisé différents modèles de régression logistique pour mettre en 

évidence une disproportionnalité d’affinité 5-HT2C entre les déclarations d’effets indésirables 

médicamenteux de type diabète et toutes les autres notifications.  

Nous avons d'abord réalisé des modélisations bivariée avec la variable explicative 

principale (c’est à dire l’affinité 5-HT2C ou pKi 5-HT2C) et les facteurs potentiellement associés au 

risque de diabète (âge, genre, surpoids ou obésité, délai entre la survenue de l'effet indésirable 

et la commercialisation du psychotrope ayant la plus forte affinité 5-HT2C, zone géographique, 

type de déclarant, médicaments prescrits dans le diabète, médicaments connus pour induire 

diabète ou hyperglycémie). 

Nous avons ensuite modélisé de façon multivariée, en ajustant sur la variable explicative 

principale (affinité 5-HT2C) et les facteurs potentiellement associés au risque de diabète (Modèle 

A).  

Enfin un deuxième modèle (Modèle B), ajustait en plus, par rapport au modèle A, sur les 

autres affinités réceptorielles : sérotoninergiques 5HT2A, 5HT1A, histaminergiques H1, 

muscariniques M3, dopaminergiques D2, D3 et adrénergiques α1 et α2.  

 L'équation du modèle B multivarié initiale (avant la procédure pas-à-pas 

descendante) incluant l'ensemble des variables (valeurs d'affinités et autres facteurs 

potentiellement associés au risque de diabète) s'écrit de la manière suivante : 

Logit [P(Diabète=1|pKi5-HT2C, autres facteurs de confusions potentielles)]=β0 + β1pKi5-

HT2C + β2pKi5HT2A + β3pKi5HT1A + β4pKiH1 + β5pKiM3 + β6pKiD2 + β7pKiD3 + β8pKiα1+ β9pKiα2+ 

β10Age + β11Genre + β12Obésité +  β13DélaiCommercialisation + β14MédicamentsDiabète + 

β15MédicamentsHyperglycémiants + β16TypeDéclarant +  β17RégionOMS 
β : coefficient de régression 

  

Pour la réalisation de ces différents modèles, les variables significative au seuil de 25% 

dans l'analyse bivariée et non corrélées avec la variable explicative principale (affinité 5-HT2C) 

ont été systématiquement introduites et conservées dans le modèle multivarié. La recherche 

d’interactions entre les variables pouvant conduire à des analyses séparées a été effectuée en 

fonction de la pertinence clinico-biologique, et conservée dans le modèle multivarié. Nous avons 

présenté les résultats des deux modèles multivariables après réalisation d'une procédure pas-à-

pas descendante, en éliminant les variables non significatives au seuil de 5%. Pour ces deux 

modèles, nous avons testé leurs adéquations par le test de Hosmer et Lemeshow. L’analyse 

statistique a été réalisée avec le logiciel SAS (SAS Institute, version 9.3, North Carolina, USA). 

Pour les modélisations nous avons utilisé la procédure "proc logistic" dans SAS. (Annexe 4). 

2.4.2.3. Etude Cas/Non cas 

 Pour répondre à notre objectif secondaire, nous avons complété notre analyse 

par une étude de type Cas/non cas. Cette méthode est dérivée du cas-témoin et largement 
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utilisée dans les bases de données de pharmacovigilance pour identifier ou confirmer un signal 

(52,53). Elle consiste en la recherche d'une disproportionnalité entre le couple médicament-effet 

indésirable (psychotrope et diabète) et l'ensemble des autres combinaisons médicaments-effets 

indésirables. Nous avons calculé le "Reporting Odds Ratio" (ROR) de l'effet indésirable avec un 

intervalle de confiance à 95% (IC 95%). Le tableau 2 présente la méthode pour le calcul du 

ROR. La méthode cas-non cas présente de nombreux avantages : montrer une association 

entre un médicament et un effet indésirable à partir d'une hypothèse pharmacodynamique et 

mettre en évidence des effets indésirable rares (54,55). Nous avons confronté pour chacun des 

médicaments étudiés leurs affinités 5-HT2C (pKi 5-HT2C) et leurs ROR pour l'effet indésirable de 

type diabète. 

Tableau 2 : Calcul du Reporting Odds Ratio (ROR) 
 Notifications avec l'effet 

indésirable de type 

"diabète" 

Notifications sans l'effet 

indésirable de type 

"diabète" 

Notifications avec le 

psychotrope suspect 

(exposé) 

A B 

Notifications avec tous les 

autres psychotropes 

étudiés (non exposé) 

C D 

 
A : Nombre de notifications de diabète induit associé avec le psychotrope étudié 

B : Nombre de notifications des autres effets indésirables associé avec le psychotrope étudié 

C : Nombre de notifications de diabète induit associé avec les autres psychotropes étudiés 

D : Nombre de notifications des autres effets indésirables associé avec les autres psychotropes étudiés 

ROR ("Reporting Odds Ratio") IC 95% = (A/C)/ (B/D) (e±

Les paramètres requis sont manquants ou erronés.) =AD/BC (e±
)

1111
(

dcba
 ) 

3. RESULTATS 

3.1. Analyse Descriptive 

 Sur la période d'étude, le centre OMS d'Uppsala a reçu 110 459 notifications 

d'effets indésirables pour les 15 psychotropes. Sur l'ensemble de ses notifications, 100 966 

correspondait aux critères d'inclusion (âge et caractère "suspect" des médicaments). La majorité 

des déclarations concernaient la clozapine (n=41 939, 38%), suivi de la rispéridone (n=16 677, 

15%), la fluoxétine (n=15 694, 14%) et l'olanzapine (n=14 682, 13%). Enfin 906 08 (9,5%) 

notifications présentaient 2 ou plus des 15 psychotropes étudiés.  
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 Mille sept cent quatre vingt dix notifications (1,77%) contenaient un effet 

indésirable de type diabète. La moyenne d'âge de ces cas de diabète était de 42,9 ans (ET 

±12,8), avec 38,8% de femme (n=695). L'olanzapine était le psychotrope avec la plus forte 

proportion de diabète notifié (n=394, 3%). Depuis 1994, le nombre de diabètes déclarés a 

globalement augmenté avec un pic en 2011 (figure 6). La chute brutale observée en 2007 est 

due à un problème technique d'enregistrement des données (un nombre important d'effet 

indésirables n'a pu être enregistré dans Vigibase™ cette année là). 

