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Les maladies allergiques sont en constante augmentation ; elles représentent une

géne importante dans la vie quotidienne de leurs victimes.

Actuellement on dispose de deux types de traitements : le traitement préventif avec
la désensibilisation spécifique et le traitement symptomatique, dans lequel les
antihistaminiques H1 (ou anti H1) ont une place de choix. La découverte, ces dernidres
années de molécules dénuées d'effets secondaires sédatifs a relancé I'intérét porté 3 ces

produits.

Aprés avoir revu, en détail, les mécanismes immunologiques des réactions

allergiques, nous €tudierons la chimie et la pharmacologie de cette classe thérapeutique.

Notre travail se limitera & I'étude de l'usage des antihistaminiques H1 dans la
£ q

athologie respiratoire allergique. Nous n'aborderons pratiquement pas les manifestations
P g1 P g1q pratiq p

cutanées,

Aprés avoir détaillé ces atteintes allergiques de l'arbre respiratoire, nous
étudierons la place qu'y trouvent les anti H1, et nous comparerons Jes molécules entre

elles.

Un chapitre sera consacré 2 leur utilisation dans l'asthme, utilisation en cours de

réévaluation actuellement.

Enfin, une simulation de cas cliniques, nous permettra de concrétiser I'usage de

ces agents thérapeutiques.
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PREMIERE PARTIE :
L'ALLERGIE



I - GENERALITES.

L'allergie, au sens étymologique du terme, est 1'état d'un individu qui réagit
autrement au contact d'un agent agressif appelé allergene, avec lequel 1l a ét€ en contact
une premiere fois. Cela signifie qu'il manifeste une réaction physiologique notable, au

contact d'un facteur qui n'en produit habituellement aucune chez la majorité des gens.

Tout se passe comme si, chez l'allergique, la réaction immunitaire était

considérablement amplifiée, et dépassait son but.

De nombreux facteurs de notre environnement peuvent provoquer une réaction
allergique ; ce sont surtout les pollens (herbes ou arbres), les acariens de la poussiére de
maison, les spores de moisissure et les phanéres d'animaux, Tous ces allergénes étant
des composants de notre environnement, le traitement par éviction est pratiquement

irréalisable.

L'allergie n'est pas une maladie ol la méme cause produit toujours le méme effet.
Clest un syndrome, c'est -a-dire que différents symptdmes peuvent toucher différents
organes. S1 c'est l'appareil respiratoire, il y aura crise d'asthme ; si c'est la peau, il y aura
une urticaire ou un eczéma, si tous les organes sont touchés en méme temps, c'est le choc

anaphylactique, qui peut ére mortel.

Les maladies allergiques sont fréquentes et en constante augmentation. Toutes les
enquétes épidémiologiques le montrent, la fréquence de l'allergie ne cesse d'augmenter.
Alnsi 'OMS la place au septi¢me rang parmi les matadies mondiales, et au denxieme rang
des causes d'absentéisme au travail. L'allergie est souvent considérée comme une

"maladie de civilisation", et son développement est paralléle i I'industrialisation.
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Ainsi, un frangais sur quatre déclare souffrir de manifestations allergiques a type

de rhinttes saisonniéres, perannuelles et d'urticaires.

Si lallergéne est le détonateur de la réaction allergique, 'hérédité et les facteurs
environnementaux (psychologiques, climatiques, professionnels) exercent un réle dans

son déterminisme.

On peut ainsi dire que l'allergie est le résultat d'une prédisposition héréditaire et de

la rencontre dans l'environnement de facteurs favorisants.
II - MECANISME DE LA REACTION ALLERGIQUE.

On appelle hypersensibilité une réponse immunitaire qui parce qu'elle est exagérée

ou inappropriée, est i l'origine de 1ésions tissulaires.

COOMBS et GELL ont défini quatre types d'hypersensibilité, qui peuvent &tre
isolés ou associés (Figure I).

TYPE I : allergie immédiate réaginique.

TYPE 11 : allergie cytotoxique.

TYPEIH : allergie de type Arthus.

TYPEIV : allergie retardée de type tuberculinique.

Nous nous intéresseront particuligrement, dans cette étude, A la réaction de type 1,
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FIGURE I:

Diagramme résumant les caractéristiques des 4 types d'hypersensibilité.
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Type I : Les mastocytes fixent les IgE par leur RFc. En présence d'antigéne, un pontage
s'€tablit entre les IgE, déclenchant la dégranulation et la libération des médiateurs.

Type II : Des anticorps sont dirigés contre des antigénes portés par les cellules d'un
individu (cellules cibles). Il peut en résulter un phénoméne de cytotoxicité par les cellules
K ou une lyse dépendant du complément.

Type III : Des complexes immuns se déposent dans les tissus. Le complément est activé
et les polynucléaires, attirés a proximité des dépdts, produisent des 1ésions locales.

Type IV : Lors d'un second contact avec l'antigéne, des cellules T sensibilisées libérent
des lymphokines. Celles-ci induisent une réaction inflammatoire, activent et attirent des

macrophages qui libérent des médiateurs.
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1 - L'HYPERSENSIBILITE DE TYPE 1.

Le terme d'allergie est généralement réservé aux réactions de ce type, et c'est dans

ce sens que nous l'emploierons.

Dans cette hypersensibilité de type I, la réaction allergique se manifeste par une
hyperproduction d'immunoglobulines E (détectables et dosables dans le séram),

L'hypersensibilité de type I (figure 2) est provoquée par I'union d'un antigéne (=
allergéne) avec un anticorps (IgE) fixé sur une cellule cible.

Les allergenes peuvent étre définis comme des antigénes T dépendants, capables
chez certains individus prédisposés, et dans des conditions particuliéres, d'induire 1a
syntheése d'immunoglobulines E. Chez les sujets sains, ils se comportent comme des
antigénes tout 2 fait banaux, induisant la production d'anticorps de type IgG ou IgM.
Hormis le cas de molécules chimiques simples, les allergénes sont constitués de
mosaiques d'antigénes.

Cette liaison anticorps-antigéne, qui se produit lors de la deuxiéme introduction de
I'allergeéne dans l'organisme, provoque la dégranulation de la cellule cible avec libération
de médiateurs chimiques.

Cette dégranulation explosive sera responsable de signes cliniques de gravité

variable :

- La forme mortelle est représentée par le choc anaphylactique. Tl s'agit d'un
brusque collapsus cardio-vasculaire survenant le plus souvent aprés injection de
substances €trangéres telles que les venins d'hyménoptéres, les sérums hétérologues ou
certains médicaments. Ce choc s'accompagne d'un érytheme généralisé, d'oedéme, de

prurit, de dyspnée par bronchospasme et de signes d'hypermotricité digestive.

- La forme atténuée : 11 s'agit de V'oedéme de Quincke qui est une éruption

urticarienne généralisée, sans dénivellation tensionnelle accusée.
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- Les formes localisées se manifestent par de l'urticaire, des rhinites, de l'asthme.
Elles apparaissent aprés inhalation ou ingestion d'antigénes présents dans

l'environnement nature]. C'est A elles en particulier que nous nous attacherons.

Ces manifestations de I'hypersensibilité immédiate apparaissent environ trente

minutes apres la stimulation antigénique. -

FIGURE 2 :

Schéma général de l'hypersensibilité de type I.

n

rmeateurs ASTHME
> RHUME DES FOINS

ECZEMA ATOPIQUE

senshisation du masiofvie degranulangan

production d'IgE > maslocyle ; médiatlewrs > manifesiations chiniques

La réaction allergique se fait en trois étapes :

- Premier contact avec l'allergéne induisant la production d'IgE se fixant sur les
cellules cibles.

- Deuxiéme contact au cours duquel les allergénes se fixent sur les cellules
porteuses d'IgE.

- Libération des médiateurs contenus dans les granulations intracellulaires et

manifestations cliniques.
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1 - 1 - La synthése des anticorps.

Les anticorps sont des immunoglobulines formées par des cellules, lors de
l'introduction d'un antigéne dans l'organisme. Ils entreront en conflit avec ce demier,
lors de sa réintroduction.

L'allergie immédiate est due & la présence dans le sang, d'anticorps circulants ou
réagines allergiques.

Lorsque l'antigene pénétre pour la premi¢re fois dans l'organisme, il est pris en
charge par le macrophage, qui le transmet alors aux lymphocytes T. L'antigéne est

identifié par les lymphocytes T et B.

Les lymphocytes B se différencient en plasmocytes, et ce sont eux qui vont

synthétiser les anticorps IgE.

L'individu ne présente alors aucune manifestation allergique, mais tout est en

place pour la réaction, lors d'un nouveau contact avec I'allergéne.

Le délai existant entre le premier et Ie deuxidme contact allergéniques, peut aller de

quelques secondes a plusieurs années.

Cette synthése est modulée par plusieurs sous-populations de lymphocytes T

(helper et suppresseur).

On pense que I'un des facteurs des terrains allergiques serait dii & une synthése
accrue des IgH, provoquée par une mauvaise régulation de leur production par ces

lymphocytes.
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1 - 2 - Les cellules effectives.

Les IgE synthétisées vont venir se fixer par l'intermédiaire de récepteurs, sur des

cellules cibles.

Ce sont surtout les mastocytes et les basophiles qui sont connus comme les

cellules de l'allergie immédiate.

Ces cellules renferment dans leur cytoplasme des granulations, contenant des

médiateurs chimiques qui vont étre 1ibérés, lors de la réintroduction de l'allergéne.
1-2-1-LEMASTOCYTE.

Clest une cellule d'origine thymique, trés répandue dans les tissus, surtout au

niveau des travées conjonctives.
On la rencontre dans le foie, le poumon et le tube digestif en particulier.

Cette cellule se caractérise par sa proximité des capillaires sanguins, ce qui permet

de la sorte une libération massive de ses principes actifs, dans le courant circulatoire.

Le mastocyte mesure 15 2 20 (L de diamétre, a un noyau unique et son cytoplasme
est riche en granulations métachromatiques (colorées en rouge violacé par le bleu de

toluidine) ; celles-ci cachent souvent le noyau (figure 3).

Ces granulations contiennent de I'histamine, qui est électrostatiquement liée par

son groupement NH3 aux groupements négatifs de polypeptides, eux-mémes rattachés a

des mucopolysaccharides (notamment 'héparine. Figure 4)
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Figure 3 :

Coupe de mastocyte examinée au microscope électronique,

1) granulation en voie de formation ; 2) centriole ; 3) noyau ; 4) réticulum endoplasmique ;
5) microtubule ; 6) mitochondrie ; 7) granule mir.

(d'aprés J. P. GRILLAT. 1979)

f Figure 4 ;

Structure schématique du granule mastocytaire et échange cationique de

'"histamine. (d'aprés Uvnas, 1970)
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Il existe un processus d'échange ionique au niveau du granule isolé, entre

I'histamine qui s'en trouve ainsi libérée, et des cations extragranulaires (sodium.calcinm)

qui y pénétrent. Mais il en est autrement lors de Ia libération du médiateur au cours de

F'allergie de type L.

Ceci a d'ailleurs conduit certains auteurs i rapprocher ces sranules mastoc taires
gra Y

des vésicules synaptiques axonales.

On trouve, en outre, dans ces granulations environ 0,2 % dATP, 142 % de

phospholipides et de petites quantités de 5 hydroxyde-tryptamine (0,3%).

Ce mastocyte est une véritable glande unicellulaire, jouant un grand role dans les

phénomeénes inflammatoires.
1-2-2-LEPOLYNUCLEAIRE BASOPHILE.

Cette cellule est dans le sang circulant, et en petite quantité chez I'homme, ce qui
rend difficile un comptage minutieux. Le basophile, cellule d'origine médullaire, peut

infiltrer les tissus.

De 10 a 14 p de diamétre, il contient un noyau bilobé, et de gros granules
cytoplasmiques de contenu semblable a celui du mastocyte, sauf pour le 5 hydroxyde-

tryptamine.

Ces deux cellules, outre leur granulations, ont en commun des récepteurs
spécifiques pour le fragment Fc des IgE situés & la surface de leur membrane externe

(figure 5).
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Figure § :
Représentation schématique du récepteur des IgE & la surface de la

bicouche phospholipidique. (d'aprés K. Tasaka . 1986)

Ce récepteur est composé de deux sous unités o et f. La sous unité o peut étre

divisée en a1 et 0. De méme P est composé de deux domaines B1 et B,

La liaison d'un antigéne & I'lgE provoque des perturbations de la membrane, une
augmentation de la perméabilité. Il s'ensuit une entrée d'ions sodium ou calcium. Ainsi la

Hbération des médiateurs est initide,
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1-2-3-LES AUTRES CELLULES EFFECTIVES.

a - Le polynucléaire éosinophile.
Ce type de cellule va libérer des facteurs qui inhiberont les médiateurs

anaphylactiques.

b - La plaquette sanguine.
Son rdle exact n'est pas encore clairement défini.Ces cellules libérent le PAF, des

prostaglandines.

¢ - Le macrophage.
Les macrophages synthétisent certains médiateurs (PAF, prostaglandines,

" leucotriénes).

1 -3 - Les médiateurs.

De trés nombreux médiateurs appartenant & diverses classes chimiques sont
impliqués dans la réaction allergique immédiate. Plus de 50 ont ét€ décrits & ce jour, mais
tous ne sont pas encore identifiés, Ils possédent diverses activités, parmi lesquelles des

fonctions vasodilatatrices et/ou bronchoconstrictives et des fonctions chimiotactiques.

1-3-1-LES METABOLITES DE L'ACIDE ARACHIDONIQUE.,

On les divisera en deux classes, selon qu'ils en dérivent par la voie de la cyclo-
oxygénase ou la voie de la lipoxygénase.
Ces substances font partie du groupe des médiateurs néoformés, c'est-a-dire

synthétisé€s au sein de la membrane plasmigue.
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a - Les dérivés de la cyclo-oxygénase.
Ce sont les prostaglandines E2, D2, F2, I et les thromboxanes. Notons que les
basophiles humains ne générent pas de prostaglandines D7.
Rappelons que cette voie est inhibée par I'aspirine et 'Indométacine.
Les prostaglandines inhibent la libération des médiateurs de l'allergie. Ce sont de

puissants vasodilatateurs et bronchoconstricteurs.

b - Les dérivés de la lipoxygénase.

Cette voie qui est inhibée par les anti-inflammatoires stéroidiens, conduit surtout
aux leucotriénes ; parmi ceux-ci, les leucotrignes C et D qui composent le "slow reacting
substance of anaphylaxis (SRS-A)".

Ce sont de puissants bronchoconstricteurs, ils augmentent la perméabilité

vasculaire et la sécrétion des glandes muqueuses. Le leucotrizne B4 induit quant 2 lui un

- état inflammatoire, avec infiltration cellulaire, par ses diverses activités (adhésion des

leucocytes-chimiotactisme-génération d'ions superoxydes, d'enzymes).

Notons que I'activation de cette voie, directement ou non (inhibition de la voie de
la cyclo-oxygénase par I'Indométacine), augmente la synthése des leucotridnes, mais
aussi de l'histamine. ¢

A part les leucotrienes, d'autres lipides comme le 12 HETE, 'HHT bnt une part

de responsabilité dans les phénomenes inflammatoires.
1-3-2-LEPAF ACETHER.

Ce médiateur, actif a trés faible dose, est extrémement puissant. Il est libéré par
les polynucléaires neutrophiles, les plaquettes et les macrophages. Cette substance
phospholipidique a un pouvoir vasodilatateur et bronchoconstricteur, qui nécessite la
présence des plaquettes.

Le PAF acéther provoque une agrégation et une libération du contenu plaquettaire,
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en présence de calcium. Cette action n'est pas inhibée par l'aspirine ou ['Indométacine.
La découverte de récepteurs a IgE sur les plaquettes humaines, appelle des

questions sur leur role dans l'allergie immédiate.

1-3-3-LES MEDIATEURS GRANULAIRES.

a - L'histamine.
* METABOLISME.

Cette amine a une longue histoire depuis sa synth&se réalisée en 1907 par
Windhaus et Vogt.

Ce fut le premier médiateur connu de I'anaphylaxie.

L'histamine est un constituant normal de tous les tissus chez les mammiferes ; elle
est surtout abondante dans Ia peau, les muqueuses, les poumons et le foie.

Cette amine de faible poids moléculaire (PM = 111), est le médiateur vasoactif
- prépondé€rant et le mieux connu. On la considere comme le médiateur principal des
manifestations allergiques, bien que depuis ces derniéres années, elle soit détrdnée par le
PAF, les leucotriénes et les prostaglandines, substances sur lesquelles les connaissances
s'amplifient régulidrement.

i

L'histamine, ou imidazole-4-éthyl amine, peut exister sous deux configurations
que nous décrit la figure 6. Signalons qu'il n'y a pas de synthése anaphylactique de
I'histamine. C'est un médiateur préformé, stocké dans les cellules qui la synthétisent (3
lI'inverse de SRS-A). Ces cellules sont les mastocytes tissulaires et les polynucléaires
basophiles circulants. L'histamine est donc sécrétée in situ, par décarboxylation de
I'histidine (acide aminé constitutif des protéines cellulaires), grice 4 un enzyme
spécifique:T'histidine décarboxylase. Cette formation nécessite la présence de vitamine Bg,

comme COCNZyme,
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Figure 6 :
Formule de 1'histamine.

