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Summary

Montelukast (Singulair®) has been the subject of posl-marketing
warnings aboul psychiatric events oceurring thal had not been
identified during clinical trials. The objective of this study was to
take stock of the adverse evenls (AEs) related to montelukast
reported in France. Cases of psychiatric disorders reported Lo
regional pharmacovigilance centers (CRPV) and the literature data
were analyzed. The 56 psychiatric AEs account for 209 of all AEs
reporled in the montelukast CRPV: essentially sleep disorders,
behavioral disorders and depression. This risk is also found in
pharmacovigilance databases in other counlries, especially in the
North American database, which recorded a significant number of
cases of “suicidality”, including suicidal ideation, suicide atlempts,
and suicides. Analysis of clinical efficacy studies have failed 1o
confirm these AEs. The potential severity of these events prompts
physicians to seek the existence of psychiatric disorders before
prescribing the drug and o carefully monitor the occurrence of
AEs during treatment.

© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

Le montélukast (Singulair™), antagoniste des récepteurs (cys-
teinyl leukotriene receptor 1[Cys LT1]) aux leucotriénes, a
l'autorisation de mise sur le marché {AMM) & partir de
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Résume

Le montélukast (Singulair™) a [ait T'objel, depuis sa commercialisa-
tion, d'alertes concernant la survenue de manilestalions psychia-
Iriques qui n'avaienl pas é1é identifiées au cours des essuis cliniques.
Lobjectil de ce travail étail de [aire le point sur les effets indésira-
bles (EI) du montélukasl rapportés en France. Les cas d’aflections
psychialriques noliliés aux centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPYV) ainsi que les données de la littérature ont é1¢ analysés. Les
56 EI psychiatriques représentaient 19 % de P'ensemble des EI du
montélukast déclarés aux CRPV, 1l s'agissail essentiellemenl de
troubles du sommeil. de troubles du comportement el de dépression.
Ce risque a également é1é observé dans des bases de pharmacovi-
gilance d"autres pays. en particulier dans la base nord-américaine,
qui a enregistré un nombre conséquent de cas de « suicidalilé »,
comprenanl idées suicidaires, lenlalives de suicide et suicides.
Lanalyse des essais cliniques d'efficacilé n'a pas pu confirmer
ces EL La gravité potentielle de ces manifestations incite & recher-
cher I'existence de troubles psychiatriques avant de le prescrire el &
en surveiller atlentivement la survenue au cours du lraitement.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droils réservés.

I'age de 6 mois comme traitement additif dans 'asthme
persistant léger 3 modéré insuffisamment contrdlé par la
corticothérapie inhalée et les béta-2 mimétiques « a la
demande ». Il a également 'AMM dans le traitement pré-
ventif de I'asthme induit par I'effort a partir de 2 ans. Depuis
sa commercialisation, la Food and Drug Administration (FDA)
a émis des alertes [1,2] concernant la survenue de manifes-
tations neuropsychiatriques chez des patients traités par
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montélukast, notamment aprés le suicide d'un adolescent de
15 ans, 17 japrés le début d’'un traitement par montélukast [3].
Le fabricant a alors ajouté dans le résumé des caractéristi-
ques du produit a la rubrique « effets indésirables (El) » les
manifestations suivantes : tremblements, dépression, pen-
sées suicidaires, anxiété, réves anormaux, hallucinations,
insomnie, irritabilité, agitation. Les données des essais versus
placebo fournies par le fabricant a la FDA n’avaient pas
permis d'établir un lien entre le montélukast et ces mani-
festations dépressives sévéres (idées suicidaires, tentatives
de suicide, suicides) mais |a taille de ces études n’avait pas la
puissance suffisante pour exclure un tel lien. Aussi, en raison
du risque de suicide ou de trouble de I'humeur chez les
patients traités par montélukast, la FDA recommande de
reconsidérer ce traitement en cas de survenue de manifes-
tations neuropsychiatriques. La déclaration au centre régio-
nal de pharmacovigilance (CRPV) de Tours d’un cas
d’hallucinations avec agitation, de terreurs nocturnes et de
cauchemars chez une petite fille de 3 ans traitée par Singu-
lair® nous a conduits a faire le point sur la tolérance neuro-
psychiatrique du montélukast a partir des cas déclarés aux
CRPV et des données disponibles de la littérature.

