
Liste des abréviations 

BHE Barrière Hémato-Encéphalique

ECG Electrocardiogramme

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

CAPTV Centre Antipoison et de Toxicovigilance

BNCI Base Nationale des Cas d’Intoxication

DSI Dose Supposée Ingérée

mg milligramme

PSS Poisoning Severity Score

AntiH1 Antihistaminique

QTc QT corrigé

EI Effet indésirable

 



Plan 

  

INTRODUCTION 1 .............................................................................

MÉTHODES 3 .....................................................................................

RÉSULTATS 6 ....................................................................................

1. Description générale 6 .................................................................
1.1 Caractéristiques de la population de l’étude 6 ....................................
1.2 Caractéristiques des expositions 7 ...................................................
1.2.1 Nombre de cas par molécule 7 ......................................................
1.2.2 Circonstances d’exposition 8 .........................................................
1.2.3 Dose supposée ingérée 9 .............................................................
1.2.4 Symptômes 10 ...........................................................................
1.2.5 Gravité  15 .................................................................................
1.2.6 Prise en charge 16 ......................................................................
1.2.7 Evolution clinique 17 ...................................................................
2. Etude de la relation dose-effet 17 ................................................
2.1 Doses minimales avec effets 17 .......................................................
2.2 Profil de tolérance 18 .....................................................................
2.3 Comparaison entre la méquitazine et les autres molécules 21 ..............

DISCUSSION ET CONCLUSION 22 .....................................................

BIBLIOGRAPHIE 28 ..........................................................................

LISTE DES FIGURES 33 .....................................................................

LISTE DES TABLEAUX 34 ...................................................................

TABLE DES MATIÈRES 35..................................................................

 

http://www.rapport-gratuit.com/


INTRODUCTION 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, l’allergie est la quatrième maladie  

chronique mondiale. Presque un quart de la population française est atteint 

d’une maladie allergique et il semblerait qu’en 2050, la moitié de la population 

mondiale soit concernée (1). Quinze à vingt pour cent des enfants souffrent de 

rhinite et de conjonctivite allergique et 6,3% des enfants se présentant en 

consultation de dermatologie repartent avec une prescription d’antihistami-

niques (2). Les antihistaminiques sont ainsi très prescrits à la population géné-

rale et donc souvent présents dans les pharmacies domestiques. Ils sont au 

17ème rang des classes médicamenteuses les plus vendues en ville (1,8% de 

la part du marché en 2013) (3). Les premiers antihistaminiques H1, dits de 

première génération, ont été utilisés pour la première fois en 1942 et les pre-

miers effets indésirables ont été décrits l’année suivante (4). Ce sont des anta-

gonistes compétitifs réversibles des récepteurs H1. Ils s’opposent aux effets de 

l’histamine qui est libérée par les mastocytes suite à une réaction allergique ou 

à une histaminolibération non allergique. Ils ont cependant une faible spécifici-

té pour les récepteurs H1 et sont par ailleurs des antagonistes compétitifs des 

récepteurs muscariniques de l’acétylcholine, entrainant des effets anticholiner-

giques (5). Cette première génération d’antihistaminique a aussi pour défaut 

de passer la barrière hémato-encéphalique (BHE), induisant un effet sédatif. 

En 1981 la seconde génération d’antihistaminiques anti-H1, avec une meilleure 

sélectivité pour les récepteurs anti-H1 et ne passant plus la BHE donc moins 

sédative, est arrivée sur le marché. Mais en 1986 la cardiotoxicité de ces nou-

velles molécules a commencé à être rapportée. La terfénadine et l’astémizole 

entrainaient des allongements de l’espace QT sur l’électrocardiogramme (ECG) 
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et des arythmies telles que des torsades de pointes. Elles ont été retirées du 

marché en 1999. Ce retrait du marché a favorisé le développement de la re-

cherche sur les mécanismes de cardiotoxicité et, par la suite, d’autres antihis-

taminiques a priori moins cardiotoxiques sont arrivés sur le marché (4,6).  

A ce jour, ces antihistaminiques de seconde génération sont indiqués en cas de 

rhinite allergique, de conjonctivite allergique et d’urticaire. L’Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) concerne, selon les molécules, les enfants à partir de 

un, deux, six ou douze ans. Les effets en situation de surdosage et notamment 

la cardiotoxicité, sont mal connus. 

Les neufs Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) français effectuent 

des consultations téléphoniques spécialisées en toxicologie auprès du grand 

public et des professionnels de santé. Les données médicales qu’ils recueillent 

lors de chaque appel alimentent la Base Nationale des Cas d’Intoxication 

(BNCI). Les données sont souvent complétées lors d’un suivi téléphonique du 

patient effectué par le CAPTV. Les appelants des CAPTV sont représentés prin-

cipalement par le grand public, les médecins généralistes, les urgentistes et les 

réanimateurs. L’interrogation de cette base permet d’étudier les effets de 

nombreux toxiques et notamment des médicaments.  

L’objectif de cette étude est de décrire, à partir des données de la BNCI, le 

profil de toxicité des antiH1 chez l’enfant, de décrire une relation dose-effet et 

de proposer des recommandations aux cliniciens sur la conduite à tenir en cas 

d’ingestion en surdosage d’un antihistaminique par l’enfant. 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MÉTHODES 

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique et observationnelle. 

