Santé Publique

Intoxications impliquant des médicaments
a visée respiratoire rapportées aux centres
antipoison francais durant I'année 2007

© Imothep MS

*Le CAPTV de Lille est le seul centre qui utilise

encore actuellement une base de données différente.

** Comité de coordination de toxicovigilance (CCTV),
animé par I'lnVS et comprenant la DGS, I'Afssa,
I’Afssaps, I'’Afsset, le CAP d’Angers, le CAP de
Bordeaux, le CTV de Grenoble, le CAP de Lille, le
CAP de Lyon, le CAP de Marseille, le CAP de Nancy,
le CAP de Paris, le CTV de Reims, le CAP de
Rennes, le CTV de Rouen, le CAP de Strasbouryg,

le CAP de Toulouse et la Mutuelle sociale agricole.

Les centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) ont été créés en
France a partir des années 1960 au sein des hopitaux. lls sont chargeés
de répondre, notamment en cas d’urgence, « a toute demande
d’évaluation des risques, ou de conseil concernant le diagnostic, le
pronostic et le traitement des intoxications humaines, accidentelles ou
volontaires, individuelles ou collectives, aigués ou non, provoquées par
tout produit ou substance naturelle ou de synthése, disponible sur le
marché ou présent dans I'environnement ».' Les dossiers traités par neuf
CAPTV sur dix sont numérisés dans la Base nationale des cas
d’intoxication (BNCI)." Le travail présenté ici est I'analyse des cas
d’exposition a des médicaments a visée respiratoire enregistrés durant
I'année 2007 ; il a été réalisé dans le cadre du réseau de toxicovigilance.”

M¢éthodes — Une extraction de la BNCI
a permis d’identifier les cas d’exposition
notifiés en 2007 aux CAPTV d’Angers,
Bordeaux, Lyon, Marseille, Nancy,
Paris, Rennes, Strasbourg et Toulouse.
Elle a été limitée aux dossiers qui
contenaient au moins un agent référencé
comme appartenant a la classe ATC
« R », correspondant aux spécialités
pharmaceutiques 4 visée respiratoire.
Lanalyse globale a détaillé les caractéris-
tiques des expositions volontaires et
accidentelles. Les déces, les intoxications
graves définies par leur appartenance
au niveau 3 du Poison Severity Score? et
les intoxications avec séquelles, en lien
avec des médicaments a visée respira-
toire, ont été analysés lorsque
l'imputabilité établie d’apres la méthode
francaise utilisée en pharmacovigilance®
était au moins plausible.

Résultats — En 2007, la BNCI a recensé
132479 dossiers de cas d’exposition
humaine toutes causes confondues, dont
50457 dossiers impliquant des médica-
ments et 6298 dossiers citant au moins
un médicament 2 visée respiratoire (soit
12,5 % des médicaments). Ces médica-
ments a visée respiratoire étaient princi-

palement des antihistaminiques 4 usage
systémique (ATC R06: 38,9 %), des
médicaments du rhume et de la toux
(ATC RO5: 36,1 %), des préparations
nasales (ATC RO1: 14,9 %) et des
médicaments des syndromes obstructifs
des voies aériennes (ATC R03: 8,7 %).
Les circonstances de ces 6298 expo-
sitions sont présentées sur la Figure 1
(page 42).

Ces 6298 dossiers correspondaient
4 6317 sujets exposés (il y avait parfois
plusieurs exposés par dossier, notam-
ment lors d’expositions accidentelles
impliquant plusieurs enfants). La
répartition selon le sexe indique 3042
hommes, 3262 femmes et 13 cas non
renseignés, soit un sex-ratio H/F de
0,9. La répartition des circonstances
d’intoxi-cation selon les classes d’age et
le sexe est présentée dans la Figure 2
(page 42). On constate que les enfants
de moins de 10 ans constituent les
deux tiers des personnes exposées
(66,7 %), que les expositions d’enfants
sont majoritairement des accidents
résultant de I'absence de conscience du
risque ou d’un défaut de surveillance de
I'entourage (73,8 %). La deuxieme cir-
constance d’exposition fréquente est
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Figure 1 - Répartition des circonstances des 6298 dossiers d'exposition
impliquant des médicaments de la sphére respiratoire, en nombre de cas

Figure 2 - Répartition des circonstances d’exposition de 6121 cas”

selon les classes d'age et le sexe

H: homme; F: femme; ET: erreur thérapeutique — * Exposés pour lesquels sont connus simultanément I'age, le sexe et la circonstance d'exposition

