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INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé considére l'allergie comme étant la quatrieme
maladie dans le monde apres le cancer, les pathologies cardiovasculaires et le SIDA [1].
Les pathologies allergiques sont donc un réel probléme de santé publique. La réponse
thérapeutique classique au mécanisme allergique est la prescription d’antihistaminiques.
Le développement des antihistaminiques a faible action sédative, dits de « seconde
génération », a modifié la prise en charge des maladies allergiques. Ces derniers sont de
nos jours largement prescrits chez I’enfant et chez 'adulte.

L'une des missions des Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) est d'assurer
une réponse téléphonique a l'urgence, qui est une consultation toxicologique spécialisée
par téléphone. Le grand public ou les professionnels de santé peuvent ainsi obtenir
rapidement, lors d'un surdosage médicamenteux, aigu notamment, une évaluation de
risque et des informations sur la conduite a tenir afin d'optimiser la prise en charge des
patients.

Malgré la large utilisation des antihistaminiques de seconde génération, aucune dose
toxique n’'a été déterminée. Seules les doses thérapeutiques et les doses maximales
conseillées a ne pas dépasser fournies par les laboratoires pharmaceutiques sont
disponibles.

L’objectif de cette étude est de faire une mise au point sur la toxicité des
antihistaminiques de 2¢me génération dans un contexte de surdosage aigu, accidentel ou
volontaire, et de proposer des recommandations sur la prise en charge des patients en

fonction de la dose supposée ingérée (DSI).



I. ALLERGIES ET ANTIHISTAMINIQUES

I.1. Pathologies allergiques :

Dans un contexte de développement de I'immunologie, un pédiatre autrichien, Clemens
von Pirquet, invente en 1906 le terme « allergie » du grec allos, autre, et ergon, réaction,
pour nommer les réactions excessives d’'un organisme soumis a l'introduction d’une
substance étrangere. L’allergie est surtout fréquente chez I'enfant et le jeune adulte,
mais toutes les tranches d’age sont concernées, avec des variations selon les pays et I'age
[1]. La prévalence des maladies allergiques a considérablement augmenté dans les pays
industrialisés au cours des 20-30 dernieres années.

Les études épidémiologiques estiment la prévalence cumulée des maladies allergiques a
25-30 %. La prévalence de la dermatite atopique est évaluée a 15-20 %, I'asthme entre
7-10 %, la rhinite et la conjonctivite allergique autour de 15-20 % et les allergies
alimentaires entre 2 % chez 'adulte et 5 % chez les enfants. En France, pres de 2 000
déces sont enregistrés chaque année du fait d’'un asthme, chez les enfants, les
adolescents et les adultes de moins de 45 ans. Les pathologies allergiques sont donc un
vrai probleme de santé publique [1] [2] [3].

De maniere générale, notre systéme immunitaire assure la distinction entre le soi et le
non-soi : il est spécialisé dans la reconnaissance des corps étrangers comme les
parasites, les bactéries ou encore les virus. Quand ceux-ci pénetrent I'organisme, le
systeme immunitaire produit des molécules spécialisées, chargées de reconnaitre
'intrus, puis de le détruire.

L’allergie est un déreglement du systeme immunitaire, autrement dit c’est une réaction
immunitaire inappropriée de I'organisme qui correspond a une perte de la tolérance vis-
a-vis d’'une substance que I'on appelle allergene. L’allergene, tout a fait inoffensif pour
certains, sera considéré comme dangereux par les personnes sensibilisées et

provoquera la réaction allergique [1].

Le mécanisme se passe en deux temps, dans un premier temps il y a une reconnaissance
de l'allergene par des cellules immunocompétentes, les macrophages et les lymphocytes

notamment, c’est la phase de sensibilisation (Figure 1).
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Figure 1: phase de sensibilisation lors du premier contact entre l'allergene et le systeme
immunitaire.

Source : http://www.inserm.fr/thematiques/immunologie-hematologie-
pneumologie/allergies.

Apres avoir capté l'allergene, le macrophage I'exprime a sa surface et le présente a un
lymphocyte T, comme présenté dans la figure 1. Puis ce dernier transmet les
informations concernant l'allergéne au lymphocyte B. Les lymphocytes B produisent des
immunoglobulines E (IgE) spécifiques de I'allergene qui iront se fixer sur les mastocytes.
Les mastocytes sont des cellules immunitaires d’origine hématopoiétique dont la
maturation s’acheve dans les tissus périphériques. Ils participent a 'immunité innée et
adaptative en tant que cellules sentinelles. Lors d’'un deuxiéme contact avec I'allergene,
ce dernier vient se fixer sur deux molécules d'IgE spécifiques sur les mastocytes, elles-
mémes liées depuis la premiere exposition. Ce complexe IgE-allergene active alors les
récepteurs « Fc epsilon RI » (FceRI) a la surface des mastocytes, entrainant une cascade

d'évenements, appelée dégranulation comme le montre la Figure 2 [4].
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Figure 2: phase de dégranulation apres un deuxiéme contact entre 1'allergene et le
systeme immunitaire.

Source : http://www.inserm.fr/thematiques/immunologie-hematologie-
pneumologie/allergies.

La dégranulation correspond a trois voies d'activation différentes. La premiere voie
d’activation correspond a la méthylation de phospholipides membranaires conduisant a
la formation de médiateurs tels que les prostaglandines. Elle correspond a une phase
inflammatoire tardive et a I'auto-entretien de la réaction. La deuxieme voie d’activation
correspond a l'ouverture d'un canal chlore et a l'activation de la phospholipase C
entrainant une augmentation importante du Ca2+ intracellulaire. Enfin la troisiéme voie
correspond a I'activation de 1'adénylcyclase, avec formation de protéine kinase active.

Les voies d’activation deux et trois provoquent I'expulsion immédiate des médiateurs
préformés vaso-actifs, pro-inflammatoires et nociceptifs, dont le principal représentant

est I'histamine. La réaction allergique commence alors (Figure 3) [4].
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Figure 3: Molécules co-libérées avec I'histamine lors de la phase de dégranulation.

Source : http://www.pharmacomedicale.org/Fiche_146.html.

Ces manifestations du désordre immunitaire histamino-dépendants médiées par les IgE
touchent notamment la muqueuse nasale (rhinite), les conjonctives (rhino-

conjonctivite), la peau (urticaire) et les bronches (hyperréactivité et asthme).

Bien que parfois l'allergie puisse ne pas dépendre uniquement de la présence d‘IgE, la
réaction allergique est toujours d’ordre immunologique contrairement a ce qui se passe
pour les « intolérances alimentaires » (liée généralement a un déficit enzymatique) qui
miment cliniquement les réactions allergiques mais ne répondent pas a un mécanisme
immuno-allergique proprement dit [5].

De méme, la réaction allergique est a différencier de la « simple » histamino-libération
qui peut étre due notamment a de nombreux médicaments : opiacés, curares, ou encore
produits radiologiques de contraste. Ce dernier phénomeéne survient en 'absence de
sensibilisation préalable et n’a pas pour origine la production d’immunoglubulines
spécifiques comme les IgE. L’histamino-libération non allergique peut aussi étre

déclenchée par des agents physiques par exemple une urticaire au froid ou au soleil.



Que ce soit pour une allergie vraie ou une histamino-liberation, la symptomatologie

pourra étre prévenue ou traitée par des antagonistes des récepteurs H1 de I'histamine

[6].

I.2. L'histamine :

L’histamine ou 2-(4-Imidazolyl)-éthylamine est un neurotransmetteur vaso-actif qui se
lie a des récepteurs de membrane cellulaire de structures variables de type H1 a H4 et
qui sont disséminés sur divers types de cellules (endothéliales, bordant les muqueuses,
musculaires ou encore neuronales). Elle exerce ses effets dans le compartiment
extracellulaire. Les effets dépendants de récepteurs de type H1 reglent notamment la
sécrétion de mucus, la perméabilité vasculaire, la constriction musculaire lisse et la
stimulation nerveuse sensorielle. Il faut souligner que I’histamine ne représente qu’une
partie des multiples médiateurs engagés dans I'inflammation allergique: il y a aussi les

prostaglandines, les leucotriénes, les cytokines et chémokines diverses par exemple [7]

[8].
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Figure 4: Molécule d'histamine

Source : http://chemistry.about.com

I.2.1. Meétabolisme de I'histamine :

L'histamine est un médiateur chimique formé par décarboxylation de la L-histidine dans
une réaction catalysée par une enzyme, la L-histidine décarboxylase, comme cela est
présenté dans la Figure 5. Dans les tissus, I’histamine est essentiellement stockée dans

les granules des mastocytes, mais aussi dans les granulocytes basophiles circulants, ainsi



que dans les cellules entérochromaffines-like de l'estomac et certains neurones du
cerveau.

Pour son élimination, environ 2 a 3 % de I'histamine est excrétée sous forme inchangée
dans les urines. Pour le reste les deux principales voies d’élimination de I'histamine sont
d’'une part la méthylation du groupement imidazole, catalysé par l'histamine N-
methyltransférase. Et d’autre part la désamination oxydative du groupement amine

primaire par la diamine oxydase [8].
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Figure 5: Métabolisme de I'histamine.

Source : http://www.ehrs.org.uk/schwelberger.pdf

I.2.2. Récepteurs et effets de I’histamine :

Une fois libérée dans l'organisme, 'histamine diffuse tres rapidement dans les tissus
environnants. Elle apparait dans le sang en 2 minutes et demie aprés la mise en contact
avec l'allergene, un pic sanguin est observé a 5 minutes et revient a la normale en 30
minutes environ. Son mode d'action peut alors étre comparé a celui d'un
neuromédiateur: lors de sa diffusion, I'histamine se fixe sur des récepteurs spécifiques
et la dépolarisation membranaire qui suit l'activation du complexe histamine-récepteur

permet la transmission de l'information. Ces récepteurs sont des glycoprotéines
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présentes dans les membranes cellulaires de différents organes. Ils ont été classés en 4
catégories, aux conséquences physiologiques bien différentes [9].

Il existe tout d'abord les récepteurs H1 dont la stimulation entraine la contraction des
fibres lisses, notamment bronchiques et digestives, par l'intermédiaire des protéines G
qui activent la phospholipase C, conduisant a une augmentation du Ca2* intracellulaire.
On observe aussi une vasodilatation capillaire par libération de monoxyde d'azote. Cette
vasodilatation est a I'origine de la rougeur du visage, de céphalées et tend a abaisser la
pression artérielle. En cas de choc anaphylactique, il y a une libération massive
d'histamine, a l'origine d'un collapsus par piégeage du sang dans des vaisseaux dilatés.
L'augmentation de la perméabilité capillaire, responsable de la réaction cedémateuse,
provient de I'ouverture des sphincters pré-capillaires et de la dilatation capillaire. Enfin,
au niveau central, on observe une augmentation de la vigilance lors de la stimulation des
récepteurs H1. C’est l'inhibition de cet effet stimulant par les antihistaminiques H1 qui
traversent la barriére hémato-encéphalique qui explique leur effet sédatif [9].

Il existe aussi les récepteurs H2 dont la stimulation entraine principalement une
augmentation de la sécrétion gastrique d'acide chlorhydrique qui peut étre considérée
comme le principal effet H2. Enfin les récepteurs H3 qui agissent au niveau du cerveau
et plus récemment découverts, les récepteurs H4 qui auraient un réle dans les réactions

immunitaires [9].