 

Figure 6 : Evolution du Nombre de Diabète notifié pour les 15 psychotropes dans 
Vigibase® depuis 1994 (D’après les données de l’Uppsala Monitoring Centre) 

 

Le tableau 3 résume les caractéristiques des patients correspondant aux notifications de 

type diabète, et des patients présentant d'autres effets indésirables. Les cas de diabète 

concernaient des sujets en moyenne plus jeunes (42,9 ans vs 44,5 ans), de genre masculin 

(61,17%) ayant plus de médicaments hyperglycémiants, plus de médicaments prescrits dans le 

diabète, Les notifications de diabète provenaient majoritairement d'Europe, et plus 

particulièrement d'Europe septentrionale (52,51%), suivie de l'Europe occidentale (17,49%), puis 

du Canada (12,01%) et de la zone Pacifique Occidentale (11,84%).  

 

Tableau 3 : Caractéristiques des effets indésirables de type diabète et des autres effets 
indésirables 
Variable (n=100966) Cas de diabète 

(n=1790) 
Autre Effets 

indésirables (n=99176) 
p 
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Age (moyenne, ET) 42,90 12,85 44,48 17,30 <0,001 
Année de déclaration (moyenne, ET) 2007 4,11 2006 5,55 <0,001 
Délai depuis la commercialisation* (année) 
(moyenne, ET) 15,29 5,50 15,66 8,37 0,067 

Genre      
Homme (n, %) 1095 61,17 50581 52,61 <0,001 
Femme (n, %) 695 38,83 48595 49,00  

Médicaments hypoglycémiants (n, %) 170 9,50 1759 1,77 <0,001 
Médicaments hyperglycémiants (n, %) 138 7,71 5711 5,76 <0,001 
Médicaments anorexigènes (n, %) 3 0,17 164 0,17 0,999 
Région OMS     <0,001 

Europe occidentale  (n, %) 313 17,49 24161 24,36  
Europe septentrionale (n, %) 940 52,51 37744 38,06  
Europe Méridionale (n, %) 67 3,74 7422 7.48  
Europe Orientale (n, %) 9 0,50 887 0,89  
Afrique (n, %) 12 0,67 605 0,61  
Amérique centrale/sud (n, %) 5 0,28 3982 4,02  
Canada (n, %) 215 12,01 7039 7,10  
Asie du Sud-Est (n, %) 15 0,84 2417 2,44  
Méditerranée Orientale (n, %) 2 0,11 305 0,31  
Pacifique Occidentale (n, %) 212 11,84 14614 14,74  

Type de déclarant     <0,001 
Médecins (n, %) 793 44.30 43422 43,78  
Pharmaciens (n, %) 45 2,51 3725 3,76  
Autres professionnels de Santé (n, 
%) 79 4,41 4621 4,66  

Patients (n, %) 88 4,92 1547 1,56  
Littérature scientifique (n, %) 24 1,34 1560 1,57  
Hôpitaux (n, %) 114 6,37 11280 11,37  
Industrie (n, %) 87 4,86 4482 4,52  
Autres (n, %) 169 9,44 8980 9,05  
Inconnu (n, %) 391 21,84 19559 19,72  

ET : Ecart-type  

* Délai entre la date de l'effet indésirable et la date de commercialisation du psychotrope ayant la plus 

forte affinité 5-HT2C dans la notification 

 

Nous n'avons pas mis en évidence de différence pour le délai entre la date de la 

première commercialisation et la date de déclaration de l'effet indésirable, et pour les 

médicaments prescrits comme anorexigènes. On retrouve une majorité de médecins parmi les 

déclarants, que ce soit pour les notifications de diabète (44,30%) ou pour les autres effets 

indésirables (43,48%). 

La répartition du niveau d'affinité 5-HT2C, 5HT2A, 5HT1A, histaminergiques H1, 

dopaminergiques D2, D3, adrénergiques α1, α2 et muscarinergiques M3 étaient en moyenne 

supérieures dans le groupe notification de diabète par rapport aux autres effets indésirables 

(tableau 4). 

Tableau 4: Affinités réceptorielles des psychotropes présents dans les notifications 
d'effets indésirables de type diabète et des autres effets indésirables 
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Affinité réceptorielle (pKi)* † Cas de diabète 
(n=1790) 

Autre Effets indésirables 
(n=99176) 

p 

5-HT2C  (n=100966) (n, %)     <0,001 

Affinité faible [4-7,54] 267 14,92 39922 40,25  

Affinité moyenne ]7,54-

8,02] 
960 53,63 43952 44,32  

Affinité forte [8,02-10,5] 563 31,45 15302 15,43  

5HT2A (moyenne, ET) 

(n=100966) 
8.39 0,58 8,13 1,00 <0,001 

5HT1A (moyenne, ET) 

(n=100966) 
6,41 0,52 6,22 0,85 <0,001 

H1 (moyenne, ET) (n=100966) 8,74 0,45 8,11 1,17 <0,001 

D2 (moyenne, ET) (n=100966) 7,22 0,63 6,96 1,15 <0,001 

D3 (moyenne, ET) (n=100941) 7,06 0,61 6,86 1,07 <0,001 

α1 (moyenne, ET) (n=100966) 7,92 0,62 7,72 1,03 <0,001 

α2 (moyenne, ET) (n=100966) 6,77 0,49 6,57 0,82 <0,001 

M3 (moyenne, ET) (n=99161) 7,13 0,89 6,62 1,15 <0,001 

ET : Ecart-type 

*pKi caractérise l'affinité réceptorielle en Mole 
†Pour chaque notification, lorsque plusieurs psychotropes étaient impliqués nous avons gardé la valeur 

d'affinité la plus forte 

 

 

3.2. Analyse explicative 

 Nous avons mis en évidence une association statistiquement significative entre 

l'affinité 5-HT2C et les notifications de diabète. Cette association était d'autant plus forte que 

l'affinité est importante, comme objectivé dans l'analyse bivariée. Le tableau 5 présente les 

résultats de l'analyse bivariée. 