Les cas humains de mono-exposition à un antihistaminique de seconde géné-

ration signalés aux CAPTV Français ont été identifiés dans la BNCI.  

Le tri des dossiers a été effectué avec le logiciel IBM Infocentre, puis ces don-

nées anonymisées ont été recueillies dans un fichier Excel.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants : enfant de la naissance à quinze 

ans inclus, mono-exposition à un antihistaminique de deuxième génération : 

cétirizine (Zyrtec ® - Virlix ®), lévocétirizine (Xyzall®), desloratadine (Aé-

rius®), loratadine (Clarityne®), ébastine (Kestin®), mizolastine (Mizollen®), 

fexofenadine (Telfast ®), rupatadine  (Wystamm®) et bilastine (Bilaska® - In-

orial®). La méquitazine (Primalan®), dont la classification parmi les généra-

tions d’antiH1 est discutée, a également été incluse dans l’étude (7). La pé-

riode d’inclusion s’étendait du 1er janvier 2001 au 31 décembre 2012. Les dos-

siers d’imputabilité « nulle », les voies d’exposition qui n’étaient pas orales et 

les cas pour lesquels la dose supposée ingérée (DSI) était impossible à évaluer 

ont été exclus. 

Les données suivantes ont été analysées pour décrire notre population : âge, 

sexe, poids (à l’aide du calcul d’approximation du poids si ce dernier n’était pas 

renseigné, avec la formule « Poids = (3 x âge) + 7 » si l’âge était supérieur à 

un an, et avec la formule « poids = 3,5 kg + 20g/j de vie » si l’âge était infé-

rieur à un an) ainsi que les antécédents (8,9). Pour décrire l’intoxication, les 

données suivantes ont été recueillies : l’année d’exposition, le médicament en 

cause, et la DSI en milligramme (mg). La dose-poids a été calculée pour 

chaque cas. Les caractéristiques cliniques de l’exposition ont été analysées par 
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recueil des symptômes observés, les examens complémentaires pathologiques, 

notamment l’ECG, et la gravité de l’intoxication. Cette dernière a été ré-éva-

luée pour chaque dossier par le Poisoning Severity Score (PSS) (10). Le score 

PSS classe les symptômes en cinq catégories : le score PSS 0 est codé lorsque 

le patient ne présente aucun symptôme, les symptômes légers, transitoires et 

spontanément résolutifs correspondent au score PSS 1, les symptômes pro-

noncés ou prolongés correspondent au score PSS 2, les symptômes sévères 

avec menace du pronostic vital correspondent au score PSS 3 et enfin un décès 

correspond au score PSS 4. Nous avons caractérisé le traitement effectué et le 

lieu de ce dernier.  

Les circonstances d’expositions codées au moment de l’appel selon les situa-

tions décrites dans les recommandations pour l’amélioration et l’harmonisation 

des pratiques de codage de l’information dans le logiciel des CAPTV Sicap 

(v5.4.0 2009) ont été étudiées et regroupées en 4 groupes :  

- les expositions accidentelles qui comprennent les défauts de perception 

du risque, correspondant à une exposition accidentelle liée à l'incapacité 

du patient à analyser la dangerosité potentielle de la situation, les acci-

dents de la vie courante, correspondant à un évènement imprévu surve-

nu au cours des activités quotidiennes, ainsi que les expositions acciden-

telles non déterminées; 

- les erreurs thérapeutiques, correspondant à une erreur, quel que soit son 

type (prescription, délivrance, patient, médicament, forme pharmaceu-

tique, posologie, voie...), survenant lors d'une intention de traiter; 

- les intoxications volontaires qui comprennent les tentatives de suicide 

correspondant à une intoxication volontaire auto-agressive et les intoxi-

cations volontaires non définies ou non connues; 
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- les mésusages qui correspondaient à un surdosage médicamenteux vo-

lontaire, en connaissance de cause, pour augmenter l'effet jugé insuffi-

sant (10). 

Tous les commentaires généraux des dossiers ont été relus pour renseigner 

l’évolution du patient. Elle a été codée en guérison si le suivi téléphonique ef-

fectué par le CAPTV ne rapportait pas de symptôme dans les 2 heures suivant 

la prise médicamenteuse. La deuxième lecture nous a permis également de 

compléter les données concernant les symptômes, la quantité prise, le traite-

ment effectué, ainsi que la réalisation d’un ECG et son résultat. Les doses thé-

rapeutiques maximales recommandées sont issues des données du site Thé-

riaque et de la base de données toxicologiques Poisindex™. 

La comparaison des valeurs quantitatives et des valeurs qualitatives a été réa-

lisée par analyse statistique à l’aide du test de Mann et Whitney et du test de 

Fisher respectivement. 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RÉSULTATS 

1. Description générale 

1.1 Caractéristiques de la population de l’étude 

L’échantillon initial comportait 7886 cas d’exposition parmi lesquels 1485 ont 

été exclus. Au final 6401 cas d’exposition répondaient aux critères d’inclusion 

(3442 garçons, 2935 filles et 24 de sexe inconnu). Le sex ratio est donc de 

1,2. Parmi tous les enfants exposés 2111 ont été suivis par téléphone (33% de 

l’échantillon global) et tous ces dossiers suivis ont pu être classés en guérison. 

