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Contexte

un composé naturellement présent . Cette amine

biogène est synthétisée dans les mastocytes présents dans la peau, les intestins, le foie ou les

bronches, dans les basophiles circulants, ainsi que d autres cellules telles que les cellules

ou les neurones histaminergiques, via la

(Figure 1) [2 4].

Figure 1 Histamine [3]

également être ingérée via son alimentation. On la retrouve dans

des aliments tels que les poissons, les fromages, le vin rouge, les saucissons, les tomates et le

chocolat. Des micro-organismes naturellement présents dans ces aliments permettent cet apport

grâce à leur capacité à synthétiser ne.

médiateur de nombreux processus physiopathologiques.

Pour cela, elle se lie à ses récepteurs H1, H2, H3 et H4 présents à la surface de nombreuses

cellules. Les récepteurs H1 sont majoritaires au niveau des muscles lisses (bronches, intestins),

des fibres nerveuses et des cellules immuno-inflammatoires, tandis que les récepteurs H2 se

présents au niveau des fibres nerveuses centrales ou périphériques, alors que les récepteurs H4

se trouvent au niveau des cellules immuno-inflammatoires [2]. Selon le récepteur activé,

vasodilatation ou une c

central dans la réponse allergique immédiate (ou hypersensibilité de type 1). En effet, elle est

libérée en masse lors de la dégranulation des mastocytes et des basophiles, suite à la liaison de

s E (IgE) spécifiques fixées sur les

récepteurs s mastocytes et des basophiles [5].
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aussi un neuromédiateur du système nerveux central, où elle joue un rôle clé dans la régulation

Les réactions allergiques immédiates et les troubles du sommeil liés à la libération

sont principalement médiés par les récepteurs H1 qui sont omniprésents dans le

corps humain. Ainsi, des inhibiteurs de ce récepteur, appelés antihistaminiques H1, ont été

développés, afin de traiter les réactions allergiques immédiates ou les troubles du sommeil. Ces

anti-H1, utilisés depuis plus de cinquante ans dans le traitement des urticaires, des

conjonctivites, des rhinites, ou des rhumes des foins, mais également dans le traitement des

insomnies, sont classés en 2 groupes (Table 1) [4]:

- Les antihistaminiques H1 sédatifs et anticholinergiques sont les premières molécules à

avoir été découvertes. Ils ne utilisés t en raison de

leurs effets secondaires multiples.

- Les antihistaminiques H1 non sédatifs et sans effets anticholinergiques ont été introduits

lors des années 1970, et sont actuellement les plus utilisés.

Antihistaminiques H1 sédatifs et

anticholinergiques (1ère génération)

Antihistaminiques H1 non sédatifs et non

anticholinergiques (2ème génération)

Dexchlorphéniramine (Polaramine®),

Prométhazine (Phénergan®), Kétotifène

(Zaditen®), Bromphéniramine (Dimegan®),

Mequitazine (Primalan®), Alimémazine

(Théralène®), Hydroxyzine (Atarax®),

Cyproheptadine (Periactine®),

Oxomémazine (Toplexil®), Doxylamine

(Donormyl®)

Cétirizine (Zyrtec®, Virlix®), Lévocétirizine

(Xyzall®), Loratadine (Clarytine®),

Desloratadine (Clarinex®, Aerius®),

Fexofénadine (Telfast®), Mizolastine

(Mizollen®), Bilastine (Bilaska®, Inorial®),

Ebastine (Kestin®, Kestinlyo®), Rupatadine

(Wystamm®)

Table 1 - Liste des médicaments de la famille des antihistaminiques H1 [4]

Ainsi, pendant très longtemps, la doxylamine, qui fait partie des antihistaminiques H1

sédatifs anticholinergiques, a été commercialisée en France sous le nom de Méréprine®. Ce

médicament était utilisé comme sédatif de 1er recours. La spécialité Méréprine® plus

commercialisée depuis le 30 novembre 2001 [6], mais depuis le 22 décembre 1988, une autre

spécialité est disponible, le Donormyl® , cette spécialité et ses génériques sont
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disponibles en pharmacie, minique à usage systémique pour insomnie

occasionnelle [7]. La doxylamine est délivrée sans ordonnance et les pharmaciens la conseillent

en 2ème recours chez les personnes insomnies occasionnelles lorsque la mélatonine

pas effet. La doxylamine est aussi retrouvée dans des spécialités indiquées contre le

rhume comme le Dolirhumepro®. Au 16ème rang des spécialités à prescription médicale

facultative (PMF) les plus vendues en France [8], le Donormyl® et ses génériques connaissent

une durée de traitement de 5 jours maximum souvent non respectée avec un manque de suivi

par la majorité des consommateurs. -il des

intoxications aiguës à la doxylamine ?
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I. Doxylamine

A. Généralités et méc

i. Généralités

La doxylamine est une petite molécule de formule chimique C17H22N2O (Figures 2 et 3)

et de masse molaire de 270,369 g/mol [9]. Son nom chimique est 2-(alpha-(2-

(Dimethylamino)ethoxy) alpha -methylbenzyl) pyridine [10].

Figure 2 Molécule de doxylamine en 2D [9]

Figure 3 Molécule de doxylamine en 3D [10]

Dans les spécialités disponibles sur le marché, la doxylamine est souvent as

succinique (C4H6O4), et se présente sous la forme de succinate de doxylamine (C21H28N2O5),

[11].
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ii.

La doxylamine appartient à la classe des antihistaminiques H1 dérivés de

Son temps action est assez rapide avec une efficacité perçue dans les 30 minutes

suivant son administration par voie orale. Sa concentration maximale (Cmax) dans le sang est

obtenue en moyenne 2 heures (Tmax) après ingestion [7] pour la forme « comprimé pelliculé »

contre environ 1 heure pour la forme effervescente [12]. Sous forme de succinate, la doxylamine

est partiellement métabolisée dans le foie par déméthylation et N-acétylation. Ainsi, soixante

pourcent de la doxylamine ingérée est éliminée dans les urines sous forme inchangée. La demi-

1/2) de la doxylamine à dose thérapeutique est de 10 heures, mais en cas

d [13].

En raison de sa lipophilie relative et de son affinité pour les récepteurs centraux de

, ompétitif (peu durable) de au niveau du récepteur H1 est

capable de passer à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) ù sa possible activité au

niveau du système nerveux central (SNC). Comme les autres molécules de la classe anti-H1 de

1ère génération, la doxylamie présente une faible spécificité pour les récepteurs H1, ce pourquoi

elle présente effets secondaires comparée à la classe des antihistaminiques de 2ème

génération [14].

Le récepteur H1 est un récepteur à sept domaines transmembranaires, couplé à une

protéine G composée de trois sous-unités ( (Figure 4).

Figure 4 Représentation schématique du récepteur H1 [15]



Page 17 sur 72

Il existe différents types de protéine G qui ont chacune une affinité spécifique pour une ou

plusieurs protéines effectrices, et engendrent différents effets intracellulaires. Ces effecteurs

sont soit des canaux ioniques directement activables par les protéines G et ne nécessitant pas

enzymes qui permettent la synthèse de seconds

messagers. Parmi les protéines G, la protéine Gs (AC) tandis

que la protéine Gi nhiber cette dernière et de réguler certains canaux ioniques

(potassiques) et la phospholipase C. La protéine Gq quant à elle, est responsable de la régulation

de la phospholipase C [16].

La protéine G couplée au récepteur H1 qui se trouve au niveau des muscles lisses, de

q/11. suite à la liaison

du ligand sur son récepteur entraine la dissociation de la sous-unité alpha son

effecteur, la phospholipase C (PLC), une enzyme membranaire agissant au niveau des

phospholipides (Figure 5). La PLC transforme ensuite le Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate

(PIP2) en diacylglycérol (DAG) et en Inositol-1,4,5-trisphosphate (IP3). Ces deux molécules

jouent tous deux un rôle de 2nd messager dans la transduction du signal. Le DAG stimule la

agit au niveau des compartiments de stockage intracellulaire de calcium pour libérer ce dernier.

Le calcium libéré agit à son tour sur différentes enzymes, entrainant

voies de signalisation selon sa localisation dans [17, 18].

Figure 5 Activation du récepteur H1 par un ligand [15]
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B. Spécialités pharmaceutiques contenant de la doxylamine

s

foin, les réactions allergiques cutanées ou les nausées et vomissements lors de la grosssesse

(NVG). En France, la doxylamine est principalement connue et commercialisée pour les

insomnies modérées, et elle est considérée comme le sédatif en vente libre le plus puissant et

i. Doxylamine non associée à

La doxylamine est présente en tant que principe actif dans plusieurs spécialités

pharmaceutiques, sous divers noms de marque.

sous la forme hydrogéno-succinate est très connue du

grand public sous la spécialité de Donormyl®. Ce médicament est disponible sous la forme de

comprimé pelliculé ou effervescent sécables contenant 15 mg de doxylamine. Les excipients

constituant le comprimé pelliculé sécable sont le croscarmellose sodique, la cellulose

microcristalline, le magnésium stéarate, hypromellose, le macrogol 6000, le lactose

monohydraté et du colorant (dioxyde de titane (E171), propylène glycol (E1520), eau purifiée)

[7]

anhydre, hydrogénophosphonate de sodium anhydre, du sulfate de sodium anhydre, du

benzoate de sodium (E211) et du macrogol 6000 [19]. Le titulaire de ce princeps est le

laboratoire pharmaceutique UPSA. En raison de le Donormyl® peut

deux fois par jour si la prise du comprimé est entière, ou fois

par jour en cas de prise Ce médicament destiné à favoriser

rmissement, est à prendre juste avant le coucher, donc pas nécessaire ni

recommandé consommer à plusieurs reprises dans la même journée [7].

Le succinate de doxylamine est aussi commercialisé sous la forme de génériques par

différents laboratoires pharmaceutiques. Pour une large majorité, le générique est nommé de la

façon suivante : Doxylamine + nom du laboratoire + 15 mg. Les entreprises pharmaceutiques

qui commercialisent des génériques du Donormyl® sont : Arrow, Biogaran, Cristers, EG Labo,
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KRKA, Sandoz, Teva, Viatris et Zentiva. D génériques avec des noms différents existent

également tels que :

- Lidène 15 mg commercialisé par le laboratoire Coopération Pharmaceutique Française ;

- Noctyl 15 mg commercialisé par le laboratoire P&G Health France ;

contenant du succinate de doxylamine à des dosages différents de

15 mg sont également disponibles en dehors de la France. Quelques exemples sont listés ci-

dessous :

- Unisom® SleepTabs® 25 mg sous forme de comprimés, en vente libre aux Etats-Unis;

- Dozile® 25 mg sous forme de comprimés, commercialisé en Australie et en Nouvelle-

Zélan aceutique Key Pharmaceuticals Pty Ltd;

- Restavit® 25 mg sous form

pharmaceutique H.W. Woods Pty.Ltd;

- Aldex AN® 25 mg commercialisé au Canada;

- Dormidina® 12,5 mg et 25 mg sous forme de comprimés, commercialisés en Espagne et

par la compagnie Esteve;

- Sanalepsi® sous forme de solution-gouttes (1 ml de solution (= 25 gouttes) contient 14,35

mg de succinate de doxylamine équivalent à 10 mg de doxylamine) commercialisé en

Allemagne par la compagnie Bayer.