 
 

Tableau 5 : Analyse bivariée 
Variable (n=100966) % de diabète 

(n=100966) 
RC [IC 95%] p 

Affinité 5-HT2C    
Affinité 5-HT2C faible [4-7,54] 0,66 1 <0,001 
Affinité 5-HT2C moyenne ]7,54-8,02] 2,14 3,27 [2,85-3,74]  
Affinité 5-HT2C forte [8,02-10,5] 3,55 5,50 [4,75-6,37]  

Age (année)    
[18-30] 1,29 1 <0,001 
]30-45] 2,25 1,76 [1,54-2,01]  
]45-65] 2,16 1,69 [1,48-1,94]  
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>65 0,65 0,50 [0,40-0,63]  
Délai depuis la commercialisation* (année)    

[0-10] 1,38 1 <0,001 
]10-15] 2,09 1,53 [1,34-1,74]  
]15-20] 1,97 1,44 [1,25-1,65]  
>20 1,66 1,21 [1,05-1,40]  

Genre    
masculin  1 <0,001 
féminin  0,66 [0,60-0,73]  

Médicaments prescrits dans le diabète    
non 1,64 1 <0,001 
oui  8,81 5,81 [4,93-6,85]  

Médicaments hyperglycémiants    
non 1,74 1 <0,001 
oui  2,36 1,37 [1,15-1,63]  

Type de déclarant    
Médecins 1,79 1 <0,001 
Pharmaciens 1,19 0,66 [0,49-0,90]  
Autres professionnels de Santé 1,68 0,94 [0,74-1,18]  
Patients 5,38 3,12 [2,49-3,91]  
Littérature scientifique 1,52 0,84 [0,56-1,27]  
Hôpitaux 1,00 0,55 [0,45-0,67]  
Industrie 1,90 1,06 [0,85-1,33]  
Autres 1,85 1,03 [0,87-1,22]  
Inconnu 1,96 1,09 [0,97-1,24]  

Région OMS    
Europe occidentale 1,28 1 <0,001 
Europe septentrionale 0,89 0,70 [0,53-0,91]  
Europe Méridionale 2,43 1,92 [1,69-2,18]  
Europe Orientale 1,00 0,78 [0,40-1,53]  
Afrique 1,94 1,53 [0,86-2,74]  
Amérique centrale/sud 0,13 0,10 [0,04-0,24]  
Canada 2,96 2,36 [1,98-2,81]  
Asie du Sud-Est 0,62 0,48 [0,29-0,81]  
Méditerranée Orientale 0,65 0,51 [0,12-2,04]  
Pacifique Occidentale 1,43 1,12 [0,94-1,34]  

RC : rapport de cote ; IC 95% : Intervalle de Confiance à 95% ; * Délai entre la date de l'effet indésirable 

et la date de commercialisation du psychotrope ayant la plus forte affinité 5-HT2C dans la notification 

 

 

 

En analyse bivariée (tableau 5), nous avons trouvé une association positive avec le 

critère de jugement principal pour un âge compris entre 18 et 65 ans. Par contre, chez le patient 

de plus de 65 ans cette association était inversée (RC=0,50 IC 95% [0,40-0,63]). Le genre 

féminin était associé négativement au critère de jugement. Pour la variable délai depuis la 

commercialisation, on observait une association positive après dix ans. Le fait d'avoir un 

médicament prescrit dans le diabète était fortement associé, ainsi que la présence de 

médicaments hyperglycémiants. Le type de déclarant notifiant le plus de diabète était le groupe 

des patients (RC= 3,12 IC 95% [2,49-3,91]). Au niveau des zones géographiques, l'Europe 
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méridionale et le Canada étaient les plus fortement associés à la notification de diabète. Le fait 

d'avoir un médicament prescrit pour le surpoids ou l'obésité n'était pas associé (RC= 1,01 [0.32-

3.18]).  

Le modèle A multivarié, avec ajustement sur les variables âge, genre, surpoids ou 

obésité, délai entre la survenue de l'effet indésirable et la commercialisation du psychotrope 

ayant la plus forte affinité 5-HT2C, zone géographique, type de déclarant, médicaments prescrits 

dans le diabète, médicaments connues pour induire des diabètes ou des hyperglycémies 

retrouvait l'association avec l'affinité 5-HT2C (tableau 6). Cette association était renforcée, après 

ajustement, sur les autres variables d'affinités : sérotoninergiques 5HT2A, 5HT1A, 

dopaminergiques D2, D3, adrénergiques α1et α2, à l'exception de l'affinité histaminergiques H1 et 

muscariniques M3 (Modèle B). Les variables d'affinités "histaminergiques H1" et "muscariniques 

M3" étaient fortement corrélées avec la variable explicative principale et n'ont donc pas été 

incluses dans le modèle B. Les modélisations A et B ont renforcé les associations trouvées lors 

de l'analyse bivariée pour les  différentes covariables (tableau 6). 

3.3. Etude Cas/Non cas 

 L'étude cas/non-cas montre une différence de notifications de diabète entre les 

différents psychotropes (tableau 7). L'olanzapine (ROR=2,92 IC 95% [2,64-3,23]) et la clozapine 

(ROR=1,67 IC 95% [1,52-1,84]) sont associées positivement par rapport aux autres 

psychotropes au risque de notification de diabète. Nous avons représenté de façon graphique 

dans la figure 7, l'affinité de chaque médicament psychotrope selon le logarithme de son ROR. 

Cette confrontation permet de différencier graphiquement l'activité pharmacodynamique pour le 

récepteur 5-HT2C de ces médicaments : agoniste partiel, antagoniste ou agoniste inverse. Cette 

représentation graphique, nous permet d'émettre l'hypothèse d'un risque plus faible de diabète 

avec les médicaments antagonistes 5-HT2C par rapport aux autres psychotropes, principalement 

agoniste inverse 5-HT2C. 