2. Matériel et méthode

Nous avons analysé les données de |a base nationale francaise
de pharmacovigilance (BNPV). Cette base regroupe tous les
cas francais d’El spontanément rapportés par les médecins et
pharmaciens depuis 1985 aux 31 CRPV, aprés que la relation de
causalité entre I'El et chaque médicament pris par le patient
appelée « imputabilité intrinséque » ait été établie par les
médecins du CRPV. L'imputabilité intrinséque [4] est complé-
tée par une imputabilité dite extrinséque, fonction des
connaissances bibliographiques sur le sujet. L'imputabilité
intrinséque comprend une analyse chronologique et sémio-
logique. Elle comprend cing niveaux (trés vraisemblable, vrai-
semblable, plausible, douteuse ou paraissant exclue) qui
permettent de classer les médicaments selon les recomman-
dations de I'Organisation mondiale de la santé {OMS) en
« suspects » et « concomitants ». Les médicaments
« suspects » sont ceux dont I'imputabilité intrinséque est
la plus élevée et les médicaments « concomitants », ceux dont
I'imputabilité intrinséque est plus faible et dont le réle est
moins probable. Dans la BNPV, pour un médicament donné,
sont disponibles a la fois son imputabilité et son caractére
« suspect » ou « concomitant ».

Les El sont saisis dans la BNPV selon un code Lowest Level
Term (LLT) du dictionnaire médical des activités de réglemen-
tation (medDRA) [5]. Ce dictionnaire de terminologie médicale
catégorise les termes sémiologiques selon cinq niveaux de
précision, du plus large le System Organ Class (SOC) au plus
précis LLT. L'interrogation de la base peut se faire a partir de
ces cing niveaux contrairement a la saisie des dossiers qui se
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fait toujours a partir du terme le plus précis LLT. Les cas ont été
séparés en cas graves selon la définition retenue en pharma-
covigilance (PV) [6], c'est-a-dire effet ayant entrainé une
hospitalisation ou une prolongation de I'hospitalisation,
une incapacité ou une invalidité permanente, la mise en
jeu du pronostic vital, le décés ou toute autre situation
médicale grave ; tous les autres effets sont donc considérés
comme non graves. Nous avons sélectionné tous les dossiers
comportant un El codé dans le SOC « affections
psychiatriques » entre le 20 mars 1998 (date de I'AMM) et
le 28 février 2012 et pour lequel le montélukast était imputé
« suspect ».

3. Résultats

En 13 ans, 295 El pour lesquels le montélukast était considéré
comme médicament suspect ont &té saisis dans la BNPV dont
56 El psychiatriques (19 %). Sur ces 56 El, 14 étant insuffisam-
ment renseignés (aucune donnée sur la durée de traitement,
le délai de survenue de I'El, les symptomes, I'arrét ou non du
médicament et I'évolution) seuls 42 ont été pris en compte
dans l'analyse. Ces 42 cas d’El psychiatriques concernaient
23 enfants et 19 adultes (tableau /). Nous emploierons le mot
« cas » pour un patient (enfant ou adulte).

Pour les 23 enfants, les El psychiatriques survenus dans un
délai médian de 45 j ont été jugés « grave » dans 3 cas (13 %)
car ayant conduit @ une hospitalisation. C’étaient essentiel-
lement des troubles du sommeil, des troubles du comporte-
ment et des dépressions. Les 11 cas de troubles du sommeil
étaient des cauchemars (6), une insomnie (4) et un somnam-
bulisme (3) dont 3 cas pour lesquels les cauchemars et I'insom-
nie étaient associés. Les 10 cas de troubles du comportement
&taient une agressivité (4), une agitation (2), une irritabilité
(2), une hyperactivité (1), un énervement (1) et des propos
incohérents (1) dont 1 cas associant énervement et irritabilité.
Les manifestations cliniques de la dépression observée dans
3 cas n'étaient précisées que pour 1 cas odl il s’agissait d'idées
noires. Le montélukast était le seul médicament pris par
I'enfant dans la majorité des cas (n=14 ; 61 %). Dans les
autres cas (n = 9; 39 %), les médicaments associés étaient des
antiasthmatiques de type corticoides (n = 5), des antihistami-
niques H1 (n = 3) et des psychotropes (n = 1) dont le réle, au vu
de leur chronologie douteuse, avait pu étre exclu. La récidive
des symptomes avait été observée dans les trois cas ou le
montélukast avait été repris. Les antécédents n'étaient pas
renseignés pour la majorité des cas sauf dans un cas ou
étaient rapportés des antécédents d’hyperactivité.