Toutes ces spécialités contenant uniquement comme principe actif du succinate de

doxylamine sont principalement utilisées contre les insomnies occasionnelles, mais aussi pour

les rhinites allergiques ou les

Néanmoins, la doxylamine est également commercialisée

.

ii.

La doxylamine actives est commercialisée sous différents

noms de marque.

En France, trois spécialités sont disponibles : Cariban®, DolirhumePro® et Xonvea®.

Commercialisé par le laboratoire Effik, Cariban® est composé de 10 mg de succinate de

doxylamine et de 10 mg de chlorhydrate de pyridoxine. Il se présente sous la forme de gélules
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à libération modifiée [20]. Xonvea® quant-à-lui est disponible sous deux dosages -

succinate de doxylamine et de chlorhydrate de pyridoxine : 10 mg/10 mg et 20 mg/20 mg,

respectivement. Le dosage 10 mg/10 mg de Xonvea® est sous forme de comprimés gastro-

résistants, tandis que le dosage plus élevé est sous forme de comprimés à libération modifiée

[21, 22]. Contrairement aux médicaments cités précédemment qui sont de Liste I, le

DolirhumePro® est un médicament non soumis à prescription, contenant deux types de

comprimés :

- Des comprimés destinés à être pris en journée, qui ne contiennent pas de doxylamine mais

de la pseudoéphédrine à 30 mg associée à 500 mg de paracétamol ;

- Des comprimés à prendre au coucher, qui contiennent 7,5 mg d hydrogéno-succinate de

doxylamine associée à 500 mg de paracétamol [23].

En Belgique, la doxylamine était également disponible sous la forme de sirop antitussif,

sous le nom de Pholco-méréprine®. Ce médicament commercialisé

Novum Pharma, contenait 5 mg de succinate de doxylamine associé à 5 mg de pholcodine, 47,5

mg de guaïacolsulfonate de potassium et 50 mg de benzoate de sodium [24]. C

e

et des Produits de Santé (AFMPS). En effet, en Mars 2018 a décidé que les

préparations officinales destinées à traiter la toux et le rhume doivent être retirées du marché

pour le 1er janvier 2020, pour

raison de pharmacovigilance [25].

C. Indications thérapeutiques

La doxylamine, , a différents usages

thérapeutiques.

i. Allergie

Une allergie est un « dérèglement du système immunitaire qui correspond à une perte

de la tolérance vis-à-vis de substances à priori inoffensives que sont les allergènes » - Inserm

[26].
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, ou hypersensibilité de type 1, qui nous intéresse ici regroupe

« cliniques qui surviennent chez des individus génétiquement

prédisposés par un terrain dit « atopique ». Ce terrain est caractérisé par une production

» [27].

allergène en cause, du sujet atopique va

produire des IgE spécifiques de , qui vont se fixer RI présents

à la surface des basophiles ou des mastocytes, qui sont des cellules immunitaires situées dans

le tissu conjonctif ou les muqueuses. Aucun symptôme perçu lors de cette phase qui est la

phase de sensibilisation. Lors va se

lier à ses IgE spécifiques présents à la surface des mastocytes ou des basophiles. Ceci induit la

dégranulation de ces cellules conduisant à la libération de médiateurs préformés, dont

ne, et à la synthèse de médiateurs tels que les prostaglandines, les cytokines et les

leucotriènes [27].

stimulation de la PLC via la protéine G q/11, ce qui augmente le taux de Ca2+ dans les cellules

une contraction des muscles lisses des voies

respiratoires (bronchoconstriction), une vasodilatation (induisant des rougeurs, céphalées ou

choc anaphylactique), et une augmentation de la perméabilité vasculaire. En moins de 2 heures,

ces réponses se manifestent par différents manifestations allergiques et inflammatoires, tels

qu urticaires, des

prurits, des (cutanés) ou encore un choc anaphylactique qui met en jeu le pronostic

vital du patient [28].

répète [29]. permet

ainsi

ii. Insomnies occa

Une insomnie est « un manque ou une mauvaise qualité de sommeil qui retentit le

lendemain sur les activités diurnes physiques, psychiques et sociales. Ses principales causes

» - ameli.fr [30]. Les personnes

insomniaques rencontrent

des réveils trop tôt le matin. Cette insomnie peut être occasionnelle ou dite transitoire

ne dure que quelques nuits. Cela peut être due à des conditions de sommeil
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défavorables telles que le bruit, la lumière, le chaud ou le froid, à des moments stressants

(examen), à un état de santé Ces

la personne peut rapidement récupérer une fois un sommeil

normal retrouvé [30].

somnifère.

clé dans la régulation du sommeil, et plus

pr Le système histaminergique

postérieur projette ses neurones du noyau tubéro-mamillaire (TMN) et hypocrétinergique des

aires latérales et péri-fornicales, un peu partout dans le système nerveux central, et notamment

dans . Le rôle majeur des neurones à

été démontré par une étude réalisée avec des souris

knock-out (KO) pour carboxylase. Ces souris qui ne produisaient

pas de rester éveillées, malgré diverses situations expérimentales

(ex : changement de cage) [31]. état normal, sans déficit de cette enzyme, les

, et donc que les neurones

tandis que

est observé durant le sommeil [17].

Figure 6 Transmission histaminergique et mécanis [40]

Les récepteurs H1, H2 et H3 sont impliqués

dans le cerveau (Figure 6). Les récepteurs H1 sont majoritairement localisés dans

le thalamus, le cortex cérébral et le système limbique, au niveau des neurones post-synaptiques.
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Lorsque ces zones du cerveau sont activées .

ou un agoniste libéré au niveau de la fente synaptique, se lie aux récepteurs H1 post-

synaptiques ,

inverse. les récepteurs H3 pré-synaptiques liés à une protéine

Gi/o ont un rôle dans par rétrocontrôle

négatif. à adénylate cyclase (AC) est inhibée et la

concentration en adénosine monophosphate cyclique (AMPc) chute dans le cytosol, ce qui

2+ [17]. Ainsi, les

récepteurs H3 pré-synaptiques contrôlent -

inhibition pré-synaptique, régulant le taux d dans la fente synaptique [32]. Les

récepteurs H2 quant-à-eux sont couplés à une protéine Gs histamine sur ces

derniers , qui active

la PKA. Ces récepteurs H2, majoritairement localisés au niveau , sont également

présent au niveau post-synaptique au sein des centres de régulation du sommeil (thalamus,

cerveau antérieur basal, hypothalamus postérieur etc.), mais ils

de veille-sommeil selon deux études réalisées chez le rat. Il existe certes des limites dans ces

études expérimental -H2, ou blocage des récepteurs H2 dans des

parties du cerveau autres que celles impliquées dans le cycle sommeil-éveil), mais selon de

nombreuses études similaires, les récepteurs H2 ne sembleraient pas être impliqués dans le

mécanisme du sommeil/éveil [33, 34].

La doxylamine étant un antagoniste des récepteurs H1, elle empêche donc la liaison de

, issement induction de

l [33, 35].

D. Utilisation de la doxylamine associée à la pyridoxine dans le

traitement des nausées et vomissements pendant la grossesse

(NVG)
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Outre son action antiallergique et sédative, la doxylamine, associée à la

pyridoxine (vitamine B6), présente des vertus contre les nausées et vomissements rencontrés

au cours de la grossesse.

i. Nausées et vomissements durant la grossesse

En début de grossesse, particulièrement pendant le premier trimestre, un grand nombre

de femmes (environ 70%) souffrent de nausées et de vomissements (NVG), dont la cause exacte

clairement élucidée. Dans la majorité des cas, les symptômes restent peu

disparaître vers la 12ème , soit la 10ème semaine de grossesse.

inte à la qualité de vie des femmes enceintes reste moindre à ces ampleurs, mais persiste.

P enceintes ressentent ces symptômes comme invalidants et très

perturbants pour leur vie quotidienne [36]. Dans moins de 4% des cas, une forme grave de

vomissements avec répétition importante est rencontrée, [36,

37]. Cette forme sévère est diagnostiquée chez les femmes enceintes lorsque ces dernières ne

sont plus aptes à manger et à boire correctement, ou lorsque leur activité quotidienne est très

limitée. Cette pathologie est souvent accompagnée perte de poids et de perturbations

électrolytiques qui, à long terme, ses pour la mère et l En

progressive via un suivi) et une administration intraveineuse de liquides, de thiamine, de

multivitamines et électrolytes est réalisée selon les besoins de la patiente. Si des vomissements

persistent après ces apports, des antiémétiques adaptés sont administrés par voie orale (vitamine

B6 10- [38]. Aux Etats- erémèse gravidique

est la 1ère lisation des femmes en début de grossesse, et la 2ème cause la plus

Les NVG peuvent également être récurrentes au fil des grossesses, avec un taux variant

entre 75 et 85 %. En effet, les femmes ayant vécu une NVG lor sont plus

susceptibles de présenter une NVG lors des grossesses suivantes, avec des douleurs pouvant

être plus sévères. Une étude de 2004 antiémétique avant

ou dès les premiers symptômes, permettait de réduire efficacement la gravité symptomatique
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NVG lors de leur grossesse précédente. Il est donc très important de prévoir un traitement

précoce des NVG chez les femmes enceintes [39].

pathogénèse moléculaire des NVG, mais des preuves très récentes suggèrent que le facteur de

différenciation de croissance GDF 15, un membre circulant de la superfamille du facteur de

croissance transformant TGF-

domaine se poursuit, et des traitements plus efficaces arriveront sûrement dans un futur proche

[40].

ii. Prise en charge et traitement des NVG

Actuellement, des méthodes non pharmacologiques telles que la modification des

habitudes de vie (alimentation, sommeil), la prise d

es effets régulateurs de la motilité gastrique ou la

prise de suppléments vitaminiques avec principalement de la vitamine B, sont recommandées

pour traiter les NVG. Si ces mesures ne suffisent pas et les symptômes sont trop importants, il

est important de passer aux traitements pharmacologiques. En 1ère intention, la combinaison de

pyridoxine (vitamine B6) et doxylamine est la plus recommandée. La pyridoxine est une

vitamine hydrosoluble qui sous la forme de chlorhydrate, agit comme un cofacteur enzymatique

dans les réactions biochimiques impliquées dans la digestion des protéines et des acides aminés

ainsi que des lipides et glucides. Son dans les NVG

totalement élucidé, mais elle elles

que la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline, qui sont des neurotransmetteurs agissant sur

le centre de vomissement au niveau du bulbe rachidien. La doxylamine, quant-à-elle, a une

affinité pour les récepteurs centraux histaminiques H1 et cholinergiques. Elle réduit les

stimulations sur le centre du vomissement et agit indirectement sur le système vestibulaire

(responsable de vertiges qui peuvent induire des nausées et vomissements), et ainsi présente

une vertu antiémétique [41].