Nous pouvons résumer les effets biologiques de ’histamine sur les récepteurs H1 dans

le tableau suivant. (Tableau 1)

Tissus Effets biologiques
Poumon Bronchoconstriction, oedéme
Intestin Contraction
Ceoeur Inotrope positif
Artere Vasodilatation, oedéme

Systéme nerveux central | Stimulation

Muqueuses nasales Vasodilatation, sécrétions

Peau Vasodilatation, oedéme, douleur

Tableau 1: Effets biologiques de 1'histamine sur les récepteurs H1
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I.3. Les antihistaminiques :

Les antihistaminiques sont des médicaments qui permettent de réduire ou d’éliminer les
effets de I'histamine, par action sur les récepteurs de I'histamine. Seuls les agents qui ont
pour effet thérapeutique principal la modulation négative des récepteurs de 1'histamine
sont appelés antihistaminiques [9].

Dans l'usage général, le terme antihistaminique désigne uniquement les antagonistes
des récepteurs H1, appelés antihistaminiques H1. Ils sont commercialisés depuis plus de
soixante ans en France chez l'adulte et I'enfant dans le traitement de diverses
manifestations d'origine allergique. Les antihistaminiques H1, en se fixant sur les
récepteurs a l'histamine, inhibent d'une maniére compétitive ses effets et plus
particulierement |'effet vasodilatateur et I'augmentation de la perméabilité capillaire a
I'origine des réactions cedémateuses. Ils ne s'opposent pas aux réactions
antigene/anticorps décrites précédemment, ni a la libération d'histamine. Administrés
par voie orale, ils sont généralement prescrits dans le cas d'une rhinite allergique légere
ou de sinusite. Tres efficaces, ils constituent, avec les corticoides, le principal traitement
des allergies respiratoires. Utilisés également dans les allergies cutanées, ces
médicaments diminuent rapidement la rougeur et le gonflement de la peau. On les classe

souvent en deux générations en fonction de leur ancienneté et de leur propension a

induire une sédation ou une cardiotoxicité [9][10].

I.3.1. Historique:

Apres la commercialisation de la premiere molécule en 1942, la phenbenzamine, plus de
40 molécules antihistaminiques dites de « premiere génération » ont suivi. Nous
pouvons dresser cette liste non exhaustive des molécules encore commercialisées a ce

jour en France : (Tableau 2).
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Familles 1¢ére génération

Alkylamines Chlorphéniramine (Polaramine®)

Pipérazinés Hydroxyzine (Atarax®)

Pipéridinés Cyproheptadine (Périactine®)

Ethanolamines Diphenhydramine (Actifed jour et nuit®, Nautamine®)

Doxylamine (Donormyl®)

Dimenhydrinate (Dramanine®, Nausicalm®)

Phénothiazines Promethazine (Phenergan®)
Alimemazine (Theralene®)
Oxomemazine (Toplexil®)

Mequitazine (Primalan®)

Tableau 2: Liste non exhaustive des antihistaminiques de premiere génération.

Bien que tres efficaces en thérapeutique, ces molécules entrainent fréquemment une
sédation, due a un important passage au travers de la barriere hémato-encéphalique,
d’'ou leur nom « d’antihistaminiques sédatifs ». A cause de leur faible spécificité au
niveau des récepteurs H1, elles entrainent également des effets anticholinergiques,
alpha-adrénergiques, voir sérotoninergiques, qui peuvent provoquer agitation,
myoclonies, hypersudation, sécheresse des muqueuses, mydriase, confusion,
désorientation, tachycardie ou encore vasoconstriction [11].

Des cas de somnolence et de sédation sont largement décrits dans les essais cliniques et
dans la littérature [12] [13] [14] [15]. Plusieurs études rapportent des cas
d’intoxications volontaires ou involontaires a la chlorphéniramine notamment. Les
patients ont présenté des états de sédation, de somnolence ainsi que des effets

anticholinergiques et sérotoninergiques (agitation, confusion et hallucinations) [16].
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I1.3.2. Antihistaminiques de deuxieme génération :

En réponse aux nombreux effets secondaires de la premiere génération de molécules,
deés le début des années 80 de nouvelles molécules font leur apparition. Leur nouveau
profil pharmacologique permet de limiter fortement le passage de la barriere hémato-
encéphalique, et d’avoir une meilleure affinité pour les récepteurs H1. On obtient donc
une meilleure tolérance avec moins d’effets secondaires pour le patient [17].

La définition d’antihistaminique de deuxieme génération a été établie par consensus : on
définit comme AH1 de deuxiéme génération des molécules antihistaminiques apparues
sur la marché apres 1980 et qui présentent au moins une des propriétés suivantes : [10]
[17].

- meilleure sélectivité pour les récepteurs H1 de I'’histamine.

- absence de sédation.

Les premieres molécules commercialisées sont la terfénadine et I'astémizole, en 1981.
Peu apreés leur introduction, plusieurs cas d’allongement de I'espace QT, d’arythmies
telles que des torsades de pointes on été rapportés. Cet effet indésirable était lié a leur
effet sur les canaux potassiques notamment, conduisant a un ralentissement de la
vitesse de repolarisation par un allongement du potentiel d’action. Dans la plupart des
cas rapportés, il s’agissait de surdosages volontaires ou d’augmentation de leur
concentration sanguine par inhibition de leur métabolisme hépatique [18]. La
cardiotoxicité de ces molécules et leur retrait du marché en 1999 a favorisé le
développement de nouvelles molécules moins sédatives et a priori moins cardiotoxiques,

dont voici la liste exhaustive : (Tableau 3) [11].
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Familles 2¢éme génération

Pipérazinés Cétirizine (Zyrtec®, Virlix®)

Levocétirizine (Xyzall®)

Pipéridinés Fexofénadine (Telfast®)
Loratadine (Clarityne®)
Desloratadine (Aerius®)
Mizolastine (Mizollen®)
Ebastine (Kestin®)
Rupatadine (Wystamm®)

Autres Bilastine (Inorial®, Bilaska®)

Tableau 3: Liste exhaustive des antihistaminiques de deuxiéme génération.
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I.3.3.

Pharmacologie :

PHARMACOCINETIQUE :

ABSORPTION DISTRIBUTION METABOLISME ELIMINATION
Cétirizine VO : Rapide et complete. Liaison a 90% aux protéines | Hépatique: Tres faible notamment par O- | Rénale : 60% en 24 heures.

[19][20] [21] Pic plasmatique atteint en 1 a 2 heures. plasmatiques. déalkylation. Feces: 10%

[22] Alimentation : pas d’effets. Ne passe pas la BHE. Demie vie: 7a9 h.
VO : Rapide et compléte. Liaisons a 95% aux Hépatique : Faible moins de 14%. Via le | Rénale : 85%

Lévocetirizine | Alimentation : pas d’effets. protéines plasmatiques. CYP 3A4 et par oxydation aromatique, la | Feces: 12%

[23][24] Ne passe pas la BHE. N- et la O-désalkylation et la conjugaison a | Demie vie: 7a 9 h.
la taurine.
Fexofénadine VO : rapide Liaison aux protéines Tres faible. Feces 80 %

[25][26][27]

Pic plasmatique : atteint en 1 a 3 heures.

Alimentation : réduit I'absorption.

plasmatiques 60 a 70%.
Passe peu la BHE

Seulement 5 % de la dose est métabolisée.

Hépatique : 0.5 a 1.5 % par le CYP 3A4.

Rénale: 11%
Demie vie 14 3 18 h.

VO : Rapide

Liaison aux proteines

Hépatique : Important.

Feces et rénale : 80 %.

Loratadine Pic plasmatique : 2 a 3 heures. plasmatiques : 90 % Parle CYP 3A4 ou par le CYP 2D6 si (retrouvée sous forme de
[28][29] Alimentation : Peu d’effets. Ne passe pas la BHE présence d’inhibiteurs. desloratadine)
Métabolite actif : la desloratadine. Demievie: 12 a 15 h.
VO : Rapide Liaison aux proteines Hépatique : Important notamment par Rénale : 40%
Desloratadine | Alimentation : Peu d’effets. plasmatiques : 75% hydroxylation via le CYP 3A4. Féces : 46%
[30][31][32] Ne passe pas la BHE Métabolisation en métabolite actif: 3- | Demie vie: 19 a 40 h.
Hydroxydesloratadine
Mizolastine VO : Rapide Liaison aux proteines Hépatique : Important notamment par Féces:84a 95 %
[33][34][35] Pic plasmatique : 1 a 2 heures. plasmatiques : 98% glucuronoconjugaison via le CYP 3A4. Rénale: 0.5%
[36] Alimentation : Peu d’effets. Passe peu la BHE Aucun métabolite actif. Demie vie: 8 0 16 h.
Ebastine VO : Rapide Liaison au proteines Hépatique : important Rénale : 40%

[37]1[38][39]

Pic plasmatique 3 a 6 heures.

Alimentation : Peu d’effets.

plasmatiques : 98%.

Par CYP 3A4

Métabolite actif : Carebastine

Feces: 10%
Demie vie: 10 a 16 h.
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AFFINITE POUR LES RECEPETEURS H1 DE L'HISTAMINE :[123]

Chez I’étre humain, 'affinité des antihistaminiques pour les récepteur H1 a ’histamine est variable d'une molécule a l'autre. Elle peut

étre déterminée in vitro par un test a la pyrilamine tritiée. En utilisant cette méthode, HENZ a montré que I'affinité de la desloratadine

pour les récepteurs H1 dépasse celle de tous les autres antihistaminiques. La desloratadine est obtenue par hydrolyse de la loratadine.

La suppression d’'une petite chalne de cette molécule lui confere cette forte affinité aux récepteurs H1 de I'histamine. Il est en effet

montré que l'affinité des antihistaminiques aux récepteurs H1 dépend de leur capacité d’interagir avec la lysine, point d’ancrage

spécifique de ces derniers.