Pour les 19 adultes, les El psychiatriques survenus dans un
délai médian de 7 javaient été jugés « grave » dans 4 cas (21 %)
pour situation médicale grave (n=2) ou hospitalisation
(n = 2). C'était essentiellement des troubles du sommeil et
des dépressions. Les 15 cas de troubles du sommeil étaient des
insomnies (7 cas) et des cauchemars (11 cas) associés dans
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Tableau |
Effets psychiatriques rapportés avec le montélukast dans la Banque nationale de pharmacovigilance.
Enfants (-~ 16 ans) Adultes Total
n=23 n=19 n=42
Patients
Gargons 16 (70 %)* 8 (42 %) 24 (57 %)
Age (ans)
Moyenne 8,6 46,3 25,88
Extrémes 315 20-78 03-78
Médiane 9 49 13
Montélukast
Dose (mg/j)
Moyenne 5,4 9,6 7,16
Extrémes 4-10 5-10 4-10
Médiane 5 10 5
Durée (j)
Moyenne 155 39 101,6
Extrémes 1-1095 -4 1-1095
Médiane 45 14 28
El psychiatriques
Grave (%) 3 (13 %) 4 (21 %) 7 (16,7 %)
Délai de survenue (j)
Moyenne 66 140,5 67,67
Extrémes 2-365 1-730 1-730
Médiane 45 7 10
Type
Troubles du sommeil 1 (48 %) 15 (79 %) 26 (61,9 %)
Troubles du comportement 10 (43,5 %) 2 (10,5 %) 14 (33,3 %)
Hallucinations 6 (26 %) 0% 6 (14,25 %)
Dépression 3 (13 %) 8 (42 %) 1 (26,2 %)
Association de ces troubles 5 (21,7 %) 6 (31 %) 1 (26,2 %)
Evolution
Guérison 23 (100 %) 17 (90 %) 40 (95 %)
Délai aprées l'arrét (j)
Moyenne 3 5.2
Extrémes 1-60 1-7 1-60

El : effet indésirable ; n : nombre de patients.
?Les pourcentages sont exprimés en fonction de n.

3 cas. Les dépressions quand cela était précisé (5 cas sur 8)
s’étaient manifestées par des idées suicidaires (3 cas), une
attirance par le vide (1 cas), une absence totale d’envie (1 cas).
Le montélukast était le seul médicament pris par le patient
dans la majorité des cas (n =12 ; 63 %). Dans les autres cas
(n=17; 37 %), les médicaments associés étaient des anti-
histaminiques H1 (n = 2), des corticoides {n =2) des béta-
2 mimétiques (n = 2), un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP) (n =1) dont le role au vu de leur chronologie douteuse
avait pu étre exclu. La récidive des symptomes avait été
observée dans les 4 cas ol le montélukast avait été repris.
Les antécédents n'étaient pas renseignés pour la majorité des
cas sauf dans un cas ou était rapporté un antécédent de
syndrome dépressif et d'anxiété.

4. Discussion

Ainsi, les El psychiatriques représentaient 19 % des El notifiés
avec le montélukast et étaient dominés par les troubles du

sommeil suivis chez I'enfant par les troubles du comporte-
ment et les dépressions et chez 'adulte par les dépressions.
Ces données francaises obtenues par la notification sponta-
née aprés la commercialisation sont concordantes avec celles
d'autres pays {tableau Ii) [7-9]. Elles évoquent un signal sur le
risque psychiatrique associé au montélukast sans permettre
d’affirmer son rdle. Ce signal vient en particulier de la sur-
représentation des El neuropsychiatriques dans I'ensemble
des El, soit respectivement, 20 %, 47 %, 31,5 % et 66 % dans les
bases francaise, suédoise, basque espagnole [8] et nord-amé-
ricaine. Ce signal est renforcé par la récidive des El neuropsy-
chiatriques lors de Ia reprise du montélukast respectivement
dans100% (n =7),36 % (n = 40) et100 % (n = 40) des cas dans
les bases francaise, suédoise et nord-américaine. Les El psy-
chiatriques étaient survenus moins d’'une semaine aprés
I'instauration du traitement dans so % des cas dans notre
étude et 8o % de I'étude suédoise.

Dans les données de la FDA [g], les manifestations dépressives
représentaient comme dans notre étude une part importante
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Tableau H

Effets psychiatriques rapportes avec le montélukast dans différentes bases de pharmacovigilance.

Suéde [7] Etats-Unis (FDA) [g] Espagne [5] France (notre étude)
Années de I'étude 1998-2007 2006—2009 NR 1998-20m
Nombre d’El 103 918 461 295
Nombre d’El psychiatriques 48 (47 %) 602 (65,6 %) 145 (31,4 %) 56 (19 %)
Patients
Age des patients 3ans: 48 % Moyenne : 24 ans Z12ans: 63 % Moyenne : 26 ans
218ans: 67 %
Gargons NR 50 % NR 57 %
Délai de survenue Z1semaine : 80 % NR NR “Z1semaine : 50 %
Type
Troubles du sommeil 28 (58 %)? 58 (40 %) 26 (62 %)
Troubles du comportement 17 (35 %) 49 (34 %) 14 (33,3 %)
Hallucinations 3 (6,25 %) 14,5 (10 %) 6 (14 %)
Dépression 833 (% NR) 1 {26 %)
Evolution
Guérison a l'arrét n =40 (93 %)° n =204 (100 %) NR h =40 (95 %)
Récidive a la reprise h =40 (36 %)° n =40 (100 %) NR n =7 (100 %)

NR : non renseigné ; El : effet indésirable ; FDA : Food and Drug Administration.