La pyridoxine peut également être utilisée seule dans le traitement des NVG. Cependant,

une étude a démontré que pyridoxine - doxylamine était significativement plus

efficace. Cette étude a consisté à comparer 2 groupes de femmes enceintes souffrant de NVG,

un groupe de 80 femmes qui ne prenaient que de la pyridoxine et un groupe de 80 femmes qui
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-doxylamine (Diclectin ), toutes ayant pris plus

de 4 jours consécutifs de traitement. Après une semaine de traitement, la modification de la

gravité des -24 qui permet de décrire les

symptômes des NVG. La prise de la doxylamine- réduire

significativement le score PUQE comparé à la prise de pyridoxine seule, et de façon plus

importante chez les femmes présentant des symptômes NVG plus graves [42].

iii. Bendectin® aux Etats-Unis

Les propriétés antiémétiques de la doxylamine ont été initialement étudiées aux Etats-

Unis. En 1956, le Bendectin composé initialement de doxylamine (10 mg), pyridoxine (10

mg) et dicyclomine (10 mg), a été commercialisé aux Etats-Unis pour le traitement des NVG.

En 1976, des études ont conduit au retrait de la dicyclomine (antispasmodique) de cette

formulation, en raison de son manque . Entre 1956 et 1983, le Bendectin

a été largement utilisé dans le monde entier avec près de 33 millions de femmes exposées, ce

qui en fait le leader pour le traitement des NVG. Au Canada, ce médicament est connu sous le

nom de Diclectin®, au Royaume-Uni et en Australie sous le nom de Debendox®, et sous le nom

de Lenotan® en Amérique

et la Suisse [39, 43]. En 1983, le fabricant Merrell Dow Pharmaceuticals retire volontairement

le Bendectin

poursuites judiciaires à ce sujet. Ce retrait ne fut pas justifié étant donné que le Bendectin , à

ce moment-là, était le médicament utilisé au cours de la grossesse le plus étudié [39, 44, 45] et

que de nombreuses études tels que des des méta-analyses et des revues

systématiques avaient majoritairement conclu -pyridoxine

pas de risque accru de malformation congénitale [45 49]. Comme conséquence à

NVG a été enregistré aux

Etats-Unis, contrairement au Canada où la commercialisation du Diclectin a été maintenue

depuis 1979. En 1999, la FDA conclut que le retrait du Bendectin

Aux Etats-Unis,

malgré le retrait de cette combinaison doxylamine-pyridoxine destinée au traitement des NVG,

son utilisation pour cette indication est constamment recommandée depuis 2004

Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) [39] avril 2013, la

aux Etats-Unis sous le nom de Diclegis pour le

traitement des NVG [49].
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iv. Cariban® en France

Malgré un taux important de NVG rencontré chez les femmes enceintes, seul un très

faible éventail de traitements était récemment en France. Des compléments
® ou des traitements hors autorisation de

mise sur le marché (AMM), utilisés sous prescription et surveillance médicale, tels que la

doxylamine seule, le métopimazine, le diménhydrinate, le métoclopramide, la chlorpromazine

la doxylamine approuvée sur le marché

français que pour les insomnies occasionnelles et les allergies, tandis que

cette molécule associée à de la pyridoxine était également utilisée dans la prise en charge des

NVG. Le 4 juin 2020, le laboratoire Effik obtient une AMM en France pour Cariban , une

spécialité associant la doxylamine (10 mg) et la pyridoxine (10 mg) et commercialisée en boites

de 24 gélules à libération modifiée. Ce médicament est soumis à prescription médicale

obligatoire (liste I) pour le traitement symptomatique des NVG en 2ème intention

répondent pas au traitement classique (suppléments vitaminiques, gingembre, acupuncture,

C zen® etc.). Cette spécialité ue.

Cariban [50]. Sa

posologie recommandée est de 2 gélules au coucher qui prendront effet le lendemain de

s nausées près-midi, il est recommandé de continuer la

prise des 2 gélules au coucher et de rajouter une gélule le matin suivant. Si la nausée persiste

malgré cet ajout, il est possible de consommer une gélule en plus en milieu de journée, à savoir

que la dose maximale recommandée est de 4 gélules par jour [20]. Les effets secondaires induits

ssociation doxylamine/pyridoxine sont similaires à ceux des antihistaminiques sédatifs

contenant uniquement comme principe actif de la doxylamine.

E. Effets indésirables, contre-indications et interactions

i. Effets indésirables

« Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue à un médicament en cas

autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur médicamenteuse) » -

Ministère du travail et de la santé et des solidarités [51].
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Les effets indésirables couramment rencontrés suite à la consommation de doxylamine,

comprennent les effets anticholinergiques comme la constipation, la rétention urinaire, la

sécheresse buccale, les troubles visuels (vision

hallucinations et déficience visuelle), les palpitations cardiaques, et la confusion. La vigilance

peut également être altérée avec des coordinations altérées somnolence

diurne qui pourraient être particulièrement dangereux pour les patients à haut risque de chute,

pour ceux qui conduisent des véhicules ou utilisent des machines lourdes. Dans des situations

peu fréquentes, et à forte dose, la prise de la doxylamine peut également induire une

rhabdomyolyse qui est « un syndrome clinique comportant une dégradation du tissu musculaire

squelettique » [7, 52, 53].

ii. Contre-indications

Une contre-indication est une « situation dans laquelle on ne doit pas donner le

médicament pour des raisons de sécurité. Cette situation peut survenir dans des circonstances

particulières comme un diagnostic clinique particulier, des maladies concomitantes, des

facteurs démographiques (sexe, âge) ou des prédispositions particulières (par exemple des

facteurs métaboliques ou immunologiques ou des réactions défavorables antérieures à un

médicament ou à la classe de médicaments) » - Ministère du travail, de la santé et des solidarités

[54].

«

médicament. Les symptômes sont de sévérité variable et peuvent se manifester par une éruption

cutanée, une anaphylaxie ou une maladie sérique. Le diagnostic est clinique ; les tests cutanés

sont parfois utiles. Le traitement consiste à arrêter le médicament, à prendre un traitement de

support (ex : antihistaminiques), et parfois à proposer une désensibilisation » [55]. Bien que

cela soit très rare, les antihi

donc contre-indiquée chez les personnes

hypersensibles à cette molécule [7].

Il est également contre- les personnes ayant des

rido-cornéen.

Les antihistaminiques de type H1, dont la doxylamine, sont susceptibles de déclencher un

[7].
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Les personnes souffrant de troubles urétroprostatiques à risque de rétention urinaire ne

doivent également pas consommer de doxylamine. La rétention urinaire fait partie des effets

anticholinergiques. La doxylamine peut donc causer ou exacerber cet effet indésirable et

augmenter le volume résiduel post-mictionnel [56].

En France, la doxylamine est également contre-indiquée chez les enfants de moins de

15 ans [7]

12 ans.

iii. Interaction avec des boissons alcoolisées ou des médicaments contenant de

Une interaction médicamenteuse a lieu «

ganisme » - Vidal

[57]. Comme pour la majorité des médicaments sédatifs, effet sédatif de la doxylamine est

majoré suite à la consommation de boissons alcoolisées ou de médicaments contenant de

. Avec un effet plus marqué de la substance, le consommateur peut avoir une altération

plus ou moins forte de la vigilance qui pourrait avoir des conséquences dangereuses lors des

activités quotidiennes telles que la conduite de véhicul [7]. Non

seulement la prise simultanée d ée, mais la prise

,

mais tout en veillant à la bonne tolérance. Il est

consommation de produits alcoolisés en début de traitement étant donné que le risque de

développer des effets secondaires y est

potentiel impact de cette prise concomitante sur la santé

du consommateur [57].

iv. Interactions avec des médicaments

D sont déconseillées lors de la prise de la doxylamine. Les

médicaments atropiniques tels que les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des

antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, les anti-

spasmodiques atropiniques, la disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques, la

clozapine, sont à éviter. La doxylamine induisant un effet atropinique, sa prise concomitante
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ayant cet effet risque une addition des effets indésirables

atropiniques tels que la rétention urinaire, la constipation et la sécheresse buccale.

Une majoration de la dépression centrale avec altération de la vigilance peut aussi être

morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de substitution), les neuroleptiques, les

barbituriques, les benzodiazépines ou les anxiolytiques autres que les benzodiazépines

(méprobamate), les hypnotiques, les antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine,

miansérine, mirtazapine, trimipramine), les antihistaminiques H1 sédatifs, les

antihypertenseurs centraux, autres tels que le baclofène ou le thalidomide. Cette

majoration de la dépression centrale peut également être observée lors de la prise concomitante

avec bate de sodium. Les anticholinestérasiques sont

[7].

v. le sujet âgé ou insuffisant hépatique ou rénal

La prise de doxylamine est connue pour engendrer des effets indésirables de type

anticholinergique tels que une confusion, une sécheresse buccale, une constipation et bien

symptômes qui peuvent favoriser les principaux syndromes gériatriques (Figure 7) La

particularité cinétique des personnes âgées contribue à la potentialisation de ces effets

anticholinergiques, une augmentation du passage des médicaments à travers la BHE

et une accumulation des une diminution du

métabolisme hépatique et/ou rénale. La prise de doxylamine est donc plus à

risque pour les personnes âgées et .

Dans ce cas de figure, la demi- ger et ainsi augmenter le risque

de troubles cognitifs, de sédation, de réactivité lente et/ou de sensations

de vertiges favorisant les chutes ou aboutissant à des situations plus critiques [7]. Les personnes

présentant des troubles cognitifs doivent également être prudentes lors de la prise de

doxylamine. Pour ces personnes, il est conseillé de p alternatives si existantes

[58, 59].
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Figure 7 [58]

F. Mésusage et dépendance

i. Mésusage

Un mésusage est « u un médicament ou

» - Ministère du travail, de la Santé et des

solidarités [60].