Les deux configurations (I ou II) sont possibles. (d'aprés J. I.. PARROT . 1979)

NH CH |
/ 1 S
HC_ 2
\ 3 4 | 2
N C-CH -CH-NH
2 2 2
N CH
— 3 4
HC 2
\ 1 5 1 2 1l
N C-CH -CH-NH
H 2 2 2

On voit ainsi que I'histamine est une diamine, chacun des azotes aminés se trouve,
I'un dans le noyau imidazole, 'autre en bout de chaine ; quant au troisiéme azote, il 2 une
fonction imine,

L'histamine est ensuite stockée dans des granulations intracellulaires, et sera
libérée & la faveur de divers stimulis..

Elle est dégradtée par méthylation ou désamination oxydative par I'histarminase

(figure 7). La premitre voie est bloquée par les LM.A.O, la seconde par I'aspirine.

Dans les conditions normales, le stock d'histamine dans le mastocyte est

relativement constant.
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Figure 7 :
Métabolisme de 1'histamine.

(d'apres C. ADVENIER, D. REGOLL [987)

/:Y—CHQ- (l)H - NH2
HN N
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\/
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histaminase /\histamin'e N méthyliransférase

/':vCHE— OCCH /—\ CHQ_ CH2- NH'Z
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/N CH,- COOH

acide methylimidazolacétique
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* ACTIONS PHARMACOLOQGIQUES.

Alors que le métabolisme de Il'histamine est 2 rapprocher de celui des
catécholamines, ses actions évoquent davantage celles de acétylcholine.

Ce n'est qu'aprés 1966 que l'on a pu mieux connaitre les différentes actions de
I'histamine ; avant on comprenait mal que certaines de ses actions ne soient pas
antagonisées par les antihistaminiques classiques (anti H1). La découverte par Ash et

Schild des récepteurs Hi et Hp_ a permis d'expliciter ses actions.

L 'histamine est un médiateur chimique, c'est A dire une substance transmettant un
message d'une cellule émettrice 4 une cellule réceptive, laquelle porte des récepteurs Hi et
H2 (on a récemment mis en ¢vidence des récepteurs H3, jouant un rdle important au
niveau du cerveau ; leur stimulation conduit 3 une inhibition de 1a libération d’histamine).

L'amine agit donc par stimulation de deux types de récepteurs, Hi et Hp, sur
différents organes ou fonctions (tableau 1).

Les deux types de récepteurs sont présents dans les vaisseaux artériels et dans le

cerveau, tandis que les récepteurs H1 prévalent au niveau des muscles lisses, et les Hp

dans l'estomac, le cocur et les mastocytes.

L'analyse des effets H] ou Hp repose sur les résultats obtenus avec des agonistes
sé€lectifs pour le récepteur H, [2-méthyl-histamine] ou pour le récepteur Hp, [4-méthyl-

histamine] ou avec des antagonistes.

L'histamine agit sur divers organes, et le tableau 2 résume un certain nombre de

ses effets chez 'homme.
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Tableau 1 :

Différents types d'action de 1'histamine

(d'aprés Asch et Schild 1966)

RECEPTEURS MIS EN JEU

H1 H2

Contraction des muscles lisses
bronches +
intestin +
vaisseaux + +
Perméabilité vasculaire + +
Coeur + +
Systéme nerveux central (SNC) + +
secrétion gastrique +

salivaire +

médullo surrénale +

Tableau 2 :

Effets de 1'histamine et récepteurs impliqués.

sensoriclics)

r'lc’ceprcur:
Hy Hy
Vaisseaux
Artéres vasodilatation + +
Capillaires augmentation
f de fa perméabilié
' des capillaires + *
Veines constriciion + {+)
ICaur
Force de contraction augmenation +
Fréquence accélération +
Conduction ralentissement +
Artéres coronaires vasodilatation + +
Muscles Tisses
Trachéobronchique bronchoconstriction +
Intestinal stimulation
de 1a motilité +
Masrocyies, basophiles
Libération de inhibition +
Thistamine
[Glandes exocrines
Sécrétion gastrique stimulation +
Sécrétion salivaire stimulation +
ct d'autres glandes
(Svstéme nerveux
Cerveau stizmutation,
inhibition + +
MNerfs périphériques démangeaison, +
{lcrminaisons douleur
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* SYSTEME CARDIO VASCUILAIRE.

Au niveau vasculaire local, sous 1'effet de I'histamine, il y a dilatation des
capillaires veineux et des veinules post capillaires ; de plus I'endothélium bordant les
veinules va se détacher irréguli¢rement, en créant des petites ouvertures, par lesquelles
des protéines, des solutés, des plaquettes sanguines vont pouvoir se répandre dans les
tissus périvasculaires.

Cette augmentation de la perméabilité vasculaire, associée i la dilatation des petits
vaisseaux, se manifestera par des rongeurs et une inflammation cutanée.

Ainsi, aprés injection intra-dermique d'histamine, on note I'apparition de la
réaction de Lewis :  rougeur locale

érythéme
oedéme avec exsudation,

Ces modifications s'accompagnent d'une douleur transitoire et d'un prurit ; celui-
¢i €tant 1i6 & I'action de I'histamine, sur les terminaisons nerveuses.

Au niveau vasculaire général, l‘histe_lm'mc provoque une dilatation artériolaire qui
entrafne une baisse de tension artérielle.

L'action de I'amine sur le myocarde, se traduit par une accélération du rythme et
une augmentation de lIa force de contraction.

!
* SYSTEME BRONCHOPULMONAIRE.

L'histamine provoque une contraction des muscles lisses de l'arbre
trachéobronchique, qui est A la base de la bronchoconstriction rencontrée dans les
syndromes allergiques,

Une action H bronchodilatatrice, d'importance négligeable, a été décrite.

L'histamine est également responsable, avec d'autres médiateurs, d'effets
inflammatoires (augmentation de la perméabilité de I'épithélium des voies aériennes et de

la perméabilité vasculaire pulmonaire).
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* SYSTEME NERVEUX.
Elle agit au niveau périphérique (réduction de la sécrétion des catécholamines) et
central ot elle exerce des effets complexes (hypothermie, anorexie, antidiurése). Notons
que certaines fibres nerveuses sont capables de libérer de I'histamine ; c'est la notion

d’histaminergie due & G. Ungar (1937).

* SECRETIONS.

L'histamine augmente toutes les sécrétions, et surtout les sécrétions gastriques
acides et pepsiques par action directe sur les cellules sécrétrices, De plus, elle potentialise
I'action de divers stimulants physiologiques (gastrine, acétylcholine). Elle peut ainsi étre
a l'origine de la formation d'ulcéres expérimentaux, et on comprend alors qu'elle soit une

substance de choix pour I'étude de la sécrétion gastrique.

* SYSTEME IMMUNITAIRE.

Par un effet anti Hp, I'histamine d_jminue sa propre libération, au niveau du
mastocyte ou du polynucléaire basophile, en inhibant leur dégranulation. En outre, des
récepteurs Hj et H) ont été mis en évidence sur les lymphocytes : I'histamine réduit la
production de Iymphokines (MIF) en stimulant la production d'un facteur inhibiteur
(HSF ou histamine suppressor factor). L'histamine peut affecter le développement des
réponses immunitaires & médiation humorale (in vitro, elle bloque la différenciation des

lymphocytes B en cellules productrices d'anticorps).

D'une fagon plus schématique, on peut séparer les effets H1 et Hp de I'amine

(tableau 3).

L'intérét thérapeutique de l'histamine est nul. Ses propriétés vasodilatatrices et
excito-sécrétoires digestives ne sont pas utilisables ; d'autres produits sont toujours
préférables dans ces €ventuelles indications. Les seuls services quelle rend en clinique

sont d'ordre diagnostic.
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On peut conclure, en remarquant que l'action de I'histamine sur les récepteurs Hy

est responsable des effets anaphylactiques (augmentation de la perméabilité vasculaire et

de la contraction musculaire) ; l'action sur les récepteurs H) est une action antagoniste.
Tableau 3 :

Classification des récepteurs histaminergiques.

HI1 H2
Contraction des muscles lisses Augmentation de la sécrétion
bronches gastrique
intestins
estomac Effets cardiaques
Vasodilatation Diminution de la libération

Augmentation de la perméabilité capillaire | d'histamine par les mastocytes
Augmentation des sécrétions -salivaires | et les basophiles

-lacrymales

b - Facteurs chimiotactiques pour les éosinophiles (ECF.A)

Ils sont libérés par les mastocytes, les polynucléaires basophiles et les
macrophages.

Ces facteurs sont capables d'attirer et de retenir les €osinophiles, au sein de la
réaction allergique. 11 fant savoir, que certains dérivés de I'acide arachidonique possédent
€galement de telles propriétés chimiotactiques pour les éosinophiles. Ceci explique
I'éosinophilie rencontrée fréquemment au sein des tissus et dans le sang, lors de réactions
allergiques de type immédiat.

Ces facteurs, par leurs enzymes, vont inhiber les principaux médiateurs

(Histamine-SRS.A-PAF), et ainsi limitent la réaction inflammatoire.
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¢ - Facteurs chimiotactiques pour les neutrophiles (NFC-A)
Leur mise en évidence a été faite in vivo dans le sang lors de test de provocation
allergénique, au cours d'urticaire et méme dans l'asthme. Leur Iibération est inhibée in

vivo, par le Cromoglycate disodique.

d - Le systéme kallicréine-kinines.

Des polypeptides vaso actifs sont libérés dans le sang, & partir de précurseurs
inactifs : les kiﬁinogénes. Citons les kallicréines, la bradykinine, la plasmine. Certains
arguments prouvent l'activation du systéme de la coagulation au cours des réactions
anaphylactiques. Le systéme des kinines est régulé par des inhibiteurs sériques :

alpha-2 macroglobuline

alpha-1 antitrypsine

inhibiteur de 1a Cq estérase.

11 agit sur les vaisseaux et les muscles lisses.

e - Les enzymes.
Les granules des cellules cibles contiennent de nombreuses enzymes, dont la
trypsine, la péroxydase, la B glucuronidase, la superoxyde dismutase, l'arylsulfatase,
entre autres, qui jouent un rdle dans la réaction inflammatoire que l'on observe dans

I'allergic immédiate.

[ - Les protéines granulaires de I'éosinophile.
Diverses substances auraient un rdle dans la régulation des phénoménes
inflammatoires de I'allergie immédiate.
Alnsi par exemple, une protéine dénommée MBP ("Major Basic Protein") est plus
¢levée lors d'expectoration chez I'asthmatique, et diminue sous traitement. Cette protéine

est toxique pour la muqueuse bronchique, et provoque des Iésions.




44

1-3-4-LA SEROTONINE.

Celle-ci est synthétisée par les plaqueties. Le PAF peut engendrer sa libération.

C'est un médiateur dit secondaire, car il n'est pas d'origine mastocytaire.
p £l y

1-3-5-1L'HEPARINE.

Clest un anticoagulant de type anti-thrombine. Elle représente jusqu'd 30% du

poids sec des granules mastocytaires.

1-3-6-LES CYTOKINES.

Elles sont sécrétées par divers types cellulaires, et leurs activités biologiques sont
nombreuses. Leur importance est encore mal élucidée. Certaines jouent un réle dans la
régulation de la synthése des IgE ; d'autres sont impliquées dans la différenciation

mastocytaire.

!
On voit donc que ces médiateurs libérés lors de 1'activation des cellules cibles sont
de deux types :
- médiateurs primaires, c'est-a-dire préformés dans les granules et immédiatement
libérés au cours de la dégranulation.
- médiateurs secondaires qui sont synthétisés au moment de Ia dégranulation, 2

partir des phospholipides de la membrane plasmique (figure 8).
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Figure 8 :

Les médiateurs chimiques formés secondairement.

phospholipides membranaires

N

acide arachidonique PAF acether

lipo-oxygenase cyclo-oxygénase

HETE PG

LTB — LTC, —% LTD, —™ LIE,

PG = prostaglandine

LT = leucotriéne

On peut remarquer la complexité de ce phénomene dit d'allergie immédiate, qui
fait intervenir de nombreuses cellules, et de tr&s nombreux médiateurs. (tablean 4)

On comprend ainsi, que ce mécanisme puisse aboutir & un phénoméne
inflammatoire de longue durée.

La complexité de ce processus, nous fait entrevoir les difficultés auxquelles les

allergologues seront confrontés pour traiter ces pathologies.



46

Tableau 4:

Les principaux médiateurs chimiques de 1'hypersensibilité immédiate.

Médiateurs état dans les Type activité biologique
tissus
Histamine préformé et stocké | granulaire bronchoconstriction
vasodilatation
stimulation des récepteurs
a l'irritation
Héparine préformé granulaire anticoagulant
Sérotonine préformé et stocké | granulaire bronchoconstriction
vasodilatation
stimulation des récepteurs
a l'irritation
Facteur chimiotactique | préformé et stocké | granulaire attire puis inactive les
pour les €osinophiles éosinophiles
=ECF.A
Facteur chimiotactique | préformé et stocké | granulaire attire puis inactive les
pour les neutrophiles neutrophiles
= NFC.A
Facteur activateur des | formé membranaire | agrégation et dégranulation
plaquettes = PAF secondairement des plaquettes
Kinines formé granulaire bronchoconstriction
secondairement vasodilatation
interaction avec la
coagulation
Prostaglandines formés membranaire | activité inflammatoire
Thromboxanes secondairement et vasomotrice
Leucotrienes formés membranaire | SRS.A =
secondairement bronchoconstriction
augmentation de la
perméabilité vasculaire
Major Basic Protein =
MBP €osinophile granulaire agent cytotoxique puissant
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1 - 4 - La libération des médiateurs.

Les différents médiateurs sont libérés par la dégranulation des mastocytes, et des
polynucléaires basophiles.

Ce phénomene est sous la dépendance de divers stimul, et il faut savoir que les
mécanismes immunologiques ne sont pas prépondérants. Ainsi les urticaires sont trop

souvent qualifiés d'urticaires allergiques.
Cest pourquoi, avant d'affirmer que l'origine est bien allergique, il faut

s'entourer de beaucoup de précautions, et rechercher des preuves immunologiques avant

de conclure,

1-4-1-MECANISME DE LA LIBERATION.
Comme on l'a dit précédemment, l'introduction de l'allergéne dans l'organisme,
va induire la formation d'anticorps spécifiques de la classe des immunoglobulines E, ou

réagines.

La réaction d'hypersensibilité immédiate, est due a un conflit immunologique

entre I'IgE et I'allergéne.

Elle se déroule en deux étapes :

Premiere étape.

Chez le patient atopique, la premiére introduction de I'allergéne dans l'organisme
va induire la synthése des IgE, et leur fixation sur les cellules cibles. (Les basophiles et
les mastocytes possédent 30 000 a 80 000 récepteurs & IgE & leur surface. Les IgE sont

en relation avec le systéme enzymatique intracellulaire, car ces récepteurs font partie d'un
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complexe protéique lipidique présent sur toute la surface de la membrane cellulaire).
C'est la sensibilisation ; il n'y a pas encore de phénomenes pathologiques.

Des €tudes réalisées en microscopie électronique, a l'aide d'anticorps anti IgE
marqués, ont montré avec certitude, que les IgE se fixent au niveau des cellules cibles, a
1a maniére d'épingles sur une pelote. Le fragment Fc de l'immuﬁoglobuﬁne constitue le
site de fixation. Les ponts disulfures qui relient les chafnes lourdes, sont nécessaires pour
que la fixation se réalise.

L'affinit€ des IgE pour le basophile dépend du pH, et de la concentration en Igh
sérique. Les cellules des sujets atopiques semblent se comporter comme celles des sujets

normaunx.

Deuxieme étape.

Lors de contacts ultérieurs avec 1'allergéne, la réaction allergique va apparaitre. La
molécule antigénique se couple aux IgE fixées, et réalise un pontage.
Ce phénomene est le signal déclenchant, aboutissant & la dégranulation explosive
des cellules cibles (figure 9).
| Figure 9 :
Libération des médiateurs dans le mécanisme allergique de type I {(d'aprés

P. Amblard. J. L. Reymond. 1984)
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Il n'y a pas d'intervention du complément dans ce processus.
Du point de vue morphologique, on peut voir en microscopie électronique, un
déplacement des granules vers la zone membranaire sollicitée, avec fusion progressive

des membranes granulaires et cellulaires. Puis on voit une extrusion des granules dans le

milicu extérieur. (figure 10)

Figure 10 :
Les étapes de l'expulsion du granule.

