Tableau 3: Mécanismes de libération de Uhistamine ‘mastocytaire ou leucocytaire

—-‘—-_-—_ .
_1.. Mécanismes non immunologiques: Substances {médicaments) histaminolibérateurs
Caractéristiques: - : : . )
molécules de poids moléculaire relativement élevé, de caractére basique (zicaloides), administrées surtout par voie parentérale. )

Agents responsables: . -
composé 48/80 (polymeére mixte de phénéthylamine et de Ia formaldéhyde);
opiacés (morphine, héroine, codéine); : : :
surarigagts (succinylcholine, tubocurarine);

produits radiologiques de contraste:. )

atropine, procaine, polymyxine, dextran; :

"lectines, jonophores au calciurm, phospholipase C;

C5a: anaphylatoxine du complément.

Manifestations cliniques:

choc cardiovasculaire (procaine) (rare); : . :
manifestations cutanées par dilatation des vaiseaux de la microcirculation (veinules): rougeurs de la face, de la nuque et de Ia partie
supérieure du thorax. : _ _ . . .

Traitement:

Dans le pire des cas (choc cardiovascuiaire), par les sympathomimétiques (cf. infra). .
Les manifestations cutanées sont bénignes et ont tendance 3 disparaitre rapidement {tachyphylaxie) ou progressivement (tolérance),
lors de nouvelles administrations de médicaments. :

2. Mécanismes immunologiques: allergies de type I (immédiat) &m=ro
. = e s
Caractéristiques: (Figure 3). :
~ Agents responsables’:
antibiotiques (pénicillines, streptomyeine, tétracyclines, céphalosporines); :

anesthesiques locaux; organo-mercurieis; produits iodés de contraste; vitamine By, bromsulfaiéine, fluorescéine.
Mznifestations cliniques: ’

systéme cardiovasculaire: coilapsus, hypotension; choc anaphylactique, év. arythmies, arrét'cardiéque,-infarctus; év. nausées et
_vomissements;
bronchospasme, £

, rhinites.

Territoire cutané®:

Brun't. urticaire, cedéme de Q_u_ig_c_:_ks.
Traitement: )

Choc anaphyizctique: sympathomimétiques (antagonistes physiologiques): adréhaiine, i.v,:0.25-0.5 mg dilué dans 10 mI NaCI 0.9%
4 répéter au besoin toutes les 10-20 min, év. intracardiague ou a la base de la langue. :

Asthme allergique, rhinites: méthylxanthines (théophyiline) (ch. 19); corticostéroides (chs. 19 et 31); antihistaminiques; cromoglyc. -te
de sodium (ch. 19} (prophylactique); tritoquaiine {Figure 1, Tableau 10} {prophylactique). o :

Certains effets indésirables de Pacide acétyisalicylique {aspirineg), tels que polypes nasaux et bronchospasmes, ont été longtemps assimilés &
des allergies de type L. On les considére aujourd’hui comme des réactions d’hypersensibilité (non immunologiques) (ch. 37), dues & une pro-
duction excédentaire de leucotriénes (ex. SRS-A). :

Les réactions cutanées dites de photosensibilité causées par I’exposition a la lumiére solaire (UV de 320 2400 nM) sont dues 3 divers médica-
ments administrés per os (acide natidixique, amiodarone, antihistaminiques H,, bénoxaproféne, griséofulvine, phénothiazines, piroxicam,
quinidine, sulfamides, suifonylurées, tétracyclines et thiazides) ou pour certains d’entre-eux, localement sur ia peau (anthralines, psoraiénes, |
“ch. 49). Ces réactions (érythémes, cedémes, urticaires et eczémas) se manifestent dans les S 4 22 h aprés administration ou application du
médicament incriminé. Dans les manifestations, photoallergiques (3 différencier des réactions photoxiques qui-se manifestent chez la plupart
des personnes traitées par une quantité suffisante du médicament et exposées a des radiations de longueur d’onde appropriée), il ¥ a vraisem-
blablement formation d’un photoantigéne, résuitant d’une réaction catalysée par [a iumiére entre |a substance administrée et une protéine du
territoire cutané. Certains médicaments, résponsables de phototoxicité, ., peuvent également &tre la cause de réactions photeallergiques.



figure J. Mecanismes impliques dans les allergies de type [..
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NaNoyau; L=lysosomes ’ N=Noyau; RER = Réticulum- endoptasmique granulaire
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TA ou T H-Apour 2 Ig-E - protéine ‘kinase A (AMPc.cépendante } 4} PAF (facteur activateur de plaquettes).