En 2009 et 2010, sur le territoire français, 14,1% des médicaments demandés en officine

étaient des médicaments en vente libre sans prescription requise,

. Parmi ces médicaments délivrés sans ordonnance,

les substances aux propriétés psychoactives utilisées en automédication (les opioïdes tels que

la codéine et les antihistaminiques aux propriétés sédatives) sont une vraie problématique pour

, étant donné leur demande continue par les patients [61]. Le 12 juillet

2017, la ministre des Solidarités et de la Santé a signé un arrêté à effet immédiat qui interdit

toute délivrance de codéine [62].

Une grande gamme antihistaminiques H1 pouvant être délivrés sans prescription sont

disponibles en pharmacie pour diverses indications telles que les insomnies occasionnelles, les
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allergies ou le rhume des foins. Du fait de cette accessibilité facilité, de nombreux mésusages

qui sont s. s mésusages, en 2019,

une étude transversale a été

Loire. Chaque patient adulte demandant un antihistaminique H1 disponible en vente libre, a été

sollicité pour répondre à un questionnaire recueillant notamment comme information : les effets

recherchés, la dose et la durée de prise du médicament, et la utilisée. Un

total de 433 patients a ainsi participé à cette étude. Parmi tous les antihistaminiques H1

demandés par ces patients, la doxylamine est arrivée en première position avec 238/433 patients

demandée. A

Cependant, plus de 40% des patients ne respectaient pas les recommandations du Résumé des

Caractéristiques du Produit (RCP) en termes de dose, de durée de traitement ou effets

recherchés. La doxylamine était souvent demandée par les sujets âgés pour une durée de

traitement plus longue et/ou une dose supérieure à celles mentionnées dans la fiche produit.

Cette étude a révélé que H1 de mésusage tels que

, un sirop antitussif, qui était consommé par 99 patients avec une recherche

pour 25% . Grâce à cette étude, un taux important de mésusage des

antihistaminiques H1 en vente libre officine a été mis en évidence [63].

ii. Dépendance psychique des personnes (sans accoutumance, sans sevrage)

Une dépendance est définie dans le DSM IV comme « une tolérance accrue, une

consommation compulsive, une perte de contrôle et un usage continu malgré des problèmes

physiques et psychologiques causés ou exacerbés par la substance » - MILDECA [64]. Un abus

de substance, défini dans le DSM IV, renvoie à « un mode de consommation inapproprié

entraînant des conséquences indésirables, récurrentes et importantes. Il s'agit d'un profil de

consommation dans des situations dangereuses qui conduisent l'individu à négliger ses

obligations sociales, etc. » - MILDECA [64]. « Depuis 2013, le DSM V regroupe la dépendance

troubles liés à une substance ». Les différents stades de

consommation présents dans le DSM IV : usage, abus, dépendance ont disparu dans cette

nouvelle classification » - MILDECA [64].

Des cas de dépendance aux antihistaminiques tels que la dimenhydrinate et la

diphenhydramine ont été décrits dans la littérature s

sur la prévalence de la dépendance à la doxylamine, un premier cas de dépendance à cette
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substance a été signalé en Turquie en 2021.

clinique à Antalya, de à trois mois malgré sa

consommation continue et quotidienne de succinate de doxylamine pendant 5 ans. Il aurait

poursuivi ce traitement malgré sa arrêtait, il présentait des

Lors du

diagnostic initial du patient, les troubles liés aux sédatifs, hypnotiques et anxiolytiques selon le

DSM V ont été pris en compte car il répondait aux critères de toxicomanie. Il avait habitude

d au moins 10 boîtes de succinate de doxylamine à la maison et les gardait à portée de

il consommait des doses de doxylamine supérieures à

la dose recommandée (25-50 mg par jour), il visitait toutes les pharmacies pour en trouver, et

éprouvait ommait pas. Outre un taux légèrement

élevé de thyréostimuline (TSH) pour lequel il avait un suivi de routine par le service de

médecine interne, le patient ne présentait aucune anomalie. La prise de doxylamine a commencé

sur le conseil de son pharmacien su

relationnels. Pendant les 6 premiers mois, il a pris 25 mg de doxylamine par jour, puis a fini par

augmenter la prendre 125 mg par jour au cours des 3

dernières années de consommation. Le patient a également montré des sentiments de mal-être,

et

Un suivi ambulatoire avec prise

diminution progressive de la dose de doxylamine lui a permis de surmonter

ses plaintes dépressives et de ne plus présenter de symptômes de sevrage à la doxylamine.

Quelques reprises de doxylamine ont eu lieu suite à des événements personnels stressants, mais

grâce à la prise en charge ambulatoire plus

reprendre. Les plaintes psychiatriques sont souvent fréquentes chez les personnes qui

consomment abusivement des antihistaminiques. La sensibilisation des professionnels de santé

à la doxylamine et à molécules de la

même classe, est très importante pour prévenir ces situations que beaucoup sous-estiment [65].

iii. Etude française de la prévale

analyser la aux analgésiques

à base de codéine et aux antihistaminiques sédatifs H1 (parmi les médicaments disponibles en

), une étude transversale nationale a été réalisée

du Professeur Roussin du service de pharmacologie du CHU de Toulouse. Dans cette étude, qui
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avait aussi utilisation persistante de ces médicaments, le

paracétamol, également en vente libre, a été étudié à titre comparatif. , couvrant une

09), a consisté à remettre un questionnaire anonyme

aux patients majeurs (>18 ans) venant officine pour du paracétamol (témoin), de la codéine

associée au paracétamol dans des analgésiques, ou des antihistaminiques H1 sédatifs. Parmi ces

derniers, sept molécules ont été incluses : doxylamine, alimémazine,

chorphénamine, dimenhydrinate, oxomémazine, phéniramine et prométhazine [61].

Sur les 915 questionnaires remis aux patients, 383 questionnaires ont pu être analysés,

parmi lesquels 295 (soit 77%) concernaient des patients ayant consommé une des substances

durant le mois précéda Sur ces 295 patients, 70 personnes avaient

consommé des antihistaminiques H1, dont 36 de la doxylamine. Sur ces 36 patients prenant de

la doxylamine, 26 (soit 72,2%) se sont révélés être des consommateurs quotidiens (>5 jours de

prise qui est la durée maximale recommandée), parmi lesquels une majorité (soit 16) prenaient

le traitement depuis plus de 6 mois. Parmi les consommateurs quotidiens de doxylamine, la

majorité avaient essayé de réduire la dose, en vain,

procurer dans une autre pharmacie en cas de refus ou de substitution proposée par le

pharmacien. Vingt usagers quotidiens de doxylamine sur les 26 ont déclaré avoir ressenti un

Aucun

, hormis un homme de 62 ans qui se déclarait être fatigué

au réveil. Il est cepe

(zopiclone, méprobamate, acide valproïque). uatre

patients prenaient en même temps prescrits par le médecin, aux propriétés

hypnotiques le méprobamate, association clorazépate dipotassique-

acépromazine-acéprométazine, ou la zopiclone. Seule une patiente âgée de 55 ans, ayant

consommé de la doxylamine tous les jours pendant 4 ans pour dormir, présentait trois critères

de dépendance à un médicament. Le « sevrage » de la doxylamine avait une conséquence de

médicament. Cette dépendance ne lui semblait cependant pas impacter sa vie sociale ou

professionnelle.

Les résultats de cette étude concernant les médicaments contenant des antihistaminiques

H1 montrent une forte prévalence du mésusage de la doxylamine avec une utilisation de ce
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médicament à dose normale sur une période beaucoup plus longue que la durée recommandée.

72,2% des personnes ayant utilisé la doxylamine en étaient des usagers quotidiens et 61,5%

depuis plus de 6 mois. Une majorité de ces usagers quotidiens ont déclaré avoir informé leur

médecin généraliste de cette consommation qui avait commencé suite à leurs conseils.

Cependant, cette étude présente

ne peut exclure des signes psychologiques de potentiel sevrage ou une anxiété anticipée

engendrant des troubles du sommeil suite à la non prise du médicament [61].

Une surutilisation et un mésusage de la doxylamine, qu facilement

peuvent induire un abus, une dépendance physique ou psychologique à cette

substance bien que cela soit rarement rapporté. Le risque de surdosage en découlant avec des

, est également un aspect préoccupant du problème,

comme nous allons le voir dans le chapitre suivant [53].
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II. Intoxications aiguës à la doxylamine

Une intoxication aiguë est « . Un

ose-

dépendance» [66]. «

volontaire de médicaments » [67]. Dans la majorité des cas, les intoxications médicamenteuses

des

contre-indications, des interactions médicamenteuses, des surdosages ou des prises de

médicaments périmés.

contexte de tentative de suicide [68].

A. Epidémiologie et doses toxiques

Due majoritairement à un acte volontaire, l

connue depuis longtemps [12] ine légale de

doxylamine. Parmi ces 13 cas, deux concernaient la doxylamine seule, et 11 la doxylamine

associée à arbituriques, de la diphenhydramine,

des benzodiazépines autres médicaments [69]. Selon des données plus récentes du CAP

de Paris, sur la période de 2010 à 2011, la doxylamine est classée 22ème (27 personnes

concernées) parmi les substances actives médicamenteuses les plus impliquées dans les

intoxications aiguës volontaires [70].

En Corée du Sud,

représentent 25 % des consultations pour intoxications médicamenteuses. Dans ce même pays,

une étude a été réalisée entre juillet 2006 et 2008 sur 30 patients admis dans deux centres

, avec des valeurs allant de 200 et 2500 mg.

Pour rappel, la dose de doxylamine requise pour induire le sommeil peut être aussi faible que

6.25 mg, bien que plus efficace à 25 mg chez un adulte [71]. Les doses de doxylamine qui

présenteraient une toxicité chez une personne adulte sont autour de 300 à 400 mg tandis que

chez un patient pédiatrique elles sont autour de 3 mg/kg [72]. La dose létale quant-à-elle est

comprise entre 25 et 250 mg par kg de poids corporel.
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des 30 patients examinés

heures (de moins 1h à 24h après la prise),

de 3,15 g/mL avec des valeurs allant de 0,64 et 11,31 g/mL [71].

B.