Tableau I : Répartition des cas selon le sexe et par molécule. 

n = 6401 garçons filles inconnu ratio G/F

Méquitazine 

n=2459
1354 1094 11 1,2

Desloratadine 

n=1433
761 672 0 1,1

Cétirizine 

n=1057
581 470 6 1,2

Loratadine 

n=682
369 308 5 1,2

Ebastine 

n=341
180 160 1 1,1

Lévocétirizine 

n=303
139 163 1 0,9

Mizolastine 

n=49
25 24 0 1,0

Fexofénadine 

n=44
16 28 0 0,6

Rupatadine 

n=19
13 6 0 2,2

Bilastine 

n=14
4 10 0 0,4
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En ce qui concerne l’âge des patients, 990 enfants avaient entre 0 et 2 ans, 

4471 enfants avaient entre 2 et 6 ans et 940 enfants avaient entre 6 et 15 

ans. L’augmentation annuelle du nombre de patients exposés aux antihistami-

niques inclus dans cette étude a suivi l’augmentation du nombre de cas tous 

agents confondus recensés par l’ensemble des CAPTV (figure 1). 

Figure 1 : Evolution du nombre de cas d’expositions aux antihistaminiques par 

rapport au nombre de cas reçus par les CAPTV, tous agents confondus. 

1.2 Caractéristiques des expositions 

1.2.1 Nombre de cas par molécule 

La méquitazine à elle seule représente 38,4% des expositions avec 2459 cas. 

Vient ensuite la desloratadine avec 22,4% des cas pour 1433 expositions. La 

cétirizine a concerné 1057 cas, c’est à dire 16,5% de tout l’échantillon. La lora-

tadine totalise 682 cas, donc 10,6% des expositions. Puis l’ébastine regroupe 

341 cas soit 5,3% des expositions. La lévocétirizine représente 303 cas soit 
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4,7% du groupe en entier. Puis viennent la mizolastine avec seulement 49 cas 

et la fexofenadine avec 44 cas. Les molécules les moins représentées étaient 

celles qui ont été commercialisées peu de temps avant la fin de l’étude : la ru-

patadine en 2008, 19 cas, et la bilastine en 2011, 14 cas. Ces deux dernières 

molécules totalisaient 33 cas soit 0,5% de toutes les expositions. 

  

Figure 2 : Nombre de cas par molécule et par année 

1.2.2 Circonstances d’exposition 

Sur les 6401 cas, 4245 étaient liés à une ingestion accidentelle par l’enfant, 

1550 étaient liés à une erreur thérapeutique, 127 concernaient une tentative 

de suicide ou un acte volontaire, 39 concernaient un mésusage. Enfin les cir-

constances d’exposition des 440 autres cas n’étaient pas renseignées. 

La figure 3 représente l’âge moyen en fonction de la circonstance d’exposition. 
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Figure 3 : Age moyen en fonction de la circonstance d’exposition 

Les cas d’ingestion accidentelle concernaient de jeunes enfants, âgés d’environ 

3 ans, n’ayant en effet pas encore de capacité de discernement du risque. Les 

cas d’ingestion volontaire concernaient plutôt des adolescents principalement 

avec une moyenne d’âge de 13 ans. Les cas de mésusage (liés à la volonté des 

parents ou des enfants eux-même d’augmenter l’effet) concernaient une classe 

d’âge intermédiaire (enfants âgés de 7 ans en moyenne).  

1.2.3 Dose supposée ingérée 

On observe que les écarts entre les DSI minimales et les DSI maximales sont 

très importants et que les DSI moyennes sont toutes très supérieures aux 

doses thérapeutiques maximales recommandées (tableau II). 
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Tableau II : DSI selon les molécules tous PSS confondus 

1.2.4 Symptômes 

Parmi les enfants exposés, 632 étaient symptomatiques soit 9,9% (tableau 

VIII). Les symptômes retrouvés étaient principalement une somnolence 

(51,8% des enfants symptomatiques), une agitation paradoxale (17,5%), des 

nausées ou vomissements (8,7%), une tachycardie (5,1%), des hallucinations 
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n = 6401 DSI moyenne 

(mg/kg) +/- SD

Dose thérapeutique 

maximale recom-

mandée (mg/kg)

DSI minimum 

(mg/kg)

DSI maximum 

(mg/kg)

Mequitazine 

n=2459
1,07 +/- 0,84 0,25 0,01 8,29

Desloratadine 

n=1433
0,68 +/- 0,9 0,14 0,016 9,1

Cetirizine 

n=1057
1,81 +/- 2,08 0,47 0,10 13,64

Loratadine 

n=682
1,35 +/- 1,6 0,4 0,07 11,5

Ebastine 

n=341
1,88 +/- 1,87 0,46 0,17 10,91

Levocetirizine 

n=303
0,68 +/- 0,88 0,17 0,06 10,8

Mizolastine 

n=49
1,08 +/- 1,36 0,23 0,25 9,12

Fexofenadine 

n=44
15,20 +/- 11,97 4,61 2,11 73,17

Rupatadine 

n=19
2,02 +/- 2,24 0,23 0,33 9,09

Bilastine 

n=14
1,53 +/- 1,27 0,46 0,50 5,26



(3,4%), une mydriase (2,9%), des douleurs digestives (3%) et une sécheresse 

buccale (2,6%) (tableaux III à VII). Dix-huit cas de symptômes d’hypersensi-

bilité ont été observés avec la plupart des molécules : un érythème cutané 

était souvent décrit. 