Les atlergies de type [ résultent de I"exposition a une substance antigénique (A) ou 4 un hapténe (H, lié 2 une protéine ou 4 un polysaccharide exo-
géne ou endogéne, H-A), qui déclenchent la synthése et la sécrétion d'anticorps de type 1g-E par les lymphocytes activés. Ces anticorps se fixen. -
des récepteurs & [g-E (1000 4 300.000 récepteurs par celluie mastocytaire ou leucocyte basophile) situés dans 1a membrane des cetlules cibles. Lors
d’une nouveile exposition & la méme substance ou 2 une molécule apparentee (réaction croisée), les anticorps des mastocytes et des lencocytes
basophiies fixent les moidcuies d’antigénes (1 antigéne pour 2 molécules d'Ig-E). Cette fixation déclenche une cascade d'événements ceilulaires’

relativement complexes, impliquant le métabolisme des phospholipiqes (méthyltransféras?. lipz_zse) et }es mouvements de c:'arlciun_l imramen}bra—

ire et cytopiasmique. Le caicivm peut également activer des réactions de phosphorytauo:} via lz_i snm.ul‘a..uon de !a'p’rotgme kmage C (dep_c:?-
gfme du caicium). L'activité de {"adénylate cyclase est modifiée de facon bimodale (stimulation puis inhibition) avec elevanor} transitoire (suivie
J’activation de la protéine kinase A), puis abaissemnent du taux d’AMPc. Aussi ie role de ce messager’dans ce processus de sécrétion par exocy-
tose n'est pas encore déterminé. Néanmoins, les agents pharn_xacglog_lques qui augmentent le taux d’AMPc dans le mastocyte ou [e leucocyte
wasophile, tels que les inhibiteurs de la phosphodiestérase (théophylline) et les sympathomimérigues de type By ou {}, inhibent le processus de
sécrétion. La phase terminale de ces événements est la hberzmo_n,. par exocyase, dit contenu des granules (500 4 100 par celule} des mastocytes ou
des leucocytes basophiles. L'histamine, ainsi que d’autres médiateurs présents dans la celluie (sérotonine, facteurs chimiotactiques, héparine.
protéases) ou formés au cours de la cascade (prostagiandines, PAF, let_xcotnenes dont le SRS-A’) sont responsables des dwer_ses manifestations cli-
niques. Les autres iypes d’allergies meédicamenteuses {type 1L, cytotoxique, type HI/IV retardées, cf. Tableaux 4 et 5} ne découlent pas apparem-
ment de mécanismes in.pliquant la libération d'histamine et d"autres médiateurs des mastocytes ou des basophiles.



Description ch‘imique de ’histamine
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ANTIHISTAMINIQUES ET ANTI-ALLERGIQUES

Figure {. Sttucture chimique, biosynthése et biotransformation de I*histamine: implications pharmacologiques
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Produtt d’excrétion principal chez I’hamme,@ et@ voies métaboliques Principaies.

Figure 2, et antagonistes H, et H,,

principal, Jui-méme inactif: donc sans implications thérapeutiques (cf ch. 25 pour la pharmacologie



Tableogu 2: Récepreurs, actions cellulaires
: implications physiopathologiques

et effets physiologiques de I"histamine: .

Tissus/organes'

Type de récenteurs?

Actions ceilulzires; effets physiologiques

Implications physiopathologiques

poumons

estomac’

intestins (iléon, colon)

ceur

systéme cardiovasculaire

systéme nerveux centrai®
(cervelet < cortex < subst.
neire << hypothalamus)

tranches de cortex (souris)

neuroblastomes en cuiture
(souris)

muqueuse nasate?