MOLECULE LIAISON RESIDUELLE DE LA AFFINITE POUR LES RECEPTEURS H1
PYRILAMINE TRITIEE (mmol/l)
Desloratadine 0,08 +/- 0,08 +++++
Mizolastine 22+/-5,9 ++
Cétirizine 44,2 +/- 10 ++
Loratadine 138 +/- 23 +
Fexofénadine 175 +/- 68 +
Ebastine NR NR
Lévocetirizine NR NR
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POSOLOGIES :

ADULTES ENFANTS FORMES GALENIQUES | ADAPTATION PHYSIOLOGIQUE
Cétirizine 5210 mg/jour Plus de 12 ans : 10 mg/jour o o ] ) )
Comprimé pelliculé sécable Insuffisance rénale : 5 mg/jour
4011417142 Jusqu’'a 20 De 6 a12 ans: 10 mg en une a deux prises par jour.
[40] [41] [42] Solution buvable Insuffisance hépatique : 5 mg/jour
mg/jour De 2 a 6 ans : 5 mg/jour en deux prises.
Lévocetirizine Plus de 12 ans : 5 mg/jour Insuffisance rénale : 2.5 mg/jour
[24] 5 mg/jour De 6 212 ans : 5 mg/jour en deux prises. Comprimé pelliculé Insuffisance hépatique : Pas
De 2 a 6 ans : 2.5 mg/ jour en deux prises. d’adaptation nécessaire.
Fexofénadine 1202180 Plus de 12 ans : 120 4 180 mg/jour Insuffisance rénale : 60 mg/jour
[25] [50] mg/jour De2a12 ans: 30 mg/jour Insuffisance hépatique : NR
Loratadine 10 mg/jour Plus de 12 ans : 10 mg/jour Comprimé pelliculé ] ) )
Insuffisance rénale : 10 mg/jour
431144 Jusqu’a 20 De6al2ans: 10 mg/jour Sirop avec bouchon de
[43] [44] Insuffisance hépatique : 10 mg/jour
mg/jour De 2 a 6 ans : 5 mg/jour sécurité
Desloratadine Plus de 12 ans : 5 mg/jour Comprimé pelliculé ] . )
5 mg/] TG 5 mg/] S il Insuffisance rénale : 5 mg/jour
mg/jour e6al2ans:5mg/jour irop avec bouchon de
[45] [46] Insuffisance hépatique : 5 mg/jour
2a6ans:1.25mg/jour sécurité
Mizolastine
10 mg/jour Plus de 12 ans : 10 mg/jour NR
[47] [48]
Ebastine Plus de 12 ans : 10 mg/jour
10 mg/jour Pas d’adaptations posologiques
[38] [49] [51] De6al2ans:5a10 mg/jour
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CONTRE-INDICATIONS :

CI : ABSOLUES CI: RELATIVES
Cetirizine Insuffisance hépatique sévere
Hypersensibilité a la cétirizine ou
[19][20][21][22] Insuffisance rénale sévére
alalévocetirizine.
[23] Absorption concomitante d’alcool
Lévocétirizine Hypersensibilité a la cétirizine ou | Insuffisance hépatique sévére
[23][24] alalévocetirizine. Insuffisance rénale sévere
Fexofénadine Ingestion concomitante d’aluminium, de magnésium ou de
Hypersensibilité )
[25] [26] [27] nourriture.
Loratadine Insuffisance hépatique sévére
Hypersensibilité
[28][29] Insuffisance rénale séveére
Desloratadine Hypersensibilité 4 la Insuffisance hépatique sévére
[45] [46] desloratadine ou a la loratadine. Insuffisance rénale séveére
Enfant de moins de 12 ans
Mizolastine Insuffisance hépatique sévere
Hypersensibilité Traitement concomitant avec des antibiotiques types
[47] [48] . o
macrolides et imidazolés.
Antécédent de trouble cardiaque : arythmie
Enfant de moins de 12 ans
Ebastine Insuffisance hépatique sévére
Hypersensibilité Inhibiteurs enzymatiques du CYP 2J2, 4F12 et 3A4
[31][32][33] yp ymatiq
Antécédent de trouble cardiaque : arythmie
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I.3.4. Meécanisme d’action et effets indésirables a dose
thérapeutique:

CETIRIZINE

CH - N N - CH; - CH; - O - CH; - COOH - 2HCI

Figure 6: Molécule de cétirizine.

Source : http://www.drugbank.ca/drugs

Mécanisme d’action :

La cétirizine appartient a la famille des pipérazines, elle est un métabolite carboxylé de
I'hydroxyzine (ATARAX®). La présence de ce groupement carboxylique conduit a un
dérivé ionisé au pH physiologique, a caractére treés polaire donc peu lipophile, ne
franchissant que tres peu la barriere hémato-encéphalique et n'ayant donc que peu d'effet
sédatif [52] [53].

La cétirizine est un antagoniste sélectif puissant des récepteurs H1 a l'’histamine. Des
expériences in vivo sur des modeles animaux ont démontré une faible affinité pour les
récepteurs alpha-1-adrenergique, la dopamine (D2), la sérotonine (5HT2), les récepteurs

muscarinique et les récepteurs a I'histamine H2 [52] [54].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Selon des études précliniques, la cétirizine administrée aux doses posologiques n’entraine
pas l'inhibition des canaux HERG ou une modification significative de la durée du
potentiel d’action. Mais elle semble modifier modérément les parametres ECG du lapin

[10].
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Apres administration de doses thérapeutiques, des cas d'hypertension, de palpitation, de
tachycardie et d'insuffisance cardiaque ont été observés pour moins de 2 % des cas dans

une études incluant 3982 adultes et enfants de 12 ans et plus [55].

Effets indésirables neurologiques :

Plusieurs essais cliniques et études rapportent les cas de toxicité neurologique aux doses
thérapeutiques.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les essais cliniques versus
placebo avec la cétirizine (n=2034) étaient une sensation de bouche séche (24%), une
somnolence (13,7 %) et une asthénie (5,9 %). Ces effets indésirables semblent étre dose
dépendant [55].

Une paralysie et des tremblements ont été observés dans moins de 2 % des cas dans une
étude comprenant 3982 adultes et enfants de 12 ans et plus ou dans une autre séries de
659 patients de 6 a 11 ans [55].

Dans une étude menée pendant une semaine avec des enfants agés de 6 a 11 mois, ceux
qui ont recu de la cétirizine étaient plus irritables et énervés que ceux qui ont recu le
placebo, aux doses thérapeutiques. Dans une étude de 18 mois avec des enfants de 12
mois et plus, des cas d'insomnie sont décrits dans 9 % des cas pour ceux qui ont recu de la
cétirizine et dans seulement 5.3 % des cas pour ceux qui ont recu le placebo [55].
Plusieurs études corroborent et concluent que le phénomene de sédation n’est observé
que pour des fortes doses, a partir de 20 mg par jour, avec une prise quotidienne sur
plusieurs jours [56] [57].

Des cas de troubles extrapyramidaux ont été décrits : un garcon de 6 ans a présenté des
dystonies apres la prise de cétirizine a la dose de 5 mg/jour, pendant 3 jours. Les
symptdomes de déviation involontaire de la méachoire du c6té gauche et de l'incapacité a
déglutir ont commencé dix heures apres la prise du médicament. Apres l'arrét de la
cétirizine les symptomes décrits se sont amendés spontanément [58].

Une petite fille de 4 ans avec des antécédents familiaux de dystonie induite aux
meédicaments a développé des mouvements dystoniques apres la prise de cétirizine a 5
mg/jour, pendant 18 jours. Les symptomes étaient des tics oculaires, et des mouvements
anormaux de I'épaule. Huit semaines apres la derniere dose de cétirizine, ces symptomes

se sont résolus [58].
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Une autre étude impliquant le traitement symptomatique de la rhinite allergique,
démontre cependant une incidence légerement plus élevée du phénomene de somnolence
associée a la dose de 20 mg de cétirizine comparée a la dose de 10 mg. Cependant
I'incidence de somnolence n'était pas statistiquement différente entre les groupes de
traitement et le groupe placebo [59].

Malgré son effet antagoniste sélectif des récepteurs H1 périphériques et la relativement
faible activité anticholinergique, des cas isolés de difficultés mictionnelles, de troubles de

I'accommodation et de sécheresse de la bouche ont été rapportés [60].

Effets indésirables hépatiques :

Des cas d’anomalies de la fonction hépatique avec augmentation des enzymes hépatiques
associées a une augmentation de la bilirubine ont été rapportés a des doses
thérapeutiques. Ces anomalies étaient régressives a I'arrét du traitement [60].

Un homme de 28 ans aprés un traitement pendant 2 ans par 10 mg/jour de cétirizine
pour une rhinite allergique a développée une cholestase hépatique. Il n'avait aucun
antécédent de maladie hépatobiliaire. Les résultats du laboratoire d’analyse ont montré
une augmentation des transaminases (ALAT et ASAT) et des phosphatases alcalines. Le
patient a développé une fatigue généralisée, une anorexie avec perte de poids de sept
kilos. Une biopsie hépatique a montré une faible nécrose hépatique. La cétirizine a été
arrétée et de l'’hydroxyzine a 50 mg 4 fois par jour a été prescrite contre les
démangeaisons. Le patient s'est progressivement amélioré et aprés 10 semaines, les
enzymes hépatiques s’étaient normalisées. La relation de cause a effet n’a cependant pas
était clairement établie dans ce cas [61].

Un autre cas rapporte chez un homme de 23 ans une hépatite aigué sévere apres
|'utilisation de cétirizine pour une dermatite atopique. Le patient avait pris 10 mg par jour
de cétirizine pendant environ 9 mois avant l'admission. La cétirizine était la seule
meédication qu'il utilisait. Les résultats de laboratoire on montré une augmentation des
enzymes hépatiques, ALAT et ASAT. A ]J44 apres arrét, toutes les valeurs de laboratoire

étaient normalisées [62].
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Figure 7: Molécule de lévocétirizine.

Source : http://www.chemblink.com/products/130018-77-8.htm,

Mécanisme d’action :

La cétirizine, antagoniste des récepteurs H1 de 'histamine, est un racémique et possede
deux énantiomeres. La lévocétirizine ((R)-énantiomere) et la dextrocétirizine ((S)-
énantiomere). La 1évocétirizine fait donc elle aussi partie de la famille des pipérazinés
[63] [64].

Des études in vitro et chez 'homme ont démontré que la 1évocétirizine est I'énantiomeére
le plus actif. L'activité de la lévocétirizine serait deux fois supérieure a celle de la
cétirizine a dose équivalente [63] [65]. Dans une étude in vitro, la 1évocétirizine a montré
une affinité deux fois plus forte pour les récepteurs H1 que la cétirizine et dix fois plus
forte que le S-énantiomere [63]. Cependant aucun avantage de la lévocétirizine par
rapport a la cétirizine n'a été observé au niveau pharmacodynamique chez des sujets

sains ou dans le traitement des rhinites allergiques [65].

Effets indésirables cardiovasculaires :

La lévocétirizine étant un énantiomere de la cétirizine, les études sont souvent fondées
sur la bonne connaissance de la cétirizine. Il y a donc moins d’études réalisées et on
retrouve moins de cas rapportés. Les essais cliniques réalisés avec la lévocétirizine,
administrée a des posologies comprises entre 5 et 10 mg/j chez des patients traités pour

23


http://www.chemblink.com/products/130018-77-8.htm

rhinite allergique pendant 2 jours a 6 semaines, n'ont pas mis en évidence d’effets
indésirables cardiaques significatifs par rapport au placebo ; cela aussi bien chez I'adulte

que chez I'enfant [10] [66].

Effets indésirables neurologiques :

La lévocétirizine possede un groupement carboxylique a caractere tres polaire donc peu
lipophile, la molécule ne franchit donc que tres peu la barriere hémato-encéphalique et a
donc peu d’effet sédatif. Il n’y a pas de doses établies au dessus de laquelle la sédation est
observée [10] [66]. D’apres les essais cliniques réalisés sur 935 patients sains de 12 a 71
ans, a qui on a administré de la 1évocétirizine a doses thérapeutiques, on retrouve des cas
de somnolence (5,2%) et de céphalées (2,6%). Ces effets indésirables étaient d’intensité

légere [67].

FEXOFENADINE
HaC
COzH
CH3
HO N
— OH
N\ // *HCI

Figure 8: Molécule de chlorhydrate de fexofénadine.

Source : http://www.drugs.com/pro/fexofenadine.

Mécanisme d’action :

La fexofénadine est un mélange racémique de deux isomeres actifs. C'est le métabolite

actif de la terfénadine et il est hautement spécifique des récepteurs H1. La fexofénadine

n’a pas d’activité anticholinergique ou alpha-1-adrénergique. Des études de distribution
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tissulaires radioactives indiquent que la fexofénadine ne traverse pas la barriere hémato-

encéphalique [25].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Selon des études précliniques, la fexofénadine administrée aux doses thérapeutiques
n’entraine pas une inhibition des canaux HERG ou une modification significative de la
durée du potentiel d’action. Et elle n’a aucun effet sur les canaux potassiques [10].