(d'aprés Uvnas).

Membrane
cytoplasmique
1 Matrice
Gronule
Membrane

Pare: Fusion des membrones
gronulore cytoplasmigue

/Y Expulsion
=
.

i

4

Vacuole

1) Margnination du granule ; 2) accolement des membranes ; formation d'une

communication externe : le pore ; 3) expulsion du granule ; 4) vacuole résiduelle.
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Ce procédé laisse une cellule vivante ; c'est un phénoméne actif, nécessitant de

I'énergie apportée par le métabolisme anaérobie.

Les différents médiateurs libérés produiront Ies manifestations tissulaires de
lallergie, des réactions d'hypersensibilit€ et de I'inflammation. Cette réaction peut avoir

deux caracteres : généralisée (le choc anaphylactique) ou localisée (asthme, urticaire...)
1-4-2-ACTIVATION MEMBRANAIRE,

Les IgE reliés entre eux par I'antigeéne, provoquent une stimulation membranaire
qui est responsable de la formation d'une estérase calcium dépendante & partir d'une
proestérase.

L'estérase va activer une prophospholipase A en phospholipase A. Celle-ci peut
inhiber I'adényl cyclase ; la phospholipase modifie la structure de la membrane qui
devient plus adhérente, et de plus, elle participe a la synthése de I'acide arachidonique et
ses dérivés (prostaglandines, leucotriénes) qui sont les médiateurs néoformés.

L'adényl-cyclase, systéme enzymatique complexe', agit sur I'ATP pour aboutir &
I'AMP cyclique.

Par un mécanismhe voisin, il y a stimulation d'une guanyl-cyclase membranaire qui

mtervient dans Ie métabolisme du GMP cyclique.

1-4-3-PHENOMENES BIOCHIMIQUES
INTRACYTOPLASMIQUES.

La régulation cellulaire de la dégranulation appartient aux ribonucléotides
cycliques :

- Adényl-mono-phosphate : AMP cyclique (figure 11)

- Guanyl-mono-phosphate : GMP cyclique

et au calcium ionisé,
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Toute substance qui diminue le taux cellulaire d'AMP cyclique, ou qui augmente
le taux de GMP cyclique, active la libération d'histamine.

A Tinverse, la diminution du GMP cyclique ou I'augmentation de ' AMP cyclique
vont l'inhiber. Ceci permet de comprendre le rdle thérapeutique d'un certain nombre de

médicaments. (tableau 5)

* Figure 11 :

Métabolisme de I'AMP cyclique.

adénylcyclase phosphodiestérase
bases —& I
xantiques
THEOPHYLLI_NE
ATP e AMP cylique : g AMP
f Tableau 5 :

Médicaments modifiant Ia libération de I'histamine

Médicaments Effets sur Effets sur la libération
le nucléotide d’histamine
cyclique

Médicaments interférant avec les récepteurs de l'adénylcyclase
Béta-sympathomimétiques AMPC + -
Prostaglandines E1 E2 AMPC + -
Histamine AMPC + -
Alpha-adrénergiques AMPC - +

Médicaments interférant avec les récepteurs de la guanylate cyclase :
A. choline GMPC + AMPC - +

Médicarnents bloquant la phosphodiestérase :
Théophylline AMPC + -
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Les B sympathomimétiques activent 1'adényl-cyclase, donc augmentent Ie taux
d'AMP cyclique, et ainsi diminuent le taux d'histamine. Ils auront de ce fait une action
favorable dans le traitement de l'allergie. Il en est de m&me pour les xanthines, mais par

un mécanisme différent. (figure 11).

A l'inverse béta bloquants et alpha sympathomimétiques auront un role nocif vis &

vis des phénomenes allergiques, en augmentant le taux d' AMP cyclique.

I faut €galement tenir compte du rle important du calcium dans cette libération.
Son entrée et sa sortie sont des phénomeénes actifs, en relation avec une ATPase (cf le

Cromoglycate de Na).

1-4-4-ROLE DES MICROTUBULES ET DES
MICROFILAMENTS INTRACYTOPLASMIQUES.

Le syst¢me des microtubules facilite la migration cytoplasmique des granulations,
en les guidant vers la membrane périphérique ; les microfilaments en se contractant sous

T'action du calcium, participent aussi & ce déplacement.

Ainsi, la dégranulation est 1'aboutissement d'une véritable cascade d'interactions,
qui débute dés le pontage des IgE par 'antigéne. Le tout est régulé par un systéme

biologique complexe dominé par le métabolisme de 'AMP cyclique. (figure 12)
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Figure 12 :

Schéma de la stimulation membranaire et cytoplasmique intervenant dans

Phistamino libération de type allergique réagique. (d‘aprés M. K. Bach)
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1-4-5-MODULATIONS PHYSIOLOGIQUES ET
PHARMACOLOGIQUES.
Figure 13 :

Facteurs agissant par l'intermédiaire de 1I'AMPec.

adényl-cyclase phosphediestérase
ATP A = AMP cyclique = SAMP
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Figure 14 :

Facteurs agissant par l'intermédiaire du GMPc.

Histamine +
L agents
récepteurs Hi @-\ [Q/ cholinergiques

guanyl-cyclase

GTP g GMP cyclique

AUGMENTE LA DEGRANULATION

On peut remarquer sur la figure 13, que I'histamine elle méme, par l'intermédiaire
des récepteurs H), exerce une rétro action négative sur sa libération, par I'intermédiaire
d'une hausse du taux d AMP cyclique. Cette action peut &tre supprimée par un anti Hp.

Chabrin et coll. montrent en 1974, que le SRS.A peut renforcer la libération
d'histamine.

La PGE!1 inhibe la Iibératioﬁ d'histamine & partir des leucocytes, parallélement 2
une augmentation de 'AMP cyclique dans ces cellules. (figure 13)

Les actions muscariniques, en angmentant les concentrations du GMP cyclique,
favoriseront la libération des médiateurs. (figure 14)

Dans les conditions normales, ces deux actions se font équilibre, mais sous
Iinfluence de la réaction Ag-Ac, les actions qui favorisent la libération des médiateurs

I'emportent.

Nous venons d'étudier le cas de I'allergie réaginique médiée par les IgE.
Elle représente le modele le plus classique, le plus fréquemment rencontré et le mieux
¢tudié. Mais d'autres possibilités, qu'il ne faut pas sous estimer, peuvent aboutir 4 une

histamino-libération.
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2 - L'ALLERGIE SEMI RETARDEE.

Chaque fois qu'un anticorps rencontre son antigéne, il se forme des complexes
immuns. Ceux-ci sont généralement éliminés par les cellules du systéme réticulo
histiocytaire, mais leur formation entraine parfois une réaction d'hypersensibilité. Son
modele en est la maladie sérique.

Les immuns complexes peuvent se lier au complément, entrainant son activation.

Le syst¢me du complément est un médiateur immun non spécifique, qui favorise
la reconnaissance et I'élimination de structures étranggres A l'organisme. 11 est constitué
d'une vingtaine de protéines sanguines qui interagissent en cascade.

Pour agir, le syst€me du complément doit &tre activé. Cette activation peut se faire

selon deux voies : la voie classique et la voie alterne. (figure 15)

Figure 15 :

Le systéme du complément.

VOIE CLASSIQUE

7 é/ / 5a

VOIE ALTERNE : f

B,P,D

* La voie directe (C1. C4. C2. C3. C5)
Dans ce cas, le complément peut &étre activé par des IgG ou des IgM.

L'intervention des IgE parait plus problématique.




57

* La voie alterne (action au niveau B, P, D, C3, Cs)

Cette activation se fait par des IgA, des endotoxines bactériennes, le venin de

cobra...

Que ce soit par 1'une ou l'autre voie, l'activation du complément va aboutir i la

libération de deux protéines : les anaphylatoxines C35 et Cs,. Celles-ci peuvent se fixer &

la surface des basophiles et des mastocytes et entrainer leur dégranulation.

Notons qu'une absence d'un des inhibiteurs, par exemple celui de la C7 estérase,
le C1 INH, provoque une activation permanente du systdme du complément et donc une

production d'anaphylatoxine importante (c'est 'oedeéme angioneurotique héréditaire).

3 - L'ALLERGIE RETARDEE.

On ne peut expliquer par un mécanisme unique, tous les phénoménes
d'hypersensibilité apparaissant de fagon retardée, aprés l'application de l'antigéne.
On a pu évoquer le réle du NFC.A dans les réactions tardives, car on retrouve ce

médiateur a des taux élevés au cours de la réaction tardive bronchique.

Nous venons de décrire les grands types d'histamino-libérations de type
allergique, en ayant particulidrement insisté sur l'allergie immédiate. Mais il faut noter
qu'il existe ¢également des histamino libérations non spécifiques, non immuno
allergiques. Celles-ci poseront, comme on I'a déja évoqué, le probléme de diagnostic
différentiel.

Nous noterons simplement le réle des agents physiques (pH, température...), du
stress, des radiations ionisantes, des traumatismes, de diverses substances chimiques
{substances médicamenteuses, toxines et venins..). Ce sont des dégranulants dits

"pharmacodynamiques".
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.
-

Figure 16

Agents dégranulants les mastocytes et les basophiles.

M. Jean Mouguin. 1986)
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DEUXIEME PARTIE :
LES ANTI HISTAMINIQUES Hj
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I - CLASSIFICATION CHIMIQUE DES ANTI Hj.

Les antihistaminiques Hy sont des composés synthétiques, de poids moléculaire
compris entre 250 et 500.

1l existe actuellement sur le marché, de trés nombreuses spécialités 2 base d'anti
Hji, seuls ou associés & divers principes actifs. Notre étude se limitera anx spécialités ne
contenant que des anti H1.On les classe selon leur structure chimique, mais cette
classification n'a pas d'intérét pratique.

Tous les dérivés antihistaminiques Hj ont en commun le chainon -(l}(IZ—N=.

It
Leur formule générale est la suivante (figure 17):

* Figure 17 :

Formule générale des anti HI1.

X peut €tre un atome d'oxygéne (O}, de carbone (C) ou d'azote (N).
! _

Les caractéres pharmacocinétiques et métaboliques de ces médicaments ne sont
pas toujours trés bien connus, et ceci en raison de leur ancienneté, de leur grand nombre,
et de leur relativement bonne tolérance,

Nous thcherons cependant de décrire les principaux caractéres pharmacocinétiques
de chaque molécule, au long de cette étude. S'il existe des différences, notamment en ce
qui concerne la rapidité de leur dégradation, leur métabolisme obéit & quelques régles
générales :

- IIs sont résorbés assez rapidement dans le tube digestif, ce qui permet leur

prescription par voie buccale.
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- Tous se concentrent rapidement dans les tissus.

- En général, les métabolisations hépatiques sont importantes. Leur communauté
de structure, fait qu'un certain nombre de composés subissent le méme processus
d'inactivation.

Exemples :

* Déméthylation sur 'azote, suivie d'oxydation.

* Hydroxylation d'un cycle en para ou méta, qui prélude i la glucorono-
conjugaison.

- L'excrétion s'opére par voie rénale.

- Notons enfin, avant d'aborder 1a classification chimique, que certains ont une
durée d'action prolongée due a la forme galénique (exemples : APHILAN R*

POLARAMINE REPETABS*),
1 - LES DERIVES DE L'ETHYLENE DIAMINE,

* Figure 18 :

Structure générale.

Ce groupe, qui ne contient qu'une seule spécialité en France, est le plus ancien et
le mieux connu. C'est & ce groupe qu'appartenait le Phenbenzamine : ANTERGAN¥*, qui
a €t€ le premier composé utilisé en clinique, mais aujourd'hui abandonné, au profit de
produits plus efficaces et mieux tolérés.

St la somnolence est un effet secondaire assez rare dans ce groupe, les effets

digestifs sont en revanche assez communs.
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Tableau 6.
DI R1 R2 . <ﬂ3 spécialité forme galénique et
A posologies
Histapyrrodine DOMISTANY  comprimés a 25mg
O |NOr= -} A=50 2 150 mg/;
E=25 2475 mg/j

Cette molécule se caractérise par une action immédiate, mais prolongée pendant 12

d 24 heures.
2 - LLES DERIVES DE L'ETHANOLAMINE.

* Figure 19 :

Structure générale.

* Figure 20.

CH
R.- -C-0Q-CH,-CH- N 3
1 i QCHZ <CH

R
2
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Tableau 7.
DCI R1 R2 Spécialités Formes galéniques

et posologies.

Chlorphénoxamine Cl CH3 | SYSTRAL* comprimés a 20 mg
sirop & 5 mg par .2 c.
A =202 80 mg/j
E=14al,5mgkg/
N=14a1,5mgkgf

Diphénhydramine H H ALLERGA¥* comprimés a 6 mg
créme i 3%
A=12218 mg/j
E =12 mg/j
N =629 mgfj

! * Figure 21.
R, - -CI-O-CHQ-CHE- N <§:z
F\/
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DCI Ri R2 Spécialités Formes galéniques

et posologies.

Tableau 8.
|
|
|

Carbinoxamine Cl H ALLERGEFON* comprimés 3 2 mg

A=6312mg/

E=236 mg/j

Doxylamine H CH3 | MEREPRINE* | sirop = 6,25 mg/c.i c. |

A =12,5250 mg/; |
E=12,5237,5 mg/j

N = 6,252 12,5 mgfj

La Carbinoxamine a une action assez immédiate ; la protection se manifeste dans
les 10 & 15 minutes qui suivent 'administration du comprimé. Sa durée d'action est de 3

4 4 heures,

La Doxylamine se caractérise par une demi-vie d'élimination de I'ordre de 10

heures. Cette molécule est largement biotransformée et éliminée par voie rénale.

s j

* Figure 22,

Cl - —C‘O“CH2"0H2D
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Tableau 9.
DCI Spécialité Forme galénique et posologic
Clémastine TAVEGYL* gélules 3 1 mg
A =2 43 mgfjour

L'absorption de ce produit est relativement lente, (temps d'obtention du maximum
voisin de 4 heures) mais compléte (98-100%).

Les taux plasmatiques sont faibles et traduisent une forte affinité tissulaire.

Le métabolisme est intense.

L'élimination s'effectuc en deux phases, I'une rapide (T.1/2 = 3,4+1/4 h), l'auti'e
plus lente (T 1/2 = 55126 h). L'élimination se fait en partie par voie rénale (57%) et en
partie par voie biliaire (18%).

Apres administration de 2 mg trois fois par jour, I'état d'équilibre est atteint en 8 &
9 jours.

Remarque : nous venons d’apprendre récemment, que les laboratoires Sandoz décident

["arrét de commercialisation de cette spécialité.

Tous les dérivés de ce groupe ont un effet anti H1 puissant, et possédent une
!
activit€ antimuscarinique. Is ont tendance a provoquer une sédation, et la Carbinoxamine
est la moins sédative.

Ils provoquent peu d'effets secondaires digestifs.
3 - LES DERIVES DES PROPYLAMINES.

* Figure 23 ;

Structure générale.

Lo
-C-C-C—N<
I
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* Figure 24.
X -
CH3
CH—CH2—C Hz- N<
/ \ CHjy
—N Tableau 10.
DCI X Spécialités Formes galéniques.Posologies
Bromphéniramine Br | DIMEGAN* comprimés 3 4 mg
sirop 2 mg par c.a c.
A =8 424 mgfj
E =43 12 mgfj
N =2 a6 mgfj
ampoules injectables & 10 mg
A =3230mgj
E>3 ans =3 4 20 mg/j
DIMEGAN CHRONULEY gélules &4 12 mg

A =12 mg?2 fois fj

Dexchlorphéniramine| €1 | POLARAMINE*

POLARAMINE

REPETABS*

comprimés & 2 mg

sirop 2 0,5 mg/c. d c.

A =628 mg]

E =2 a4 mgfj
N=0,5a1mgfj

ampoules injectables a2 5 mg
A =52310mgfj

E>3 ans =5 a 10 mg/j
comprimés 4 6 mg

A =6 mg 2 fois/j
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La Bromphéniramine a une durée d'action de 4 & 6 heures.

Les chronules représentent une forme galénique originale, permettant d'augmenter
la durée d'action du principe actif. Ainsi, une gélule contient plusicurs centaines de
chronules ; ceux-ci vont se répandre dans le tube digestif, en laissant filtrer le principe
actif par un processus complexe d'endoexosmose. Cette diffusion permet d'assurer une

imprégnation constante de l'organisme, par le médicament : 10 4 12 heures.

La Chlorphéniramine, présente des effets d'apparition rapide, et sa durée d'action
est longue,

Sa demi-vie chez l'adulte est de I'ordre de 20 heures. Elle augmente en cas
d'insuffisance rénale, et chez I'enfant. Cette molécule est liée & 70% aux protéines
plasmatiques.

L'élimination se fait par voie urinaire. La diversité des formes galéniques de cette
spécialité (comprimés, sirop, repetabs, ampoules injectables) permet une large utilisation
et des applications diverses. En effet, en cas de survenue de début de choc anaphylactique
au cours d'une désensibilisation, I'allergologue pourra avoir recours  la forme injectable

de la POLARAMINE*,

* Figure 25.