“pean’

évent. Hy)

action ceilufaire non dérerminée: broncho-

vasoconstriction (lorsque le
tonus vasculaire est normal ou faibie)

En plus: )
augmentation .de 12 perméabilité micro-
vasculaire et de la sécrétion de mucus.

_ action cellulaire non déterminée: broncho-

dilatation (rétrocontréle negatif lorsque le
tonus vasc. ¢st supérieur 3 Ia normale)

En plus: )
inhibition cles sécrétions mastocytaires et
leucocytaires (basophiles)

stimulation de Pactivité de I’adénylate

" cyclase (AMPc+ ): sécrétion de jons H+

contraction (dosage biologique de

'histamine: iléon isolé du cobaye}

dilatation (AMPc+?)

stimulation de ['activité de I"adénylate
cyclase (AMPc+): effet chronotrope+
effet inotrope+ . :
action ceilulaire non déterminse: effet
inotrope+

stimuiation de ’activité de ’adénylate

- cyclase (AMPc+): diminution de la

résistance périphérique
action cellulaire non déterminée:
diminution de Ia résistance périphérique

Augmentation de la perméabilité micro--

vasculaire

neurotransmetteur

stimuiation de I'activité de ’adénylate
cyclase (AMPc+)

idem via mouvements intramembranaires
ou celiuiaires de caicium?
métabolisme des phosphoinositides (IPy)

glycogénolyse

stimuiation de 1'activité de la guanylate
cyclz_me (GMPc+)

augmentation de la perméabilité micro-
vasculaire

idem

Hypotension

g%@%% stimulation
. dela sécrétion de prolactine,

Asthme @—

Edémes @
e v .

Hyperacidité, ulcéres

Arythmies

ion, év. collapsus,
[gire

CEdémes_

Hypothermie?

Inhibition de la sécrétion de
prolactine? Dépression?

Tachycardie, hypertension,

migraines, vomissements,
antidiurese (sécrétion ADH)?

?
?

Vasodilatation e

Vasodilatation cutanee, s
erythéme, atgmentation de

la sensibilité des terminai- )
sons nerveuses, cedéme local J

L'histamine a té détectée dans tous les tissus animaux 4 a concentra
pendamment des espéces, en fonction des organes dans une seule esp
tituent les sources les plus imporiantes d’histamine,

Un troisiéme type de récepteurs (H,) a été récem
qués dans le contréle de la synthése et de la libé
Dans ces tissus ou systémes, I"histamine est également contenue dans un compartiment extr.

M\-’lew By

meni mis en évidence dans le SNC et sur dive
ration d’histamine (cf. Pour en savoir plus,

tion de ~ 124 100ug/g, Il y a des différences entre les espéces, ou, indé-
éce. En général, la peau, les ponmons et le tractus gastro-intestinal cons-

rs organes cibies périphériques. Iis sont impli-
références Arrang ef af., et Schwartz er al.)

amastocytaire,
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‘Figure 2. Agonistes H, et H, de P'histamine

Agonistes H, : - Structure © 7 Activité pharmécologique.- .
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Comparée 4 celle de histamine (= 100). La puissance relative (DE;)) de chaque agoniste est déterminée pour I"activiré H, sur P'iléon isolé.
de cobaye (augmentation de I’amplitude des contractions). Pour Iactivité H,, les deux valeurs indiquent les puissances relatives, pour cha-’
que agoniste, déterminées sur le test de sécrétion gastrique chez le rat anesthésié (valeur inférieure) et sur le test de stimulation de la fré-

quence effectué sur I"oreillette isolée du cobaye {valeur supérieure). :

'P;oposée pour le traitement des vertiges, et plus particuliérement du syndrome de Méniére (cf. 3.1.a et Tableau 10, choix thérapeutique),
Utilisable par voie i.m. ou s.c. pour un test de la sécrétion gastrique. Alternative: au moyen de pentagasirine, analogue synthétique de la
gastrine (ch. 39). T ’

D*aprés Ganeilin, C.R. (1982), «Chemistry and structure-activity relationship of drugs acting at histamine receptorsy. fn: Pharmacology of Histamine receptors, edited by C.R. Ganeilin and
M.E. Parsons, Wright P.5.G., Bristol. London, Boston, 10-102, Adapté du Tablean 2.17, aves I"autorisation de fohn Wright and Sons Lid. Bristol. .
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Antagonistes des récepteurs H,
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Tablegu 6: Les antihistaminiques H,: Structures chimiques et DCI des principaux réprésentants Lo

I, Alkylamines: | —€ —€-NZ

o | g @ rmz—m,—mcm)z

() | o |

(8r) - CH-CH,

/?r CH~CH,—~CH,;—NICH3)» ' N '
ex.: phéniramine ex.: dimétindéne.