Des symptômes d'imputabilité douteuse ont également été décrits : 1 cas de 

galactorrhée avec la cétirizine, 1 cas de cyanose avec l’ébastine, 1 cas d'épis-

taxis avec la méquitazine, 1 cas de myosis avec la loratadine. 

Tableau III : Répartition des symptômes neurologiques observés 
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Nombre d’enfant 
ayant présenté 
ce symptôme

Asthénie-
somnolence Agitation Ataxie Convulsions Vertige Tremblement Dyskinésie Céphalée

Mequitazine 186 81 7 1 0 1 3 2

Desloratadine 33 10 2 0 1 2 1 6

Cetirizine 52 8 1 1 1 0 0 4

Loratadine 24 5 2 0 1 0 0 4

Ebastine 10 1 1 0 0 0 0 2

Levocetirizine 13 3 0 0 0 0 1 1

Mizolastine 2 0 0 0 0 0 0 1

Fexofenadine 1 1 0 0 0 0 0 0

Rupatadine 1 0 0 0 0 0 0 0

Bilastine 1 0 0 0 0 0 0 0

Toutes molécules 323 109 13 2 3 3 4 20



Tableau IV : Répartition des signes anticholinergiques observés. 
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Nombre d’enfant 
ayant présenté ce 
symptôme

tachycardie xérostomie constipation dysurie mydriase confusion hallucinations fièvre

Mequitazine 14 8 1 3 12 2 19 2

Desloratadine 5 3 1 0 2 0 0 3

Cetirizine 2 2 1 1 0 0 1 2

Loratadine 5 3 0 0 0 1 0 2

Ebastine 3 0 0 0 3 0 0 0

Levocetirizine 2 0 0 0 1 0 1 1

Mizolastine 1 0 0 0 0 0 0 0

Fexofenadine 0 0 0 0 0 0 0 0

Rupatadine 0 0 0 0 0 0 0 0

Bilastine 0 0 0 0 0 0 0 0

Toutes molécules 32 16 3 4 18 3 21 10



Tableau V : Répartition des symptômes digestifs observés. 
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Nombre d’enfant 
ayant présenté 
ce symptôme

nausées-vomissements douleur digestive diarrhée anorexie subictère

Mequitazine 21 5 0 1 0

Desloratadine 13 6 5 0 1

Cetirizine 6 3 2 1 0

Loratadine 5 4 1 0 0

Ebastine 4 1 1 0 0

Levocetirizine 2 0 0 1 0

Mizolastine 1 0 0 0 0

Fexofenadine 1 0 0 0 0

Rupatadine
0

0 0 0 0

Bilastine 1 0 1 0 0

Toutes molécules 54 19 10 3 1



Tableau VI et VII : Répartition des signes cardiovasculaires et divers observés. 
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Nombre d’enfant 
ayant présenté ce 
symptôme Bradycardie HTA Hypotension artérielle QT long diplopie myalgie

Mequitazine 1 0 0 1 1 0

Desloratadine 0 1 1 0 1 1

Cetirizine 0 0 0 0 1 0

Loratadine 0 0 1 0 0 0

Ebastine 1 0 0 0 0 0

Levocetirizine 0 0 0 0 0 0

Mizolastine 0 0 0 0 0 0

Fexofenadine 0 0 0 0 0 0

Rupatadine 0 0 0 0 0 0

Bilastine 0 0 0 0 0 0

Toutes molécules 2 1 2 1 3 1



1.2.5 Gravité  

Le tableau VIII présente le nombre de cas symptomatiques ou non par molé-

cule, tous PSS confondus et par PSS 1 et 2.  

Tableau VIII : Répartition des cas symptomatiques ou non par molécule. 

Parmi les 6401 enfants exposés, 5769 sont restés asymptomatiques (90,1%). 