C=CH- CH-N
2




68

Tableau 11,

DCI Spécialités Formes galéniques et posologies

Tripolidine ACTILIDON#* comprimés 4 2,5 mg
sirop 1,4 mg par ¢.a c.
A =5215mgfj
E=1,4435 mgfj
N=07422,1 mgfj
PROACTIDILON* comprimés & 10 mg

A =10420 mg/j
E>10 ans = 10 mg/j

L'ACTIDILON* administré par voie orale, agit en moins d'une heure. Son
activit€ est maximale en 3 heures et se prolonge environ 8 & 12 heures.

Le PROACTIDILON* quand & lui, présente une action prolongée, par libération
progressive du principe actif contenu dans les 3 couches du comprimé :

- La couche éxtcrne contient 2 mg de principe actif. L'action se fait sentir 10
minutes aprés la prise etdure 426 heures.

- La couche intermédiaire en contient 5,5 mg. L'effet dfi & cette couche commence
peu apres le délitement de la premiére et dure 11 2 12 heures.

- Enfin, la couche interne, qui contient 2,5 mg de chlorhydrate de Tripolidine,
donne un effet au bout de 11 heures, qui durera 5 heures.

Ainsi F'effet retard se prolonge 2 peu prés 24 heures.

Les molécules de ce groupe chimique d'anti histaminiques H1, sont efficaces &
doses relativement faibles. Leurs effets sur le systéme nerveux central se manifestent
sous une forme de stimulation, bien que certains malades présentent plus une

somnolence.
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4 - LES DERIVES DES PHENOTHIAZINES.

4 - 1 - LES DERIVES DE LA PHENOTHIAZINE ET DE

L'ETHYLENE DIAMINE.

* Figure 26.

Tableau 12.

DCI X Y

spécialités

formes galéniques et

posologies

Prométhazine H CH3

 PHENERGAN*

comprimés a 25mg
sirop & 5 mg/e.i.c.
A=10 & 150 mg/j
E=10 a 50 mg/j
N=2,5215mg/j
ampoules injectables &
50 mg

A =502 100 mg/j
créme 4 2%

Dimétotiazine CH3

4 so,L,-N<:;H_§’

MIGRISTENE*

gélules 3 20 mg
A =20240 mgfj
E = 1 mg/kgl]

Isothypendyl H CH3

ANDANTOL*

ANDANTOL*
RETARD

comprimés a 4 mg
A =12324 mgfj
E=2312 mg/j
comprimés & 12 mg
A =12 mg 3 fois /]
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Apres administration orale, le pic de concentration maximum de la Prométhazine
s'établit an bout de deux & trois heures ; la molécule est fortement lide aux protéines
plasmatiques (plus de 90%). Sa demi-vie est de l'ordre de 7 heures aprés administration
orale. Elle passe la barri¢re hématoencéphalique et la barrigre placentaire. La

Prométhazine est éliminée par voie urinaire.

Cette molécule présente des effets sédatifs importants. On évite de la prescrire
chez les nourrissons, chez qui sa prise constitue un hypothétique facteur de risque dans la

survenue de mort subite.
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4 - 2 - LES DERIVES DE LA PHENOTHIAZINE ET DE
L'AMINO PROPANE.

Figure 27.

Tableau 13.

DCI

Spécialités

Formes galéniques

et posologies.

Alimémazine

CH3

THERALENE*

comprimés & 5 mg
siropa2,5mglcac

gouttes a 1 mg/goutte

| A=5240 mgj

E=0,521 mg/kgl
N=0,5 a1 mg/kgf
ampoules injectables
a25mg

A =252 100 mg/j

Oxomémazine

DOXERGAN*

comprimés & 10mg
siropa 3 mg/c.ac.
A=10340mg/
E =52 20 mgfj
N=12,5210 mg/j

Méquitazine

PRIMALAN*

comprimés & 5 mg
A=10mgjj

E =2,5 mg/10 kgfj
sirop 4 1,25 mg/mes.
E. N.= 1,25 mg/5kg/
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Apres absorption orale d'Alimémazine, les taux sanguins sont maximum au bout |
de trois heures. L'élimination urinaire atteind 70% au bout de 48 heures. Sa demi-vie

sérique est de 8 heures.

En revanche le sort de I'Oxomémazine dans l'organisme est inconnu.

La Méquitazine est rapidement absorbée. Le taux plasmatique maximal est atteint

en 4 & 6 heures aprés prise orale. Sa demi-vie d'élimination est supérieure & 12 heures, ce
qui permet la posologie de deux prises par 24 heures. Cette molécule présente une trés
forte diffusion vers les milieux extravasculaires. L'excrétion de la Méquitazine et de ses
métabolites se fait essenticllement par voie biliaire. L'excrétion urinaire, sous forme
inchangée est wes faible. Des études autoradiographiques, ont montré I'absence de

fixation de la Méquitazine sur les récepteurs H1 cérébraux.
Notons que tous ces dérivés de la phénothiazine ont une activité anticholinergique
importante, ainsi qu'un effet sédatif d'ailleurs souvent exploité (mis 2 part la

Meéquitazine). !

La Prométhazine, est de plus utilisée pour ses vertues antiémétiques.
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5 - LES DERIVES A CHAINE INTERMEDIAIRE CYCLIQUE.

* Figure 28.

XQ\CH.
Q/

N N- R
-/

tableau 14.
DCI X R - Spécialités Formes galéniques

et posologies.

Cétirizine Cl CH-CH2-0-CH2-COOH | VIRLIX * comprimés 3 10 mg

ZYRTEC * 10 mg/j
i

Hydroxyzine Cl CH2-CH2-O-CH2-CH20H| ATARAX * comprimeés & 25 mg
comprimés & 100 mg
sirop 10 mg/cac.
A=502100 mgfi
EetN=1mg/kgfj
ampoules injectables 2 100 mg
A =100 2300 mgfj
E>1 an = 1 mg/kg/i

Buclizine H APHILAN-R * | comprimés 4 25 mg

A =25250mgfj
E = 12,5 2 25 mg/j
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La Cétirizine est un antihistaminique récent, dit de nouvelle génération, qui se

caractérise par l'absence d'effet dépresseur sur le systéme nerveux central.
Y

Ses caractéristiques pharmacocinétiques sont intéressantes. La Cétirizine est trés
rapidement absorbée au niveau du tube digestif, et d'une manitre quasi complete. Son
absorption n'est pas modifiée par les repas. Le pic sérigue est atteint entre 30 et 60
minutes. La fixation aux protéines plasmatiques est voisine de 93% et n'est pas affectée
par une administration répétée. La demiwvie de la Cétirizine est voisine de 9 heures.

Son taux de métabolisation est trés bas, du fait d'un premier passage hépatique
faible.

L'excrétion urinaire sous forme de produit inchangé, est une voie majeure

d'élimination du produit (60%).

L'Hydroxyzine est rapidement absorbée par le tractus gastro intestinal, et est
enticrement métabolisée : il n'y a pas d'excrétion urinaire intacte de ce produit. Le taux
plasmatique maximal, aprés une prise orale, est obtenu en 2 heures a 2 heures 30. Le

délai d'action est d'environ 20 minutes ; 1a durée d'action varie de 6 i 8 heures.
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6 - LES DERIVES DE LA PIPERIDINE.

* Figure 29 :

Formule de la Terfénadine : TELDANE#*

C - N - (CH2)3-CH- -C-CH
l)H CH

La Terfénadine (TELDANE*) est commercialisée sous diverses formes galéniques :

- comprimés 4 60 mg et & 120 mg.

A =120 mgfj.

E>12 ans = 60 & 120 mg/j.

- suspension buvable a 30 mg/mesure.

A =120 mgfi.

E>12 ans = 60 & 120 mg/j.

E>7 ans = 60 mgfj.

E>3 ans = 30 mg/i.

!

La Terfénadine est bien absorbée par le tractus gastro intestinal. Des taux
plasmatiques mesurables sont observés dans la demi-heure qui suit l'administration orale
d'une dose normale ; les pics de concentration sont atteints dans les deux heures. La
molécule n'est plus détectable dans le plasma aprés 12 heures, ce qui prouve une
importante distribution tissulaire. Elle est trés largement liée aux protéines plasmatiques
(98%) ; cecl expliquerait I'absence d'effet sédatif de la Terfénadine, car les molécules
liées aux protéines sont incapables de franchir la barrigre hémato encéphalique.

Sa demi-vie est d'environ 20 heures.

LaTerfénadine est rapidement et largement métabolisée (plus de 99%). L'excrétion

s'opere & 60% par les feces, et & 40% par les urines.
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*Figure 30 :
Formule de 1'"Astémizole : HISMANALY,

H30-O- -CH2—CH2-N

- comprimés 4 10 mg.
A =10 mg/j
E>40 kg = 10 mg/j

- suspension buvable a 2 mg/ml.
A =10 mg/j.
E>40 kg = 10 mg/j.
E<40 kg = 2 mg/10 kg/j.

L'absorption de I'Astémizole est rapide et compléte au niveau du tube digestf. Le
temps d'apparition du pic de concentration maximum est obtenu, en moyenne, entre 0,5
et 4 heures. La biodisponibilité du prdduit est diminuée de 60%, si le médicament est pris
au cours d'un repas.

L'Astémizole s;ubit un important effet de premier passage hépatique. La
pharmacocinétique n'est pas modifiée chez l'insuffisant hépatique ou rénal ;
I'hémodyalise ne modifie aucun parameétre. Le produit est rapidement catabolisé au niveau
hépatique, en dérivés dont deux sont actifs.

La cinétique plasmatique est biphasique, les demi-vies étant de 1 & 3 jours pour
I'Astémizole inchangé, et de 3 a 14 jours pour l'ensemble produit et métabolites.
L'excrétion s'effectue surtout par voie biliaire, sous forme de métabolites. L'élimination
urinaire ne représente que moins de 15% de la dose administrée.

Cette spécialité posseéde le double avantage d'un effet antihistaminique puissant et

durable, et d'une absence d'effet sédatif ou anticholinergique.
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* Figure 31.
Formule de I'Azatadine : IDULTAN.
a
N
N

N

|

O

- comprimés a 1 mg.

- sirop 4 0,25 mg/c. a c.

A =2 mgfj
E=12a2mgf
N =0,5 mg/j

Cette molécule se caractérise par une assez longue durée d'action (12 heures).
* Figure 32.

Formule du Kétotifene : ZADITEN*

O

- gélules a4 1 mg.

- solution buvable 4 1 mg/mesure.
A =1 mgfj puis 2 mg/j.
E>3 ans = méme dose.
E>6 mois = 1 mg/j.
L'absorption du produit est rapide et bonne. Le taux de liaison aux protéines

plasmatiques est en moyenne de 75%.
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Le métabolisme du Kétotiféne est important ; on retrouve ses métabolites libres et
glucuroconjugués, dans le plasma et l'urine. Le temps de demi-vie de la molécule est
d'environ 20 heures.

L'excrétion se fait surtout par voie urinaire (60%), et particulidrement sous forme
de dérivés glucuroconjugués.

Chez l'enfant, les taux plasmatiques sont identiques a ceux de l'adulte, 3 méme
posologie en mg/j. En revanche, chez le nourrisson et le jeune enfant de 6 mois 2 3 ans,
les taux plasmatiques sont doubles de ceux observés chez l'enfant de plus de 3 ans et
I'adulte.

* Figure 33.
Formule de la Loratadine : CLARITYNE*.

Q
cl ! =
e
N
(”j
N
|
COOC, Hg

- comprimés & 10 mg,

! - A et E>12 ans = 10 mg/j.

Les propri€t€s pharmacocinétiques de la Loratadine, anti H] de nouvelle
génération, ont largement €€ étudi€es chez I'animal comme chez I'homme. Ce sont elles
qui permetient la posologie d'une prise unique quotidienne. Cette molécule se caractérise
par une absorption rapide et forte. Elle est trés fortement liée aux protéines plasmatiques
(98%).

Elle est trés largement métabolisée, et le pic plasmatique maximal est obtenu
environ 1 heure aprés administration. La Loratadine sous forme inchangée, présente une
décroissance rapide, biphasique, correspondant & des demi-vies de 1 heure et 15 heures,

en moyenne. Son métabolite actif présente également une cinétique biphasique,




79

correspondant & des demi-vies de 2,3 heures et 12,2 heures.

Loratadine et métabolites sont €liminés pour 41% par les féces et 40% par les
urines. C'est I'excrétion urinaire qui est la plus rapide.

La Loratadine ne franchit pas la barriére hémato encéphalique, mais traverse la
barriére placentatre.

Notons en outre, que ces caractéres pharmacocinétiques ne sont pas

significativement modifiés par I'dge, ainsi que par 1' insuffisance rénale et hépatique.

* Figure 34,
Formule de la Cyproheptadine : PERIACTINE*

JOC
O

N

CH
S

-comprimés & 4 mg
-sirop a2mgflc. ac.
A=8312mgf

E>14 ans =8 & 12 mg/j
E>7 ans =4 3 12 mg/j
E>2 ans =2 2 8 mg/j

Outre les manifestations allergiques, ce produit est également indiqué dans les
anorexies avec amaigrissement, par ses propriétés orexigénes.

Notons que ce produit, largement utilisé, est susceptible d'occasionner des
intoxications graves, marquées par des troubles du rythme et de la conduction cardiaque
auxquels l'enfant est particuli¢rement exposé, puisque la dose toxique (1 mg/kg) est

contenue deux a cinq fois dans chaque flacon (50 mg de principe actif).
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II - PHARMACOLOGIE DES ANTI Hj.
1 - HISTORIQUE.
1 - 1 - L'histamine.

L'histamine est inscrite au tableau A des substances vénéneuses, et i la

Pharmacopée VIIIéme édition, sous forme de dichlorhydrate.

De méme que I'acétylcholine, I'histamine a d'abord été étudiée comme un principe

banal, étranger & 'organisme,

Sa synthese a €té faite en 1907 par Windhaus et Vogt, et quelques années plus
tard, en 1910, ce sont Dale et Laidlow qui découvrent l'analogie entre le choc
anaphylactique et le choc histaminergique, ouvrant ainsi un nouveau domaine d'étude,

sur l'importance de I'histamine dans la géngse des phénomenes anaphylactiques.

Barger et Dale isolent dés 1910, dans des extraits de mucus intestinal, une
substance qu'ils pensent étre de I'histamine. Mais ce n'est qu'en 1927, que Best, Dale,
Dudley et Thorpe, démontrent avec certitude la présence d'histamine dans les tissus, 3

partir d'échantillons frais de foie et de poumons.

D'autres chercheurs, en 1924, mettent en évidence le rle important d'une certaine
substance dans la microcirculation ; et c'est Dale qui prouvera que cette substance est

I'histamine.
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1 - 2 - Les antagonistes de 'histamine.

1-2-1-INTRODUCTION.

Il était depuis longtemps évident, que des produits susceptibles d'antagoniser les
actions de l'histamine, seraient d'un grand intérét, aussi bien comme outil de recherche
que comme moyen thérapeutique.

C'est entre 1937 et 1944, que furent créés en Europe les premiers
antihistaminiques de type Hj, dont les effets étaient relativement modestes.

Rapidement, d'autres composés ont agrandi la liste de ces agents thérapeutiques,

en Burope mais aussi aux Etats-Unis,

1-2-2-LES ETAPES DE LEUR DECOUVERTE.

a) Le premier _anti Hi: Le 933E.

En 1937, soit 30 ans aprés la synthése de l'amine, Parrot et Bovet étudient
I'inhibition des effets de I'histamine sur l'intestin isolé de cobaye, par des substances
sympathomimétiques ou adrénolytiques. Tls enregistrent, i 1'aide d'un myographe, les
contractions d'un segmient d'intestin gréle soumis au chlorhydrate d'histamine, puis aux

diverses substances étudides.

Ces substances sont I'adrénaline et I'éphédrine pour les sympathomimétiques ; les
adrénolytiques sont la yohimbine et un produit synthétisé par le laboratoire Fourneau : le

933F ou pipéridinométhyl-2-benzodioxane (tableau 16).

Ce sont ces amines a fonction éther qui ont constitué la premiére série

d'antihistaminiques.
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Tableau 16 :

Etude de l'effet inhibiteur (ei) de 1'action de I'histamine des produits

étudiés.
dilutions | 10-8 107 10-6 1075 104 10-3
produits en g/ml
étudiés
ADRENALINE début de ei ei complet
légere débutdeei | ei complet
influence
activante
EPHEDRINE sur
I'histamine
début de el el pas
YOHIMBINE foujours
complet
933F début de 1 el complet

Le 933F parait ainsi le plus apte & inhiber I'histamine.

b) Recherche de produits plus actifs et moins toxiques.