Substitutions et dérivés analogues: chlorphéniramine ( + Cl; racémzte}; dazchlorphéniramine (+ Cl; stercmsomere +) bromphem-
ramine (+ Br); triprolidine.

" 2. Ethanolamines: - -G ~-C--NZ

TP ] I i

(CH;) .
H

E .
( )_@_.Q_Q_CHZ—CH:‘-N(CH:; e
{(Br)

ex.: diphéahydramine

Substitutions et dérivés analogues: carbinoxamine { +.Cl); bromazine {+ Br), doxylammc (+ CH,), hlorphenoxamme {+ Cl;.
+ CH,;); dimenhydrinate (8-chlorothéophyilinate); Phenyltoloxamme

]
3. Ethylénediamines: =N—C— (i: —NZ

) _ _
N
O

ex.: tripélennamine

Substitutions et dérivés analogues: chloropyramine {+ Cl); mépyramine (+ CH;0); antazoline; histapyrrodine.

4. Phénothiazines®:
SRR TNy

t
CH;"’C}E'i _N(CHJ)Z
CH,

ex.: prométhazine

 Analogues: alimémazine, dimétotiazine, isothipendyl, méquitazine, oxomémazine, méthyisnifate de thiazinamium.-

e,

Cf.._Tableau 10 pour les noms de spécialités et [a posologie.
Cf. également Tableaux 2 et 9, ch. 26 pour les phénothiazines utilisées comme neuroleptiques.
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NEUROLEPTIQUES (ANTIPSYCHOTIQUES) - ' _ 3T

Tableau 2: Les neuroleptiques: Structures chimiques et DCI des principaux représentants”

—

1. Phénothiazines 2. Tﬁioxan!héns .
@@:@—R PHEN® — | @:‘g R THIOX®—
N @ i ®
R’ I : B I
noyau de base symbole noyau de base - symbole
. Aliphatiques- g e
1.1. Aliphata PHEN®@—Ci PHEN® —
@ ® — ®
[ I I
(CH,), N (CH,), (CH:)3 N {CHa) CH (CH}2 N(CH;),
ex.: chlorpromazine eX.: triflupromazine ¢x.: chlorprothixéne
Autres: acépromazine, alimémarzine, cyamémazine, Autres: clopcnthlxol(-décanoatcz), flupenthixol
étymémazine, lévomépromazine, promazmc, (-decanoatc ). tiotixéne.

prothipendyl.
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Tableau 6 (suite) : H
: =5
. | 1l
5. Dérivés pipérazinds: "%“m - @ . -,7,4
. ] -
H— ~€&H:~€H:—0 - CH,~C —0n ,.fj

o
z
)
g;s
i?
©
©
234

ex.: cinnarizine ex.: cétirizine

Anslogues: buclizine, chlorcyclizine, cyclizine, méclozine, oxatomide,

6. Dérivés pipéridings (év. pyrrolidinés);

ey e

Q

CH

/OH OH
! , i ED
: c.—@-@ﬂrcﬂr-cm—m—@-?—m
&
! ] :
CH 3 C H!
€x.: kétotifene e~ cyproheptadine €x.: terfénadine

Anzlogues ou apparentés: astémizole, azatadine, azélastine (phtalazinone), clémastine (pyrrolidine), diphénylpyraline, lévocabastine,
loratadine, phénindamine, piprinhydrinate (8-chlorozhéophyilinate}, pizotiféne, thénalidine, :

(b

€W, - CR, - 6~y == U S frg) -MH - & - UK -y
S T e

N~ EAr
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260 . . CHAPITRE 18

Tableau 101 Choix et posologie des antihistaminiques H, et des substances apparentdes!