Ce paragraphe décrit plusieurs vés dans la littérature, à titre

i. Cas de tentatives de suicide

En 2002, une jeune fille de 15 ans est une intoxication volontaire à la

doxylamine. Elle est des troubles neurologiques

(réflexes ostéotendineux diminués symétriquement), une altération des fonctions cognitives

(désorientation, discours confus, troubles de mémoire, hallucinations progressives) et des

symptômes anticholinergiques prononcés (mydriase bilatérale persistante). Une consultation

psychiatrique exclut une cause psychologique : un syndrome épileptiforme et un début de

schizophrénie sont écartés, et une intoxication médicamenteuse est suspectée. Une analyse

toxicologique effectuée sur les urines écarte des substances toxiques tels que les

imipraminiques, les benzodiazépines, les phénothiazines ainsi que les stupéfiants (cannabis,

cocaïne, opiacés et amphétamines, kétamine etc.). Finalement, un gobelet plastique contenant

en grande quantité de poudre blanche humide formant une pâte est retrouvée dans la chambre

de la jeune fille. Une analyse du contenu du gobelet par CLHP couplée à une barrette de diodes

conclut que la poudre analysée contient une grande quantité de doxylamine qui est également

retrouvée en masse dans les urines de la patiente. La jeune fille affirme avoir acheté 5 boîtes de

Donormyl sans donner plus de précision. Le psychiatre conclut à une intoxication

médicamenteuse volontaire [12].

2017, suite à une prise de 80 comprimés de doxylamine. Ayant ingéré une dose de doxylamine

estimée à 40 mg/kg, soit une dose potentiellement létale, la jeune fille est hospitalisée. A son

admission, elle est consciente et présente des signes vitaux stables avec cependant des

Les tests de glycémie et des fonctions

rénales et hépatiques sont normaux ainsi que électrocardiogramme (ECG). Vingt minutes
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après son arrivée aux urgences, la patiente développe une crise tonico-clonique généralisée

durant 3 minutes, et prés

Les hallucinations persistent et son discours se déforme progressivement. La patiente développe

des effets secondaires anticholinergiques centraux (convulsions, agitation, hallucination) ainsi

que des effets secondaires anticholinergiques périphériques. Une rhabdomyolyse est également

détectée avec une augmentation majeure du taux de créatinine kinase (CK). De la

physostigmine est administrée pour traiter les symptômes cholinergiques et une diurèse alcaline

avec du bicarbonate de sodium en intraveineuse (IV) est administrée. Les symptômes de

à régresser. Ce cas est le premier dans la littérature concernant une

patiente

de fortes quantités de doxylamine [73].

ii. Cas infanticide

Un enfant de 6 ans hôtel, portant un masque de

plongée relié à une bouteille . Du paracétamol et de la doxylamine sont aussi retrouvés

sur le lieu du crime. Une autopsie est pratiquée et une analyse toxicologique est réalisée sur le

Une concentration très élevée

de doxylamine à 1004 ng/mL est retrouvée dans le sang de la victime, comparée aux

concentrations thérapeutiques habituelles comprises entre Les

autres analyses sont négatives

poumons. Un

syndrome asphyxi inhalation

substance gazeuse sont suspectés. Sur la base de ces éléments, la

doxylamine aurait permis une forte sédation voire un coma , , gaz

inerte, aurait contribué à son décès par privation et suffocation [74].

iii. Cas fatal chez un enfant

L doxylamine est restreint aux personnes de plus de 15 ans en France, et de

plus de 12 ans dans la majorité des autres pays. En Allemagne, Sedaplus® Saft est un sédatif

disponible en vente libre contenant 250 mg de succinate de doxylamine/100 mL. Ce

médicament peut être prescrit aux enf

1970, de nombreux cas mortels ont été rapportés chez des enfants traités par ce médicament.

Parmi ces cas mortels, une enfant de 13 mois, sans antécédent de maladie et
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« trouble de sommeil » suite à des 2,5 à 5 mL de

Sedaplus® Saft. Vers 21 heures, elle reçoit 3,5 ml de ce médicament,

de la lidocaïne lors du fant vomit, puis

soit retrouvée inanimée dans son lit

-gonflage aigu sévère et une atélectasie focale sont

observés au niveau des poumons. Du contenu stomacal est retrouvé dans les voies respiratoires.

Les examens toxicologiques sanguins montrent la présence de doxylamine à un taux de 0,16

mg/L de sang et de lidocaïne à un taux à 0,1 mg/L de sang. Des métabolites de la doxylamine

retrouvée et aucun signe lors des examens microbiologiques

et virologiques. Tous les autres organes sont intacts, et aucun signe de cholestase,

médicamenteuse ou de rhabdomyolyse . Le décès est attribué à une « aspiration

», et la doxylamine a été considérée comme un facteur contribuant à

ce décès

respectait bien la posologie recommandée, soit 2,5 ml pour les enfants de 6 à 12 mois et 2,5 à

5 ml pour les enfants de 1 à 5 ans. Cependant, si la gamme des doses thérapeutiques de

doxylamine est , elle reste mal définie e grandes

différences inter-individuelles semblent exister. De plus, les propriétés pharmacocinétiques de

la doxylamine restent indétermi

ce cas, la doxylamine serait un facteur de risque de décès chez en

s et de vomissements, ainsi que de

pro -indiquée chez

les enfants [75].

C. Symptomatologie

aiguë par la doxylamine, les symptômes

anticholinergiques tels que une mydriase, une tachycardie et une rétention urinaire, ainsi que

des symptômes cardiovasculaires tels que une hypotension et des dysrythmies cardiaques

prédominent [12]. également survenir tels que des troubles

de la régulation de la température corporelle, des vomissements, d , des

convulsions ainsi coma [76, 77]. La survenue des signes anticholinergiques est fréquente
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et leur disparition est observée dans les 24-48 heures suivant leur apparition, ce qui est en

concordance avec la cinétique -vie est de 10 heures

[76].

Une autre st la rhabdomyolyse

rapportée pour la première fois en 1983, suite à un surdosage à cette substance.

la rhabdomyolyse induite par un surdosage de doxylamine a été rapportée être de 5 à 57% [71]

et apparaitrait habituellement dans les 10 heures suivant la prise de la doxylamine [76]. Les

complications de la rhabdomyolyse seraient potentiellement dangereuses et mortelles, suite à

dans 5 à 25% des cas [78]. Si la

rhabdomyolyse est de bon pronostic après prise en charge adaptée, cette conséquence peut être

évitée, dans

ces situations [79]. Les antihistaminiques peuvent provoquer un effet toxique sur les muscles

striés entraînant une lésion du sarcolemme. Cela induit une concentration intracellulaire élevée

de sodium qui active la Na+/K+ ATPase,

également des concentrations intracellulaires plus élevées en calcium, ce qui active diverses

enzymes protéolytiques. La réduction en ATP et enzymes intracellulaires

induisent des lésions au niveau des myocytes : on observe alors une rhabdomyolyse ainsi

composants musculaires tels que la Créatinine Kinase (CK) et la

myoglobine. Un taux sérique élevé de CK est un indicateur fiable de lésion musculaire, le taux

de CK augmentant dans les 12 heures suivant la lésion [78]. [79], la

rhabdomyolyse est à considérer lorsque la valeur sérique de CK est supérieure à 5 fois la valeur

limite supérieure de la valeur normale (soit >1000 IU/L).

surdosage de doxylamine, la rhabdomyolyse peut être attribuée à différents facteurs tels que la

quantité de doxylamine ingérée, des convulsions prolongées, la co-

substances ou une compression musculaire entraînant une nécrose ischémique [78].

Bien que dans de nombreuses études, un

surdosage à la doxylamine soit considérée comme faible, en Corée du Sud, deux études ont

rapporté des incidences plus importantes. 27 patients (H/F 12/15, âge 33,2 +/- 13,1 ans) admis

dans un hôpital universitaire coréen entre juillet 2000 et septembre 2005 suite à un surdosage

en doxylamine, ont été étudiés. Parmi ces 27 patients, 16 soit 59 % ont développé une

rhabdomyolyse, parmi lesquels 3 patients, soit 19 % des sujets atteints de rhabdomyolyse, ont

également développé une IRA [80]. Dans une deuxième étude, deux médecins urgentistes ont
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analysés, rétrospectivement et de façon indépendante, les dossiers médicaux de patients admis

entre le 1er janvier 1998 et le 31 mars 2009. Les informations démographiques et les variables

cliniques, ainsi que les données de laboratoire ont été incluses dans cette analyse en tant que

facteurs associatifs à la rhabdomyolyse.

a été recensé, ce qui représentait 0,37% du total des

visit Parmi ces 1544 cas, 283 cas (soit 18,3%) concernaient un surdosage à la

doxylamine. Sur ces 283 cas, 169 (ratio Homme/Femme 34/135, âge moyen 31,7 ± 11,9) ont

été analysés. En moyenne, ces 169 patients avaient ingéré 19,7 mg/kg de doxylamine, et le

Sur les 169

patients, 35 (soit 21%) avaient développé une rhabdomyolyse [79].

D. Traitement

Tout médicament peut être toxique de par sa dose, et ainsi entraîner une intoxication

nocive pour le consommateur si celui-ci est pas rapidement pris en charge. Dans de telles

dédiés tels que le SAMU ou le possibles

sur la situation.

Lors des intoxications intentionnelles,

une prise en charge psychiatrique est aussi très importante. Cependant, tout surdosage ne

nécessite pas forcément une prise en charge médicale mais dépendra de la dose ingérée ainsi

que du risque encouru par la personne, en prenant en compte son terrain.

e

avec une surveillance des signes vitaux si nécessaire en fonction de la gravité. Lorsque

aiguë à la doxylamine est prise en charge très précocement, il est recommandé

raison de de 1 g [7],

bien que son utilisation ne soit pas systémique. s

mais uniquement dans le cas où la substance en cause est carbo-adsorbables et a été ingérée

dans un délai -indication chez le patient (ex : patient déjà

somnolent ou comateux).
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buvable ou introduit via une sonde gastro-

complications de cette technique restent rares, mais une constipation peut y être associée [81].

Comme autre méthode, il est également possible de procéder à un lavage gastrique afin de

réaliser une épuration gastrique à condition que celui-

-indication chez le patient et lorsque la

substance toxique ingérée est non carbo-adsorbable et à fort potentiel lésionnel. Il faut noter

et

en moins utilisée et son efficacité est remise en question par de nombreuses études [82].

ancé et critique, le traitement repose sur une

surveillance et une prise en charge symptomatique des différentes complications présentes. En

Corée du Sud, une femme de 29 ans sans antécédent médical et familial, a été admise aux

urgences ngestion intentionnelle de 5 000 mg (soit 96 mg/kg) de doxylamine.