 

 

 

Tableau 6 : Analyse logistique multivariée 
Variable Modèle A† (n=100966)  Modèle B‡ (n=100941) 

 RC [IC 95%] p  RC [IC 95%] p 

Affinité 5-HT2C      
Affinité 5-HT2C faible [4-7,54] 1 <0,001  1 <0,001 
Affinité 5-HT2C moyenne ]7,54-8,02] 2,98 [2,54-3,48]   3,15 [2,54-3,91]  
Affinité 5-HT2C forte [8,02-10,5] 5,85 [5,03-6,80]   7,07 [5,79-8,64]  

Age (année)      
[18-30] 1 <0,001  1 <0,001 
]30-45] 1,67 [1,46-1,91]   1,71 [1,49-1,95]  
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]45-65] 1,47 [1,28-1,70]   1,53 [1,33-1,76]  
>65 0,49 [0,38-0,63]   0,52 [0,41-0,67]  

Délai depuis la commercialisation* (année)      
[0-10] 1 <0,001  1 <0,001 
]10-15] 1,31 [1,14-1,51]   1,45 [1,26-1,69]  
]15-20] 1,23 [1,04-1,44]   1,45 [1,21-1,73]  
>20 0,67 [0,56-0,81]   0,85 [0,69-1,04]  

Genre      
masculin/féminin 0,81 [0,73-0,89] <0,001  0,83 [0,75-0,92] <0,001 

Médicaments prescrits dans le diabète      
non/oui  6,00 [5,04-7,15] <0,001  5,79 [4,86-6,91] <0,001 

Médicaments hyperglycémiants      
non/oui  1,32 [1,09-1,56] <0,001  1,35 [1,12-1,62] <0,001 

Type de déclarant      
Médecins 1 <0,001  1 <0,001 
Pharmaciens 0,64 [0,47-0,87]   0,62 [0,45-0,84]  
Autres professionnels de Santé 0,79 [0,62-0,99]   0,75 [0,59-0,95]  
Patients 3,72 [2,90-4,79]   3,47 [2,70-4,46]  
Littérature scientifique 0,88 [0,58-1,34]   0,79 [0,52-1,20]  
Hôpitaux 0,65 [0,52-0,79]   0,72 [0,58-0,89]  
Industrie 1,46 [1,09-1,97]   1,47 [1,09-1,98]  
Autres 0,82 [0,67-0,99]   0,87 [0,72-1,06]  
Inconnu 0,67 [0,58-0,79]   0,78 [0,67-0,91]  

Région OMS      
Europe occidentale 1 <0,001  1 <0,001 
Europe septentrionale 0,81 [0,62-1,06]   0,84 [0,64-1,10]  
Europe Méridionale 2,22 [1,91-2,58]   2,26 [1,95-2,63]  
Europe Orientale 0,52 [0,27-1,02]   0,52 [0,27-1,02]  
Afrique 1,46 [0,81-2,63]   1,55 [0,86-2,81]  
Amérique centrale/sud 0,09 [0,04-0,22]   0,09 [0,04-0,23]  
Canada 1,69 [1,39-2,05]   1,76 [1,44-2,14]  
Asie du Sud-Est 0,43 [0,25-0,73]   0,43 [0,25-0,73]  
Méditerranée Orientale 0,62 [0,15-2,52]   0,68 [0,17-2,80]  
Pacifique Occidentale 0,89 [0,72-1,12]   0,92 [0,74-1,15]  

 
RC : rapport de cote  

IC 95% : Intervalle de Confiance à 95% 

* Délai entre la date de l'effet indésirable et la date de commercialisation du psychotrope ayant la plus 

forte affinité 5-HT2C dans la notification 

 
†Modèle A : Modèle logistique multivarié ajusté sur : âge, genre, surpoids ou obésité, délai entre la 
survenue de l'effet indésirable et la commercialisation du psychotrope ayant la plus forte affinité 5-HT2C, 
zone géographique, type de déclarant, médicaments prescrits dans le diabète, médicaments connues 
pour induire des diabètes ou des hyperglycémies 

‡Modèle B : Modèle logistique multivarié ajusté sur : âge, genre, surpoids ou obésité, délai entre la 
survenue de l'effet indésirable et la commercialisation du psychotrope ayant la plus forte affinité 5-HT2C, 
zone géographique, type de déclarant, médicaments prescrits dans le diabète, médicaments connues 
pour induire des diabètes ou des hyperglycémies, l'affinité sérotoninergiques 5HT2A, 5HT1A, 
dopaminergiques D2, D3, adrénergiques α1et α2 ** 

** l'affinité histaminergique H1 et muscarinique M3 étant fortement corrélée avec la variable explicative 
principale l'affinité sérotoninergique 5-HT2C, ces 2 variables n'ont pas été incluse dans le modèle C. 
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Tableau 7: Associations entre les notifications de diabète et l’exposition aux 15 
psychotropes selon le Reporting Odds Ratio (ROR) 
Psychotropes Nombre de Cas (%) ROR [IC 95%] 

Olanzapine 584 (3,98) 2,92 [2,64-3,23] 

Clozapine 967 (2,31) 1,67 [1,52-1,84] 

Aripiprazole 75 (1,69) 0,95 [0,76-1,20] 

Asénapine 2 (1,65) 0,93 [0,11-3,44] 

Quétiapine 151 (1,63) 0,91 [0,77-1,08] 

Rispéridone 200 (1,20) 0,63 [0,54-0,73] 

Loxapine 8 (1,11) 0,62 [0,29-1,28] 

Chlorpromazine 18 (0,62) 0,34 [0,21-0,55] 

Agomelatine 5 (0,56) 0,31 [0,11-0,78] 

Fluoxétine 42 (0,27) 0,13 [0,09-0,18] 

Mianserine 4 (0,19) 0,10 [0,03-0,29] 

Cyamémazine 2 (0,14) 0,10 [0,01-0,31] 

Kétansérine 0 - 

Methysergide 0 - 

Sertindole 0 - 

ROR ; Reporting Odds Ratio ; IC 95% Intervalle de Confiance à 95%

Les paramètres requis sont manquants ou erronés. 

Figure 7 : Affinité sérotoninergique 5-HT2C (pKi*) en fonction du logarithme du Reporting 
Odds Ratio pour l'effet indésirable de type diabète 

4. DISCUSSION 

4.1. Résultats marquants 

 Notre recherche a permis d'identifier une association entre le niveau d'affinité 

pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2C de certains médicaments psychotropes et les 

notifications de diabète dans Vigibase™. Cette association était positive et croissante. Pour une 

affinité 5-HT2C moyenne (pKi compris entre ]7,54-8,02]), l'association était de 3,15 (IC 95% 

[2,54-3,91]) et pour une affinité 5-HT2C forte (pKi compris entre [8,02-10,5]), l'association était de 

7,07 (IC 95% [5,79-8,64]) après ajustement sur les principaux facteurs potentiellement associés 

au risque de diabète disponible dans Vigibase™ et les principales affinités réceptorielles des 

psychotropes étudiés. Ces résultats indiquent qu'une forte affinité sérotoninergique 5-HT2C est 

associée à un risque de diabète sous psychotropes. 