Parmi les enfants symptomatiques, 94% n’ont présenté que des symptômes de 

gravité mineure : 593 enfants ont présenté des symptômes de score PSS 1 
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symptomatique 

n (% des enfants 

symptomatiques)

PSS 0 PSS 1 PSS 2

Mequitazine  
n=2459

364 
14,8% 2095 328 36

Desloratadine 
n=1433

75 
5,2% 1358 75 0

Cetirizine 
n=1057

82 
7,8% 975 80 2

Loratadine  
n=682

55 
8,1% 627 55 0

Ebastine  
n=341

22 
6,5% 319 22 0

Levocetirizine  
n=303

24 
7,9% 279 23 1

Mizolastine 
n=49

5 
10,2% 44 5 0

Fexofenadine  
n=44

2 
4,5% 42 2 0

Rupatadine  
n=19

1 
5,3% 18 1 0

Bilastine  
n=14

2 
14,3% 12 2 0

Toutes molécules  

n=6401

632 
9,9%

5769 
90,1%

593 
9,3%

39 
0,6%



(9,3% des enfants au total) et 39 enfants ont présenté des symptômes modé-

rés, côtés PSS 2 (0,6% des enfants au total). Toutes les molécules ont entrainé 

des symptômes mais seulement trois d’entres-elles ont entrainé des symp-

tômes de gravité modérée : la méquitazine (36 cas), la cétirizine (2 cas), et la 

lévocétirizine (1cas). Ces symptômes de gravité modérée étaient les suivants : 

QTc allongé, convulsions, hallucinations, confusion, dyskinésies prononcées, 

dysurie. Il n’y a eu aucun cas observé de gravité score PSS 3 ou 4, c’est à dire 

qu’aucun patient n’a présenté de symptômes menaçant le pronostic vital ou 

n’est décédé.  

Un seul cas d’allongement de l’espace QT à l’ECG a été observé dans cette 

étude avec la méquitazine. Il s’agissait d’un enfant âgé de 2 ans et pesant 

15kg, ayant reçu accidentellement 20mg de méquitazine (au lieu de 3,75mg 

normalement). Il avait également manifesté des hallucinations visuelles, un 

état d’agitation puis un ralentissement psychomoteur et une mydriase. La me-

sure de l’espace QT n’était pas précisée dans le dossier. 

1.2.6 Prise en charge 

En ce qui concerne la prise en charge des patients, 715 d’entre-eux ont consul-

té à l’hôpital (11,2% de tout l’échantillon) ou en cabinet de ville (n=13, 0,2%), 

416 enfants ont été hospitalisés (6,5%), et les 5257 autres sont restés à do-

micile (82,1%). Dans 93 cas un ECG a été réalisé (1,4% soit 8,2% des enfants 

ayant consulté à l’hôpital ou ayant été hospitalisés) et 244 enfants ont reçu du 

charbon activé (3,8% soit 21,6% des enfants ayant consulté à l’hôpital ou 

ayant été hospitalisés).  
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1.2.7 Evolution clinique 

Sur 6401 enfants exposés, 2111 enfants ont pu être classés en guérison grâce 

au suivi téléphonique (33% de tout l’échantillon). Aucun cas de décès ou de 

séquelles suite à l’intoxication n’a été recensé.  

2. Etude de la relation dose-effet 

2.1 Doses minimales avec effets 

 
Tableau IX : Dose minimale avec effet et dose thérapeutique maximale par 

molécule  

*Données confirmées par la base de données POISINDEX  

On observe que des effets cliniques sont rapportés à des doses thérapeutiques 

pour les molécules suivantes : la loratadine, la desloratadine, la cétirizine, la 

lévocétirizine, l’ébastine et la méquitazine. Pour la mizolastine, la rupatadine, 

la fexofenadine et la bilastine, des effets cliniques ne sont décrits qu’au-delà 

des doses thérapeutiques maximales recommandées. 

Molécule (6401)
Dose minimale avec 

effet observé (mg/kg)

Dose thérapeutique maximale recomman-

dée (mg/kg)

Mequitazine (2459) 0,09 0,25 (à partir de 2 ans)

Desloratadine (1433) 0,1 0,14* (à partir de 6 mois)

Cetirizine(1057) 0,16 0,47* (à partir de 6 mois)

Loratadine (682) 0,3 0,4* (à partir de 2 ans)

Ebastine (341) 0,43 0,46 (à partir de 12 ans)

Levocetirizine (303) 0,12 0,17* (à partir de 6 mois)

Mizolastine( 49) 0,39 0,23 (à partir de 12 ans)

Fexofenadine (44) 22,5 4,61* (à partir de 6 mois)

Rupatadine (19) 0,48 0,23 (à partir de 12 ans)

Bilastine (14) 0,87 0,46 (à partir de 12 ans)
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On observe cependant que la grande majorité des enfants symptomatiques 

étaient en situation de surdosage, les DSI minimales étant supérieures aux 

doses thérapeutiques maximales recommandées dans presque 95% des cas 

(figure 4).  

Figure 4 : Box plot des doses supposées ingérées avec effet (95ème percentile) 

La fexofenadine, la rupatadine et la bilastine ne sont pas représentées en rai-

son du faible effectif de patients symptomatiques.  

2.2 Profil de tolérance 

Les doses moyennes avec et sans effet ont été calculées et comparées pour 

chaque molécule. La DSI maximale sans symptômes et enfin le ratio de la DSI 

maximale sans symptôme sur la dose thérapeutique maximale ont également 

été évalués et sont présentés dans le tableau X. Les mêmes paramètres ont 
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également été calculés chez les patients pour lesquels un suivi téléphonique a 

été effectué et donc classés en guérison (tableau XI). 