Pour la rechercpe de molécules a activité anti Hj, il apparait fondamental de

conserver le fragment - C - C - N = (présent dans la formule de I'histamine), et de

I'intégrer dans un complexe moléculaire.

D'autres produits & activité antihistaminique furent synthétisés & 1a suite du 933F.

Clest ainsi qu'on découvrit le 929F (figure 35) et le 1571F (figure 36).
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* Figure 35 :
Formule du 929F.

Cl
A
H C.H
25
O-CH-CH - N
2 2 H
Ca 5
CH
3
Figure 36 :
Formule du 1571F.
H.C

Mais ces deux,produits ne purent étre utilisés en thérapeutique, en raison d'une

toxicité encore €levée, et d'une activité antihistaminique trop faible. Ils furent donc

abandonnés,

¢) Le premier antihistaminique commercialisé =

L'ANTERGAN#*,

Ce n'est qu'en 1942 que fut mise au point la premigre molécule utilisée en clinique,
le Phenbenzamine = ANTERGAN* (figure 37), dont l'aptitude  bloquer les récepteurs

histaminergiques était déja grande, et a des doses assez bien tolérées chez I'homme.
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* Figure 37 :
Formule de 'ANTERGAN®*.

/ =~

Toh
CH o N gn,
d) Les dérivés de 'ANTERGAN®.

L'apparition d'effets secondaires (nausées, vomissements,...) lors de I'utilisation
de cette spécialité, donne une nouvelle direction aux recherches.
On obtint ainsi le 2339 RP commercialisé sous le nom de NEQ ANTERGAN*

(figure 38) : le noyau benzénique a €té remplacé par un noyau hétérocyclique.

* Figure 38 :
Formule du NEQO ANTERGAN*.

@/@

C!—I CH; N <
CH,

Dés lors, de trés nombreux composés ont €t€ synthétisés :
- découverte en 1946, aux USA de la Diphénhydramine : ALLERGA¥*,

- découverte de 1a Tripélénamine : PYRIBENZAMIDE#,

Dans les années 1950, on découvrit la trés importante série de la phénothiazine,
qui a donné naissance a de nombreux antihistaminiques, et notamment au bien classique

PHENERGAN®* on Prométhazine.
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Schwartz et Le Fur montraient dans les années 1970, que I'activité dépressive des
antihistaminiques €tait due a I'occupation des sites Hi au niveau du cerveau, ce qui
empéchait I'histamine de jouer son rdle au niveau des neurones d'éveil. Ces travaux
stimulerent les équipes de recherche, afin de découvrir des molécules antagonisant
uniquement Fhistamine au niveau des récepteurs Hy périphériques, non cérébraux.

Des 1972, on découvrait deux molécules n'induisant pas de somnolence :

Ia Méquitazine (PRIMALAN¥)
et la Terfénadine (TELDANE®)

Depuis d'autres molécules non sédatives ont été synthétisées.

2 « MECANISME D'ACTION.

Le qualificatif d'antihistaminique est réservé aux produits qui empéchent les effets
de I'histamine, car ils en partagent l'affinité pour les récepteurs, sans en partager
l'activité.

Les antihistaminiques s'opposent aux effets de l'histamine, par antagonisme
compétitif et réversible, au niveau des récepteurs Hj. IIs rendent ces récepteurs

insensibles & 'amine. Cette action s'exerce de la méme maniére sur I'histamine exogene
et endogene.
2 - 1 - Notions sur les récepteurs Hj.
2-1-1-L'HISTAMINE.
L'histamnine est le principal médiateur de I'hypersensibilité immédiate.

Elle peut exister sous différentes formes, et il est important de connaitre lesquelles

sont actives sur les récepteurs Hy ou les récepteurs Ho.
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L'histamine existe sous différentes formes ioniques, selon qu'elle fixe un, deux,

ou trois ions H+, sur ses différents atomes d'azote(figure 39).

* Figure 39 :

Différentes structures de 1'histamine.




92

A partir de sa forme anionique la plus pauvre en atome d'hydrogéne (IV),

I'histamine fixe un ion H* et ainsi donne deux formes neutres Il ou I, selon le point

de fixation du H™.

Le deuxieme H¥ se fixe sur I'azote de la chaine latérale et donne un cation

monovallent IT, existant sous deux formes tautomeres.

Le troisidme H* se fixe sur le noyau imidazole (forme 1) : cation divallent.

Pour une valeur de pH égale & 7,4 (pH physiologique) la forme prépondérante est
la forme II : cation monovallent. C'est principalement sous cette forme que I'histamine

agit.
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2-1-2-LES RECEPTEURS.

Dans les effets de I'histamine, le récepteur représente le premier niveau d'action

(figure 40).

* Figure 40 :

Chaine de réaction depuis la stimulation du récepteur jusqu'a 1'effet sur

I'organe cible (Ruff et Advenier, 1982).

SITE DU RECEPTEUR

AGONISTE

§ E A+ R= AR

Réaction maoléculaire

{Relations structure-activité)

Stimulus
fnitial

—_—

AMPURICATEUR | EFFECTEUR
AMPc/GMPc Calcium
Acidas Synihdse
Nucléiques de
protéines

Effat
Pharmaco

logique

ORGANE CIBLE

e

U

Le ligand, en se fixant sur son site spécifique, entraine un stimulus initial, Cette

liaison dépend de 'affinité (force avec laquelle le médiateur se lie au récepteur), et de

T'activité intrinséque (injensité avec laquelle ce médiateur active le récepteur) du ligand.

Les agonistes ont une activité intrinséque supérieure 2 celle des antagonistes.

Il existe deux types de récepteurs 3 ['histamine, et donc deux familles

d'antagonistes (anti H1 et anti H2). Nous ne nous intéresserons qu'aux récepteurs Hy.

2-1-3-LES AGONISTES DES RECEPTEURS Hj.

Deux €léments de structure de I'histamine sont indispensables 2 I'activité Hy

(figure 41) :

- la charge positive de la chaine latérale,

- la structure I du noyau imidazole, et la possibilité de rotation de ce noyau .
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Ainsi, les dérivés thiazole éthylamine,2 pyridyl-éthylamine, 2 thiazol-éthylamine,

qui ont un atome d'azote pourvu d'un doublet d'électrons, en ortho de la chaine latérale,

sont actifs, alors que la 4 pyridyl-éthylamine et la § thiazolyl-éthylamine ne le sont pas.

Figure 41 :

Antagonistes Hj.

CH,-CH, NH, \ .
N CCHCH,- 14, - ~N-C-CH.CH,-NH,
: | S o !
A a
CH-CH,- ;\!H. Acthdtd sgondsta
Hiataming HA . Ho He
100 100
CH-CH,- NH,
7
1.2.4. Thlezott-bttylemine iy \/N: 12.7 137
CHLCH. NH,
1 Pyridybdthytondag N 5.6 01
CHCH,- NH,
H
2. Thiazott-btinfarmine s/k\)u; 26 03
cHeCHe hH, T
B. Thiarobyd éttrylemine / ( 0.01 a.1
CH,-CH, NH,
4. Pyridyt-Stivylamine 0.001 04
N

De plus, la 4 méthyl-histamine est inactive, le groupement méthyl bloquant la

rotation du noyau imidazole (figure 42).
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* Figure 42 :

Formule du 4 méthyl-histamine.

CHS

HN

H - -
02 CH2 NH2

N

La stimulation des récepteurs par 'histamine va engendrer un certain nombre

d'effets que nous ne détaillerons pas ici (tableau 17).

Tableau 17 :

Différents effets de I'histamine et récepteurs impliqués.

SiTE

EFFET ENGENDRE

NATUREDU
RECEFTEUR IMPLIQUE

1. SYSTEME CARDIQ-VASCULAIRE
Vaisseaux
Gros troncs artériels
Artéres de faible calibre
et artérioles
Veines
Capillaires

Ceeur

Fréquence cardiaque
Force cantractile
Conduciion
Coronaires

2. POUMON
Muscle lisse bronchique

Artéres pulmonaires

3. INTESTIN

4, UTERUS
Utérus_de ratte

5. SYSTEME NERVEUX
Récepteurs présynaptiques (?)

6. REACTIONS CELLULAIRES ET IMMUNOALLERGIQUES
Basophile circulant

Mastocytes

7. SECRETIONS
Gastrique
Medullo-surrénalienne
Salivaire

Canstriction
Dilatation

Veinoconstriction
Dilatation et Exsudation
du plasma

Accélération
Accroissement
RAalentissement

Dilatation

Contraction
Relaxation
Constriction
Dilatation

Contraction

Relaxation

fAéduction de la libération
d'histamine

Réduction de la libération

d'histarnine

Accrue
Accrue
Accrue

H, +H,
Ha (7)
(H; 7} et Hy
(H, 7] et H,
Hy

H,
H,
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2-1-4-LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS Hj.

Ce sont, comme nous 'avons déja mentionné, des antagonistes de type compétitif
et réversible.

a - Définition.

Un antagonisme de type compétitif est régit par la loi d'action de masse.

Ainsi, un excés d'agoniste (histamine) va déplacer l'antagoniste, et de ce fait
I'histamine exercera & nouveau sa propre action pharmacologique.

On a pu récemment souligner un antagonisme de type non compétitif ; dans ce
cas, un exces d'histamine déplacera peu ou pas l'antihistaminique. Ces antagonistes
auront donc davantage une action protective, dans la mesure ol leur action se manifeste
méme en présence d'une concentration élevée d'histamine.

Un méme anti Hy peut étre, selon la dose, un antagoniste de type compétitif ou
non competitif. Mais les concentrations auxquelles ces produits exerceront un
antagonisme de type non compétitif, sont trés €levées et non thérapeutiques.

Par contre, pour la Clémastine (TAVEGYL*), et certains antihistaminiques
récents : Terfénadine (TELDANE¥*) et Astémizole (HISMANAL*), I'écart entre les
concentrations donnant des antagonismes compétitifs et non compétitifs est étroit ; ceci

pourrait expliquer 'action prolongée de ces médicaments.
b - Conséquences de ce type d'antagonisme.

11 découle de ce type d'antagonisme compétitif, que I'action de ces produits sera
plus préventive que curative.

Leur efficacité sera insuffisante en cas de réaction anaphylactique, car la quantité
d'histamine libérée pres des récepteurs sera telle, qu'eiler déplacera l'antagoniste déja fixé.

L'action de ces produits dépendra donc de deux facteurs :

- concentrations de I'histamine et de son antagoniste au niveau du récepteur ;
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- affinités de I'histamine et de son antagoniste pour le récepteur.
g p P

Leur action ne tient qu'a cet antagonisme compétitif ; en effet les antihistaminiques
n'empéchent ni la biosynthése de 'histamine, ni sa libération 2 partir de ses lieux de

fixation, ni n'accélérent sa destruction.

IIs sont in vivo et in vitro, de véritables antagonistes compétitifs spécifiques des

récepteurs histaminergiques Hj.

Remarque : Certains sont cependant doués de propriétés supplémentaires qui
contredisent cette définition. Ainsi I'Hydroxyzine = ATARAX* a la faculté d'inhiber la

libération de I'histamine, en plus de ses propriétés antihistaminiques proprement dites.

Leur mécanisme d'action ne passe pas non plus par une opposition des actions
des substances libérées en méme temps que I'histamine, lors des réactions de type

immeédiat,

Leur action est postérieure 4 la dégranulation, ils ne préviennent pas Ia libération
du contenu des mastocytes et des basophiles. Par contre le Kétotiféne = ZADITEN* a la
possibilité d'inhiber la dégranulation. Son rdle sera donc préventif. Son mécanisme
d’action n'est pas encore completement lucidé ; il semble qu'il intervienne sur lentrée du

calcium dans la cellule (voir chapitre VI-2).

Les antihistaminiques ne se comportent pas davantage comme des antidotes

complexants, qui se combineraient avec 'histamine.
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2 - 2 - Relations structure-activité.
L'histamine a pour formule (figure 43) :

* Figure 43 :

Formule de 1'histamine.

HN \ H
> CH - CH, CH,- N
Hol—— H

N

Comme on I'a déja vu, sa structure conditionne son activité sur ses différents
récepteurs.

Il semble donc logique, que les anti Hy qui agissent sur les mémes récepteurs que
I'amine, aient une analogie structurale avec celle-ci. C'est une bompétition entre deux
corps chimiquement proches. Ces médicaments sont des produits de synthése,

appartenant & des familles chimiques diverses, mais ils ont la méme formule générale

(figure 44).

* Figure 44:

Formule générale des anti Hy.

RI
N
/!I

e
%, AN
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Dans cette formule on retrouve le groupement éthylamine substitué -

e ()
— ()
Z

présent dans la molécule d'histamine (figure 45).

* Figure 45 :

Analogie structurale entre ['histamine et les anti-histaminiques.

NH
H .
| } N stamine
N CH - CH, < |

Ethanolamine Q CHg

N C-O-CH_-CH -
2 2 N< CH

Doxylamine (Méréprine*) ]
LY o
3
Q /] Ethyléne diamine

N Histapyrrodine

H,C - O (Domistan*)
Propylamine O

Phéniramine

I Prométhazine (Phénergan®)
CH
3

Q CH Phénothiazine
SN~CH2-CH-N< 3
CH 5

() o
Piperidine c 'ON (Gt ] (’: f 3
Ter?e/nadine O i 274 H -C - CH3

[
( Teldane') O oH
3
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En revanche, les anti Hi n'ont pas le groupement amine primaire et un cycle
aromatique unique comme la molécule d'histamine. La plupart ont un groupement amine
tertiaire reli€ par deux ou trois atomes 2 deux substituants aromatiques, selon la formule

générale déja décrite (figure 46).

* Figure 46 :

Formule des anti Hj.

Rj\ o
X-CH,; CH,- N /
Rg/ 2 2

Ru

X est généralement un atome d'azote (N), de carbone (C) ou d'oxygene (O).
R’ et R" sont le plus souvent des radicaux méthyl (CH3).

R1 et R) seront des cycles plus ou moins corﬁplexes.

Divers facteurs conditionnent I'activité de ces produits :

- La chaine lagérale : le plus souvent on a deux carbones méthyléniques ;
I'allongement de cette portion s'ensuit d'une baisse de l'activité.

- R'et R" : ¢'ils sont représentés par CoHs I'activité va diminuer.

-R1 et R2 : ce sont des cycles aryls. L'halogénation de 'un d'entre eux en
position 4 augmentera l'activité antihistaminique, alors que I'hydrogénation abolit cette
activité.

- Certains ont un carbone asymétrique ; dans ce cas I'un des isoméres aura une
plus grande activité.

Exernple : la dexchlorphéniramine est deux fois plus active que la Iévochlorphéniramine.
- X : lorsqu'il s'agit d'un atome d'oxygéne, la molécule est rendue

sédative.(figure 47) :




101

Exemple : Figure 47 :
Diphénhydramine = ALLERGA*.

CH,
C-0-CH; CH; N<

| CH
H 3

Ainsi, en se fixant sur le récepteur grice A leur groupement éthylamine, analogue &

celui de Ia chaine latérale de I'histamine, les anti H] empécheront la fixation ultéricure du

médiateur.

Remarque : le chainon -CH7 - CHy - N<caractéristiquc de cette classe médicamenteuse,
est aussi rencontré dans d'autres molécules, qui de ce fait présenteront des propriétés
antihistaminiques. C'est notamment le cas des neuroleptiques dérivés des phénothiazines
(LARGACTIL*, NOZINAN#), de certains alpha adrénolytiques, des anesthésiques
locaux et de certains antisérotonines.

En retour, les anti Hj pourrbnt avoir des actions sédatives, adrénolytiques et

anesthésiques locales (voir propriétés pharmacologiques).
i
2 - 3 - Notion de rétrocontrole.

De nombreux anti Hi ont des propriétés histaminolibératrices. On explique ceci
par la notion suivante :

En provoquant une inhibition compétitive sur les récepteurs Hy, ces médicaments
chassent I'histamine de ses sites. Celle-ci viendrait alors stimuler fes récepteurs Hp en
augmentant la synthése d' AMPc, ce qui provoquerait une diminution de la synthése ou de
la libération des médiateurs.

Donc, cette hausse de 'AMPc a plusieurs conséquences :
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- diminution de la synthése et de la libération de I'histamine ;
- limitation de la bronchoconstriction ;

- diminution de la synthése et de la libération des autres médiateurs.

Cette réaction, qui représente un phénoméne de rétro contrdle de la libération
d'histamine, est bloquée par les anti Hy qui pourraient ainsi &tre dangereux chez les
allergiques.

Mais ces notions sont trés controversées, et ne restent  I'heure actuelle que des
hypotheses ; en effet, le large emploi des anti H2 en thérapeutique ne semble pas

confirmer ce risque.

Pour certains auteurs, 1a cause biologique de la réaction allergique, pourrait étre

due & une diminution de la réponse & I'histamine des réceptenrs Hy,

2 - 4 - Intérét potentiel de ligands spécifiques des récepteurs

H3 de P’histamine.