Un article rapporte cependant un allongement du QTc chez un homme de 67 ans (532 ms)
qui a évolué en fibrillation ventriculaire le premier jour de traitement par fexofénadine
(180 mg par jour). La défibrillation a été réalisée avec succes. Et a l'arrét de la
fexofénadine le QTc s’est normalisé. Une réintroduction de fexofénadine a alors été tentée
et le QTc s’est a nouveau allongé. Bien que le mécanisme exact soit inconnu, I'étude
conclut que la fexofénadine peut retarder la repolarisation, causant un allongement du

QTc qui peut provoquer une arythmie ventriculaire chez des individus a risque [68].

Effets indésirables neurologiques :

Des cas de somnolence ont été rapportés a hauteur de 1,3% dans une étude comportant
679 adultes sains traités aux doses thérapeutiques de fexofénadine, contre 0,9% pour le
placebo. D’autres symptémes sont plus souvent décrits tels que les céphalées (13%) et
des insomnies chez 12,6% des sujets [25]. Les effets de la fexofénadine pour des doses
allant jusqu’a 240 mg par jour ont été étudiés sur la conduite et les performances
psychomotrices. Les volontaires sains étaient traités pendant cinq jours a des doses allant
de 60 mg deux fois par jour jusqu’a 240 mg par jour. Les résultats n’ont montré aucune

différence significative par rapport au placebo [69][70].

25



Figure 9: Molécule de loratadine.

Source : http://www.drugs.com/pro/loratadine

Mécanisme d’action :

La loratadine est un antagoniste sélectif des récepteurs H1 de I'histamine. La molécule est
issue d’'un autre antihistaminique, 1'azatadine. Elle differe par la présence d’'un ester
carboxyéthyle, ce qui explique sa faible pénétration dans le systéme nerveux central. En
effet la loratadine ne passe pas la barriere hémato encéphalique [71] [72] [73]. Des études
animales et humaines ont montré que la loratadine empéche l'expression de plusieurs
meédiateurs allergiques différents incluant '’histamine, certains leucotrienes et certaines

prostaglandines [74].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Selon des données expérimentales, la loratadine administrée aux doses thérapeutiques
n’entraine pas l'inhibition des canaux HERG ou une modification significative de la durée
du potentiel d’action. La loratadine ne modifie pas les parametres ECG du rat ou du
cobaye [10].

Dans le cadre d'une utilisation thérapeutique, une étude rapporte le cas d'une femme de
43 ans qui a présenté un épisode de syncope apres l'ingestion de 10 mg de loratadine.

L’ECG a révélé une tachycardie ventriculaire (pouls a 250/min en moyenne). Elle a

26



rapidement été traitée avec un défibrillateur dans le service des urgences et a évolué
favorablement. Les auteurs ont suggéré que la tachycardie ventriculaire était un épisode
de torsade de pointe et que les antécédents familiaux de la patiente ont pu la prédisposer
a développer de tels symptomes. Le fréere jumeau de la patiente était en effet décédé

soudainement 2 ans plus tot d’'un arrét cardiaque [75].

Effets indésirables neurologiques :

Les céphalées semblent étre l'effet secondaire le plus généralement rapporté avec la
loratadine en thérapeutique. Cependant, aucune différence significative n’a été démontrée
versus placebo [28] [76]. Selon une série d'essais versus placebo, les effets secondaires
(d'incidence supérieure a 2%) rapportés avec la loratadine sont semblables a ceux
retrouvés avec le placebo. Les effets secondaires suivants ont été rapportés avec la
loratadine (n=1926) : céphalées (12%), somnolence (8%) et asthénie (4%) en
comparaison avec le placebo (n=2545) : céphalées (11%), somnolence (6 %) et asthénie
(3%) [28]. Lors d'une autre étude de deux semaines, l'incidence de la somnolence pour
loratadine était de 7,3 %, celle-ci étant semblable au groupe de placebo 6,5% [77]. Enfin
d'autres essais ont montré que l'incidence de la sédation est semblable a celle observée

chez des patients prenant le placebo [78] [79].
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Figure 10: Molécule de desloratadine.

Source : http://www.drugs.com/pro/desloratadine.

Mécanisme d’action :

La desloratadine, qui a une structure tricyclique, est un antagoniste sélectif des
récepteurs H1 de I'histamine. Elle, aurait selon une étude, la plus haute affinité avec les
récepteurs H1 dans la famille des antihistaminiques de seconde génération [80]. Il s’agit
du métabolite actif de la loratadine. La desloratadine est un antihistaminique non-sédatif,
bien que sa demi-vie d'élimination soit plus longue [81] [82] [83]. Les résultats d'une
étude de distribution de la desloratadine chez le rat et le cobaye ont montré que la
desloratadine ne traverse pas la barriere hémato encéphalique. De plus elle semble plus

puissante que la loratadine sur I'antagonisme des récepteurs H1 de I'’histamine [84].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Des données expérimentales montre que la desloratadine administrée aux doses
thérapeutiques n’entraine pas l'inhibition des canaux HERG ou une modification
significative de la durée du potentiel d’action. La desloratadine ne modifie pas les
parametres ECG du rat ou du cobaye [10].

Des études récentes ont montré une tres faible cardiotoxicité de la desloratadine a doses

thérapeutiques [80] [85] [87].
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Effets indésirables neurologiques :

Lors des essais cliniques, la somnolence et la fatigue ont été rapportés pour 2,1% des
patients (n=1655) qui ont recu 5 mg de desloratadine quotidiennement. Ce taux était
semblable aux taux rapportés avec le placebo (n=1652) [86]. L’état de sédation associé a
la desloratadine était comparable avec celui du placebo dans une autre étude [30]. Dans
des études d'escalade de dose, la somnolence a été rapportée avec la desloratadine aux
doses de 10 mg et de 20 mg/jour. Il a été constaté, chez 3% des patients recevant 2,5 a 10
mg de desloratadine, un état de somnolence. En comparaison on retrouve plus de 6%
dans le groupe recevant 20 mg [88].

D’autres effets indésirables ont été trés rarement rapportés aux doses thérapeutiques
depuis la commercialisation du produit en 2001: hallucinations, convulsions, tachycardies,

palpitations ou encore myalgie [86] [89].

H;

HQOO —(CH2)3—E©—§;3CH3

Figure 11: Molécule d'Ebastine.

Source : http://www.drugs.com/pro/ebastine.

Mécanisme d’action :

L'ébastine et son métabolite actif, la carébastine, sont des antihistaminiques sélectifs
agissant sur les récepteurs H1 de I'histamine [38] [90] [91]. La pénétration de I’ébastine
dans le systéme nerveux central a été largement étudiée. L’ébastine étant rapidement
métabolisée en carébastine, les études se sont donc portées sur ce métabolite. Plusieurs

études indiquent, que la polarité plus forte de la carébastine par rapport a I’ébastine
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diminue le passage de la barriere hémato-encéphalique [92] [93]. Des études in vitro ont
montré que l'ébastine limite la sortie de plusieurs médiateurs allergiques incluant

I'histamine, les leucotriénes et des prostaglandines [94].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Selon des données expérimentales, I'ébastine administrée en intraveineux au cobaye a des
posologies d'une a quatre fois celles utilisées en thérapeutique, provoque une
modification significative dose dépendante de I'ECG ainsi qu'un allongement de I'espace
QT [10].

Les données cliniques sur 'homme indiquent que I'ébastine n’a aucune cardiotoxicité aux
doses thérapeutiques. Et aucune modification du rythme cardiaque n’a été observée chez

des patients volontaires avec 10 mg d’ébastine [95].

Effets indésirables neurologiques :

Des données précliniques et cliniques indiquent que I’ébastine n'a aucun effet sédatif. Les
effets indésirables les plus rencontrés chez les patients apres 1'administration d'ébastine
ont été les céphalées et la somnolence, quoique ces effets n'étaient pas significativement
différents du placebo [96] [97]. Une étude en double aveugle, randomisée, chez des
volontaires sains (n=10) avec une administration de 10, 20 et 30 mg par jour versus
placebo, a démontré qu’il n’y avait aucune diminution des fonctions psychomotrices et
cognitives [98]. Les autres effets indésirables tres rarement rapportés sont une nervosité

générale, tachycardie, palpitations, épistaxis ou encore vomissements [99].
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Figure 12: Molécule de Mizolastine

Source : http://www.drugs.com/pro/mizolastine.

Mécanisme d’action :

La mizolastine est un dérivé du benzimidazole. C’est un antagoniste sélectif des
récepteurs H1 périphériques de I'’histamine [100]. La mizolastine a une affinité pour les
récepteurs H1 de I'histamine supérieure a celle de la terfenadine, de la cétirizine ou
encore de la loratadine. De plus, elle n’a aucune affinité pour les récepteurs H2 et les
récepteurs H3[101][102].

La mizolastine est tres peu lipophile et ne possede pas de partie diarylalkyamine sur sa
chaine latérale reflétant un faible volume de distribution, ce qui est un élément important

du profil cardiotoxique [10].

Effets indésirables cardiovasculaires :

Selon des données expérimentales, la mizolastine a des concentrations plus élevées que
celles utilisées en thérapeutique est capable de bloquer les canaux HERG des cellules [10].
Dans une étude post-AMM réalisée sur 5408 sujets traités par mizolastine a 10 mg/j
pendant 15 jours pour rhino-conjonctivite allergique saisonniere, il n’est pas fait mention
de la survenue d’effets indésirables cardiaques. Aucun effet indésirable cardiaque notable
n’a non plus été observé lors d'un essai clinique réalisé sur 2405 patients traités pendant
deux a six mois par mizolastine a la posologie de 10 mg/j pour urticaire chronique [103].

Aucune modification jugée significative du QT n’a également été mise en évidence chez
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211 sujets souffrant d'urticaire chronique, a qui on a administré 10 a 15 mg/j de la

mizolastine pendant un an [104].

Effets indésirables neurologiques :

Pendant les essais cliniques, des doses thérapeutiques (10 mg) de mizolastine
administrées a des patients n'ont pas causé de dépression du systeme nerveux central.
Cependant a des doses de 20 mg et plus une diminution des fonctions psychomotrices et
un état de sédation a été décrit.

Une étude de pharmacologie clinique a également été menée chez 91 patients sains et a
montré que la mizolastine administrée a dose thérapeutique (10mg) par jour n’entraine

pas d’effets sédatifs [105].
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II. MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective et observationnelle des cas humains de mono-
exposition a un antihistaminique de seconde génération enregistrés dans la Base
Nationale des Cas d’Intoxications (BNCI) et saisis grace au logiciel SICAP du Centre
antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) du CHU d'Angers. Cette base contient les
données des cas d'intoxication signalés au CAPTV d'Angers par le corps médical ou le
grand public lors d'une demande d'avis toxicologique spécialisé. Les données sont
complétées lors du suivi du patient jusqu'a évolution finale (guérison, séquelles ou déces).
Cette base de données est autorisée par la Commission Nationale Informatique et Liberté

(CNIL, accréditation n°® 747735).