Perreur thérapeutique (26,1 %), le plus
souvent vraisemblablement a la suite de
P'administration du produit destiné 2 un
ainé. En revanche, a partir de I'4ge de
10 ans, pres de la moitié des expositions
sont volontaires (46,7 %). Comme
décrit pour I'ensemble des expositions

de I'adulte,* ce sont les femmes qui
sont les plus souvent impliquées. Pour
les personnes de plus de 60 ans, la cir-
constance d’exposition la plus fréquente
est erreur thérapeutique (70,4 %).
Prés de quatre cents spécialités
regroupant cent vingt principes actifs
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différents, seuls ou en association, sont
concernées. Le Tableau 1 présente les
vingt-cinq principes actifs les plus cités
(soit 21 % des principes actifs, rassem-
blant 73,4 % des 7666 citations). On
constate que le principe actif le plus cité
lors des expositions par des produits a



Tableau 1 - Principes actifs pris seuls ou en
association entrant dans la composition des
médicaments de la sphére respiratoire les plus
souvent impliqués et nombre de cas

Dénomination des
principes actifs

1 oxomémazine 845

3 pseudoéphédrine 385

5 carbocystéine 262

7 ibuprofene 255

9 doxylamine 219

11 cétirizine 192

13 desloratadine 184

15 hélicidine 159

17 plantes (mélange) 137

19 N-acétylcystéine 121

21 |évocétirizine 115

23 dextrométhorphane 95

25 formotérol 91

visée respiratoire est 'oxomémazine,
suivi des terpenes le plus souvent en
mélange. Les 6317 cas d’exposition
décrivaient des symptomes dans 22,1 %
des cas, avec principalement des
signes/symptomes des spheres digestive
(31,7 %), cardiovasculaire (16 %), neuro-
psychiatrique (11,7 %), neurosensorielle
(olfaction, vue, audition; 10,4 %),
cutanée (9,4 %), respiratoire (5,7 %) ou
des signes généraux (9,2 %); ces signes
pouvaient aussi étre en rapport avec
d’éventuelles coexpositions.

Lanalyse a permis de retenir trente-trois
cas d’intoxication graves (PSS3) dont
I'imputabilité était au moins plausible,
parmi lesquels deux cas avec séquelles
et deux déces. Ces cas concernaient qua-

torze hommes pour dix-neuf femmes,
soit un sex-ratio H/F de 0,7; 'age des
intoxiqués est rapporté dans le Tableau 2.
Les circonstances d’exposition corre-
spondaient 2 une erreur thérapeutique,
un effet indésirable médicamenteux,
neuf intoxications accidentelles et vingt-
deux intoxications volontaires.

INTOXICATIONS FATALES

Deux cas d’intoxications fatales ont
été retenus parmi les 218 déces tous
toxiques confondus et les 105 déces tous
médicaments recensés en 2007. Pour le
premier, il sagissait du suicide d’'une
femme de 43 ans, a la suite d'une prise
polymédicamenteuse de milnacipran,
valpromide, clorazépate dipotassique,
propranolol et d’oxomémazine; ce
dernier principe actif était le seul entrant
dans la composition d’un médicament
de la sphere respiratoire et il n'éeait pas
responsable du déces.

Dans le second cas — le suicide d’une
femme de 48 ans —, il sagissait égale-
ment d’une prise polymédicamenteuse
associant nitrazépam, paracétamol-
dextropropoxyphene et alimémazine;
ce dernier principe actf est le seul qui
entrait dans la composition d’un
médicament destiné a traiter une affec-

Santé Publique

tion respiratoire; il a pu participer aux
troubles de conscience qui ont conduit
au déces de I'intoxiquée, mais n'en était
pas le principal responsable.

INTOXICATIONS AVEC SEQUELLES

Lune des deux observations est survenue
lors de I'intoxication volontaire d’un
homme de 30 ans par olanzapine, citalo-
pram, metformine, nitrofurantoine,
lopéramide, bisoprolol, amlodipine,
paroxétine, alcool et desloratadine. La
desloratadine a pu participer a la pro-
fondeur du coma, sans en étre le principal
responsable. Lautre observation concer-
nait une patiente 4gée de 85 ans, traitée
par oxomémazine pour une affection
allergique respiratoire et qui a fait une
chute de vélo, responsable de séquelles
non précisées. Dans ce cas comme dans
les précédents, le médicament de la
sphere respiratoire n'était pas le seul en
cause (coprescription de bisoprolol,
amlodipine, paroxétine et prise d’alcool).