 L'étude Cas/non cas a permis de hiérarchiser les différents psychotropes à partir 

du Reporting Odds Ratio de l'effet indésirable de type diabète. L'olanzapine et la clozapine sont 

les deux psychotropes présentant la plus forte association aux notifications de diabète sous 
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psychotropes, suivis ensuite par les autres neuroleptiques de deuxième génération. Après 

confrontation de la valeur du Reporting Odds Ratio avec la valeur d'affinité correspondante, 

graphiquement il semblerait que deux groupes de psychotropes se différencient. Le groupe 

d'agonistes inverses 5-HT2C pourrait être plus associé aux notifications de diabète que le groupe 

d'antagonistes 5-HT2C.  

4.2. Limites 

 Notre étude présente plusieurs limites. D'abord, elle utilise les données issues de 

la base de pharmacovigilance de l'OMS Vigibase™. Les effets indésirables enregistrés dans la 

base souffrent d'une limite bien décrite en pharmacovigilance, la sous-notification (56). La sous-

notification induit une baisse de l'estimation de la fréquence des cas de diabète médicamenteux. 

Cette sous-notification s'explique par l'intervention de plusieurs paramètres : le malade qui n'est 

pas qualifié pour reconnaitre un diabète sous psychotropes ; le notificateur qui peut établir un 

diagnostic de diabète sans établir une relation avec le médicament ; l'effet indésirable de type 

diabète dont l'imputabilité n'est pas toujours facile à établir car pouvant apparaitre après 

plusieurs années d'exposition médicamenteuse ; le mode de recueil qui peut être passif ou actif ; 

les facteurs humains et géographiques avec une notification plus importante dans les pays 

développés ; les médias ayant relayé par exemple auprès du grand public les risques de diabète 

sous olanzapine ; et enfin, le médicament dont les effets indésirables peuvent-être plus notifiés 

au début de sa commercialisation (57,58). 

 Un autre biais décrit en pharmacovigilance est le biais de notoriété. Le biais de 

notoriété est un biais de sélection dans lequel un cas a une plus forte probabilité d'être signalé à 

l'enquêteur s'il est exposé à un facteur connu ou perçu comme pouvant être la cause de 

l'événement étudié (59). Si l'imputabilité a été établie entre un médicament et un effet 

indésirable et que cette relation est largement connue, la notification d'effet indésirable risque 

d'augmenter par rapport à la période de temps où cette association n'était pas établie (60). Dans 

notre recherche, un biais de notoriété pour certains médicaments a probablement induit une 

surestimation de l'association entre l'affinité réceptorielle de ces médicaments et la notification 

de diabète. Il faut citer l'olanzapine et la clozapine, deux neuroleptiques de deuxième génération 

qui ont fait l'objet d'alertes de pharmacovigilance par les agences de régulation du médicament 

au début des années 2000 (61). La prise en compte des notifications liées à ces deux 

médicaments dans l'analyse de disproportionnalité a pu donc conduire à une surestimation de 

l'effet de l'affinité sérotoninergiques 5-HT2C. Cependant, ce biais de notoriété n'est probablement 

pas présent avec les autres psychotropes étudiés, comme la fluoxétine ou la miansérine, qui ne 

sont pas signalés comme pourvoyeurs de diabète médicamenteux. 

 La base de données Vigibase™ contient de nombreux effets indésirables, mais la 

qualité et l'exhaustivité des données n'est pas toujours assurée. Ainsi, nous avons réduit nos 

critères d'inclusion, aux notifications d'effets indésirables renseignant l'âge et le genre. Nous 
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faisons l'hypothèse que cette restriction a peut-être surestimé les cas de diabète par rapport aux 

autres effets indésirables. En effet, les notifications de diabète pourraient être mieux 

renseignées que les autres effets indésirables, parfois moins "graves".  

Une autre limite, liée au manque d'exhaustivité de Vigibase™, est l'impossibilité de 

prendre en compte certains facteurs de confusion. En effet, certaines données comme les 

antécédents ou les comorbidités des patients (métaboliques et cardiovasculaires) ne sont pas 

enregistrés dans Vigibase™. Cependant, en utilisant la notification d'un motif de prescription 

type "surpoids" ou "obésité" ou la coprescription de médicaments anorexigènes, nous avons pu 

indirectement prendre en compte le surpoids et l'obésité de façon partielle. Cet ajustement 

présente pourtant ses limites, liés au manque de précision de déclarations enregistrées. Nous 

ne pouvons donc pas exclure une surestimation de l'association retrouvée. De plus, nous 

devons envisager que l'association entre l'affinité sérotoninergique et les notifications de diabète 

soit médiée par une augmentation du poids (figure 8). Certaines études ont établi un lien entre 

l'activité 5-HT2C et la prise de poids sous neuroleptiques (62,63). 

 

Les paramètres requis sont manquants ou erronés. 

Figure 8: Relation causale asymétrique à 2 facteurs (Affinité 5-HT2C et Prise de poids) 
 

 La durée d'exposition aux psychotropes non prise en compte dans l'analyse, 

constitue également un autre facteur d'ajustement potentiel important. Cette variable n'était pas 

remplie de façon précise et exhaustive dans Vigibase™. Nous envisageons de compléter notre 

analyse ultérieurement  sur les données complète renseignant cette variable. 

 Dans notre demande d'extraction des données, nous avons été contraints pour 

des raisons techniques d'exclure les notifications provenant des Etats-Unis. Dans ce pays, la 

prévalence du diabète est plus importante en population générale, ainsi que la prévalence 

d'utilisation des neuroleptiques de deuxième génération. Ces différences par rapport au pays 

étudiés auraient pu modifier la force de l'association si les Etats-Unis avaient été inclus. De plus, 

de nombreuses notifications issues des Etats-Unis ne sont pas validées médicalement, ce qui 

aurait pu conduire à une surestimation de l'association, notamment par un biais de notoriété plus 

important pour l'olanzapine. En effet, plusieurs associations de patients ("class action") aux 

Etats-Unis ont mené des procès, fortement médiatisés, contre la firme commercialisant 

l'olanzapine, pour avoir caché les effets métaboliques et le risque de diabète sous ce 

neuroleptique. 
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 Nous avons réalisé notre ajustement sur les niveaux d'affinité de seulement 15 

psychotropes, alors que l'on connait les valeurs pour plus de 80 médicaments, et qu'il existe 

probablement d'autres psychotropes affins pour le récepteur 5-HT2C. Du fait des contraintes de 

temps, l'extraction n'a pu être étendue à plus de 15 psychotropes. Notre étude sera donc 

complétée ultérieurement avec les valeurs d'affinités des autres médicaments. 