Récemment, on a pu observer, par des expériences sur des coupes de cerveau,
que I'histamine inhibait sa biosynth&se et sa libération dans le cerveau. Cette action
n'étant bloquée ni par les anti H{, ni par les anti H2_ on a pu émetire I'hypothése, qu'elle
résultait de la mise en jeu de récepteurs d'une nouvelle classe, appelés récepteurs H3.

On a mis au point un agoniste optiquement actif, 'alpha méthyl histamine, et un
antagoniste compétitif et spécifique : le thiopéramide (on a inclu I'atome d'azote de la
chaine latérale de I'histamine dans le noyau pipéridine).

On a pu marquer et visualiser ces récepteurs H3 grice 2 la grande affinité de
' méthyl histamine.

On a ainsi retrouv€é une large distribution de ces récepteurs, dans le télencéphale et
le poumon.

Ainsi, 't méthyl histamine et le thiopéramide modulent en sens opposé la
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libération centrale de l'histamine, in vivo et in vitro (tableau 18).

La présence de ces récepteurs H3 dans des cellules formant 1’histamine,
notamment au niveau des poumons, pourrait permetire une application thérapeutique dans
le domaine de l'allergie ; et ceci d'autant plus, que ces récepteurs semblent contrdler

€galement la libération d'autres médiateurs mastocytaires que I'histamine,

Tableau 18 :

Effets de traifements par I’alpha méthyl histamine et le thiopéramide sur la
formation d’histamine dans le cerveau et Ie poumon du rat.

(d’aprés J. M. ARRANG. 1988)

Tissus Taux d’histamine (dpm/g x 10 -2)

Contrdles : traités avec

o-Me-Histamine Thiopéramide

22+2 75+8
Cortex cérébral {3212

(-29%) (+ 138 %)

37£3 %6 £16

Poumon 373

(- 29%) (+86%)
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3 - PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

Les propriétés pharmacologiques des anti Hj sont antagonistes de celles de
I'histamine, vis 2 vis des récepteurs Hj. Cest grice A de nombreuses expériences in vivo

et in vitro, que 'on a pu les étudier.
3 - 1 - Propriétés anti HiI.

Leur action sera surtout préventive, car ces produits sont inefficaces aprés

inondation des récepteurs par I'histamine (voir mécanisme d'action).

3-1-1-ANTAGONISME AU NIVEAU DES MUSCLES
LISSES.

Clest a ce niveau, que les antihistaminiques H] manifestent I'activité antagoniste
la plus importante. On constate cet effet .:‘:1 plusieurs niveaux :
- fibres lisses gastro intestinales ;
- fibres lisses bronchiques ;
- fibres lisses artérielles ;
- muscle utérin, a un degré moindre.
Notons que cet antagonisme est trés couramment utilisé, pour rechercher et
quantifier le pouvoir antihistaminique d'une molécule.
Exemples: - inhibition du bronchospasme provoqué par inhalation d'aérosols
d'histamine ;
- inhibition de la contraction de ['iléon de cobaye due a I'histamine.

Ceite action varie selon les especes animales.
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a - [1éon terminal isolé de cobaye.
Tous les anti H] & concentration adéquate, sont capables de prévenir ou de
reldcher la contraction longitudinale de l'iléon, provoquée par I'adjonction d'histamine.

Cette action est réversible aprés un temps variable, selon le produit utilisé,

b - Muscles lisses bronchiques.
*in vivo : le bronchospasme du cobaye, provoqué par 1'histamine, est inhibé par une
administration préalable d'un antihistaminique.
* in vitro : les anti I inhibent I'action de I'histamine sur des fragments de tissu trachéal,
bronchique ou bronchiolaire.
Cependant, I'utilisation des anti Hy dans le traitement de 1'asthme n'est pas
satisfaisante. Ceci est dii au fait que d'autres médiateurs, vis & vis desquels les anti Hy

sont inefficaces, sont libérés lors de cette réaction.

¢ - Utérus.
Selon I'espéce animale, la contraction utérine sera inhibée soit par des anti Hj,

soit par des anti Hp.

! d - Réseau vasculaire.

Les anti Hy inhibent a la fois les effets vasoconstricteurs de l'histamine, et 4 un

certain degré, ils inhibent ses effets vasodilatateurs. La vasodilatation résiduelle refléte
lI'implication des récepteurs H) et ne sera complétement supprimée que par une

administration simultanée d'un agent anti H2. Les anti H] exercent encore leur

antagonisme, sur les modifications de la perméabilité capillaire que I'histamine entraine.
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3-1-2- ANTAGONISME DES EFFETS
CARDIOVASCULAIRES.

a - Au niveau vasculaire.
On wouve a ce niveau a la fois des récepteurs H et Hy. La chute tensionnelle
provoquée par I'histamine sera inhibée par des anti H] chez le chien, ou par des anti Hj

et des anti Hp_ notamment chez le chat.

b - Au niveau cardiaque.

Les anti Hy ont des propriétés dromotropes positives, et certains sont doués de
propriétés antiarythmiques. Cette derniére action n'est vraisemblablement pas due 4 un

blocage des récepteurs a I'histamine,

3-1-3-ACTION SUR LES DIFFERENTES SECRETIONS
EXOCRINES.

Les anti H] sont responsables d'une inhibition de I'élévation des sécrétions
lacrymales et salivaires provoquées par I'histamine.

Cependant, ils n'antagonisent pas I'accroissement de la sécrétion gastrique d'acide

chlorydrique (cf anti Hp).

3-1-4- ACTION ANTI-ANAPHYLACTIQUE ET ANTI
ALLERGIQUE.

Cette action est variable selon I'espéce : I'homme, le rat sont moins bien protégés
que le bétail ou le lapin. In vitro, les anti H1 ont une assez mauvaise action. Le
bronchospasme induit par divers allergénes (pollen, poussiére de maison) chez I'homme,
est peu, voire pas du tout modifié par ces produits. Ceci peut s'expliquer par le fait que

I'histamine n'est pas le seul médiateur libéré lors de ['anaphylaxie.
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3 - 2 - Autres propriétés.
3-2-1-ACTION SUR LE SNC.

a - Propriétés sédatives.

Les anti H1 classiques sont responsables d'une sédation, d'une diminution du
pouvoir A se concentrer, voire d'une somnolence et de vertiges.

Les éthanolamines sont connus comme étant responsables d'une dépression
centrale ; ainsi par exemple, la Diphénhydramine = ALLERGA* provoque une
somnolence chez 50% des individus.

Cet effet est dii a P'existence de récepteurs H] au niveau du systéme nerveux
central.

Certains sont utilisés en thérapeutique pour cette action (Alimémazine =
THERALENE* ; Prométhazine = PHENERGAN¥).

Les anti H1 récents (Cétirizine, Loratadine, Terfénadine) n'ont pas d'effets
centraux car ils ne franchissent pas la barriére hémato encéphalique.

Notons néanmoins que la réponse du systéme nerveux central varie d'un individu
a l'autre, et qu'il est donc difficile de donner une classification rigoureuse. Ainsi, parfois,
les anti H1 provoqueroht une stimulation centrale, bien que utilisés 2 dose usuclle. Les
patients seront agités, nerveux, insomniaques. L'excitation centrale est également
caractéristique de l'intoxication.

b - Pouvoir anti-émétique.

Les vomissements sont provoqués par l'action irritative de diverses substances
toxiques ou médicamenteuses, sur des zones chimioceptives, ou par excitation du centre
du vomissement (cas de la grossesse), ou du centre vestibulaire. Divers médiateurs
(dopamine-acétylcholine-histamine), vont médier ces excitations, par l'intermédiaire de
leurs récepteurs spécifiques (Dp-muscariniques-Hp).

On peut ainsi utiliser les anti Hi dans la prévention des vomissements de la

grossesse, ou dans le mal des transports.
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3-2-2-ACTIONS SURLESNA.

a - Action anticholinergique.

Certaines molécules sont dénuées d'activité anticholinergique, lorsqu'on les
administre 3 dose thérapeutique. En revanche ces propriétés peuvent apparaitre 2 des
doses bien supérieures. 1l s'agit de la Terfénadine (TELDANE*), de I'Astémizole
(HISMANAL*), du Kétotiféne (ZADITEN*) par exemple.

D'autres, comme la Méquitazine (PRIMALANY*) ou la Prométhazine
(PHENERGAN*), possédent ces propriétés, qui seront i l'origine d'effets secondaires et
de contre-indications.

L'action des anti H1 sur le mal des transports est liée & cette activité, et ce
particuliérement pour la Prométhazine.

On note aussi une action antiparkinsonienne, liée & cette activité anticholinergique

centrale.

b- Modifications du systéme sympathique,
Avec la Prométhazine, on a décrit des cas d'hypotension, engendrés par un effet
alpha-adrénolytique de cette molécule.
D'autres produifs au contraire, inhiberaient le recaptage des catécholamines, en

entrainant de ce fait une potentialisation de leurs effets.
3 - 3 - Propriétés diverses.

- activité antisérotonine.

- activité orexigéne pour la Cyproheptadine = PERIACTINE¥* et la Doxylamine =
MEREPRINE*,

- activités anesthésique locale et anti-prurigineuse. Certains anti Hj possédent des
propriétés anesthésiques locales supérieures a celles de la procaine. Ainsi, la

Prométhazine est particulierement active ; mais les doses nécessaires & cette action sont
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plus €levées que celles utilisées pour l'action antihistaminique.

- propri€tés antitussives périphériques : les anti H{ inhibent la bronchoconstriction
qui accompagne le réflexe de toux, résultant de la stimulation des récepteurs de 'arbre
trachéobronchique. Cette action, bien qu'inférieure aux antitussifs centraux
morphiniques, les potentialise. On citera en particulier

la Prométhazine = PHENERGAN*,

I'Oxomémazine = THERALENE*,

la Méquitazine = PRIMALAN*,
Remarque : 'Oxomémazine existe également sous forme d'un sirop : THERALENE
PECTORAL?*, ot associée A la codéthyline, 4 I'éphédrine et 4 acétate d'ammonium, elle
est indiquée dans le traitement des toux non productives.

De méme la Dexchlorphéniramine est associée & divers principes actifs dans le

sirop POLARAMINE PECTORAL*.

3 - 4 - Autres propriétés des anti H1 sur les phénomeénes

allergiques. (tableau 19)

_ Certains anti 'H1 ont des propriétés d'inhibition de 1a libération d’histamine ; ainsi,
le Kétotifene = ZADITEN* inhibe la dégranulation des basophiles et des mastocytes. 11
en est de méme a dose plus forte pour la Prométhazine = PHENERGAN*, la

Chlorphéniramine = POLARAMINE*,




110

Tableau 19,

DCI inhibition de Ia dégranulation mastocytaire
Terfénadine -
Astémizole -
Kétotifene +
Loratadine -
Cétirizine certains médiateurs
Méquitazine +

Récemment, on a pu démontrer que ces produits agissaient non seulement sur
I'histamine, mais aussi sur d'autres médiateurs.

Ainsi la Loratadine = CLARITYNE#*, s'oppose i la libération du LTC4. Le
Kétotifene = ZADITEN* inhibe 'activité anti-adhérente du L.TC4 au verre pour les
leucocytes d'asthmatiques.

Ces deux molécules ainsi que la Terfénadine = TELDANE#*, s'opposent au

bronchospasme provoqué par une injection de PAF chez Ie cobaye.
Dans le tableau suivant (tableau 20), on peut voir notées les principales propriétés

anti-allergiques reconnues par les différents tests aux anti Hi.
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Tableau 20. |
(d'apres A. Pradalier, D. Vincent, I. Dry)

QUELQUES EXEMPLES DES ACTIVITES ANTI-ALLERGIQUES DES ANTI Hj

- Kétotiféne inhibe la dégranulation mastocytaire.

- Kétotifene inhibe la captation du calcium par les mastocytes.

- Kétotiféne inhibe la réaction cutanée au PAF.

- Kétotiféne inhibe 1'activité anti-adhérente du LTC4.

- Hydroxyzine inhibe la libération d'histamine.

- Cétirizine inhibe la libération d'histamine et PGD3, activités non décrites pour
Terfénadine et Astémizole 4 ce moment. |

- Cétirizine inhibe la migration des éosinophiles.

- Loratadine inhibe partiellement le bronchospasme induit par le PAF.

- Loratadine n'inhibe pas le bronchospasme induit par L'TC4.

- Loratadine a une activité anticholinergique.
- Terténadine inhibe partiellement le bronchospasme induit par le PAF.

- Méquitazine et Cétirizine inhibent la réaction cutanée a la protéine A.
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4 - INDICATIONS.

Découverts depuis plus de 40 ans, les antihistaminiques sont bien connus des
praticiens, et de trés nombreux produits sont commercialisés.

Leurs indications découlent bien sur de leurs propriétés pharmacologiques déja
évoquées.

L'histamine jouant un réle essentiel dans la pathogénie des réactions allergiques,
notamment de type I de la classification de Coombs et Gell, ces médicaments y tronvent
un terrain de choix.

C'est donc surtout dans le traitement des rhinites allergiques, dans les formes
papulo-oedemateuses des dermatoses allergiques (urticaire, prurit, eczéma), et dans les
manifestations locales des piqiires d'insectes que ces produits sont le plus indiqués.

Cependant nous détaillerons également leurs autres utilisations.
4 - 1 - Maladies allergiques.

Les grandes indications des antihistaminiques H1, concernent les réactions
allergiques se manifestant par des phénomenes exsudatifs. Ils exercent une action
symptomatique ; ils né modifient pas la réaction antigénes-anticorps, et laissent agir les
autres médiateurs que [’histamine, dont le rdle est souvent considérable.

Notons en outre, que les effets centraux de certains d'entre eux, peuvent étre un
plus dans la suppression des signes de la maladie (exemple : le prurit).

Ces produits n'auront pas d'intérét dans les situations exigeant une action rapide
et intense. Ils ne seront donc en aucun cas le traiterent des manifestations sévéres (choc,
oedéme laryngé) qui nécessitent I'emploi de corticoides voire d'adrénaline par voie
gé€nérale ou locale. Dans ces cas, ils auront juste une action symptomatique
complémentaire.

Avant de détailler les indications des anti Hy, il est utile de dire que ces produits

sont d'action limitée dans le traitement de I'asthme, du fait de la multiplicité des facteurs
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impliqués, mis a par le Kétotiféne, de par ses propriétés stabilisantes du mastocyte et du
polynucléaire basophile.

Cependant, l'apparition de nouvelles molécules non sédatives et dénuées d'effets
anticholinergiques, a fait réviser cette notion.

Ainsi, des expériences récentes, ont montré l'action de la Terfénadine dans la
prévention du bronchospasme induit par l'exercice, et par l'inhalation d'histamine ou
d'allergenes.

Nous reviendrons d'ailleurs plus loin, sur l'utilisation de ces produits dans la

maladie asthmatique.
4 -1-1-LES RHINITES ALLERGIQUES.

La rhinite allergique est une congestion de la muqueuse nasale induite par un
contact antigénique, et caractérisée cliniquement par la triade : éternuements, rhinorrhée,

obstruction nasale.

a - Les pollinoses saisonniéres (rhumes des foins).

La rhinorrhéé, le larmoiement et le prurit occulaire sont favorablement influencés
par les antihistaminiques. En revanche, leur efficacité est moindre sur la toux et les
éternuements pouvant s'y associer.

L'importance de I'action dépendra d'une congestion nasale modérée, d'un faible
taux de pollen, et d'un temps d'exposition peu prolongé.

Leurs effets sont nuls sur les polypes naso-sinusiens, souvent rencontrés dans ces

pathologies.

b - Les rhinites perannuelles non polliniques.
Elles cedent assez bien aux antihistaminiques auxquels il est intéressant d'associer
des amines sympathomimétiques :  Exemples:  DENORAL*

RINUTAN*
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D'autres associations sont actuellement en cours de recherche.

Des anti Hi ont €€ testés par voie nasale, et on a pu montrer que la
Chlorphéniramine intra-nasale était efficace contre les éternuements, le prurit et
I'hypersécrétion induits par 1'histamine.

En revanche, l'obstruction nasale a été peu améliorde.

1l est encore trop tdt pour connaitre l'avenir de ce type de traitement, d'autant plus

que la tolérance n'est pas excellente (irritation),

Hormis les manifestations respiratoires de 1'allergie, les symptdmes cutanés sont

€galement de bonnes indications des anti.Hj.

4-1-2-LES DERMATOSES ALLERGIQUES ET SURTOUT
LES FORMES PAPULO-OEDEMATEUSES.

Les antihistaminiques H1 sont actifs sur la démangeaison, 'érythéme et le prurit
de l'urticaire aigu, que celui-ci soit d'oﬁgine alimentaire, médicamenteuse ou autre. Leur
efficacité vis a vis des urticaires chroniques physiques, (exemples : urticaire au froid,
dermographisme) est moindre. En effet, dans l'urticaire aigu, I'histamine semble &tre le
médiateur essentiel, alors que dans les urticaires chroniques, les médiateurs sont plus
nombreux, et encore imparfaitement connus.