“Les pourcentages qui suivent sont exprimés en fonction du nombre d'El psychiatriques.
11 : nombre de patients chez qui le montélukast a été arrété.

“n : nombre de patients chez qui fe montélukast a été réadministré.

des El psychiatriques avec 833 cas de « suicidalité » (70 %
d'idées suicidaires, 13 % de tentatives de suicide et 17 % de
suicides) associés au montélukast rapportés en 11ans. Ces
données ne permettent cependant pas de connaitre linci-
dence de ces E| psychiatriques puisqu’on ignore le nombre de
patients traités par montélukast. Cette incidence pourrait étre
établie a partir des données des essais a condition que les El
psychiatriques ne soient pas trop rares pour étre observés sur
des effectifs de patients traités forcément plus limités qu'a-
prés la commercialisation. Or, le risque psychiatrique n'avait
pas été identifié dans les essais d'efficacité du montélukast
dont la synthése a été faite par Philip et al. [10]. Ainsi, aucun El
psychiatrique n’avait été rapporté au cours des essais ayant
comparé en double insu le montélukast au placebo chez
21101 patients. Dans les essais en double insu versus d’autres
traitements de I'asthme chez 7446 patients, le nombre d’El
psychiatriques avait été proche entre les groupes puisqu’une
dépression chez une patiente de 18 ans et 3 tentatives de
suicide avaient été rapportées avec le montélukast versus
3 tentatives de suicide (16, 20 et 30 ans) avec les autres
traitements de I'asthme. Dans les essais ouverts, un cas
d’idées suicidaires avait été rapporté chez un enfant de
12 ans sur les 3077 patients traités par montélukast alors
qu'aucun El psychiatrique n’avait été observé chez les
1464 patients traités par d’autres traitements de I'asthme.
L'absence d'identification de risque psychiatrique du monté-
lukast dans ces essais peut s’expliquer soit par une absence
réelle de risque soit par un risque trop rare pour étre mis en
évidence dans des études construites pour montrer une
efficacité et dont la puissance est insuffisante pour montrer
des différences de tolérance.
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Le mode d’action du montélukast n'explique pas d’éventuels
effets neuropsychiatriques. Cependant, il a été suggéré que
I'inhibition des récepteurs cérébraux aux leucotriénes pouvait
étre responsable des effets secondaires neuropsychiatriques ou
encore que le montélukast, en se liant au récepteur des leuco-
triénes, produirait des oxydes nitriques neurotoxiques [11].
Malgré I'absence de certitude sur le lien causal entre les effets
neuropsychiatriques et le montélukast, la gravité potentielle
des troubles psychiatriques, tout particuliérement de la
dépression avec son risque suicidaire, pose la question de
la justification de courir ce risque eu égard au bénéfice du
montélukast [12]. Le bénéfice du montélukast étant modeste,
la gravité potentielle de ces troubles incite a surveiller atten-
tivement leurs survenues au cours du traitement. Il est éga-
lement cohérent de rechercher ['existence de troubles
psychiatriques avant de prescrire le montélukast méme si
nous n'avons pas pu montrer un risque psychiatrique accru en
cas d'antécédent psychiatrique.

5. Conclusion

Le risque d’El psychiatrique lié au montélukast est suspecté
méme s'il n'est pas confirmé par des données de haut niveau
de preuve. Il est cependant signalé dans le résumé des
caractéristiques du Singulair™ qui en décrit certains comme
peu fréquents (réves anormaux, cauchemars, insomnie, som-
nambulisme, irritabilité, anxiété, fébrilité, agitation incluant
agressivité ou comportement hostile, dépression) et d’autres
comme trés rares (hallucinations, idées suicidaires avec ten-
tatives de suicide). En conséquence, il semble prudent avant
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I'instauration d’un traitement par montélukast, de rechercher
I'existence de symptdémes neuropsychiatriques et de penser
au role possible de ce médicament en cas de survenue de
manifestations neuropsychiatriques chez un enfant traité par
montélukast principalement dans les semaines suivant le
début du traitement.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intéréts en
relation avec cet article.
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