Concernant l'étude cas/non-cas, les biais liés au choix du comparateur sont à souligner. 

Ce biais existe lorsqu'il existe compétition entre les médicaments (64) ou entre les évènements 

(65). Dans notre étude, une compétition entre les médicaments fortement associés aux 

notifications de diabète (Olanzapine et Clozapine) et les autres psychotropes est probable. Cette 

compétition ne permet pas de faire ressortir clairement le signal de diabète (Reporting Odds 

Ratio significatif) pour les autres neuroleptiques de deuxième génération (agoniste inverse 5-

HT2C). Nous envisageons donc de réaliser la même étude cas/non-cas en supprimant 

l'olanzapine et la clozapine (64). Un autre biais lié à la compétition entre les effets indésirables 

(diabète versus tous les autres effets indésirables) a induit une sous-estimation du Reporting 

Odds Ratio, lorsque le nombre de cas de diabète pour un médicament était très faible par 

rapport aux autres effets indésirables. Ce biais concerne la cyamémazine, la miansérine et 

l'agomélatine. 

4.3. Points forts de l'étude 

 Malgré ces limites, notre étude présente de nombreux avantages. D'abord la base 

de données Vigibase™ est la plus vaste base mondiale de pharmacovigilance et permet ainsi 

d'étudier des effets indésirables rarement déclarés, comme le diabète. Elle assure ainsi une 

puissance nécessaire aux études de disproportionnalité. De plus, les notifications proviennent 

de différents pays, ce qui nous a permis de mettre en évidence une association avec certaines 

zones géographiques, comme l'Europe Méridionale ou le Canada. 

 La prise en compte des différentes affinités réceptorielles constitue un des 

intérêts majeurs de notre travail. Le modèle multivariable A est ajusté sur les facteurs 

potentiellement liés aux notifications de diabète. En ajustant en plus sur les affinités 

réceptorielles (modèle B), on renforce l'association entre l'affinité 5-HT2C et les notifications de 

diabète. La prise en compte simultanément des différents facteurs de confusion et des 

différentes affinités se démarque des méthodes précédemment utilisées sur le même sujet. En 

effet, ces travaux présentaient les corrélations une-à-une entre une affinité réceptorielle et le 

risque de diabète sans ajuster sur les autres facteurs de confusion (23,36). De plus, ces 

recherches utilisaient les résultats des essais cliniques pour établir le risque de diabète entre les 

différents psychotropes. A l'inverse, nous utilisons les données de pharmacovigilance, plus 

proche des conditions d'utilisations réelles d'utilisation des médicaments. Dans ces études de 

corrélation, les affinités histaminergiques H1 et muscariniques M3 étaient le plus souvent 

retrouvées comme associées au risque de diabète sous neuroleptiques. Dans notre étude, ces 
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deux affinités réceptorielles H1 et M3 étaient très fortement corrélées avec la variable explicative 

principale l'affinité sérotoninergique 5-HT2C et nous n'avons donc pas pu les prendre en compte 

dans l'analyse multivariée. Enfin, l'originalité de notre étude est de ne pas avoir limité l'analyse 

de l'affinité aux seuls médicaments neuroleptiques. 

 Au niveau pharmacodynamique, notre travail sur l'affinité 5-HT2C s'inscrit dans le 

contexte récent de recherche autour de l'effet pharmacologique de ce récepteur (66,67). En 

2012, l'agence de régulation du médicament américaine, la Food and Drug Administration (FDA) 

a autorisé la commercialisation d'un agoniste 5-HT2C, la lorcasérine (68). Ce médicament est 

indiqué dans la prise en charge de l'obésité ou du surpoids avec comorbidité diabétique. Les 

travaux mené sur ce médicament agoniste 5-HT2C montre l'implication du récepteur 5-HT2C sur 

la régulation des paramètres glucidiques (69) . 

 Plusieurs remarques doivent être formulées sur les résultats obtenus avec les 

facteurs de confusion potentiels. L'ajustement sur le délai entre la commercialisation du 

psychotrope et la date de l'effet indésirable permet de prendre en compte l'effet de la variation 

des notifications au cours du temps. Ainsi, un délai compris entre 10 et 20 ans est plus 

fortement associé aux notifications de diabète par rapport à un délai inférieur à 10 ans ou 

supérieur à 20 ans. En pharmacovigilance, cette variation du nombre de déclarations au cours 

du temps existe pour de nombreux médicaments. Ainsi, lorsqu'un nouveau médicament arrive 

sur le marché, les déclarations de nouveaux effets indésirables sont rares, puis au bout d'un 

certain temps  des notifications apparaissent suite à un signal ou une alerte. Puis, une fois l'effet 

indésirable bien connu, le taux de notification diminue. On parle d'effet Weber en 

pharmacovigilance (70). L'analyse montre aussi une association avec les autres médicaments 

susceptibles de favoriser une notification de diabète (médicaments hyperglycémiants) et les 

médicaments prescrits dans le diabète. 

 L'étude cas/non cas nous permet de hiérarchiser le risque de diabète pour les 

psychotropes étudiés. Nous observons de façon attendue une association plus importante avec 

l'olanzapine et la clozapine. La confrontation entre le Reporting Odds Ratio et l'affinité pour le 

récepteur 5-HT2C nous permet de compléter notre hypothèse pharmacodynamique. En dehors 

de l'association avec l'affinité, il semble ressortir graphiquement qu'une activité agoniste inverse 

pour le récepteur 5-HT2C est plus fortement associée aux notifications de diabète qu'une activité 

antagoniste 5-HT2C.  Cette hypothèse demande à être vérifiée en prenant en compte la valeur 

précise d'activité intrinsèque de chaque psychotrope pour le récepteur 5-HT2C. Cette valeur est 

cependant difficile à se procurer et très variable en fonction des conditions expérimentale. 