L'action de ces médicaments, est en outre favorable dans les prurits allergiques,
notamment de I'eczéma. Notons qu'ils n'ont généralement pas d'action dans les eczémas
de contact, a l'inverse des eczémas atopiques.

I1 faut savoir que dans le traitement de ces dermatoses allergiques, les
antihistaminiques H1 ne sont souvent qu'une thérapeutique d'appoint, dont la
composante sédative sera parfois bénéfique, notamment pour le prurit (ainsi
{'Hydroxyzine sera plus particuli¢rement indiquée).

Les anti Hj seront relativement efficaces dans les formes bénignes d'oedéme de

Quincke, en association & une injection de corticoides.
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En revanche, il seront insuffisants dans ses formes graves, (dyspnée par oedéme
laryngé, chute tensionnelle) nécessitant sympathomimétiques, corticoides et le transfert

du malade dans un service de réanimation.

4 -1-3-LES MANIFESTATIONS LOCALES DES PIQURES
D'INSECTES.

Les anti Hi ne seront pas efficaces dans les réactions générales de nature
allergique, mis & part des antihistaminiques d'action rapide (Dexchlorphéniramine)

injectés par voie intra-musculaire ou intra-veineuse, en complément de 1'adrénaline.

4-1-4-LES REACTIONS ALLERGIQUES
MEDICAMENTEUSES.

Ces produits seront actifs vis & vis des réactions cutanées urticariennes, ou des
réactions sériques. Tous les médicaments peuvent provoquer une urticaire, les plus
fréquemment incriminés sont les suivants :

- les médicaments anti-infectieux : sulfamides antibactériens, antibiotiques
(pénicilline) ; !

- les antalgiques et les anti-inflammatoires (acide acéthyl salicylique, glafénine,
antipyrine, phénylbutazone, phénacétine, pyramidon) ;

- les médicaments histamino-libérateurs (béta-bloquants, dextran...) ;

- les anticoagulants, les hormones d'origine animale (ACTH, insuline, extraits

thyroidiens), les produits de contraste, ...

Comme on l'a déja mentionné, l'action des anti Hj vis & vis des réactions

générales est nulle.
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4-1-5-LEPRURIT DE LA MALADIE SERIQUE.

En revanche, les anti H] seront sans action sur les autres symptémes de la

maladie, notamment la fievre et les manifestations articnlaires.

4 -1-6-LES EFFETS SECONDAIRES DES TRAITEMENTS
DE DESENSIBILISATION UTILISANT POLLENS, VENINS
D'HYMENOPTERES.

L.a désensibilisation spécifique est un traitement préventif de I'allergie. Son
mécanisme d'action est imparfaitement connu, mais son efficacité a été prouvée dans la
mesure ot I'indication a ét€ correctement posée.

Le médecin utilise des allergénes purifiés, qui sont injectés & dose progressive, et
par voie sous cutanée,

Clest un traitement qui se poursuit sur plusieurs années, au rythme moyen d'une
deux injections par mois.

La désensibﬂisation se fait toujours au cabinet médical, ol le patient restera une
trentaine de minutes aprés l'injection ; en effet, des incidents peuvent survenir, pouvant
parfois aller jusqu'au choc anaphylactique. Mais le plus souvent, on observera
uniquement une simple recrudescence de la symptomatologie, par exemple, lors d'une
augmentation un peu trop rapide des doses. Les antihistaminiques H1 seront efficaces
face a ces réactions, aussi bien préventivement que curativement en cas de surdosage.

On pourra les utiliser seuls ou associés & un corticoide (CELESTAMINE#),
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4 -1-7-LES CONJONCTIVITES ALLERGIQUES.

L'oeil, en raison de sa situation superficielle sur le visage est au contact des
pneumallergenes. De plus, il se sensibilise trés facilement.

La conjonctivite allergique est de loin la plus fréquente des allergies occulaires.
Elle est souvent associée & une rhinite allergique.

Les anti H] sont indiqués dans le traitement de ces conjonctivites.

Notons que des études récentes, ont montré l'existence de récepteurs Hy au
niveau occulaire, ce qui a relancé l'intérét de T'utilisation des antihistaminiques sous
forme de collyre, pour le traitement des manifestations allergiques occulaires.

Ainsi, par exemple, un collyre & base de Chlorphéniramine, inhibe e prurit obtenu

par ingtillation d'histamine dans le sac conjonctival.

4 - 2 - Autres indications,

Divers effets latéraux des antihistaminiques ont recu une utilisation thérapeutique.

4-2-1-LEMAL DES TRANSPORTS.
]

L'action sur le mal des transports reste un grand succes des anti Hi de synthése.

Dans cette indication on utilise surtout la Prométhazine = PHENERGAN¥*. Leur
efficacité est liée a leurs propriétés anticholinergiques. En pratique, on les utilise une demi
heure avant le départ ; leur efficacité est supérieure dans le mal de I'air, que dans celui de
la mer.

Des expériences ont prouvé leur supériorité dans cette indication, face aux
atropiniques et aux phénothiazines.

Les anti H{ de nouvelle génération, qui ne franchissent pas la barriére hémato-
encéphalique, seront évidemment inefficaces dans le traitement des nausées du mal des

transports.
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4 -2-2-HYPNOTIQUE.

La somnolence est un effet indésirable fréquent des antihistaminiques classiques,
ayant conduit a les prescrire au cours des troubles du sommeil.

Citons surtout dans cette indication la Prométhazine = PHENERGAN¥*,
I'Alimémazine = THERALENE?*, 1a Doxylamine = MEREPRINE*,

L'existence de ces spécialités sous diverses formes galéniques, (comprimés,
gouttes buvables, sirop) permet d'adapter aisément la posologie.

Il existe des associations avec des benzodiazépines, des barbituriques ou du
méprobamate.

Ces produits vont diminuer la durée du sommeil paradoxal, proportionnellement &
leur posologie.
Exemples :
diminution de 16,3% avec 50mg de Prométhazine ;

diminution de 11,4% avec 200 mg de Prométhazine.

4 -2 -3 - PREMEDICATION ET ANESTHESIE.
f

Ils sont utilisés dans ces indications grice & leurs propriétés sédatives et
anticholinergiques.

La prémédication a l'anesthésie, peut étre définie comme 1'administration avant
intervention, de produits destinés a prévenir ou & réduire les effets indésirables des
anesthésiques, et & provoquer un certain degré de sédation.

De plus, les réactions de type anaphylactique sont fréquentes lors de l'induction
de I'anesthésie. Aussi I'emploi des anti Hj a €té préconisé pour tenter de les prévenir.

Les anti Hy sont également utiles pour la prévention d'accidents réflexes lors
d'explorations endoscopiques (fibroscopie bronchique), ou d'actes opératoires (ponction

de plevre) en association & d'autres médicaments (anticholinergiques. . .).
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4 - 2 - 4 - LEURS EFFETS ANTIEMETIQUES les rendent utiles
dans le traitement du syndrome de Méniére, bien que cette indication leur soit discutée. 11
semble que leur efficacité serait plutot la conséquence d'une activité pharmacologique

complémentaire : vasodilatation, antisérotonine,

Pour ce qui est des vomissements dus  la grossesse, le bénéfice thérapeutique est

sérieusement diminué par les risques tératogénes.
4-2-5- ANTIMIGRAINEUX.

An cours de cette affection, les vaisseaux sanguins sont dilatés par des médiateurs

endogenes comme 'histamine ou les prostaglandines.

Mais le r6le des antihistaminiques Hf dans le traitement de la migraine semble
limité. Des études ont €té réalisées, et n'ont pas apporté de résultats consistants. Clest
surtout l'action antisérotonine, plus qu'anti histaminique, qui est utile dans le traitement
de cette pathologie.

!

4-2-6- OREXIGENES.

Deux anti Hi sont utilisés pour leurs propriétés orexigénes. Il s'agit de la
Cyproheptadine = PERIACTINE* et de la Doxylamine = MEREPRINE*,
Utilisé€s surtout chez F'enfant sous forme de sirops, des études ont prouvé leurs

effets bénéfiques sur la courbe de croissance, et sur la courbe pondérale.
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4-2-7- ANTITUSSIES.

Grice & leurs propriétés antitussives, les antihistaminiques se retrouvent associés
a des corticoides, des anti-pyrétiques, des expectorants, dans des spécialités dont il est

difficile d'évaluer la véritable efficacité.

Leur action bénéfique sur la toux, peut €tre dépréciée par leurs propriéiés
anticholinergiques, qui rendent les sécrétions bronchiques visqueuses, et génent

I'expectoration.

Ainsi, aprés avoir détaillé 'ensemble des indications de ces médicaments, on peut
dire que leur action, prévue initialement comme traitement des maladies allergiques,
déborde tres largement cette pathologie. Les anti Hy de nouvelle génération, quant i eux,
étant des composés trés spécifiques des récepteurs Hi, restent uniquement indiqués dans

les pathologies allergiques.

5 - EFFETS SECONDAIRES.
!
A dose thérapeutique, tous les antihistaminiques provoquent des effets
secondaires. Certaines statistiques leur donnent une fréquence assez élevée de 20 & 50%.
IIs sont généralement mineurs, et disparaitront & I'arrét du traitement.

Cependant, dans certains cas, ils pourront nécessiter son interruption.

Cette différence dans la survenue et la sévérité des effets secondaires, dépend de
plusieurs facteurs : - la molécule utilisée ;
- la dose prescrite ;
- la voie d'administration ;

- la susceptibilité individuelle.
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5 - 1 - Effets sur le systéme nerveux central.

Ce sont les effets les plus communs aux différents produits. Pour une méme
molécule, ils vont varier d'un sujet & I'autre. Le plus souvent, on note une somnolence,
une difficulté a se concentrer, une diminution des réflexes, une asthénie, une confusion.
Les effets sédatifs sont particuliérement marqués avec les dérivés de la Phénothiazine et
de I'Ethanolamine.,

Des vertiges ou des incoordinations motrices sont plus rarement rencontrés.

Pour éviter ces effets on peut :

- diminuer la posologie ;

- prendre le produit e soir ;

- utiliser un antihistaminique récent : TELDANE* ; ZYRTEC* ; VIRLIX* ;
CLARITYNE*.

En effet, ces nouvelles molécules ne sont pas liposolubles, donc ne passent pas la
barriere hémato-encéphalique. De ce fait elles ne seront pas sédatives, ou du moins
provoqueront une somnolence comparable & celle engendrée par un placebo. On peut
cependant remarquer que cette absence d'effet sédatif, peut parfois étre un désavantage
pour certains patients, notamment ceux souffrant de prurit Iors d'urticaire ou de

dermatose atopique.

A l'inverse, chez certaines personnes et surtout chez les nourrissons on notera des
phénomenes d'excitation & type de céphalées, agitation, insomnies, nervosité,
On a pu décrire des phénoménes convulsifs qui sont souvent dus A une

intoxication,

Ces effets sur le systéme nerveux central sont potentialisés par l'alcool, les

dépresseurs centraux et les IMAO (voir chapitre TI-6-1),
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§ - 2 - Effets liés a Paction anticholinergique.

Beaucoup d'antihistaminiques H1 sont aussi des anticholinergiques de type
muscarinique. Ces propriétés entrainent des effets secondaires souvent rencontrés lors
d'intoxication aigué.

Ce sont les effets atropiniques classiques : il s'agit d'incidents :

- digestifs : sécheresse des muqueuses, nausées, constipation.

- bronchopulmonaires : expectoration difficile (ce qui limite leur usage dans
I'asthme).

- urogénitaux : impuissance, dysurie, rétention d'urine .

- occulaires : troubles de l'accomodation, aggravation d'un glaucome.

- cardiovasculaires : tachycardie,

- neurologiques : dyskinésie orofaciale, réactions extrapyramidales améliorées par
I'Halopéridol.

Remarque : Les rares cas de dyskinésie ont pu étre rattachés a I'association au long court
d'antihistaminiques et d'alphasympathomimétiques. Ces mouvements involontaires
seraient plus fréquents chez les parkinsoniens.

- et enfin mammfaires : tarissement de 1a sécrétion lactée.

Cliniguement, les molécules récentes (Terfénadine, Astémizole, Cétirizine) sont

dépourvues d'effets anticholinergiques.
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5 - 3 - Réactions d’hypersensibilité et d’idiosyncrasie.

Des érythemes divers, des purpura, des urticaires ou des dermites de contact ont
pu &tre observés lors d'utilisation en usage externe, et particulierement sur des Iésions
cutanées, de spécialités anti H1. Une grande prudence doit étre observée vis 4 vis des

pommades ou liniments A base d'antihistaminiques, particulierement chez les allergiques.
Des manifestations allergiques ont également ét€ observées en cas d'usage oral ou
parentéral. Le rble histamino-libérateur de ces médicaments pourrait &ire impliqué dans
ces réactions {urticaire notamment).
Les phénothiazines exposent & des phénoménes de photosensibilisation, ainsi que
la Tripolidine = ACTIDILON*, et ce quelque soit la voie d'administration. On évitera
donc de les prescrire en période ensoleillée,

5 « 4 - Autres effets indésirables.

- Intolérance digestive : l'incidence de ces troubles digestifs peut étre diminuée en

administrant ces produits au cours d'un repas.

- Modifications tensionnelles.

- Exceptionnellement on peut observer de graves troubles sanguins & type
d'anémie hémolytique, de leucopénie, d'agranulocytose (Prométhazine,

Diphénhydramine), de thrombopénie.

- Action tératogeéne.
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5 - 5 - Surdosage.

Bien que ces produits aient une marge de sécurité relativement élevée, les
intoxications aigués ne sont pas rares. En effet, ce sont des médications largement
prescrites. Ils seront fréquemment responsables d'accidents chez les jeunes enfants, car le
pronostic est d'antant plus sévére que le sujet est jeune,

Le principal danger est constitué par leurs effets centraux : convulsions,
hallucinations, incoordinations.

Le syndrome de l'intoxication est comparable 2 celui provoqué par l'atropine
(tachycardie, fievre, rétention d'urine, pupille dilatée). On peut méme aller jusqu'a la
dépression respiratoire, et particulidrement avec les dérivés des phénothiazines. La mort
pourra survenir au bout de 2 4 18 heures.

Il n'existe pas de traitement spécifique ; il sera uniquement symptomatique ; on
pratiquera un lavage d'estomac, une rééquilibration ionique et le maintien des fonctions

végétatives (respiratoires et circulatoires).

5 - 6 - Tolérance aux antihistaminiques pris au long court.

Ce phénomene ést discuté, bien que 'on ait noté une diminution des effets sur le
systéme nerveux central, de ces médicaments pris au long court.

De méme, des expériences ont montré une baisse de I'inhibition du test cutané aux
allergenes ou a I'histamine, par la prise prolongée d'antihistaminiques.

Cet effet n'est pas li€ 4 une baisse de la concentration plasmatique en principe
actif. On peut penser qu'il s'agit d'un changement de nombre de récepteurs, ou d'une
modification de la fixation sur ces récepteurs.

De tels effets ne semblent pas se produire avec les antihistaminiques récents.
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6 - INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES.
INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES.

6 - 1 - Interactions médicamenteuses.

Elles sont dues aux propriétés anticholinergiques et centrales de certains

antihistaminiques Hj (tableau 21).

On a également rapporté une interaction entre la Dexchlorphéniramine = POLARAMINE#*
ou la Diphénhydramine = ALLERGA* avec les catécholamines. Ces deux

antihistaminiques inhibent le recaptage et potentialisent les effets des catécholamines.

Les inducteurs enzymatiques (Phénobarbital,...) par activation des microsomes

hépatiques, accélerent la dégradation de certains antihistaminiques.
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Tableau 21 :
Interactions médicamenteuses concernant les anti HI présentant des

propriétés centrales et/ou anticholinergiques.

Substances associées aux Effet produit
antihistaminiques

. alcool Potentialisation de I'action dépressive
. dépresseurs centraux centrale

- hypnotiques

- tranquilisants

- neuroleptiques

- analgésiques centraux

Anticholinergiques Potentialisation de I'action
. atropine, scopolamine anticholinergique
. antispasmodiques de synthése
. antidépresseurs tricycliques
. IMAO
. Antiparkinsoniens type Artane*
Parkinane*

. Disopyramide ¢

Parasympathomimétiques et inhibiteurs Antagonisme vis a vis de l'action
des cholinestérases : parasympathomimétique
- chlorure d'ambénonium, bromure
de néostigmine, bromure de
pyridostigmine
. iodure d'ecothiopate.

Anticoagulants oraux Diminution de l'efficacité

. PAS + Prométhazine Diminution et ralentissement de

ou PAS + Diphénhydramine {'absorption gastrique
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2 - 3 - Incompatibilités physicochimiques.