Suite à cette intoxication à forte dose, la patiente a développé diverses complications liées au

surdosage (convulsions, confusion, arythmie

conservateur avec intubation, hydratation massive, alcalinisation des urines, ainsi que

antiarythmiques le

traitement repose sur une bonne hydratation et une épuration extra-rénale si besoin

intoxiqué. La patiente concernée ayant

avec cardiomyopathie, une hémodiafiltration veino-

veineuse continue (CVVHDF) réalisée pendant 37 heures a été

substances toxiques de son corps,

amélioration de sa fonction cardiaque ont été possibles [83]. La cardiomyopathie développée

par la patiente est une complication rare, Ce

de doxylamine supérieur à 90 mg/kg nécessite une surveillance

cardiaque en raison d cardiotoxicité à fortes doses de doxylamine. Effectivement,

toute intoxication aiguë avec une molécule pouvant donner des signes cardiaques doit être

surveillée sur le plan cardiaque par monitorage ECG.

En plus de cette prise en charge, un traitement antidotique avec de la physostigmine peut

également être utilisée, afin de calmer les symptômes anticholinergiques périphériques et

centraux. La physostigmine est un carbamate inhibiteur réversible des cholinestérases, qui passe

la BHE et agit sur les effets anticholinergiques centraux et périphériques de la doxylamine, en
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augmentant la concentration locale en acétylcholine.

Anticholium® (salicylate de physostigmine) qui est une spécialité disponible sous autorisation

ATU) nominative. Son utilisation exige une grande prudence et est

réservée aux cas graves, et du fait de son statut ATU, son stockage en pharmacie à usage

intérieur (PUI) nécessite Cet antidote qui est peu

disponible, est très peu ou pas utilisé en France. , il est important de vérifier que

le patient ne présente pas de contre-indications, et notamment une allergie aux sulfites, de

ou des troubles de la conduction. Son administration se fait par

injection intraveineuse lente (3 à 5 minutes) de , et 0,5 mg chez

bout de 4 heures en cas de récidive des symptômes [73, 84].
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III. Analyse des cas à la doxylamine extraits de la

base de données des Centres Antipoison (CAP) de France

Les huit Centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) sont des services des

Centres Hospitaliers Universitaires qui assurent une activité de « télémédecine » spécialisée en

toxicologie médic -

4 D6141-38). Les centres antipoison sont chargés de répondre, notamment en cas d'urgence,

à toute demande d'évaluation des risques et à toute demande d'avis ou de conseil concernant le

diagnostic, le pronostic et le traitement des intoxications humaines, accidentelles ou

volontaires, individuelles ou collectives, aiguës ou non, provoquées par tout produit ou

substance d'origine naturelle ou de synthèse, disponible sur le marché ou présent dans

l'environnement. » (Code santé publique article D6141-379). Les 8 centres antipoison français

CAP (SICAP), permettant un suivi des dossiers quel que soit le CAP primo répondeur. Le

(SAC) permettant la gestion de la base nationale des produits et compositions (BNPC), et du

Service des cas médicaux (SCM) permettant la mise à jour de la Base nationale des cas

médicaux (BNCM). Les CAPTV peuvent utiliser les données anonymisées du SICAP pour les

s missions définies par le code de santé publique :

La toxicovigilance (CSP D6141-40) qui a pour objet « la surveillance et l'évaluation des

effets toxiques pour l'homme, aigus ou chroniques, de l'exposition à un mélange ou une

substance, naturelle ou de synthèse, disponible sur le marché ou présent dans

l'environnement. Cette activité recouvre la collecte d'informations, leur analyse et l'alerte

6141-

Le décret du 8 mars 2017 a attribué à chaque CAPTV un territoire géographique de

compétence : celui du CAPTV Est correspond aux régions Grand Est et Bourgogne Franche

Comté (Figure 8).
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Les critères les suivants :

- Informations sur le patient poids (pour la population pédiatrique afin

de calculer la dose ingérée en mg/kg de doxylamine), antécédents, grossesse (enceinte ou

non)

- Délai approximative après exposition à la

doxylamine

- C (accidentelle, volontaire, indéterminée)

- Doxylamine seule ou associée à une autre substance dans un même médicament

- Symptômes

- Traitements concomitants et/ou substances concomitantes

- Dosages de la doxylamine et des substances concomitantes si existantes

- Traitement/prise en charge

- Gravité

- Evolution finale du patient

- Imputabilité simplifiée

et adaptée à partir du « WHO-UMC causality assessment system » utilisé en

pharmacovigilance [85]. Les causalités prises en compte sont détaillées ci-dessous.

s données, 3 liens de causalité entre la doxylamine et la survenue

ont été considérés : Possible, Non possible, et Non évaluable.

- Possible

- Non Possible : Au vue des informations rapp

être la cause

- Non évaluable

Le terme « évènement » englobe ici

d

intoxication aiguë à une ou plusieurs substances médicamenteuses ou non.
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Le 2ème 36 ans qui a des antécédents de toxicomanie aux

opiacés et qui est consommateur de cocaïne. Ce patient aurait été retrouvé décédé dans son lit

avec des vomissements. Les analyses mettent en évidence des concentrations toxiques de

est susceptible de provoquer des troubles toxiques compatibles avec la survenue du décès. La

présence de ces drogues avec des produits de coupage indique que la prise de ces substances

-à-elle a été retrouvée en concentration

thérapeutique. En prenant en compte toutes ces informations, la causalité entre la doxylamine

et le décès du patient est exclue.

ettant de

ement possible avec les informations

disponibles. De plus, certains symptômes survenus sont rapportés comme ne pas être cohérents

avec le surdosage en doxylamine tels que des sensations de brûlure, un myosis, et des

tremblements des extrémités. Sur ces 18 cas non évaluables, 5 patients auraient été uniquement

exposés à de la doxylamine, tandis que les patients restants auraient pris de façon concomitante

entre 2 à 9 substances.

rapporté suite à la prise de la doxylamine par la mère enceinte. La nature du cas ne permet pas

une évaluation approfondie.

Dans la suite de notre analyse, nous allons détailler les caractéristiques des cas

appartenant aux groupes « Causalité possible ».

ii. Causalité possible

Parmi les 180 cas (ratio H/F de 0,58 homme pour 1 femme) pour lesquels un lien de

causalité était possible, 59 cas ne présentent pas de symptômes

cas recensés), alors que 121 c

symptômes.
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Causalité possible : sans symptômes

Les 59 patients sans symptômes (34 femmes (F)/25 hommes (H) 1,36 F pour 1 H) sont

de tout âge : 16 (1-2 ans), 10 (3-5 ans), 3 (10-14 ans), 2 (15-17 ans), 7 (18-24 ans), 19 (25-64

ans), 1 (65-74 ans) et 1 (>75 ans), avec une majorité de sujets de sexe féminin, et de très bas

âge ou appartenant à la classe « adulte » (Figure 10).

Figure 10 - Répartition du

La quantité de doxylamine consommée par la population pédiatrique de ce groupe de

patients (31/59 sujets de 1 an à 17 ans) va de 7,5 mg à 120 mg, avec 6 cas pour lesquels le

dosage rapporté. En considérant que la dose toxique pédiatrique est

atteinte pour 3 mg ingéré par kg de poids corporel, sur ces 31 patients pédiatriques, 4 (4/31 soit

12,9%) auraient été exposés à une dose toxique de doxylamine : 3 patients de 1 an à 2 ans (1 de

1 an et 2 de 2 ans) ayant pris une dose toxique moyenne de 70 mg et 1 patient de 4 ans ayant

pris une dose toxique de 100 mg de doxylamine. adulte, la dose toxique de doxylamine

ingérée est comprise entre 300 à 400 mg. Sur les 28 patients adultes du groupe de causalité

possible (28/59),

patients (6/28 soit 21,4%) de 18 à 64 ans ont ingéré une quantité moyenne de doxylamine de

383 mg. 10 patients du groupe de causalité

possible sur 59 qui ont été exposés à une dose toxique de doxylamine et présenté de

symptômes. Ces patients développé aucun symptôme, ont été surveillés pendant

plusieurs heures afin de survenue retardés, et pour

certains, une consultation psychiatrique a été planifiée ou recommandée.
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Chez les 59 patients du groupe de causalité possible exposition est majoritairement

volontaire. Elle concerne 54,2% des patients (32/59), et a pour cause (Figure 11) :

Figure 11

- Une conduite suicidaire pour 75% des cas (24/32), avec des patients à antécédents

psychiatriques (troubles anxiodépressifs, boulimie, tentative de suicide etc.) ;

- Une

rupture etc., pour 15,6% des cas (5/32) ;

- Ou un mésusage ou surdosage médicamenteux non suicidaire, jugea

médicament insuffisant (ex : insomnie chronique), pour 9,4% des cas (3/32).

Les 27 autres patients (soit 45,8%) ont été exposés à la doxylamine de façon

accidentelle, cet accident étant lié à (Figure 12) :

Figure 12

- Un défaut de perception du risque -à-dire un acte accidentel par le patient qui est dans

danger que représente la situation (ex : un enfant qui prend

2 comprimés sans savoir), pour 70,4% des cas (19/27) ;
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- Un accident de la vie courante pour 25,9% des cas (7/27), dont un accident lié à un

déconditionnement du produit (une mère ayant préparé ses comprimés sur la table et son

enfant a ingéré les comprimés).

- Une erreur thérapeutique pour 3,7% des cas (1/27).

Les expositions volontaires concernent majoritairement les adultes (27 sur 28 adultes), tandis

que les expositions accidentelles concernent majoritairement la population pédiatrique (26 sur

31 patients pédiatriques).

Quelles que soient les circonstances , la majorité des patients (46/59, soit

78%) ont pris un seul médicament contenant de la doxylamine sans prendre de traitements

concomitants. Sur ces 46 patients, 44 ont pris de la doxylamine sans autre substance associée,

1 patient a pris du Diclectin® (doxylamine + pyridoxine) et 1 patient a pris du DolirhumePro®

(doxylamine + paracétamol + pseudoéphédrine). Les 13 patients restants ont ingéré 1 ou 2

substances(s) ou médicament(s) en plus de la doxylamine,

antipsychotiques (ex : cyamémazine, rispéridone), des anxiolytiques (ex : hydroxyzine), des

benzodiazépines (ex : alprazolam) ou des somnifères (ex : zolpidem). Ces sujets sont donc à

risque interaction avec des substances qui pourraient potentiellement amplifier les effets

indésirables de la doxylamine, tels que les effets anticholinergiques, la somnolence et la

vigilance.