Pour cette étude ont été inclus les cas d'exposition volontaire ou accidentelle a un
antihistaminique de seconde génération, sans co-ingestion d'autres médicaments ou
toxiques et enregistrés entre le 01/01/2001 et le 31/12/2011 dans la base de données
d’'information du CAPTV d'Angers. Les expositions incluses sont celles aux molécules
suivantes : la cétirizine, la lévocétirizine, I’ébastine, la fexofénadine, la desloratadine, la
loratadine, et la mizolastine. Pour réaliser cette recherche, les mots clés utilisés pour
identifier les cas dans la base de données du CAPTV d’Angers ont été : « cétirizine »,
« lévocétirizine », « ébastine », «fexofénadine », « desloratadine », «loratadine »,
« mizolastine », « zyrtec® », « virlix® », « xyzall® », « aerius® »,
« clarityne® », « kestin® », « kestinlyo® » et « mizollen® ». Ayant été retirées du marché
en mai 2010, les expositions a I'oxatomide ne rentrent pas dans note étude. De méme la
rupatadine et la bilastine ne rentreront pas dans notre étude car leur apparition sur le
marché est trés récente (respectivement en 2008 et 2010).

Les variables recueillies ont été la date d'exposition, le numéro de dossier CAP, le sexe,
'age des patients et le poids des enfants, la circonstance d’exposition, le médicament en
cause et la dose supposée ingérée. Les symptomes, la gravité globale, le lieu de traitement
et I'évolution du patient ont également été recueillis.

La gravité a été évaluée selon le Poisoning Severity Score (PSS) [106]. Ce score
toxicologique évalue rétrospectivement la gravité d'une intoxication selon les grades
suivants: gravité nulle (PSS=0), faible (PSS=1), modérée (PSS=2), sévere (PSS=3) et déces

(PSS=4). Le PSS global est basé sur le symptome le plus sévere de l'intoxication. Ce score a
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été validé pour différents toxiques fonctionnels ou lésionnels dans une étude prospective
multicentrique [106].

Pour les dossiers d'exposition chez I'enfant pour lesquels le poids n'était pas renseigné,
un calcul d’approximation du poids en fonction de I'age avec la formule « Poids= (3 x age)
+ 7 » a été réalisé. Cette formule est applicable pour les enfants de 1 a 15 ans. Cette
formule est préférée a la formule SAPL : « Poids= (age x 2) + 8 ». En effet plusieurs études
indiquent que cette derniere sous-estime d’avantage le poids réel de l'enfant que la
formule: « Poids= (3 x age) + 7 ». Pour les enfants de 0 a 1 an, nous avons appliqué la

formule suivante : « Poids= 3,5 kg + 20g/jour de vie » [108] [109].

La comparaison des valeurs quantitatives a été effectuée par le test de Mann et Whitney.
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ITII. RESULTATS :

III.1. Généralités:

Au total, 687 cas ont été recensés par le CAPTV d’Angers sur la période d’étude. La

répartition par année est présentée dans la figure suivante: (Figure 13)
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Figure 13: répartition du nombre de cas par année (n=687).

Une comparaison entre le nombre de cas de mono-exposition aux antihistaminiques de
deuxiéme génération et le nombre d’appels recensés par le CAPTV d’Angers est présentée

dans le tableau 4 et la figure 14.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Total

Nb total d’appel | 18061 | 18395 | 18279 | 20828 | 21914 | 23346 | 22651 | 24886 | 25883 | 26220 | 28870 | 249333
au CAPTV

Nb cas
antihistaminique 41 52 49 49 72 61 67 69 90 74 63 687

H1

Tableau 4: Comparaison entre le nombre de mono-exposition aux antihistaminiques de
deuxieme génération et le nombre d’appels par année.
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Figure 14 : Comparaison entre le nombre de mono-exposition aux antihistaminiques de
deuxiéme génération et le nombre d’appels par année.

On observe une augmentation des cas a partir de 2005, qui suit la croissance du nombre

d’appels au CAPTV d’Angers.

II1.1.1. Caractéristiques des patients et des
circonstances d’expositions:

Le sexe des patients était connu dans la totalité des dossiers. La répartition était de 54%

d’hommes et 46% de femmes, soit un sexe ratio H/F proche de 1.
L’age des patients était également renseigné dans tous les dossiers. La répartition par

classe d’age a montré une large prédominance des expositions chez les jeunes enfants de

0 a 5 ans, avec un 4ge médian de 3,5 ans (figure 15).
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Figure 15: Répartition du nombre de cas selon l'age.

Nous avons recensé 603 cas d’exposition d’enfants, de 0 a 15 ans, et 84 cas d’exposition
d’adultes. L’exposition était le plus souvent accidentelle ou involontaire : 618 cas versus

69 cas d’expositions volontaires.
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Figure 16: Nombre de cas en fonction de la classe d'age et de la circonstance d'exposition:
(n=687).

En ce qui concerne les circonstances d'exposition, « I'erreur thérapeutique » correspond a
une erreur de prise d'un médicament survenant lors d'une intention de traiter. La
circonstance « intoxication volontaire » correspond a une exposition volontaire dans un
but de mourir ou d'appeler a l'aide. Le « défaut de perception du risque » correspond a
une exposition accidentelle liée a l'incapacité du patient a analyser la dangerosité
potentielle de la situation (enfant ou patient dément par exemple). Enfin le « mésusage ou
surdosage non suicidaire », est un surdosage médicamenteux volontaire, en connaissance

de cause, pour augmenter l'effet jugé insuffisant.
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Les patients sont le plus souvent restés asymptomatiques, avec 645 cas versus 42 cas

symptomatiques. (Figure 17).

Répartition des cas symptomatiques et

2700 asymptomatiques (n=687)
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Figure 17: Répartition du nombre de cas symptomatiques et asymptomatiques.

III.1.2. Caractéristiques de I'agent :

Le nombre de cas par molécule est représenté par la figure 18 :
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Figure 18: Répartition du nombre de cas par molécule.
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Pour les antihistaminiques de deuxieme génération il existe plusieurs formes galéniques.
On les retrouve sous forme de comprimé, sous forme liquide, comprenant les sirops et les
gouttes buvables, ou encore sous la forme orodispersible (uniquement pour Kestin

Lyo®). On retrouve le nombre de dossiers selon la forme galénique dans la figure 19.

Répartition du nombre de cas selon la forme
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Figure 19: Répartition du nombre de cas selon la forme galénique (n=687)

II1.2. Intoxication chez I'enfant :

Dans les 687 cas étudiés, nous avions recensé 603 dossiers impliquant des enfants (0 a 15
ans). Parmi ces 603 cas, 569 dossiers avaient une quantité précise d’agent codé. Chez
I'enfant les DSI allaient de 0,5 mg a 540 mg, avec une DSI médiane de 10 mg. Elles étaient
plutot faibles, ce qui s’explique par le caractere accidentel des intoxications. Si on raméne
la DSI en fonction du poids et de I'agent mis en cause nous obtenons la figure suivante :

(Figure 20).
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Répartition du nombre de cas en fonction de la DSI en mg/kg et
de I'agent mis en cause chez l'enfant (n=569)
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Figure 20: Répartition du nombre de cas en fonction de la DSI en mg/Kg et de 'agent mis
en cause chez l'enfant.
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Des symptdmes sont apparus chez 32 enfants, soit dans 5,3% des cas, suite a 1'exposition.

La figure 21 représente le nombre d'enfants symptomatiques et asymptomatiques par

molécule.
Répartition du nombre de cas symptomatiques et
asymptomatiques par molécule (n=603)
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Figure 21: Répartition du nombre de cas symptomatiques et asymptomatiques par
molécule chez I’enfant.

Les cas symptomatiques sont décrits dans les tableaux suivants : (Tableaux 5 a 9)
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CETIRIZINE (n=13):

DSI en

Année | Age sexe | Circonstance Symptomes Lieudeprise | pgs | Evolution
mg/kg en charge

3 ans . A -

NR 2001 F Accidentelle Somnolence Hépital 1 Guérison
5 ans . . A . -

NR 2010 M Accidentelle Somnolence, vomissement Hépital 1 Guérison

1,90 2002 15;“15 Volontaire Somnolence Domicile 1 Guérison

1,90 2003 E l:i\/[ns Accidentelle Incontinence urinaire, vomissements Domicile 1 Guérison
10 ans . A ;.

1,92 2003 F Accidentelle Somnolence Hopital 1 Guérison
4 ans . , .. ;.

2,06 2008 M Accidentelle Sécheresse des muqueuses Domicile 1 Guérison
4 ans . o . A ;.

2,78 2008 M Accidentelle Agitation, excitation Hoépital 1 Guérison
3 ans . o N A L.

3,13 2003 M Accidentelle Agitation, excitation Hoépital 1 Guérison
4 ans . , , . A L.

3,33 2003 M Accidentelle Nausées, céphalées Hoépital 1 Guérison
3 ans . .. L.

3,33 2005 M Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
4 ans . A L.

4,69 2002 M Accidentelle Somnolence Hopital 1 Guérison

5 2011 1,2§4ans Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
6 ans . . L s A L.

5,6 2004 M Accidentelle Tachycardie (non précisé) Hopital 1 Guérison

Tableau 5: Symptomes présentés apres une intoxication par cétirizine chez I'enfant (n=13).
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LEVOCETIRIZINE (n=3) :

DSIen | Apnée | Age sexe | Circonstance Symptomes Lieude prise | PSS | Evolution
mg/kg en charge
2,5 ans . - -
0,33 2009 F Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
1.5 ans . - -
0,42 2009 F Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
8 ans : . : - 2q
3,5 2010 M Accidentelle Douleurs digestives Domicile 1 Guérison
Tableau 6: Symptomes présentés apres une intoxication par lévocetirizine chez I'enfant (n=3).
LORATADINE (n=7) :
DSIen | Apnée | Age sexe | Circonstance Symptomes Lieude prise | pSS | Evolution
mg/kg en charge
2 ans . . A zq
NR 2002 F Accidentelle Vomissements Hoépital 1 Guérison
6 ans . - zq
NR 2004 M Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
3 ans . . A zq
1,33 2001 M Accidentelle Vomissements Hopital 1 Guérison
3 ans . - R
1,25 2002 M Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
15 ans : a p p e A
1,92 2005 M Volontaire Sécheresse des muqueuses, céphalées Hépital 1 Guérison
3,5 ans . : R e A
3,33 2005 M Accidentelle Tachycardie (non précisé) Hépital 1 Guérison
2 ans . N I A At
4 2001 M Accidentelle Agitation, excitation Hépital 1 Guérison

Tableau 7: Symptomes présentés apres une intoxication par loratadine chez I’enfant (n=7).
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DESLORATADINE (n=5) :

DSIen | Année | Age sexe | Circonstance Symptomes Lieu de prise PSS Evolution
mg/kg en charge
NR 2011 E 12\1/[ns Accidentelle Agitation, excitation Hopital 1 Guérison
3 ans . . .. 2 g
1,21 2011 F Accidentelle Vomissements Domicile 1 Guérison
14 ans . . 2 2 . . A 2q
1,56 2008 F Volontaire Vertiges, céphalées, tachycardie 100/min Hépital 1 Guérison
4.5 ans . . - -
2,06 2008 F Accidentelle Vomissements Domicile 1 Guérison
3 ans . Aend 2
3,33 2007 F Accidentelle Somnolence Hopital 1 Guérison
Tableau 8: Symptomes présentés apres une intoxication par desloratadine chez I’enfant (n=5).
EBASTINE (n=4) :
DSI'en | Apnée | Age sexe | Circonstance Symptomes Lieu de prise PSS Evolution
mg/kg en charge
0,50 2011 6 I?Ans Accidentelle Bradycardie 60/min Hopital 1 Guérison
3 ans . - 2q
0,67 2011 F Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
4,2 2010 £ l?dns Accidentelle Somnolence et obnubilation, mydriase Hépital 1 Guérison
2 ans . . . A 2g
6 2009 F Accidentelle Tachycardie 155/min Hopital 1 Guérison

Tableau 9: Symptémes présentés apres une intoxication par ébastine chez I’enfant (n=4).
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Les symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient des signes neurologiques tels que
'agitation / excitation, la somnolence et les céphalées, ainsi que des signes digestifs avec les

vomissements.