Principes actifs Poéo!ogie aduite (mg}: Sé&dation? Spécialités (B, CH, F) Formes galéniqués
(classes?; DCY) {simplex) (pro die) -
Posologic bébé; per os per os parzntdrale
(mg/kg/pro die) ' . .. retacd :
Antihistaminique B,
L. Alkylamines per o3 -
bromphéniramine (H(24-(0.4) ++ Dimégan (F) o+ + +
chlorphéniramine {4X(16)-{0.3) + ¥ Bronchalen (B) + - -
dexchlorphéniramine ((12)-(0.2) + 4 Polaramine (B, CH, F) + + +
dimétindéne (1%6)-(0.1) + - Penistil (B, CH) + + + (CH)
phénirarnine {(25)(150)-(1.5) + Avi] (B) - + -
2. Ethanolamines
carbinoxamine ($)(24)-(0.4y ++ Allergefon (F) L - -
dimenhydrinate (50400} + o+ Bramamine {B; CH, F) + - -
Paranausine (B) + - -
Vagomine {B) + - -
Anmtemin (CH) + - -
Demodenal (CH) + - -
Trawell (CH) + - -
Nausicalm (F) + - -~
diphénhydraming (253)(200)-(1.25) b+ Bénylin (B, CH) + - -
Nautamine (F) + - -
Benocten, Dobacen (CH) + - -
doxylamine {23)(100)-(0.5) + +- Mécéprine (B, CH, F) + - -
: Donormyt (F) + - -
3. Phénothiazines _
alimémazine . (3ME0-(0.75 o+ Théraléne (B, F) + - + (F}
isothipendyl {123(48)- + + Istamyl (F) + - -
méquilazine (53(i3) + Mircol (B) _ + - -
Butix, Primalan (F} + - -
oxomémazine (10)403-{D.5) o+ Doxerzan (B) + - -
prométhazine (3H1530)-(D T+ Phénerean (B,-CH. B * - +
4. Dérivés pipérazinds _
- buclizine (23)(100x-(0.3) + Longiféne {B), Aphilan (F} + - -
%4 cétirizine {310 . 0 . Zyrec (B, CH..F). Virlix (F) + -~ -
cyclizine (503300 + Marzine (CH) + - -
hydroxyzine AH({T35-(2) + Awrax (B, CH, F) B - +{B,F
méciozine (25% 100y + Postafene (B), Agyrax (F) + - -
oxatomide {(30)(120)-(2) + . Tinset (B, F} ' + - -
5. Dérivés pipéridinds et substances apparentées
£ astcNlbole (10)-(0.2) G Hismanal (B, CH, F) + - -
azatading (1X(2) + Optimine (B) + - -
clémastine (1610025 + Tavegyl {CH) + - +
cyproheptadine 4320 + + Periactin(e} (B, CH, F) + - - -
# loratadine (1020 0 Claritine (B, CH), Sanelor (B), + - -
) Clarityne (F) ’ + -~ ~
kétotiféne - {D(-(6.2) + Zaditen (B, CH, F) + - -
& mrf%ne (60%(120) 0 Teldane {CH, F), Triludan (B, CH) + - -
Inhibiteur de Ia L-hi_stidin_e décarboxylase
tritoqualine {200)(600) 0 Hypostamine (F) + - -
Agoniste H, -
bérahistine* (24)(48) 0 Betaserc (B, CH) + - -
Extovyl (F) - + -
Serc (B + - _
-. Lobione (B) + - -

! Uniquement en monocomposés. Les assoctations d"anthistaminiques avec d’autres principes actifs ne sont pas indiquées dans ce tableau.