Tableau X: Profil de tolérance pour tout l’échantillon 
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n = 6401 PSS
DSI moyenne 

(mg/kg) +/- SD
p

DSI max sans 

symptôme 

DSI max PSS 0 / Dose 

thérapeutique max

Méquitazine 

n=2459

0 (n=2095) 1,03 +/-0,83

<0,0001 8,29 33,161 (n=328)
1,25 +/-0,88

2 (n=36)

Desloratadine 

n=1433

0 (n=1358) 0,65+/-0,85

0,001 9,1 65,01 (n=75)
1,2+/-1,5

2 (n=0)

Cétirizine 

n=1057

0 (n=975) 1,76 +/- 2,01

0.01 12,5 26,61 (n=80)
2,5+/-2,8

2 (n=2)

Loratadine 

n=682

0 (n=627) 1,3+/-1,5

<0,001 11,5 28,81 (n=55)
1,85+/-1,85

2 (n=0)

Ebastine 

n=341

0 (n=319) 1,76+/-1,69

0,009 10 21,71 (n=22)
3,54+/-3,24

2 (n=0)

Lévocétirizine 

n=303

0 (n=279) 0,63+/-0,64

0.09 4,2 24,71 (n=23)
1,3 +-/2,2

2 (n=1)

Mizolastine 

n=49

0 (n=44) 1,05+/-1,41

0.4 9,12 39,71 (n=5)
1,35+/-0,89

2 (n=0)

Fexofénadine 

n=44

0 (n=42) 14,61 +/-11,88

0.06 73,17 15,91 (n=2)
27,62 +/- 7,23

2 (n=0)

Rupatadine 

n=19

0 (n=18) 2,11+/-2,27

NA 9,09 39,51 (n=1)
NA

2 (n=0)

Bilastine 

n=14

0 (n=12) 1,45 +/- 1,26

0.7 5,26 11,41 (n=2)
2,06+/-1,68

2 (n=0)



Tableau XI: Profil de tolérance chez les patients suivis et classés en guérison 
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n=2112 PSS
DSI moyenne 

(mg/kg) +/- SD
p

DSI max sans 

symptôme 

DSI max PSS 0 / Dose 

thérapeutique max

Méquitazine 

n=982

0 (n=788) 1,15+/-0,85

0,0006 7,4 29,61 (n=168)
1,38+/-0,94

2 (n=25)

Desloratadine 

n=404

0 (n=381) 0,88 +/1,09

0.44 9,1 22,81 (n=23)
1,26+/1,23

2 (n=0)

Cétirizine 

n=305

0 (n=277) 2,09 +/-2,29

0.12 12,5 26,61 (n=28)
2,93 +/-3,29

2 (n=0)

Loratadine 

n=165

0 (n=143) 1,51 +/-1,66

0.06 11,5 28,81 (n=22)
1,85 +/1,50

2 (n=0)

Ebastine 

n=121

0 (n=109) 2,08+/-1,87

0,032 9,4 20,41 (n=12)
4,38+/-3,51

2 (n=0)

Lévocétirizine 

n=96

0 (n=86) 0,69+/-0,64

0.16 3,5 20,61 (n=10)
1,16+/-1,04

2 (n=0)

Mizolastine 

n=12

0 (n=11) 1,50+/-2,53

NA 9,1 39,61 (n=1)
NA

2 (n=0)

Fexofénadine 

n=14

0 (n=14) 19,75+/-18,28

NA 73,2 15,91 (n=0)
NA

2 (n=0)

Rupatadine 

n=9

0 (n=8) 3,39+/-2,86

NA 9,1 39,61 (n=1)
NA

2 (n=0)

Bilastine 

n=4

0 (n=4) 1,24+/-0,29

NA 1,6 3,51 (n=0)
NA

2 (n=0)



Dans l’ensemble de la population, il existe une différence significative entre les 

DSI avec et sans symptôme pour la méquitazine, la desloratadine, la cétirizine, 

la loratadine et l’ébastine. Ceci est confirmé pour la méquitazine et l’ébastine 

dans le groupe de patients classé en guérison. 

Les DSI maximales sans symptôme sont entre 11 et 65 fois supérieures aux 

DSI maximales recommandées dans l’échantillon global. Dans le groupe de pa-

tients classés en guérison, les DSI maximales sans symptôme sont 3 à 40 fois 

supérieures aux DSI maximales recommandées selon les molécules. 

2.3 Comparaison entre la méquitazine et les autres molé-

cules 

Si on compare la fréquence et la gravité des symptômes observés entre la mé-

quitazine et l’ensemble des autres molécules, on observe qu’elle entraine signi-

ficativement 2 fois plus de symptômes que les autres molécules, 2,2 fois plus 

de somnolence et presque 20 fois plus de symptômes d’intensité modérée 

(PSS2). La méquitazine a été responsable de 92% des cas de gravité modérée. 