La gravité globale ou PSS des expositions chez 'enfant (n=603) est représentée dans la
figure suivante. (Figure 22)

On observe qu'une grande majorité des expositions était de gravité nulle (PSS=0).

Gravité des intoxications chez I'enfant n=603

32

mPSS=0

L PSS=1

Figure 22: Poisoning Severity Score des expositions chez l'enfant.

L’évolution était renseignée dans 461 cas sur les 603 cas d’intoxications chez I'enfant. Dans
tous les cas une guérison a été observée, sans aucune séquelle ou déces. Pour les 142
dossiers ou I'évolution n’est pas renseignée, soit il n'y a pas eu de suivi par le CAPTV en
raison d'un risque évalué comme nul, soit le suivi n'a pu étre réalisé a cause de 1'absence de
réponse de la famille.

Il faut préciser que tous les enfants symptomatiques ont été suivis et tous ont évolué vers la

guérison.
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La figure 23 indique la répartition de la gravité en fonction de I'age :

300
i nombre total de cas
250 241
PSS=0
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Figure 23: Répartition de la gravité en fonction de I'age (n=603).

Dans la grande majorité des cas, les enfants exposés appartiennent a la tranche d’age "3 a 4

ans" et l'intoxication était, pour tous les ages, majoritairement de gravité nulle.
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Sur les 603 cas concernant une intoxication chez un enfant, 569 dossiers indiquent une
quantité précise d’agent. La DSI moyenne ne sera donc calculée qu’'a partir de ces 569

dossiers pour chaque PSS et selon I'agent impliqué.

DSI moyenne
MOLECULE PSS
(mg/kg) +/- SD P
Cétirizine PSS=0 (n=155) 1,8+ 2,0
0,00005
(n=166) PSS=1 (n=11) 3,2+1,3
Lévocétirizine PSS=0 (n=47) 0,7+ 0,75 0015
(n=50) PSS=1 (n=3) 2,1£1,2 '
Fexofénadine
PSS=0 (n=8) 15,5+ 12,8 -
(n=8)
Loratadine PSS=0 (n=93) 1,8+ 2,4
0,06
(n=98) PSS=1 (n=5) 2,4+ 1,2
Desloratadine PSS=0 (n=187) 0,7+0,7 0.003
(n=191) PSS=1 (n=4) 2,1+0,8 '
Mizolastine
PSS=0 (n=10) 0,8+ 0,4 -
(n=10)
Ebastine PSS=0 (n=42) 1,6+ 1,3
0,6
(n= 46) PSS=1 (n=4) 2,8+2,7

Tableau 10: DSI moyenne en mg/kg en fonction du PSS.

Une différence significative des DSI moyennes sans effet (PSS=0) et avec effet (PSS=1) est
observée pour la cétirizine, la 1évocetirizine et la loratadine. Pour I'ébastine et la loratadine
un effectif insuffisant de patients et donc un manque de puissance peut expliquer I'absence
loratadine.

de différence statistique mais elle tend a s'en approcher pour la
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Le tableau 11 regroupe, en fonction de I'agent, la dose minimale avec effet, la dose moyenne

avec ou sans effet, et la dose maximale sans effet.

MOLECULE DSI en mg/kg
Dose moyenne sans effet : (n=155) 1,8 mg/kg
CETIRIZINE Dose moyenne avec effet : (n=11) 3,2 mg/kg
(n=166) Dose maximale sans effet : 9,4 mg/kg
Dose minimale avec effet : 1,9 mg/kg
Dose moyenne sans effet : (n=47) 0,7 mg/kg
LEVOCETIRIZINE Dose moyenne avec effet : (n=3) 2,1 mg/kg
(n=50) Dose maximale sans effet : 3,5 mg/kg
Dose minimale avec effet : 1,3 mg/kg
Dose moyenne sans effet : (n=8) 15,5 mg/kg
FEXOFENADINE Dose moyenne avec effet :
(n=8) Dose maximale sans effet : 38,6 mg/kg
Dose minimale avec effet :
Dose moyenne sans effet : (n=93) 1,8 mg/kg
LORATADINE Dose moyenne avec effet : (n=5) 2,4 mg/kg
(n=98) Dose maximale sans effet : 10 mg/kg
Dose minimale avec effet : 1,3 mg/kg
Dose moyenne sans effet : (n=187) 0,7 mg/kg
DESLORATADINE Dose moyenne avec effet : (n=4) 2,1 mg/kg
(n=191) Dose maximale sans effet : 4,5 mg/kg
Dose minimale avec effet : 1,5 mg/kg
Dose moyenne sans effet : (n=10) 0,8 mg/kg
MIZOLASTINE Dose moyenne avec effet :
(n=10) Dose maximale sans effet : 2 mg/kg
Dose minimale avec effet :
Dose moyenne sans effet : (n=42) 1,6 mg/kg
EBASTINE Dose moyenne avec effet : (n=4) 2,8 mg/kg
(n=46) Dose maximale sans effet : 5 mg/kg
Dose minimale avec effet : 0,5 mg/kg

Tableau 11: DSI en mg/kg des doses moyennes sans effet, doses moyennes avec effet et
doses maximales sans effet en fonction de I'agent.
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vogcuLe | POSEMINIMALE |pypprimios | Rato
MAXIMALE*

“n-166) Lome/\e vamelie "

LEVO(CnEz'l;I(l)%)IZINE 1,3 mg/kg 0,5 mg/kg 26

LO%I;‘{%INE 1,3 mg/kg 0,4 mg/kg 3,25

DESL((r)lfz{/i\ngA)DINE 1,5 mg/kg 0,1 mg/kg 15

FRASTING osme | iy | 2

Tableau 12: dose minimale avec effet comparée a la dose thérapeutique maximale
recommandée

* Données poisindex

Le tableau 12 compare les doses minimales avec effet observé dans cette étude avec les
doses thérapeutiques maximales recommandées pour chaque molécule. Le ratio est
beaucoup plus élevé pour la desloratadine que pour les autres molécules.

Pour la prise en charge des enfants, parmi les 603 cas d’intoxications, 121 enfants sont allés
aux urgences, et 64 y ont recu du charbon activé. Les 482 autres enfants sont restés a la

maison sous surveillance de 'entourage.
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II1.3. Intoxications chez I'adulte :

Parmi les 687 cas d'exposition, 84 concernaient des adultes de 16 a 85 ans. Une quantité
précise d’agent était mentionnée dans 81 dossiers. La répartition du nombre de cas en
fonction de la DSI est représentée sur la figure 24.

Chez 'adulte les DSI allaient de 1,5 mg a 360 mg, avec une DSI médiane de 35 mg. Elles sont

plutot élevées ce qui s’explique par le caractere volontaire des prises.

30

25

20

Répartition du nombre de cas en fonction de la DSI en mg et de
la molécule chez I'adulte (n= 81)

mizolstine ébastine fexofenadine W loratadine

i desloratadine lévocetirizine i cétirizine

Figure 24 : Répartition du nombre de cas en fonction de la DSI en mg et de la molécule chez
I'adulte (n=81).

Chez I'adulte, 9 patients ont présenté des symptomes, soit 10,7% des cas d’intoxication.
Le graphique suivant représente la répartition du nombre de cas symptomatiques et

asymptomatiques par molécules. (Figure 25)
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Répartition du nombre de cas symtomatiques et
asymptomatiques par molécule (n=84)
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Figure 25: Répartition du nombre de cas symptomatiques et asymptomatiques par molécule
n=84.

On peut observer que la grande majorité des patients est restée asymptomatique. Pour les
cas symptomatiques (n=9), les symptomes présentés sont rassemblés selon les molécules

dans les tableaux suivants. (Tableaux 13 a 17)
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CETIRIZINE (n=4):

bslen Année | Age sexe | Circonstance Symptomes G PSS Evolution
mg en charge
20 2001 30 ans Accidentelle Vertiges Domicile 1 Guérison
F
27 ans . A e et
100 2007 Accidentelle Somnolence, Asthénie Domicile 1 Guérison
M
75 ans . - 2t
100 2010 Accidentelle Somnolence Domicile 1 Guérison
F
150 2002 18 ans Volontaire Somnolence Hopital 1 Guérison
M
Tableau 13: Symptémes présentés apres une intoxication par cétirizine chez I'adulte (n=4).
LEVOCETIRIZINE (n=1):
DSTen Année | Age sexe | Circonstance Symptomes GG Iy PSS Evolution
mg en charge
45 2008 22 ans Volontaire Somnolence Domicile 1 Guérison
F

Tableau 14: Symptémes présentés apres une intoxication par lévocetirizine chez I'adulte (n=1).
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LORATADINE (n=1) :

bslen Année | Age sexe | Circonstance Symptomes G PSS Evolution
mg en charge
300 2002 SOEIS Volontaire Somnolence Hopital 1 Guérison
F

Tableau 15: Symptomes présentés apres une intoxication par loratadine chez I'adulte (n=1).

DESLORATADINE (n=2) :

DSI v . n Lieud i .
°1 | Année Age sexe | Circonstance Symptomes leu ce prise PSS Evolution

mg en charge

20 2011 60 ans Accidentelle Céphalées Domicile 1 Guérison
F

16 ans . z 2 o &t

60 2007 Accidentelle Céphalées, Somnolence Domicile 1 Guérison

F

Tableau 16: Symptémes présentés apres une intoxication par desloratadine chez I'adulte (n=2).

MIZOLASTINE (n=1):

DSI en p . N Li ri .
ste Anneée | Age sexe | Circonstance Symptomes NGB IT R PSS Evolution
mg en charge
100 2009 81ans Accidentelle Somnolence Hépital 1 Guérison

F

Tableau 17 : Symptdmes présentés apres une intoxication par mizolastine chez 'adulte (n=1)
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Les symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient des signes neurologiques tels

qu’'une somnolence et des céphalées.

La gravité globale ou PSS des intoxications chez I'adulte (n=84) est représentée dans la

figure suivante, on peut observer une grande majorité de PSS=0.

Gravité des intoxications chez l'adulte (n=84)

mPSS=0

uPpsSS=1

Figure 26 : Représentation de la gravité des intoxications chez I'adulte (n=84).

L’évolution des intoxications pour les dossiers concernant des adultes apres un appel au
CAPTV d’Angers était renseignée dans 54 cas sur les 84 dossiers d’intoxications. Dans
tous les cas une guérison était observée, sans aucune séquelle ou déces. Tous les

dossiers de gravité PSS=1 ont été suivis, toujours avec une guérison.
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Sur les 84 cas concernant une intoxication chez un adulte, 81 dossiers indiquent une

quantité précise d’agent. La DSI moyenne ne sera donc calculée qu’a partir de ces 81

dossiers pour chaque PSS et selon I'agent impliqué. (Tableau 18).