2. Les classes d"antihistaminiques H, se référent 4 1a classification chimique du Tableau 6.

3 'Le degré de sédation est indiqué par les sigles +: sédation faible; + +: sédation moyenne; + + + sédation forte, 0: absence apparcnte de
sédation. Ceste caractéristique est en général atribuée aux antihistaminiques de 2¢ génération (asiémizole, azélastine, cétirizine, ébastine,
loratadine, terfénadine), dont I3 pénérration dans le SNC est minimale, . :

*  Pour le traitement du syndrome de Méniére et des vertiges.
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Tabiean 11° Interactions médicamenteuses et précautions spéciales

Intersctions: Associations 2 éviter Mécanismes et/ou conséquences

Antihistaminigues H,' plus hypnotigues, neuroleptigues, sédatifs Potentialisation murueile des effets sédaiifs et depresseurs dun
et _aicool éthylique ) SNC ’

Antihistaminiques Hﬁz plus aniihypertenseurs sympatholytiques Potentialisation ou diminution des effets antihypertenseurs
AntiListaminiques H,' plus IMAO . Porentialisation des effets cardio-accélérateurs, év. cardiotoxi-

ques des catechcia.mmes (inhibition ce feur recag taearles ann-
histaminiques H, ") .

Antihistaminiques H, ' pius catécholamines Idem:

Anti-histaminiques H, piusnnepresseurstrxcyczqueslou anti- Potentialisation mutuelle des effers annci-olmergches (cardio-

cholinergiques toxicité; glaucome, prostate, miction)

Anti-histaminiques Hl plus bétahistine Antagonisme mutuel: association fondamentalement et clinique-
ment contre-indiquee

dimenhydrinate plus antibiotiques ototoxiques ototoxicité renforcse

kétotiféne pius antidiabetiq:c oral thrombocytopénie

PRECAUTH NS SPECIALES

En cas de:

rossesse (seuls les dérivés aikylamines sont en principe autorisés)
— condulte d*automobiles (out autres moyens de locomotion) et utilisation de machines’ V -
. @&

CONTRE-INDICATIONS'

— alcoolisme

— troubles de L1 miction {év. hyperirophie de la prosiate avec résidu urinaire)
— glaucome a angle fermeé

[N

Antihistaminiques H, conventionneis (sédatifs, effets cérébraux}).
Antihistaminiques H; de type phénothiazine (Tableaux € et 10).

Ak hatsummetus, Wy & T et \etagy o o Save (PedaFiod dodels)
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Terfenadine
Registry Number: S0879-08-8
CA Index Name: 1-Piperidinebutanol, ({{4-(1 1-dimethytethyl)phenyll-4-{hydroxydiphenylmethyl}- (9CI)
Other Names: (i)-Terfenadine; di-Terfenadine; Racemic terfenadine; Seldane; Teidane; Terfenading |
Formula: C32H41 N O2
STN Files: CAPLUS, AGRICOLA, AIDSLINE, ANABSTR, BEILSTEIN, BIOBUSINESS, BIOSIS, CA, CANCERLIT, CBNE,

CEN, CHEMCATS, CHEMLIST, CIN, DDFU, DETHERM, DRUGNL, DRUGPAT, DRUGU, DRUGUPDATES,
EMBASE, HSDB, IFICDB, {FIPAT, IFIUDB, IMSDIRECTORY, IPA, MEDLINE, MRCK, NIOSHTIC, PHAR, PIRA,
PROMT, RTECS, SPECINFO, TOXLINE, TOXLIT, USAN, USPATFULL, VETU

(Additional Information is avaitable through STN International. Contact your information specialist, a local
CAS representative, or the CAS Help Desk for Assistance)

Deleted Registry Number(s):  126588-95-2, 43076-19-3

OH

oh N— (CH2)3—C

Fexofenadine

Registry Number: 83799-240

CA Index-Name: ’ Benzeneacetic acid, 4-{1 -hydroxy-4-[4-{hydroxydiphenylmethyi)-1 -piperidinyl]butyii-CL, (X.-dimethyl- {ocl)

Other Names: Carboxytetfenadine; Fexofenadine; MDL. 16455; Terfenadine acid metabalite; Terfenadine carboxylate

Formula: - C32H38 N 04

STN Files: - CAPLUS, ADISINSIGHT, BIOBUSINESS, BIOSIS, CA, CASREACT, CEN, CIN, DDFY, DRUGNL, DRUGPAT,
DRUGU, DRUGUPDATES, EMBASE, IPA, MEDLINE, MRCK, PROMT, RTECS, TOXLINE, TOXLIT, USAN,
USPATFULL