Causalité possible : avec symptômes

Les 121 patients (80 femmes (F)/41 hommes (H) 1,95 F pour 1 H) ayant présenté un

ou plusieurs symptômes sont de tout âge : 1 (3 mois-1 an non inclus), 2 (1-2 ans), 2 (3-5 ans),

2 (10-14 ans), 8 (15-17 ans), 18 (18-24 ans), 82 (25-64 ans), 4 (65-74 ans) et 2 (âge non

renseigné), avec une majorité de sujets de sexe féminin, et appartenant à la classe « adulte »

(Figure 13).
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Figure 13

. Elle concerne 87,6%

des cas (106/121), et a pour cause (Figure 14) :

Figure 14 - personnes

- Une conduite suicidaire, avec majoritairement des patients à antécédents psychiatriques

(alcoolisme chronique, troubles anxiodépressifs, tentative de suicide etc.) dans 95,3% des

cas (101/106) ;

- Une

compagnon par exemple, dans 2,8% (3/106) des cas ;

- Un mésusage ou surdosage médicamenteux non suicidaire dans 0,9% (1/106) des cas ;
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- Une toxicomanie/addiction avec prise de beaucoup de substances concomitantes (9

substances autre que la doxylamine, incluant des drogues) ayant conduite au décès du

patient dans 1 cas (1/106 soit 0,9%).

Huit autres patients parmi les 121 (soit 6,6%) ont été exposés accidentellement à la

doxylamine, dans les circonstances suivantes (Figure 15) :

Figure 15 ne des 8 personnes

- Un accident de la vie courante chez des enfants de 3 à 5 ans, avec des symptômes tels que

de la toux, une somnolence et une diarrhée, pour 25% (2/8) des cas ;

- Un défaut de perception du risque d pour 37,5% (3/8) des cas chez des patients de

3 mois à 2 ans ;

- 25% (2/8) concerne une conduite suicidaire dont un cas rapporte un père de 72 ans qui aurait

pris de la doxylamine après une dispute avec sa fille ;

- 12,5% (1/8) concerne un accident thérapeutique chez une jeune femme de 27 ans dont on

ne lui a pas communiqué la bonne posologie (sirop MediNait).

Pour les 7 cas restants, les circonstances ne sont pas connues, mais les

patients concernés sont tous décédés, avec majoritairement des prises concomitantes
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Les expositions volontaires concernent majoritairement les adultes (95 sur 104 adultes),

tandis que les expositions accidentelles concernent majoritairement la population pédiatrique

(6 sur 15 patients pédiatriques).

La quantité de doxylamine ingérée par la population pédiatrique (15/121 patients de 3

mois à 17 ans) de ce groupe de patients va de 7,5 à 600 mg, incluant 1 cas rapportant la quantité

de doxylamine retrouvée dans le sang (730 ng/mL). Dans la population pédiatrique, en

considérant que la dose toxique est atteinte pour 3 mg ingéré par kg de poids corporel, sur les

15 patients concernés, 7 (7/15 soit 46,7%) auraient été exposés à une dose toxique de

doxylamine : 2 patients de 1 an à 2 ans ayant pris une dose toxique moyenne de 67,5 mg ; 2

patients de 10 à 14 ans ayant pris respectivement une dose toxique de 600 mg de doxylamine

et une dose toxique non rapportée correspondant à 730 ng/mL dans le sang ; et 3 patients de 15

à 17 ans ayant consommé une dose toxique moyenne de 350 mg de doxylamine.

Chez la dose toxique de doxylamine est comprise entre 300 à 400 mg. Sur les

104 patients adultes (104/121), outre les 34

renseignée, 30 patients (30/104 soit 28,8%) de 18 à 74 ans ont été exposés à une dose toxique

de doxylamine : 3 cas ne rapportent pas la dose de doxylamine administrée mais rapportent

(considérée donc comme dose toxique)

et 7 autres cas ne rapportent pas une quantité exacte de doxylamine ingérée mais une

concentration de ce médicament dans le sang allant de >200 ng/mL à 5510 ng/mL qui

représentent des concentrations très élevées. Les 20 patients intoxiqués restants ont consommé

une dose toxique moyenne de doxylamine de 811,25 mg. De plus, 2 patients

inconnu ont été exposés uniquement à de la doxylamine (respectivement à 105 mg et dose non

rapportée) et ont développé une somnolence.

Concernant les symptômes rapportés chez les patients (20 patients décédés exclus),

chacun des 101 patients ont développé entre 1 à 12 symptômes soit un total de 232 (77 unique

symptômes), ce qui fait une moyenne de 2 symptômes par personne (Figures 16 et 17). Sur ces

101 patients, 43 patients ont développé un seul symptôme, qui était la somnolence dans plus de

la moitié des cas (58,1%). 3 autres patients (3/101) ont développé une rhabdomyolyse (3%)

incluant un patient qui par la suite a développé une IRA. Sur les 232 symptômes rapportés,

48,5% sont des effets anticholinergiques (ex : tachycardie sinusale, sécheresse buccale etc.), et
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Sur les 121 patients du groupe, 20 sujets (16,5%) sont décédés (10 ans à 74 ans), dont

12 suite à une prise volontaire de doxylamine. Sur ces 20 patients décédés, le nombre de

médicaments/substances ingérés en plus de la doxylamine va de 1 à 10, avec un nombre moyen

de 4. it majoritairement de médicaments tels que des benzodiazépines (ex : bromazépam,

lormétazépam), des antipsychotiques (ex : clomipramine, cyamémazine), des opiacés (ex :

tramadol, morphine, codéine), des somnifères (ex : zopiclone, zolpidem), de drogues

(amphétamine, MDMA, kétamine, cannabis sativa) et de boissons alcoolisées. De plus, les

antécédents de ces patients décédés rapportent majoritairement

dépressions, de la toxicomanie et tentatives de suicide.

Sur les 121 patients du groupe, 72 patients (59,5%) ont guéri de leur intoxication avec

médicale (hémodynamique, cliniques), une épuration toxicologique (administration de

charbon activé), (anticholinergiques ou de nature autre) et

prise en charge psychiatrique si nécessaire en fonction de la gravité et de la nature des

symptômes. des 29 patients restants (29/121 soit 24%)

majoritairement , ou de la non-gravité des événements

nécessitant moins d des cas, comme une dose faible de

médicaments ingérés, peu ou pas de traitements concomitants ou des symptômes de nature non

grave (ex : somnolence, vertiges majoritairement rapportés).

C. Discussion

Sur la période (janvier 1990 à juillet 2021), 201 cas ( de

potentielle intoxication aiguë à la doxylamine ont été recensés par les CAP de France, parmi

lesquels 180 cas présentent ou ne peuvent

événement, soit une moyenne de 6 cas rapportés par an. Cependant, étant donné

que les CAP sont sollicités pour une demande de conseil ou de soutien, les données ne sont pas

exhaustives. Aucun recueil complet des intoxications n'existe en France. Par ailleurs, le nombre

d'appels peut :

- Diminuer si la prescription du médicament est réduite ;
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- Augmenter pour un nouveau produit ou une nouvelle problématique (comme le

cannabinoïde de synthèse par exemple) ;

- Diminuer bien que la problématique soit très présente es pédiatres

connaissant la prise en charge, qui ne font plus appel au CAP pour cela (exemple :

l'ingestion de cannabis chez l'enfant).

Figure 18 Répartition du nombre de cas enregistrés par les CAP de France, par année (n=201)

Au fil des années, on constate une augmentation du nombre de cas recensés, atteignant

en moyenne 18,5 cas par an entre 2014 et 2021 (période où les nombres de cas enregistrés sont

les plus élevés). par les CAP sont proches ou égales à celles

une prise accrue de la

doxylamine lors de cette période (Figure 18). Selon une enquête réalisée par la troisième plus

grande pharmacie de France, entre 2020 et 2022, les ventes de médicaments contenant de la

doxylamine (Donormyl®, Lidène®, DolirhumePro®, Cariban®, Xonvea®) auraient augmenté de

11,4%, avec le Donormyl® qui domine de loin [86]. Cette hausse de consommation reflète

l'augmentation des insomnies dans de nombreux pays occidentaux dont la France, avec une

augmentation simultanée de la consommation de médicaments tels que les hypnotiques [87].

En France, il existe peu de données épidémiologiques récentes sur les intoxications. Une

analyse rétrospective des cas d'exposition (avec ou sans symptômes) a été réalisée sur une
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période allant du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013, à partir des données de la base de

données des CAP (SICAP). Un total de 168 dont 43,9%

avec symptômes). Au total, 37,6% de ces expositions étaient liées à des spécialités

pharmaceutiques, ce qui représente 63 347 expositions qui seraient d'origine médicamenteuse

[88]. D'après une autre étude épidémiologique menée par le CHU de Rennes sur les données de

la base nationale française du Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information

(PMSI) entre 2004 et 2014, il y aurait environ 5600 à 7000 intoxications médicamenteuses par

an causées par les antiépileptiques, les sédatifs et les hypnotiques (Figure 19). Le PMSI collecte

des informations concernant toutes les hospitalisations sur le territoire français afin de financer

[89]. En comparaison avec ces chiffres

épidémiologiques nationaux, le nombre moyen annuel des cas de possible intoxication aiguë à

la doxylamine (6) demeure très faible.

Figure 19 Classes médicamenteuses en cause dans les intoxications médicamenteuses sur ces 10 dernières
années (hors benzodiazépines) [90]

Dans notre étude, parmi les 180 cas de « causalité possible » recensés, la proportion des

femmes est plus élevée que celle des hommes, avec un ratio de 1 femme pour 0,58 homme. De

plus, la classe d'âge « adulte » (25 à 64 ans) est la plus exposée à la doxylamine. Les problèmes

d'insomnie affectent davantage les femmes que les hommes et ont tendance à se développer

avec l'âge, en même temps que le risque d'être plus influencé par des facteurs supplémentaires

tels que les problèmes de travail, la solitude, l'anxiété, etc., qui affectent la qualité du sommeil

[91]. La doxylamine est principalement un sédatif, ce qui correspond à la tranche d'âge la plus

touchée par sa consommation.
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Le ,

symptôme, demeure largement non excluable avec 90% des cas (180/201)

étudiés. Les patients adultes (25 à 64 ans) y sont principalement exposés, principalement en

raison d'une conduite suicidaire. Ainsi, l'analyse des données révèle que la doxylamine serait

souvent consommée dans un contexte de suicide, en combinaison avec d'autres substances ou

médicaments tels que les drogues, les boissons alcoolisées, les anxiolytiques, les somnifères et

les hypnotiques, fréquemment chez des individus instables sur le plan psychologique (par

exemple : toxicomanes, dépressifs, anxieux, ayant eu une tentative). Les individus atteints

ou de dépression sont plus souvent confrontés à de insomnie. Lorsque cette dernière

, elle peut psychiques,

consommation concomitante de somnifères [92]. à une dose toxique

de aient touchés. Quant exposition

accidentelle, elle concerne principalement la population pédiatrique (plus de 85% concerne des

enfants de moins de 6 ans) dans des situations telles manque de sécurisation des

médicaments des parents qui sont laissés accessibles à . Ce bas âge (<6 ans) concorde

avec la période où les enfants ont tendance à mettre des objets de leur environnement dans leur

bouche. Chez la population pédiatrique, près de la moitié aurait été exposée à une dose toxique

de doxylamine. Le risque vital demeure très faible (principalement asymptomatique), mais il

est crucial que les proches de la population pédiatrique soient conscients du risque d'exposition

accidentelle des enfants au médicament en cas de non-respect des règles de sécurisation.