4.4. Perspectives 

 Le résultat principal de notre étude (l'association positive et croissante entre 

l'affinité 5-HT2C et le risque de notification de diabète) va dans le même sens que d'autres 

études fondamentales. Ces études chez l'animal, déjà présentées dans l'introduction (28–31) 
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montrent que le "bloc" des récepteurs 5-HT2C provoquent des dysrégulations glycémiques. Un 

essai clinique chez l'homme, comparant la sensibilité à l'insuline entre un antagoniste 5-HT2C (la 

kétansérine) et un placebo, montrait une baisse de sensibilité avec la kétansérine (32). 

 Ce travail présente l'originalité d'inclure des données de pharmacodynamie 

fondamentale dans une étude de pharmacoépidémiologie. Cette approche s'inscrit dans les 

méthodes utilisant des bases de pharmacovigilance et étudiant les effets indésirables 

médicamenteux non plus par classe thérapeutique (antihypertenseurs, antidépresseurs…) mais 

en fonction de leurs mécanismes pharmacodynamiques, voire de leurs structures physico-

chimiques (71). De la même manière qu'il existe en pharmacologie des études 

pharmacocinétique-pharmacodynamique, études dites "PK-PD", notre travail illustre une 

méthode d'étude de type pharmacoépidémiologie-pharmacodynamie, que nous pouvons appeler 

"étude PE-PD". Les résultats demandent à être confirmées par des d'études pharmacologique 

fondamentales, mais aussi par des études de cohortes avec le suivi des effets indésirables. De 

plus cette approche, doit être complétée en incluant les données d'activité et pas seulement 

d'affinité pour les récepteurs, afin de vérifier notre hypothèse d'un effet supérieur sur le risque de 

diabète des agonistes inverses 5-HT2C. 
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Annexe 1 : Exemple de fiche française de déclaration d'un effet indésirable 

médicamenteux 

DECLARATION D’UN EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX 
 

PATIENT :   Nom (3 premières lettres)   Prénom (première lettre)  
Date de Naissance:   Sexe  M  F 
     
Poids (kg) :       Taille (cm) :        Antécédents :  
 
Patient hospitalisé à cause de l’effet indésirable :   oui  non  

 
MEDICAMENT(S), suspects ou non 

Dénomination Posologie / 
voie 

Date de 
début de prise 

Si  arrêt, 
date de fin de 

prise 

Motif de prescription 

                         

                         

                         

                         

                         

     

     

 

EFFET(S) INDESIRABLE(S) 
 

 
Effet(s)  indésirable(s) 

Dat
e de 

survenue 

Dat
e de fin 

éventuelle 

Evolution 
(favorable, séquelles, décès,  non encore 

rétabli, interruption de grossesse, malformation, 
inconnue) 

              

                   

                   

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
PRATICIEN DECLARANT   e-mail :        Téléphone :  

 

   
Fait à  _______________ , 

le____ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Si l’effet indésirable concerne une femme enceinte ou un bébé, merci d’indiquer de façon 

Cachet 

Département de 

résidence   

Description du cas : clinique, chronologie des événements, traitement correcteur éventuel, diagnostics 

différentiels éliminés, récidive des troubles en cas de réintroduction du médicament ou d’un médicament apparenté, …. Le cas 
échéant, merci de joindre tout compte-rendu d’hospitalisation ou de consultation et/ou tout bilan biologique en rapport avec 
l’effet suspecté. 

TSVP 
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Que peut vous apporter le Centre de Pharmacovigilance de 

Toulouse ? 

LES REPONSES A VOS QUESTIONS SUR LE MEDICAMENT (voir coordonnées ci-

dessous) 

Le Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance est au service de tous les 
professionnels de santé des secteurs hospitaliers et libéraux de la région Midi-Pyrénées 
(médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, infirmiers, 
kinésithérapeutes, préparateurs en pharmacie,…) pour tout sujet concernant le 
Médicament:  

 Recueil et analyse de toute suspicion d’effet indésirable dû à un médicament afin d’établir le 
lien de causalité 

 Réponse à vos questions sur le médicament :  
  - Effets indésirables médicamenteux 
  - Posologie, indications, contre-indications,… 
  - Interactions médicamenteuses. 

 Aide à la prescription chez les populations à risque (insuffisants rénaux, sujets âgés, enfants, 
femme enceinte ou allaitant…)  

 Evaluation des risques d’une exposition médicamenteuse pendant la grossesse et aide à 
la prescription chez la femme enceinte ou allaitant 

 Diffusion gratuite trimestrielle du Bulletin d’Informations sur le Médicament (www.bip31.fr). A 
demander en indiquant votre adresse e-mail 

 

 DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES AU CRPV  
La PharmacoVigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de 

l’utilisation de médicaments (ou des produits apparentés, y compris médicaments dérivés du 
sang). 

QUI DOIT DECLARER ? Tous les professionnels de santé  

QUE FAUT-IL DECLARER ? Tout effet indésirable susceptible d’être du à un médicament 
(prescrit ou non  par  le  praticien  notificateur).  La déclaration des effets indésirables “ GRAVES1 ”   

ou  “ INATTENDUS2 ” au Centre Régional de Pharmacovigilance est obligatoire (décret du 13/03/1995) : 
        1  Effet indésirable “ GRAVE ” est un effet : 

- entraînant ou prolongeant une hospitalisation, 
- entraînant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, 
- déterminant une anomalie ou une malformation congénitale 
- mettant en danger la vie du patient 
- entraînant la mort. 

2 Effet indésirable inattendu : non répertorié dans le Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP) (Dictionnaire Vidal®). 

COMMENT DECLARER ?  

Soit par courrier : par une simple lettre accompagnée du compte-rendu (anonyme) 
d’hospitalisation ou de consultation,  ou à l’aide de la fiche de déclaration au verso au :  

Professeur Jean-Louis MONTASTRUC 

Service de Pharmacologie Clinique - Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance 
Faculté de Médecine 

37, allées Jules-Guesde 
31000 TOULOUSE  

 

 Soit par téléphone : 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique) 
Soit par fax :   05 61 25 51 16 

Soit par E-mail :  pharmacovigilance.toulouse@cict.fr 

Soit en ligne :  http://www.bip31.fr/declarationenligne.php  

 
SI VOUS SOUHAITEZ RECEVOIR LE BULLETIN TRIMESTRIEL D'INFORMATION DE PHARMACOVIGILANCE 

Merci de nous signaler votre adresse courriel à jean-louis.montastruc@univ-tlse3.fr 

http://www.bip31.fr/
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Annexe 2 : Attestation de formation sur la Pharmacovigilance au centre 