INTOXICATIONS GRAVES,
SANS DECES NI SEQUELLES

Les vingt-neuf autres dossiers concer-
naient treize hommes et seize femmes.
Lune des intoxications était due 4 une

Tableau 2 - Répartition, en nombre de cas, des expositions
par médicaments a visée respiratoire par classes d'age

Classe d'age

Nombre d'expositions

Intoxications graves,
avec séquelles ou déces

<lan 301

5-9 ans 480

20-29 ans 323

40-49 ans 212

60-69 ans 172

80-90 ans 101

Non renseigné 143
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Figure 3 - Répartition des symptomes lors des intoxications
graves (hors séquelles et décés) impliquant des médicaments

avisée respiratoire (n=29)

erreur thérapeutique, neuf autres 2 une
prise accidentelle par méconnaissance
du risque et dix-neuf & un comporte-
ment suicidaire. Dans quatorze cas sur
vingt-huit, il sagissait d’'une poly-intox-
ication. Au total, dix-neuf spécialités
éraient impliquées, mais trois ne sont
actuellement plus commercialisées:
Benadryl® (diphenhydramine), Pul-
max® (mélange de terpénes) et
Silomat® (clobutinol). Les deux
principes actifs les plus souvent retrou-
vés éraient 'alimémazine et le clobuti-
nol, dans sept cas chacun. Dans deux
cas, deux médicaments de la sphere res-
piratoire étaient associés. Dans vingt
cas, la ou les spécialités destinées a
traiter une affection respiratoire étaient
directement responsables des effets
observés et de leur gravité; il sagissait
d’une intoxication volontaire dans onze
cas. La répartition des symptomes est
présentée dans la Figure 3. Un cas avec
convulsions a été relié a la prise de ter-
penes (Pulmax®), et des cas de réaction
allergique a la prise de fenspiride (2 cas)
et de cétirizine (1 cas) ont été relevés.
Enfin, dans un cas, une hépatite grave a
compliqué une intoxication par
Actifed® et Dolirhume®; elle est

imputable au paracétamol associé a

d’autres principes actifs au sein de ces
deux spécialités.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Les médicaments de la sphere respira-
toire sont impliqués dans 12,5 % des
expositions a des médicaments recensés
en 2007 par les CAPTV. Les exposi-
tions accidentelles correspondent 2 env-
iron 55 % des cas, et les expositions
volontaires a environ 15 %. Sur les
6298 dossiers d’exposition, deux
étaient associés a un déces, a des
séquelles, et vingt-neuf autres ont été
considérés comme graves (le plus
fréquemment, présence d’'un coma ou
de convulsions), dans la moitié des cas
a l'occasion d’une association a d’autres
spécialités.

Comme pour les expositions tous
toxiques confondus :*

1. Cest la classe d’age des 1-4 ans qui est
la plus fréquente;

2. la répartition entre exposition volon-
taire et exposition accidentelle selon
I'age est similaire;

3. les intoxications volontaires a visée
suicidaire sont principalement le fait
des femmes. Parmi les spécialités
les plus citées, 'oxomémazine est le
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premier principe actif impliqué: a
P'occasion du déremboursement des
spécialités a base de terpenes ou de flu-
idifiant bronchique, les praticiens ont
pu étre conduits & prescrire plutot cet
antihistaminique sédatif, notamment
en cas de toux.

A la différence de ce qui est observé avec
d’autres classes de médicaments, aucun
déces ou séquelle ne peut étre directe-
ment imputé & un principe actif a visée
respiratoire. Pour les autres intoxications
graves, le tableau clinique est imputable
aux spécialités a visée respiratoire dans
70 % des cas. La survenue de quelques
cas d’allergie grave (cedeme de Quincke)
est & noter, reliés a des spécialités consid-
érées usuellement comme anodines
(fenspiride, cétirizine).

En conclusion, il apparait que les carac-
téristiques des expositions aux médica-
ments & visée respiratoire sont dans
I'ensemble similaires a celles de
I'ensemble des toxiques, avec cependant
une gravité moindre: aucun principe
actif & visée respiratoire n'a pu étre
directement et isolément responsable
d’une intoxication entrainant un déces
ou des séquelles. Lexposition acciden-
telle des enfants en bas 4ge par erreur
thérapeutique ou trop grande accessibil-
ité a des spécialités tres fréquemment
prescrites a cet Age doit faire renforcer les
mesures habituelles de prévention (mise
en sécurité des médicaments) et de vigi-
lance (lors de 'administration). H
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Rev Prat 2008; 58: 825-31.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /FRA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [680.315 963.780]
>> setpagedevice