Tableau XII : Méquitazine versus les autres antiH1 
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Méquitazine 
n=2459

Autres molécules 
n=3942 p Odd Ratio

Avec effet  
(PSS 1 et 2) 364 268 1,8 10-20 2,18  

IC 95% (1,84;2,58)

PSS 2 36 3 2,9 10-12
19,2 

IC 95% 
(6,07;97,78)

Asthénie ou 
somnolence

186 137 4,12 10-12 2,21 
IC 95% (1,75;2,79)

http://www.rapport-gratuit.com/


DISCUSSION ET CONCLUSION 

La gravité globale des expositions pédiatriques aux antihistaminiques de se-

conde génération dans cette étude est faible. En effet, seulement 9,9% des 

enfants étaient symptomatiques et les symptômes présentés étaient dans la 

grande majorité des cas des symptômes de gravité mineure (94% des enfants 

symptomatiques). Sept molécules sur dix n’ont pas entrainé de symptômes de 

gravité modérée (PSS 2) : la desloratadine, la loratadine, l'ébastine, la mizo-

lastine, la fexofénadine, la rupatadine et la bilastine. Il n’a été observé aucun 

décès ni aucun symptôme de gravité sévère (PSS 3). Des effets ont été rap-

portés pour de faibles doses, inférieures aux doses thérapeutiques maximales 

recommandées mais il s’agissait très majoritairement de symptômes bénins. 

Le ratio de la DSI maximale sans symptôme sur la dose thérapeutique maxi-

male recommandée est très élevé pour la grande majorité des molécules : des 

enfants ayant ingéré des doses allant, en fonction des molécules, de 3,5 à 40 

fois la dose thérapeutique maximale recommandée sont restés asymptoma-

tiques. Le profil de toxicité est donc très rassurant. Si on retire la méquitazine 

de l’étude, seuls 6,8% des enfants étaient symptomatiques et 0,08% des en-

fants (n=3) ont présenté des symptômes de gravité modérée. Le profil de sé-

curité des antihistaminiques de seconde génération en surdosage chez l’enfant 

apparaît comme très satisfaisant. Ceci a été confirmé dans plusieurs études 

d'efficacité et de tolérance réalisées chez des enfants, notamment pour la des-

loratadine, la rupatadine, l'ébastine, la loratadine la féxofénadine, la lévocétiri-

zine (12,20). En revanche ces études n’ont pas été réalisées en situation de 

surdosage et uniquement sur de faibles échantillons de patients.  
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La méquitazine semble présenter un profil de sécurité moins favorable. Dans 

cette étude, elle a significativement entrainé plus de symptômes que les autres 

molécules : 15% des enfants étaient symptomatiques contre 6,8% en 

moyenne avec les autres molécules. C’est aussi avec cette molécule qu’a été 

constaté le plus de symptômes de gravité modérée (PSS 2). Elle a également 

entrainée significativement 2 fois plus de cas de sédation que les autres molé-

cules. Cette observation concernant la méquitazine mène à revoir sa classifica-

tion au sein des anti-histaminiques de seconde génération : son profil de toxi-

cité s’apparente plus aux antiH1 de première génération.  

Les principaux symptômes observés dans cette étude sont une sédation et des 

signes anticholinergiques. On retrouve donc en surdosage une toxicité qui re-

joint celle des antiH1 de première génération avec :  

 - des effets centraux liés probablement à une  augmentation du passage 

de la BHE en surdosage : un effet sédatif ou un syndrome paradoxal d’agita-

tion chez le jeune enfant, déjà décrit avec les antiH1 de première génération; 

 - des signes principalement anticholinergiques probablement liés à une 

diminution de la spécificité pour les récepteurs H1 en cas de surdosage. 

Ces effets, largement décrits avec les antiH1 de première génération à doses 

thérapeutiques, sont observés ici mais dans une moindre mesure et en situa-

tion de surdosage. Dans la littérature, quelques rares cas de surdosages sont 

décrits. Un enfant de 18 mois avait reçu 180mg de cétirizine soit 13,8mg/kg, 

dose ayant entrainé une agitation, une irritabilité puis une somnolence (21). 

Un autre enfant de 18 mois avait également absorbé 180mg de cétirizine. Des 

vomissements avaient été provoqués au bout de 75 minutes par un sirop 

d'IPECA mais l'enfant était resté agité pendant 12 heures. Son ECG à la 15ème 

heure était normal (22). Un enfant de 4 ans avait ingéré 60mg de cétirizine 
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soit 3,17mg/kg et malgré les vomissements provoqués 1h30 après l'ingestion, 

l'enfant avait présenté une somnolence pendant 6 heures. Son ECG était resté 

normal (23). Un surdosage de 300mg en loratadine chez un enfant de 6 ans 

avait entrainé une tachycardie à 150 battements par minute, l'hémodynamique 

était restée stable, il n’avait pas été observé d'allongement de l'espace QT 

(24). Aucun cas de surdosage n'a été décrit pour les autres molécules chez 

l’enfant.   