MOLECULE PSS DSI moyenne en p
mg * SD
CETIRIZINE PSS=0 (n=18) 25,4+14,6 0,055
(n=22) PSS=1 (n=4) 92,5+53,8
LEVOCETIRIZINE PSS=0 (n=8) 38,8+37,4
(n=9) PSS=1 (n=1) 45
FEXOFENADINE PSS=0 (n=12) 265,0+x118,5 -
(n=12) PSS=1 (n=0)
LORATADINE PSS=0 (n=9) 26,7+12,3 -
(n=10) PSS=1 (n=1) 300
DESLORATADINE PSS=0 (n=19) 76,375 -
(n=21) PSS=1 (n=2) 40,0£28,3
MIZOLASTINE PSS=0 (n=4) 27,515 -
(n=5) PSS=1 (n=1) 100
EBASTINE PSS=0 (n=2) 250+70,7 -
(n=2) PSS=1 (n=0)

Tableau 18 : DSI moyenne en mg en fonction du PSS et de I'agent.

En raison du petit effectif de patient, aucune différence significative n'a pu étre mise en

évidence entre les DSI moyennes avec et sans effet.
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Le tableau 19 regroupe en fonction de I'agent les doses minimales avec effet, la dose

maximale sans effets et la dose moyenne avec et sans effet en milligramme.

MOLECULE DSI en mg
Dose moyenne sans effet : (n=18) 25,4 mg
CETIRIZINE Dose moyenne avec effet : (n=4) 92,5 mg
(n=22) Dose minimale avec effet : 20 mg
Dose maximale sans effet : 150 mg
Dose moyenne sans effet : (n=38) 38,8 mg
LEVOCETIRIZINE Dose moyenne avec effet : (n=1) 45 mg
(n=9) Dose minimale avec effet : 45 mg
Dose maximale sans effet : 100 mg
Dose moyenne sans effet : (n=12) 265 mg
FEXOFENADINE Dose moyenne avec effet :
(n=12) Dose minimale avec effet :
Dose maximale sans effet : 360 mg
Dose moyenne sans effet : (n=9) 26,7 mg
LORATADINE Dose moyenne avec effet : (n=1) 300 mg
(n=10) Dose minimale avec effet : 300 mg
Dose maximale sans effet : 50 mg
Dose moyenne sans effet : (n=19) 76,3 mg
DESLORATADINE Dose moyenne avec effet : (n=2) 40 mg
(n=21) Dose minimale avec effet : 20 mg
Dose maximale sans effet : 300 mg
Dose moyenne sans effet : (n=4) 27,5 mg
MIZOLASTINE Dose moyenne avec effet : (n=1) 100 mg
(n=5) Dose minimale avec effet : 100 mg
Dose maximale sans effet : 50 mg
Dose moyenne sans effet : (n=2) 250 mg
EBASTINE Dose moyenne avec effet :
(n=2) Dose minimale avec effet :
Dose maximale sans effet : 300 mg

Tableau 19 : DSI en mg des doses moyennes sans effet, doses moyennes avec effet et
doses maximales sans effet en fonction de I'agent.
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IV.DISCUSSION :

Dans cette étude rétrospective, 687 cas de mono-exposition a un antihistaminique de
seconde génération ont été recensés sur une période de onze ans. Une augmentation du
nombre de cas depuis 2005 a été observée mais cette augmentation suit la croissance du
nombre d’appels au CAPTV d’Angers. Dans plus de la moitié des cas la cétirizine ou la
desloratadine étaient impliquées. La surreprésentation de ces deux molécules dans
notre étude s’explique par le volume des ventes de ces deux médicaments en France
dans les pharmacies officines. Ces deux molécules se trouvent depuis plusieurs années
dans le classement des cinquante molécules les plus vendues dans les officines en
France. En 2010, par exemple, la cétirizine se trouvait en 33¢me position avec plus de 6
millions d’unités délivrées et la desloratadine (forme comprimé), en 14¢me position avec
plus de 10 millions d'unités délivrées. Les autres molécules de notre étude
n’apparaissent pas dans ce classement [122].

La répartition par classe d’age a montré une large prédominance des expositions chez
les enfants, de 0 a 15 ans, notamment chez le jeune enfant de 0 a 5 ans, avec un age
médian de 3,5 ans. Malgré la présence d’'un bouchon sécurisé sur les flacons de sirops et
ceux des gouttes buvables, on observe qu’un tiers des cas est en rapport avec ces formes
galéniques. L’exposition était le plus souvent accidentelle ou involontaire, avec 618 cas
contre seulement 69 cas d’intoxications volontaires qui sont observés principalement
chez I'adulte.

Dans la majorité des études publiées, de rares cas d’effets indésirables sont décrits et le
plus souvent de faible intensité. Des résultats similaires sont observés dans notre étude
puisque les patients sont le plus souvent restés asymptomatiques, avec 645 cas (soit
94% des patients) versus 42 cas symptomatiques. Les symptomes observés en
surdosage (somnolence, tachycardie, sécheresse des muqueuses) évoquent une activité
anticholinergique et un effet sédatif, symptomes principalement observés avec les
antihistaminiques de 1¢r¢ génération. On peut donc émettre 1'hypothese qu'en
surdosage, les antihistaminiques de 2éme génération perdent leur forte spécificité pour
les récepteurs H1 et passent, de facon tres modérée, la barriere hémato-encéphalique.
En ce qui concerne la gravité des intoxications, quelque soit la molécule, aucune
intoxication modérée ou sévere, c'est-a-dire de PSS 2 et 3, n’a été observé, y compris a

des DSI importantes et largement supérieures aux doses thérapeutiques.
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L’évolution était connue pour 515 patients. Elle était toujours favorable puisque dans
tous les cas, y compris pour les patients symptomatiques, nous avions observé une

guérison, sans aucune séquelle ou déces.

Cétirizine

Pour la cétirizine, dans notre étude, 92% des enfants sont restés asymptomatiques. La
DSI moyenne était de 1,8 mg/kg pour les cas asymptomatiques, avec une dose maximale
sans effet constatée dans deux dossiers de 9,4 mg/kg (soit une DSI de 150 mg dans les
deux cas).

Pour les enfants symptomatiques (n=32) la DSI moyenne était de 3,2 mg/kg, avec une
dose minimale avec effet de 1,9 mg/kg. Aucun effet cardiovasculaire n’a été observé et
notamment aucun allongement de I'espace QT. Les symptdmes observés étaient une
légére somnolence, des troubles de la miction (incontinence urinaire), des
vomissements ponctuels et quelques cas de faible agitation. Des symptomes similaires
sont décrits dans la littérature. Un patient de 18 mois a développé une agitation, une
irritabilité et une somnolence apres la prise de 180 mg de cétirizine, soit 13.8 mg/kg
[42]. Une autre étude rapporte le cas d'un enfant de 4 ans qui a accidentellement ingéré
60 mg de cétirizine, soit 3.17 mg/kg. Des vomissements ont été provoqués par
I'entourage une heure et demie apres l'ingestion. Il a présenté une somnolence, pendant
cinq a six heures sans aucun traitement. Son ECG est resté normal. Aucun traitement n’a
été nécessaire [109].

Chez I'adulte 79% des patients sont restés asymptomatiques avec une DSI moyenne de
25,4 mg. La dose maximale sans effet était de 150 mg dans deux dossiers, soit 15 fois la
dose thérapeutique recommandée. La DSI moyenne chez les patients symptomatiques
était de 92,5 mg, avec une dose minimale avec effet de 20 mg. Les symptémes constatés
chez les adultes symptomatiques (21%) étaient des vertiges et des cas de somnolence.
Plusieurs études corroborent et concluent que le phénomene de sédation n’est observé
que pour des fortes doses, a partir de 20 mg par jour, avec une prise répétée sur
plusieurs jours [56] [57]. Une autre étude rapporte les mémes symptomes que ceux
constatés dans notre étude, a savoir un état de somnolence, pour un jeune homme ayant

ingéré 150 mg de cétirizine. Il n’avait aucun autre signe clinique ou biologique [111].
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Dans notre étude, chez I'adulte et 1'enfant, aucun allongement de 1'espace QT et aucun
signe cardiovasculaire tels que des arythmies ventriculaires n'a été observé. Dans la
littérature des études concluent que la cétirizine administrée a des enfants et a des
adultes sains a des doses jusqu'a 6 fois la dose thérapeutique pendant une semaine
n’entraine aucune modification de I'espace QT [10] [55] [110]. Le risque d'apparition
d'un QT long suite a un surdosage aigu, semble donc minime.

En fonction de ces données et des données expérimentales, aucun symptome sévere
n'est attendu en dessous de 9,4 mg/kg chez l'enfant et 150 mg chez 1'adulte. Une
surveillance a domicile peut donc étre préconisée jusqu'a une ingestion de 9,4 mg/kg
chez I'enfant avec un suivi évolutif effectué par le CAPTV a partir de la dose moyenne

avec effet c'est a dire 3,2 mg/kg.

Lévocetirizine

Dans notre étude, 94% des enfants sont restés asymptomatiques apres ingestion de
lévocetirizine. La DSI moyenne sans effet était de 0,7 mg/kg, avec une dose maximale
sans effet égale a 3,5 mg/kg. Les symptomes observés chez les enfants symptomatiques
étaient un état de somnolence et dans un cas des douleurs digestives. La DSI moyenne
avec effet était de 2,1 mg/kg, avec une dose minimale avec effet de 1,3 mg/kg.

Pour I'adulte, la DSI moyenne sans effet était égale a 38,8 mg, avec une dose maximale
sans effet constatée dans un dossier de 100 mg. Un seul cas symptomatique a été
recensé dans notre étude : il s’agissait d'une femme qui a présenté une somnolence
apres ingestion de 45 mg de 1évocetirizine. Dans la littérature une étude rapporte que de
la lévocétirizine administrée per os a des adultes sains jusqu'a 5 fois la dose
thérapeutique quotidienne, soit 25 mg, pendant une semaine n’a provoqué aucune
cardio-toxicité ni aucune prolongation significative de l'intervalle QT [24].

Au vu de ces données, aucun symptome sévere n'est donc attendu en cas d'ingestion de
doses de lévocetirizine allant jusqu'a 3,5 mg/kg chez l'enfant et 100 mg chez l'adulte
(soit 20 fois la dose thérapeutique). Une surveillance a domicile peut donc étre
préconisée pour toute exposition a une DSI allant jusqu'a 3,5 mg/kg chez I'enfant. Un
suivi évolutif par le CAPTV est préconisé a partir de la dose moyenne avec effet c'est-a-

dire 2,1 mg/kg.
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Fexofénadine

Dans cette étude 100% des patients sont restés asymptomatiques apres ingestion de
fexofénadine. Nous avons pu établir chez I'enfant et chez 'adulte respectivement une
DSI moyenne sans effet de 15,5 mg/kg et 265 mg, et une dose maximale sans effet de
38,6 mg/kg et 360 mg. Aucun cas de surdosage en fexofénadine chez I'enfant n’a été
publié dans la littérature a ce jour.

Dans la littérature, des études cliniques ont démontré que la fexofénadine, administrée
chez des patients pour une rhinite allergique, méme a de fortes doses, c'est-a-dire 240
milligrammes deux fois par jour, ne provoque aucune anomalie de
I'électrocardiogramme, y compris pour l'intervalle QTc. D’autres études plus récentes
indiquent qu’aucun changement significatif sur I'intervalle QTc n’a été mis en évidence
avec la fexofénadine chez des volontaires sains a des posologies jusqu’a onze fois plus
élevées qu’en thérapeutique [10] [112]. Cependant un cas de surdosage aigu avec QT
long, chez une femme de 23 ans, est décrit dans la littérature. Apres ingestion volontaire
de 2400 mg de fexofénadine et 360 mg de furosémide elle a présenté une bradycardie a
40/min, une hypotension a 50/30 mmHg suivi d'une syncope et un coma Glasgow score
3. Un allongement important de l'intervalle QTc (684msec) a été observé a I'ECG.
Malheureusement aucun dosage toxicologique n'a été réalisé pour valider l'imputabilité
de la fexofénadine. Apres intubation endotrachéale, ventilation mécanique et traitement
par atropine et adrénaline, la patiente a évolué favorablement [113].