Sur le total des symptômes rapportés chez les personnes du groupe « causalité possible »

(cas décès exclus), près de la moitié sont des effets anticholinergiques, et les plus rapportés sont

la somnolence, le coma, la tachycardie sinusale non précisée et les vomissements. Le coma est

la complication la plus sévère, mais les autres symptômes ne sont pas à négliger selon leur

gravité.

Le nombre de décès demeure très faible après une exposition à la doxylamine. Les cas

de décès ne concernent que les cas où au moins une autre substance/médicament a été

consommée en même temps que la doxylamine. En outre, dans plus de 90 % de ces cas, il existe

un risque d'interaction entre la doxylamine et la substance/médicament concomitant (drogue

inclue). La doxylamine peut entraîner une majoration de la dépression centrale en association

avec des hypnotiques de type benzodiazépines (lormetazépam, nitrazépam) et leurs produits
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apparentés (zolpidem, zopiclone), des antihistaminiques H1 (prométhazine, alimémazine) ou

des sédatifs. Ses effets atropiniques/anticholinergiques s'ajoutent à ceux des médicaments

atropiniques (clomipramine, cyamémazine, diphenhydramine, dimenhydrinate, quétiapine,

oxomemazine). Ces interactions expliquent les risques accrus de la prise concomitante de

doxylamine avec ces substances, en particulier en grande quantité. Lorsque la doxylamine est

prise en même temps que des drogues, ses effets sédatifs et anticholinergiques sont également

amplifiés. Par exemple, en associant la doxylamine à de la MDMA (ecstasy), il existe un risque

mineur d [93]. Cependant, négliger et il est important de considérer

plusieurs facteurs tels que la dose supposée ingérée des substances, la présence

ou substances.

Malgré les risques potentiels que présente la doxylamine en fonction des conditions de

prises mentionnées précédemment, notre analyse et la revue de la littérature montrent que le

pronostic vital des patients est rarement mis en jeu dans les intoxications aiguës à la doxylamine

seule.

ingestion moindre que celle annoncée ou à une potentielle tachyphylaxie chez un consommateur

Dans la plupart des cas, la

prise en charge symptomatique du patient permet le rétablissement de ce dernier. Les décès

survenant dans le cadre des intoxications à la doxylamine sont majoritairement le résultat de la

prise concomitante d'autres substances susceptibles d'affecter le pronostic vital, d'un profil

psychologique du patient (antécédents de troubles psychiatriques, historique médical de

problèmes psychiatriques) et/ou d'une découverte tardive du patient déjà décédé. Toutefois,

bien que le risque encouru pour la santé du consommateur suite à de la doxylamine,

semble contrôlable, il est essentiel de prendre conscience que ce médicament reste une molécule

non anodine qui peut avoir des répercussions néfastes sur la qualité de vie des consommateurs.
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Conclusion

En France, entre les années 1980 et 2000, de nombreuses enquêtes spécifiques ont été

menées au sein de la population générale afin d un état des lieux sur les problèmes de

sommeil. 30 à 50% des adultes ont déclaré être sujets à des troubles de sommeil et selon une

classification plus stricte du DSM-IV omnie chez la population française

serait autour de 15 à 20% avec une proportion supérieure chez les femmes. Cette atteinte à la

qualité du sommeil se présenterait même comme handicapante dans la vie professionnelle avec

des absentéismes et des arrêts de travail observés. Dans plusieurs études, un lien avec les

troubles anxiodépressifs a également été démontré [94].

problématique sanitaire pour son caractère invalidant vis-à-vis de la qualité de vie de la

population.

/ou un réveil trop précoce le

matin donnent récupérateur, ce qui impacte

la qualité de leur journée. En effet, ces personnes sont entre autres somnolence

diurne, une fatigue, de troubles de de la concentration. Cette répercussion du

mauvais sommeil sur les nuits, mais aussi sur les journées incitent les personnes à recourir à

des substances En France, la doxylamine, principalement connue sous le nom

de Donormyl®, est largement consommée pour son efficacité dans l'aide à l'endormissement.

Sa disponibilité élevée, sa facilité d'accès sans ordonnance dans toutes les pharmacies et sa

recommandation par les professionnels de santé encouragent sa consommation par les patients.

Mais, outre son efficacité et ses bienfaits, la doxylamine peut abus, de mésusages,

ou de dépendances pouvant aller intoxication aiguë, comme le démontre notre étude

des cas recensés par les CAP entre 1990 et 2021.

U ou involontaire, présente

un risque pour la santé du consommateur. Intoxiqué, ce dernier risque de se retrouver hospitalisé

pendant plusieurs jours en présentant de graves signes cliniques tels que des problèmes

cardiaques et respiratoires, ou des convulsions et un coma, bien que cela soit rare. Bien qu'une

prise en charge précoce de la victime puisse éviter l'engagement de son pronostic vital,

l'intoxication à la doxylamine constitue un réel problème de santé publique, en particulier en

raison de son accessibilité sans ordonnance et de sa présence dans de nombreux médicaments
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disponibles en vente libre. Il est donc primordial pour les professionnels de santé et le grand

public de prendre conscience du risque potentiel associée à la consommation excessive de

médicaments contenant de la doxylamine, des mesures préventives appropriées.

Non seulement il est essentiel que ces acteurs participent à la sensibilisation des

consommateurs, mais aussi à système actuel avec des

politiques de réglementation plus strictes qui contribueraient à promouvoir une meilleure

sécurité des patients.

En ce qui concerne les troubles de sommeil légers à modérés, il est important de

souligner que la doxylamine demeure une solution de second choix, et ce point ne doit pas être

sous-estimé. Il est possible de remplacer la doxylamine par d'autres techniques visant à

améliorer le sommeil ou des alternatives naturelles. Toutes les insomnies ne nécessitent pas la

, selon leur nature et leur gravité. Il existe de nombreuses solutions de

première intention qui ne présentent aucun danger pour la santé du patient et qui au contraire

visent à améliorer les conditions et habitudes de sommeil de ce dernier en modifiant son mode

de vie.

- Maintenir une bonne routine de sommeil en se couchant et levant quotidiennement à des

horaires réguliers favorise la régulation du cycle de sommeil.

-

oreillers confortables) et la luminosité adaptée.

- Eviter ou du moins limiter la consommation de stimulants avant le coucher (caféine, alcool,

nicotine) afin de ne pas perturber le sommeil.

- Mener une vie saine avec une alimentation équilibrée, une hydratation adéquate et des

exercices physiques réguliers afin de contribuer à une meilleure qualité du sommeil.

-

peuvent également aider à se détendre avant le coucher et ainsi gé

Si le recours à ces solutions ne suffit pas recommandé

de passer par les compléments alimentaires qui ont

les médicaments. Le plus connu est la mélatonine qui est une hormone naturelle produite par la

glande pinéale régulatrice du cycle veille-sommeil. Les suppléments à base de mélatonine sont

les premières recommandations des pharmaciens

Des compléments alimentaires à base de plantes peuvent également être

recommandés. Toutefois, les compléments alimentaires ne conviennent pas à tous et il est
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primordial de consulter un professionnel de santé avant de prendre ces suppléments, afin de

prendre en considération toutes les circonstances telles que les conditions médicales

préexistantes et les traitements reçus par le patient. Ces produits ne doivent pas être des

substituts à des habitudes de sommeil saines et de gestion du stress. Certaines personnes ont

cependant besoin de recourir aux médicaments

solutions citées ci-dessus. -ci pertinent de recommander la prise des

antihistaminiques à action sédative tels que la doxylamine tout en ant du respect strict

de la posologie ainsi que de la durée du traitement.
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:

RESUME
La doxylamine est un médicament délivré sans ordonnance, qui est conseillé, en 2ème recours,
pour le traitement des insomnies occasionnelles. Elle est aussi utilisée, en association avec

actives, thérapeutiques, telles que les nausées
et vomissements lors de la grossesse (en association avec la pyridoxine), ou le rhume et la
rhinite (en association avec la pyridoxine ou le paracétamol). La doxylamine peut induire des
effets indésirables anticholinergiques tels que de la constipation, une rétention urinaire, une
sécheresse buccale, des troubles visuels, des palpitations cardiaques, de la confusion, ainsi
qu rhabdomyolyse. Ces effets sont très rarement de nature sévère et réversibles. Comme

a doxylamine est sujette à des abus, des mésusages ou de la
dépendance pouvant aboutir à des intoxications aiguës volontaires ou involontaires. Pour
étudier l'épidémiologie et les conséquences des intoxications aiguës à la doxylamine, une
étude de la littérature a été réalisée, et les 201 cas de la base de données des CAP de France,
collectés entre 1999 et 2021, ont été analysés. Cette analyse démontre que le pronostic vital
des patients est rarement mis en jeu dans les intoxications aiguës à la doxylamine seule. En

in
moindre que celle annoncée ou à une potentielle tachyphylaxie chez un consommateur

ans la plupart des cas,
la prise en charge symptomatique du patient permet son rétablissement. Les décès survenant
dans le cadre des intoxications aiguës à la doxylamine sont majoritairement le résultat de la
prise concomitante d'autres substances susceptibles d'affecter le pronostic vital, d'un profil
psychologique instable du patient (antécédents de troubles psychiatriques, historique médical
de problèmes psychiatriques) et/ou d'une découverte tardive du patient déjà décédé. Ainsi,
bien que le risque encouru pour la s
doxylamine semble contrôlable, il est essentiel de prendre conscience que ce médicament
reste une molécule non anodine qui peut avoir des répercussions néfastes sur la qualité de vie
des consommateurs.
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