En ce qui concerne la cardiotoxicité des antihistaminiques, l’astémizole et la 

terfénadine allongeaient l’espace QT, entraînaient des torsades de pointes et 

des arythmies du fait d’un allongement du potentiel d’action par inhibition des 

canaux potassiques HERG (25,26). Suite à ces événements indésirables graves 

de nombreuses recherches ont été menées sur la cardiotoxicité des antihista-

miniques :  

- En ce qui concerne les études pré-cliniques, il a été montré in vitro qu’à 

concentration élevée, les canaux potassiques sont bloqués par l’ébastine 

et la mizolastine et que la durée du  potentiel d’action est augmentée par 

l’ébastine (27-30). En revanche la fexofénadine, la desloratadine et la 

cétirizine sont très peu inhibiteurs in vitro (31-35). D’autres études ont 

montré qu’in vivo, chez le cobaye, l’ébastine allonge l’espace QT à l’ECG 

de façon dose-dépendante si elle est administrée par voie veineuse mais 

pas par voie per os même avec un inhibiteur du cytochrome p450, ce 

dernier ralentissant l’élimination de l’antihistaminique donc augmentant 

son effet (36).  

- Au cours des essais cliniques, il a été montré qu’à 10 fois la dose nor-

male, l’ébastine modifiait l’ECG, sans arythmie par ailleurs (29). La céti-

rizine et la loratadine, même associées à de l'érythromicine (inhibiteur 
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du cytochrome p450), n'allongeaient pas le QT chez l'enfant (38). 

D’autres études n'ont pas retrouvé de cardiotoxicité chez l'enfant avec la 

lévocétirizine, la desloratadine, l'ébastine, la fexofénadine, la mizolastine 

(13, 20, 27, 33, 37, 39-48).   

- Enfin, parmi les données épidémiologiques de pharmacovigilance, ont été 

notifiés des cas d’arythmies et de QT longs avec la fexofenadine, la lora-

tadine et la cétirizine mais la plupart du temps en cas de facteurs prédis-

posant (comme un QT long congénital) et de façon exceptionnelle. Les 

effets indésirables cardiaques liés aux antiH1 concerneraient, selon les 

molécules, 2 à 9% de tous les EI déclarés pour les antiH1 (49).  

Dans notre étude un cas d’allongement de l’espace QT a été rapporté mais 

uniquement avec la méquitazine, ce qui abaisse encore son profil de sécurité. 

Les autres antihistaminiques semblent vraisemblablement non cardiotoxiques 

en surdosage aigu chez l’enfant. Aucune arythmie cardiaque n’a été recensée.  

Il faut cependant rappeler quelques biais dans cette étude. Un premier étant le 

biais de sélection; seuls les cas transmis aux CAPTV sont inclus, ceci n’est donc 

pas exactement représentatif de la population générale. Un deuxième étant le 

biais d’évaluation par le toxicologue qui a reçu l’appel. Par exemple, des don-

nées n’étaient pas retranscrites (poids, etc) ou étaient mal codée (erreur thé-

rapeutique au lieu de défaut de perception du risque, etc). Un troisième était le 

biais d’attrition, tous les patients n’ayant pas bénéficié d’un suivi de leur état 

de santé, il y a donc peut-être eu une perte d’information à ce niveau. Ce biais 

est lié en partie au fait qu’il s’agit d’une étude rétrospective, ce qui permet 

d’avoir plus de patients inclus, mais ce qui entraine une difficulté à récolter 

toutes les informations nécessaires. Une autre limitation de l’étude est lié au 
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fait que les doses ingérées ne sont que des doses « supposées » ingérées, 

évaluées au moment de l’appel par le toxicologue. Enfin certaines expositions 

aux molécules comme la rupatadine, la féxofénadine, la bilastine ou la mizolas-

tine n’ont pas pu être bien documentées du fait d’un nombre moins important 

d’enfants exposés. 

Cette étude se veut donc rassurante quant aux risques graves, et notamment 

cardiaques, encourus en cas de surdosage aux antihistaminiques de seconde 

génération chez l’enfant de moins de quinze ans. En dehors d’une ingestion vo-

lontaire massive, ou de prise de méquitazine, ou de facteurs cardiovasculaires 

prédisposant comme un QT long congénital, les effets présents dans environ 

10% des cas de surdosages accidentels ne nécessitent pas de prise en charge 

hospitalière. En cas d’ingestion accidentelle de desloratadine, loratadine, cétiri-

zine, lévocétirizine, fexofénadine, ébastine, bilastine, mizolastine et rupatadine 

et en l’absence de facteurs cardiovasculaires, les enfants peuvent être sur-

veillés au domicile par l’entourage. Nous pouvons également recommander aux 

cliniciens des Centres antipoison de réaliser un suivi téléphonique au domicile 

si la dose supposée ingérée est supérieure à la dose moyenne avec effet. 

Il est cependant intéressant de se sensibiliser en tant que médecin généraliste, 

malgré l’apparente innocuité des antihistaminiques de seconde génération, à la 

prudence au moment de prescrire. Inviter les parents à mettre hors de portée 

ces médicaments semble être de bon conseil. Prescrire de la façon la plus 

compréhensible possible aiderait probablement à diminuer le nombre d'erreurs 

thérapeutiques. Pour mémoire, il y avait eu 10 cas rapportés de surdosage à la 

méquitazine en 2006 du fait d’un changement du dispositif d’administration par 
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le laboratoire (50). Le rôle d’explication aux parents est partagé avec les 

pharmaciens. Les accidents domestiques chez l’enfant de 1 à 14 ans sont la 

première cause de décès (51). 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