En raison du faible nombre de cas d'ingestion de fexofénadine, chez I'adulte comme chez
I'enfant, il semble difficile de conclure. En revanche étant donné la survenue
d'allongement du QT et de signes cardiovasculaires séveres observés apres ingestion de
doses massives mais également avec des doses thérapeutiques [68], tout surdosage

volontaire devrait faire I'objet d'une surveillance clinique et électrocardiographique.

Loratadine
En ce qui concerne la loratadine, les études précliniques ont montré une tres faible

toxicité : aucun déces n’a été rapporté chez la souris apres une administration orale de

doses allant jusqu’a 5000 mg/kg [28].
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Dans notre étude 93% des enfants sont restés asymptomatiques, avec une DSI moyenne
sans effet de 1,8 mg/kg et une dose maximale sans effet égale a 10 mg/kg. Les
symptémes observés chez I'enfant, dans 7% des dossiers, étaient une somnolence, des
vomissements, une tachycardie, des céphalées et une agitation. Tous ces symptomes
étaient d'intensité faible selon le PSS. Pour ces enfants la DSI moyenne était de 2,4
mg/kg, avec une dose minimale avec effet égale a 1,3 mg/kg. Dans la littérature ces
symptomes ont été observés aux doses thérapeutiques et dans les cas de surdosages.
Une étude rapporte le cas d’'un enfant de 6 ans ayant ingéré 300 mg de loratadine. Il a
présenté une tachycardie sinusale (150/min) sans instabilité hémodynamique. Aucune
prolongation de l'espace QTc n’a été observée sur I'ECG. L’enfant s’est parfaitement
rétabli apres 48 heures [114].

Chez 'adulte, 9 patients sur 10 sont restés asymptomatiques. La DSI moyenne sans effet
était égale a 26,7 mg, avec une dose maximale sans effet constaté de 50 mg. Lors des
essais cliniques 'utilisation de doses élevées de loratadine, 40 mg par jour pendant 14
jours, n'a provoqué aucune sédation chez 105 patients [115]. Le seul cas symptomatique
chez 'adulte était une femme qui a présenté une somnolence apres ingestion de 300 mg.
Des cas de somnolence ont également été rapportés dans la littérature chez des adultes
apres des surdosages de loratadine allant de 40 mg a 180 mg en prise unique [28] [116].
Une autre étude rapporte le cas d’'une femme de 18 ans ayant ingéré volontairement 300
mg de loratadine. Elle a présentée une tachycardie sinusale (150 bpm) sans allongement
de I'espace QTc (370 ms) et une alcalose respiratoire (pH 7,55, pCO2 16,7 mmHg, pO2
156,8 mmHg, HCO3 14,2mEq/L) dont les autres étiologies ont été écartées. La patiente a
évolué favorablement apres une surveillance au service des urgences [117]. Il s'agit du
seul cas décrit d'alcalose respiratoire suite a un surdosage en antihistaminique et le
mécanisme reste inexpliqué.

A partir de ces données, aucun effet toxique sévere n'est attendu suite a l'ingestion de
doses allant jusqu'a 10 mg/kg chez lI'enfant. Jusqu'a cette dose une simple surveillance
au domicile peut étre préconisée avec un suivi au téléphone par le CAPTV a partir de la
dose moyenne avec effet c'est-a-dire 2,4 mg/kg. Chez 1'adulte, le faible nombre de cas

observé dans cette série rend difficile toute conclusion.
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Desloratadine

Pour les surdosages en desloratadine, 97% des enfants sont restés asymptomatiques. La
DSI moyenne sans effet était égale a 0,7 mg/kg, avec une dose maximale sans effet de 4,5
mg/kg.

La dose minimale avec effet était de 1,5 mg/kg. Les symptomes observés chez 3% des
enfants étaient des vomissements, des vertiges, des céphalées, des états d’agitation ou
de somnolence. Tous ces symptomes étaient d'intensité faible selon le PSS. La DSI
moyenne était de 2,1 mg/kg. La marge thérapeutique de la desloratadine semble tres
élevée étant donné le ratio important entre la dose la dose thérapeutique maximale
recommandée et la dose minimale avec effet (tableau 12)

Chez I'adulte, 19 patients sur 21 n’ont présenté aucun symptéme. La DSI moyenne sans
effet était de 76,3 mg et une dose maximale sans effet de 300 mg dans un dossier. Aucun
effet sur l'intervalle QTc n’a été observé. Une étude chez I'adulte a démontrée que la
desloratadine n'avait aucun effet sur l'intervalle QTc corrigé, y compris a forte dose : 45
mg par jour pendant 10 jours. Les auteurs arrivent aux mémes conclusions avec 7.5 mg
de desloratadine par jour co-administrée avec du kétoconazole ou de I'érythromycine
(deux inhibiteurs enzymatiques) [30]. Les symptémes observés dans notre étude sont
des cas de somnolence et de céphalées pour une DSI moyenne de 40 mg et une dose
minimale avec effet de 20 mg.

Chez I'enfant nous pouvons donc préconiser une surveillance au domicile par les parents
jusqu'a une DSI de 4,5 mg/kg, dose pour laquelle aucun symptdome sévere n'est attendu.
Un suivi évolutif par téléphone effectué par le CAPTV peut étre préconisé a partir de 2,1
mg/kg. Chez 'adulte, le faible nombre de cas observé dans cette série rend difficile toute
conclusion. La survenue d'une toxicité cardiovasculaire semble néanmoins peu probable

en cas de surdosage aigu.

Ebastine

Chez I'enfant 91% des enfants sont restés asymptomatiques, avec une DSI moyenne de
1,6 mg/kg. La dose maximale sans effet était égale a 5 mg/kg. Pour les patients
symptomatiques, les symptomes observés étaient une somnolence, une tachycardie ou

une bradycardie. Ces symptémes étaient d'intensité faible selon le PSS. La DSI moyenne
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constatée de 2,8 mg/kg et la dose minimale avec effet de 0,5 mg/kg. A notre
connaissance aucun surdosage chez I'’enfant n’a été publié.

Pour l'adulte, seuls deux cas de surdosage aigu ont été recensés et dans les deux cas les
patients sont restés asymptomatiques. Les DSI étaient de 200 mg et 300 mg. Dans la
littérature, une étude rapporte que I'ébastine a des posologies cinq fois supérieures a
celles utilisées en thérapeutique chez 32 volontaires sains adultes, n’a pas montré d’effet
significatif sur I'intervalle QTc [118]. En revanche une autre étude croisée réalisée avec
de I'ébastine a 60 et 100 mg/jour (trois a cinq fois la dose journaliere recommandée)
comparée au placebo pendant une semaine montre que I'ébastine a 100 mg/jour allonge
significativement le QTc par rapport au placebo, mais pas a la dose de 60 mg/jour.
L'effet sur I'allongement du QTc semble donc dose dépendant. Il s’agit cependant d'une
étude réalisée a doses répétées sur une semaine et non pas en exposition unique [119].
Chez I'adulte, aucune conclusion n'est possible en raison du faible effectif de notre étude.
En revanche, selon les données de la littérature, une surveillance aux urgences avec
monitoring cardiaque semble préférable pour des doses ingérées supérieures a 60 mg.
En ce qui concerne l'enfant aucun symptéme sévére n'est attendu pour des DSI allant
jusqu'a 5 mg/kg. Cependant, étant donnée la cardio-toxicité observée dans les études
expérimentales et cliniques et une marge thérapeutique qui semble plus faible que les
autres molécules (tableau 12), une surveillance a domicile avec un suivi évolutif par le
CAPTV aupres de la famille peut étre préconisé en cas d'ingestion supposée d'une dose
inférieure a la dose moyenne avec effet soit 2,8 mg/kg et non pas la dose maximale sans

effet observé (5 mg/kg).

Mizolastine

Aucun enfant de cette série n’a présenté de symptomes apres ingestion de mizolastine
(n=10). La DSI moyenne était de 0,8 mg/kg et une dose maximale sans effet de 2 mg/kg.
Aucun cas d’intoxication aiglie a la mizolastine chez I'’enfant n’a été publié dans la
littérature.

Chez 'adulte, quatre patients sont restés asymptomatiques avec une DSI moyenne sans
effet égale a 27,5 mg et une dose maximale sans effet de 50 mg. La seule patiente
symptomatique de notre série avait ingéré volontairement 100 mg et a présenté une

somnolence. Dans la littérature, une étude rapporte que la mizolastine administrée a des
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volontaires sains jusqu’a 75 mg (en dose unique) et 40 mg (en dose répétée), ce qui
correspond a des posologies jusqu'a 7,5 fois plus élevées que celles utilisées
habituellement en thérapeutique, n’a pas eu d’incidence sur l'intervalle QTc. Aucun effet
significatif sur 'ECG de volontaires sains n’a également été mis en évidence a des
posologies de 10 a 40 mg/j pendant sept jours, ni chez 15 femmes agées de 66 a 77 ans
traitées par une seule dose de 10 mg [120] [121]. D’autres études menées chez 91
patients sains ont montré que la mizolastine administrée a des doses de 20 et 40 mg par
jour provoque une baisse de la vigilance et une augmentation du temps de réaction
[120].

Le faible nombre de patients de cette série, enfants ou adultes, rend difficile toute

préconisation pour la mizolastine.
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V. CONCLUSION :

L’objectif de cette étude était de faire une mise au point sur la toxicité des
antihistaminiques de deuxieme génération dans un contexte de surdosage aigu,
accidentel ou volontaire, et de proposer des recommandations sur la prise en charge des
patients en fonction de la DSI.

Les intoxications aux antihistaminiques de seconde génération sont globalement
bénignes. Seuls des symptomes bénins, ou une absence de symptomes, sont attendus
pour des DSI inférieures aux doses maximales sans effets.

Pour la prise en charge des expositions chez I'enfant les recommandations que nous
proposons pour la cétirizine, la 1évocétirizine, la loratadine et la desloratadine sont une
surveillance au domicile pour une DSI inférieure aux doses maximale sans effet observé
(PSS=1). Pour une DSI supérieure a la dose moyenne avec effet de la molécule nous
recommandons que le CAPTV fasse un suivi évolutif par téléphone quelques heures
apres l'ingestion. En raison des données cliniques et expérimentales sur la cardiotoxicité
de I'ébastine, nous préconisons une surveillance au domicile pour une DSI inférieure a la
dose moyenne avec effet observé (PSS=1).

Aucune conclusion n'est possible pour la fexofénadine et la mizolastine.

Pour la prise en charge de l'adulte, aucune préconisation n'est possible en raison du
faible effectif de patients.

Quelle que soit la molécule ingérée, une surveillance médicale aux urgences est
préconisée pour toute ingestion volontaire dans un but suicidaire. Une surveillance
hospitaliere avec monitoring cardiaque semble nécessaire également lors d'un
surdosage accidentel ou volontaire de patients ayant des antécédents cardiovasculaires

et notamment porteurs d'un QT long congénital.
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