(Additional Information is available through STN International. Contact your information specialist, a local
- CAS representative, orthe CAS Help Desk for Assistance) ’

Deleted Registry Number{s):  159389-12.5, 76815-58-2

Ph | Me

.! |
HO— l OH |C——— CO2H
Ph N— (CHD) 3-—-L Me

v
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Lfﬁﬂﬁaﬂﬁgique”ileldane
est retiré du marché

E prise de cette molécule peut entrainer
des accidents cardiaques lorsque
des précautions d emp!m ne sont pas respectées

LES AUTORITES SANITAIRES
de I'Agence du médicament ont dé-
cidé de faire retiver- du marché ja
terfénadine, médicament antialler-

_glgue commercialisé en France

sous le nom de Teldane par 1a firme
pharmaceutique Marion Merrel. Un

;brocessus de retrait du marché
- avait ¢t engagé il y a un mois aux
* Etats-Unis (Le M onde du 16 janvier).
. Cette molécule, présente depuis
i quinze ans sur le marché francais,
" est Pun des antiafiergiques les plus
i prescrits au monde. Powr la seule
; amée 1996, on a compté 407 mil-
s llons de jours de-traitement avec
! cette molkécule, dont 35 millions en
- France.

Clest ie anue de survenue d'ac-
cidents mquaﬂ\,: graves qui a
conduit & prendre cete décision.
Ddja, en 1992, la Commission natio-
nale de pharmacovigilance avait
lancé ure premidre mise en garde
en attivant Iattention des prescrip-
teurs sur le dapger gue représen-
tait, dans certaines circonstances
(surdosage, interactions mddica-
menteuses, anomalies hépatiques
ou cardiaques), Ja prise de ce médi-

~ cament. En dépit de cette mise en

garde, les précautions d’emploi
n'ont pas é1€ respactées, et on a re-
censé, depuis 1992 en France, une
vingtaine d'accidents, dont un mor-
tel.

« TORSADES DE POINTE »

Les accidents en question sont
connus seus la dénomination de
« torsades de pointe ». 1} s'agit dun
type trés particulier d’anomalies du
rythme cardiaque, les ventricules se
mettant brusquement a battre, cha-
cun pour soi propre compte, i un
rythme anormalement €levé, modi-
fiant considérablement le tracé
€lectrocardiographique et confé-

rant a ce dernier une silhouette tor-
szdée. Les precautlons d'emploi vi-
suient A prévenir une élévation
anormale des concentratio:s du
Frncipe actif du Teldane, ce dernier
pouvant induire de tels paéno-
menes. Les autorités sanitaires
francaises, qui’ estiment qae les
pres¢ripteurs ont aujourd’hui
d’autres molécules antiallergiques a
leur disposition, ont demandé, pa-
ralléfement, une procécure
communautaire de réévaluation du
rapport bénéfice-risque de cette
classe thérapeutique de maniere 3
¢e gu’une position comimune soit
adoptée an sein de 'Union euro-
péenng. '

L'affaire du Teldane démontre les
difficultés que peuvent rencontrer
les responsables du médicament
pour faire respecter le bon usage et
les précautions d’emplei des spé-
cialités pharmaceutiques. Pour
cette molécule, ces précautions fi-
guraient depuis 1992 dans le dic-
tionnaire Vidal. On sait awjourd’hui
que de nombreux médicaments
sont susceptibles d'induire de telles
anomalies cardiaques, Or, si ce
tisque peut éme pris en cas de ma-
ladies graves, il devient inaccep~
table dés lors que le médicament
est prescrit pour une affection bé-
nigne. Aux Etats-Unis, ofv phus de
6,5 millions de prescriptions de Tel-
dane étaient faites annuellement, la
Food and Drug Administration
avait, en annongant le prochain re-
trait de ce produii, conseilié son
remplacement par un autre médi-
cament antiallergique non sédatif
commerdcialisé depuis peu, sous le
nom d'Alegra, par la firme Hoescht
et qui pourrait étre prochainément
dispenible en France.

Jearn-Yves Nau

T/omrinm vanten Aa Dot
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