OMS d'Uppsala 
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Annexe 3 : Médicaments anorexigènes retenus 

Phentermine  

Fenfluramine 

Amfepramone 

Dexfenfluramine 

Mazindol 

Etilamfetamine 

Cathine 

Clobenzorex 

Mefenorex 

Fenproporex 

Sibutramine 

Ephedrine, combinations 

Phenmetrazine 

Phendimetrazine 

Orlistat 

Rimonabant 

Benfluorex 
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Annexe 4 : Commandes SAS  des modèles initiaux (avant procédure 

descendante) 

 Analyse bivariée 
proc logistic data=m2.table descending; 

class t5-HT2C (ref='1') / param=ref; 

model maxdiabete=t5-HT2C; 

run; 

 Analyse multivariée (Modèle A) 
proc logistic data=m2.table descending; 

class t5-HT2C (ref='1') / param=ref; 

class qage (ref='1') / param=ref; 

class qdureecom (ref='1') / param=ref; 

class declarant (ref='1') / param=ref; 

class omsReg (ref='10') / param=ref; 

model maxdiabete=t5-HT2C qage gender qdureecom  meddiabete hyperG 

obese declarant omsReg ; 

run; 

 Analyse multivariée (Modèle B) 
proc logistic data=m2.table descending; 

class t5-HT2C (ref='1') / param=ref; 

class qage (ref='1') / param=ref; 

class qdureecom (ref='1') / param=ref; 

class declarant (ref='1') / param=ref; 

class omsReg (ref='10') / param=ref; 

model maxdiabete=t5-HT2C pKi5HT2A pKi5HT1A pKiD2 pKiD3 pKialpha1 

pKialpha2 qage gender qdureecom  meddiabete hyperG obese declarant 

omsReg ; 

run; 
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5-HT2C Serotonin receptor affinity and risk of drug-induced 
diabetes: a Pharmacoepidemiology-Pharmacodynamic study in 

Vigibase™ 
 

François Montastruc 

ABSTRACT 
Background: Pharmacodynamic mechanisms of diabetes with antipsychotic drugs are not 
established. According to several studies of basic pharmacology, we hypothesized 
involvement of 5-HT2C serotonin receptor in the genesis of these diabetes. 
 
Objective : To evaluate the association between the level of affinity for the 5-HT2C receptor 
of some psychotropics and reporting of diabetes into Vigibase®, the WHO monitoring 
database of pharmacovigilance, during the period from 01/01/1994 to 29/03/2013.  
 
Methods : We estimated disproportionality between reports of diabetes and the 5-HT2C 
serotonergic affinity of 15 psychotropics adjusted for potential confounding factors (Model A) 
and other affinity receptor values (5HT2A, 5HT1A, D2, D3, α1et α2) (Model B) by a logistic 
regression.  
 
Results: Among the 100,966 notifications, 1,790 (1.77%) involved an adverse drug reaction 
of diabetes. We found a significant and growing association between 5-HT2C affinity and 
notifications of diabetes. With Model A, compared to a low 5-HT2C affinity (reference), the 
odds ratio (OR) for middle 5-HT2C affinity was 2.98 (95% CI [2.54 to 3.48]) and 5.85 (95% CI 
[5.03 to 6.80]) for high 5-HT2C affinity. This association was strengthened with the model B: 
OR = 3.15 (95% CI [2.54 to 3.91]) for a middle affinity, OR = 7.07 [5.79 to 8.64] for a high 
affinity. 
 
Conclusions: This work gives an example of a pharmacoepidemiology-pharmacodynamic 
(PE-PD study) method. It establishes an association between the 5-HT2C affinity and 
notifications of diabetes in Vigibase ®. Further studies including pharmacodynamic activities 
for 5-HT2C receptors could complete this approach. 
 
Keywords: 5-HT2C, drug affinity, diabetes, Vigibase ®, disproportionality
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Affinité sérotoninergique 5-HT2C et  
risque de diabète médicamenteux : 

étude de Pharmacoépidémiologie-Pharmacodynamie dans la base de 
PharmacoVigilance de l'OMS 

 

RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Les mécanismes pharmacodynamiques à l'origine des diabètes médicamenteux sous 
neuroleptiques ne sont pas clairement établis. Des données pharmacodynamiques expérimentales 
nous ont conduits à faire l'hypothèse d’une implication du récepteur sérotoninergique 5-HT2C.  
Objectif : Evaluer une association entre le niveau d'affinité pour le récepteur 5-HT2C de certains 
psychotropes et la notification d’un diabète avec ces médicaments. 
Méthodes : A partir de la base de données de pharmacovigilance de l’OMS, Vigibase™, nous avons 
identifié les observations enregistrées durant la période du 01/01/1994 au 29/03/2013, correspondant 
à une liste de 15 médicaments psychotropes d'affinité 5-HT2C connue. Nous avons recherché une 
disproportionnalité entre le niveau d'affinité 5-HT2C et la notification de diabète à l'aide de modèles de 
régression logistique. Le premier modèle ajustait sur les facteurs cliniques de confusion (Modèle A) et 
le deuxième intégrait, en plus, les autres affinités réceptorielles (5HT2A, 5HT1A, D2, D3, α1et α2). 
Résultats : Parmi les 100 966 notifications, 1 790 (1,77%) correspondaient à un effet indésirable de 
type diabète médicamenteux. Nous avons retrouvé une association significative et croissante entre le 
niveau d'affinité 5-HT2C et les notifications de diabète. Dans le modèle A, par rapport à une affinité 5-
HT2C faible (référence), le rapport de cote (RC) pour une affinité 5-HT2C moyenne était de 2,98 (IC 
95% [2,54-3,48]) et celui pour une affinité 5-HT2C importante de 5,85 (IC 95% [5,03-6,80]). Ces 
résultats étaient renforcés par le modèle B : RC = 3,15 (IC 95% [2,54-3,91]) pour une affinité 
moyenne, RC = 7,07 [5,79-8,64] pour une affinité importante. 
Conclusions : Ce travail illustre une méthode d'étude de type pharmacoépidémiologie-
pharmacodynamie (étude PV-PD). Il établit une association entre le niveau d‘affinité 5-HT2C et les 
notifications de diabète dans Vigibase™. Des études intégrant le niveau d'activité d’autres 
médicaments pour le récepteur 5-HT2C pourront compléter cette étude. 
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