Les antihistaminiques qui présentent une réaction basique, sont incompatibles
avec les médicaments acides : Héparine, succinate de Chloramphénicol, hémisuccinate
d'Hydrocortisone.

En cas de mélange avec certaines substances, on observe un trouble ou un

précipité (tableau 22).

Tablean 22

Exemples d'incompatibilités physiocochimiques concernant les
p

antihistaminiques.

Incompatibilités
Prométhazine Aminophylline
Benzylpénicilline

Chloramphénicol (succinate)
Chlorothiazide
Dimenhydrinate

Héparine

Hydrocortisone (succinate)
Nitrofurantoine
Phénobarbital sodique
Phénytoine

Phosphate sodique de prednisolone
Thiopental sodique
Produits de contraste iodés : diodone,

adipiodone, dérivés de la méglumine

Chlorphéniramine Calcium (chlorure)

Noradrénaline

Pentobarbital

Produits de contraste iod€s : adipiodone,

méglumine et dérivés

Bromphéniramine Produits de contraste iodés : méglumine et

dérivés, adipiodone, iosefamate
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7 - CONTRE-INDICATIONS.

Certaines contre-indications des antihistaminiques H{ sont dues 2 leur action
anticholinergique. 11 s'agit de :

- Phypertrophie prostatique.

- le glaucome par fermeture de l'angle.

- I’obstruction urinaire ou digestive.

- 1a myasthénie.

- Passociation aux IMAO et aux anticholinergiques.

Certains, comme la Terfénadine = TELDANE* et I'Astémizole = HISMANAL*

se distinguent des autres par I'absence de propriétés anticholinercicues.
gu P prop £1q

D'autres contre-indications sont dues 2 l'action allergissante des antihistaminiques Hy :
- Hypersensibilité & la molécule choisie (c'est exceptionnel).
- Les Iésions cutanées contre-indiquent 1a voie externe. On préfere la voie générale

pour le traitement des prurits.

!

8 - PRECAUTIONS D'EMPLOI.
8 - 1 - La femme e¢enceinte,

Pour la plupart des antihistaminiques, aucun travail ne permet d'affirmer leur
innocuité sur le foetus.

Seuls les dérivés des propylamines sont en principe autorisés.

Pour les dérivés de la diéthylénediamine (DOMISTAN®), une action tératogéne
est prouvée chez l'animal, ce qui les-contre indique chez les femmes enceintes.

La Prométhazine (PHENERGAN*) expose a des risques si on I'administre avant
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['accouchement.
Pour ce qui est des anti H1 les plus récents, leurs effets sur la grossesse ne sont
pas encore déterminés a ce jour. Il ne semble pas exister d'effet tératogéne, cependant

leur utilisation pendant la grossesse est déconseillée, en attendant de plus larges étmdes.
8 - 2 - L’enfant,
On déconseille leur prescription chez les enfants de moins de cing ans, étant
donné leur sensibilité, soit dans le sens dépressif, soit plus souvent dans le sens d'une
stimulation du systéme nerveux central (insomnie, nervosité, voire convulsions).

8 - 3 - L'insuffisant hépatique.

Les phénothiazines sont déconseillées dans ces situations, & cause de leur toxicité

hépatique potentielle.
8 - 4 - L'épilepsie,

Les anti H1 2 forte dose sont susceptibles d'étre épileptogénes, ce qui les contre

indiquerait dans ces situations.
8 - 5 - Facteur ethnique.

I semble qu'il existe une différence de sensibilité aux anti H1 entre les races, due
a un facteur génétique.
Ainsi au Japon, la Méquitazine (PRIMALANX*) est proposée en comprimés 4 3

mg, alors qu'en France on les trouve 4 5 mg.
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8 - 6 - Concucteurs de véhicules.

Du fait de la somnolence induite par de nombreux antihistaminigues, on
déconseillera leur utilisation chez les conducteurs de véhicules, ou chez les personnes

exercant une profession nécessitant une forte attention.
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TROISIEME PARTIE :
PATHOLOGIES ALLERGIQUES DES VOIES
RESPIRATOIRES.
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I - LES RHINITES.

1 - RAPPEL PHYSIOLOGIQUE.

Premier segment de I'arbre respiratoire, le nez tient une place importante dans la
régulation de la respiration, et tout obstacle situé au niveau des fosses nasales retentit sur
les poumons et sur la conformation anatomique de la cage thoracique.

En communication avec l'oreille moyenne par la trompe d'Eustache et avec les
sinus criniens et faciaux, toute modification hypertrophique de la muqueuse nasale peut
retentir sur ses cavités, et favoriser l'apparition d'un processus infectieux.

Les fosses nasales, & c6té de leurs fonctions olfactives, jouent un rdle
prépondérant dans diverses fonctions :

- la respiration ;

- la phonation ;

- I'audition.

2 - GENERALITES SUR LES RHINITES.

Les rhinites alletgiques sont parmi les affections les plus fréquemment rencontrées
en pratique médicale courante, surtout au printemps. Un francais sur dix en serait atteint.

Elles sont provoquées par 'exposition de la muqueuse nasale i des allergénes
inhalés, généralement des pollens ou des poussiéres de maison, causant une
hypersécrétion de mucus, un gonflement de la muqueuse et une irritation.

La rhinite allergique se caractérise cliniquement par la triade :

- éternuements souvent en salves parfois prolongées ;

- thinorrhée variable dans son abondance au cours de la journée ;

- obstruction nasale, surtout dans les formes chroniques, génant le sommeil.

Eternuements et thinorrhée claire sont des symptomes précoces, puis ce sont les

signes d'obstruction qui par la suite tiendront le devant de la scéne.
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3 - PHYSIOPATHOLOGIE.

Le phénomene responsable de cette symptomatologie est comme nous I'avons
déja vu, la dégranulation des cellules cibles avec libération de médiateurs, action
déclenchée par un conflit allergique. L'effet de 'histamine libérée va durer une dizaine de
minutes, puis elle sera relayée par les leucotriénes, le PAF, et autres métabolites de
l'acide arachidonique, dont I'action sera plus intense et plus longue.

Les mastocytes sont présents a trois niveaux différents :

* mastocytes libres dans la lumiere nasale qui joue un rdle déclenchant de Ia
réaction ;

* mastocytes intra-épithéliaux ;

* mastocytes situés dans la sous muqueuse, qui sont les plus nombreux.

Mais les autres cellules effectives de la réaction d'hypersensibilité sont également

impliquées dans ce phénomene.

Au cours de ces rhinites allergiques, peuvent exister des facteurs associés, qui
vont augmenter et pérenniser les réactions symptomatiques.

Parmi ces facteurs, 'hyper-réactivité nasale non spécifique intervient de fagon
prépondérante. Dans cé cas, le facteur déclenchant sera représenté par la température,
I'humidité, le tabac, la pollution atmosphérique...

Cette libération de médiateur provoquera vasodilatation, oedéme muqueux et
hypersécrétion de mucus. Il s'en suivra une rhinorrhée et une obstruction nasale.

11 s’y ajoute des éternuements, des sensations de briilures nasales et de prurit dus
a la stimulation des terminaisons nerveuses parasympathiques, présentes au niveau de la

muqueuse (figure 48).
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* Figure 48 :.

Pharmacologie de la chinite.
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4 - LES DIFFERENTES FORMES DE RHINITES.

1l existe deux grands types de rhinites allergiques :
- la rhinite pollinique & composante allergique indiscutable ;

- la rhinite apériodique qui regroupe des étiologies variées.
4 - 1 - La rhinite pollinique.

C'est une rhinoconjonctivite due a une allergie pollinique. On l'appelle également :

- thinite allergique saisonnidre ;

- rhinite saisonniére ;

- rhume des foins ;

- ou plus justement pollinose.

Clest la manifestation la plus typique et la plus courante de l'atopie, elle a
beaucoup été étudiée.

Le risque de développer une rhinite dépend d'une prédisposition génétique, et du
degré d'exposition aux pollens avec une capacité de sensibilisation élevée (herbe,
bouleau). En conséquence, la fréquence du rhume des foins varie considérablement d'un
lieu a l'autre.

Bien que beaucoup de cas se développent & 1'dge scolaire et chez I'adulte jeune, la

maladie peut aussi débuter chez des sujets d'age miir.

Cliniquement, on retrouve la triade symptomatique déja décrite, qui représente les
symptomes les plus ennuyeux pour la majorité des patients. Mais certains peuvent
souffrir en outre de démangeaisons dans les yeux, et d'autres troubles comme 'asthme,
surtout la nuit, la position couchée aggravant les difficultés respiratoires.

Notons qu'en l'absence d'asthme déclaré, la bronchoréactivité de sujets souffrant

d'une rhinite allergique est souvent accrue par rapport a celle de sujets témoins.
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Un autre symptdme plutdt gé€nant est un prurit intense du voile du palais.

Des courbatures, des douleurs et une fievre modérée peuvent se surajouter.

Les crises vont se répéter plusieurs fois dans la journée, entrainant une fatigue
physique et psychique.

D'autres manifestations peuvent éventuellement &tre associées : sinusite,
manifestations dermatologiques. Plus rarement, on notera une allergic alimentaire,

notamment aux miels contenant les pollens auxquels le malade est allergique.

Cette rhinite allergique apparait au cours de la saison pollinique, en France de mai

a juillet (figure 49).

4 - 2 - La rhinite perannuelle.

Celle-ci regroupe :

- les rhinites allergiques non polliniques ;
- les rhinites non allergiques ;

- les intolérances a l'aspirine ;

- les rhinites vasomotrices.

Larhinite perannuelle peut étre définie comme une maladie engendrant deux ou
trois des symptdmes suivants :

- crise d'éternuement ;

- hypersécrétion séromuqueuse ou muqueuse ;

- obstruction nasale due & un important mucus.

Cette affection est due 4 une réaction allergéne-IgE au sein de la muqueuse nasale,
qui se traduit par une réaction inflammatoire intriquée 2 la réaction allergique.

Les antécédents familiaux sont nuls.

11 n’y a pas dans ces cas 13, d’exacerbation saisonniére,
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* Figure 49 :

Calendrier des principaux pollens allergénes en France.

Especes JAN. | FEV. | MAR.| AVA. | MAI | JUIN | JUIL.! AGU.] SEP. | OCT. ] NOV. | DEC.

pneumallergénes

GRAMINEES
{Fam. Graminacées)

PLATANE
(Fam. Platanacées)

PLANTAINS
{(Fam. Piantaginacées)

COMPQOSEES
{Fam. Composacées)

CHENOPCDES
{Fom. Chénopadiacées)

RUMEX
(Fam. Polvgonacées)
d F A S o N 0
PARIETAIRE _ e
{Fam. Urticacées) 5 1%1
J I A ) o N 0-—
MARRONNIER T e |
{Fam. Hippocastanges) || ™7 17 7 |7 7t ‘?'_ T3 17 71T 7T — 1T 7
X F M A M J ~d——A s o] N 0—
AMARANTES T .
(Fam. Amarantacées} y— |7 — [ — [ T [ 11— fimmls 2 — = |
J E M A M J Jd A s O—i—HN-—-75— D—
MURIER
{(Fam, Moracees)
J F M J J A 5 o N D -
CLIVIER
(Fam. Oléacées)
d A M J d A ) 0 N 0—
KIMOSA
(Fam lLégumineuses)




138

REMARQUE : 1l est important de préciser que ces symptdmes se présentent i l'occasion
chez tous les individus, surtout le matin, et la différence entre la normalité et la non
normalité est incertaine.

Il semble ainsi raisonnable de réserver le diagnostic de rhinite perannuelle, pour
les sujets qui souffrent de symptémes nasaux plus d'une heure par jour, sur plusieurs

jours.

4 -2 -1-LA RHINITE ALLERGIQUE NON POLLINIQUE.

* étiologie.
Dans ce conflit allergéne-IgE, les allergénes seront le plus souvent des acariens de
la poussiere de maison, des phanéres d'animaux ou des moisissures.

Des réactions d'hypersensibilité retardée pourront également intervenir.

* clinique.

La clinique est comparable & celle de la pollinose, hors la périodicité. Les accés
d'éternuement disparaissent, l'obstruction nasale par contre devient permanente,
I'écoulement est épais, nuqueux ou mucopurulent.

Cette forme de rhinite pourra étre accompagnée d'asthme ou de conjonctivite
allergique.

Lorsque la rhinite persiste des mois voire des années, elle peut devenir trés
invalidante. Parmi les complications les plus fréquentes, il faut indiquer une sinusite
chronique, une perte d'audition, une toux chronique par drainage postérieur des

sécrétions.
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4 -2-2-LA RHINITE NON ALLERGIQUE,

Malgré la présence d'éosinophiles dans les sécrétions nasales, aucun facteur
allergique n'est mis en évidence dans cette affection,

Elle se caractérise par sﬁ fréquence, et son traitement qui doit impérativement
passer par Ja corticothérapie.

Elle touche surtout les femmes adultes entre 25 et 40 ans ; sa clinique ressemble 2
celle déja décrite, la présence de polypes nasaux et de sinusite est plus constante.

Cette rhinite représente an moins le tiers des rhinites perannuelles ; elle peut étre

associée a la rhinite allergique.
4-2-3-L'INTOLERANCE A L'ASPIRINE.

Cette affection est beaucoup plus rare que les précédentes. La prise du
médicament chez le sujet allergique déclenchera une rhinite, un asthme, une urticaire ou
une polypose nasale.

Cette intolérance serait due 4 une modification du métabolisme de I'acide
arachidonique.

!

4 -2-4-LARHINITE VASOMOTRICE.

Elle serait due a une hyper-réactivité nasale 2 toute une série d'agresseurs de
I'environnement, et non correlée a des facteurs allergiques.

Le risque majeur est constitué par l'obstruction nasale. Cette rhinite survient
surtout chez l'adulte.

On parlera de rhinite vasomotrice quand on n'aura pas pu prouver le diagnostic

des autres rhinites allergiques et perannuelles.
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4 - 3 - La rhinite allergique de I’enfant.

La rhinite allergique n'existe guére avant 'dge de trois ans.

Elle différe des formes rencontrées chez 1'adulte, et se manifeste par

- un état de coryza permanent ;

- un écoulement séro muqueunx ;

- une obstruction nasale obligeant l'enfant & pratiquer une respiration buccale ;
- une bronchite associée ;

- un prurit nasal.

Cette rhinite pourra se compliquer d'otites & répétition ou d'une atteinte des sinus.

S - EPIDEMIOLOGIE DES RHINITES.

Leur prévalence varie selon de nombreux facteurs : génétiques, géographiques,
environnementaux.

La fréquence de la pollinose est essentiellement fonction de la quantité de pollens
contenue dans l'atmosphére. Ainsi par exemple en Scandinavie, ol la quantité de pollens
est faible, le pourcentage de sujets polliniques est moins élevé qu'en France. En outre,
des émdes épidémiologiques ont montré que 2 & 15% des sujets de race caucasienne ont
une rhinite pollinique ; sa fréquence est également importante chez les Asiatiques et les
Africains.

Le sexe masculin est plus fréquemment touché que le sexe téminin, et par ailleurs
il existe des variations en fonction de I'dge (tableau 23) : les rhinites sont rares avant 5

ans et apres 60 ans. Il est probable que la fréquence de l'affection augmente aprés 15 ans.
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Tableau 23 ;

Aspects cliniques des rhinites.

thinite rhinite non intolérance & rhinite
allergique allergique avec I'aspirine vasomotrice
¢osinophiles

dge d'apparition (1) 5-35ans 5 - 60 ans 5-70 ans Adulte
rhinorrhée ++++ ++++ an début faible
éternuements ++++ ++ rares rares
prurit nasal ++4+ ++ rare rare
congestion variable 0a++ +++ +++
anosmie rare rare 44+ variable
polypes nasaux Tares rares ++++ rares
s€crétions nasales
- €éosinophiles +a+++ 4 bbbt 0
- neutrophiles (2) rares Tares rares souvent+
sinusite 02++ _rare 4+ 0a+++
hyper-réactivité asthme
bronchique ++++ 0 souvent ?
non spécifique
traitement anti Hj corticoides corticoides anti Hj

corticoides
Cromoglycate

(1) 4ge moyen (des exceptions existent)

(2) en dehors de toute surinfection
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5 - DIAGNOSTIC.

Quel que soit le type de rhinite, le diagnostic repose toujours sur la mise en
évidence de la triade symptomatique classique : éternuements, rhinorrhée, obstruction
nasale, voire d'autres signes comme le larmoiement ou le prurit nasal.

Le second volet du diagnostic reposera sur le bilan allergologique, qui doit &tre
trés rigoureux. Il comprend une recherche des antécédents personnels et familiaux et des
tests cutanés.

La recherche des antécédents est trés importante. Ainsi par exemple, un
nourrisson dont les deux parents ont la méme manifestation allergique, aura entre 60 et
80% de risques de développer une affection atopique. Celui qui n'aura aucun parent
atopique n'aura que 5 4 15% de risques.

Les tests cutanés quant 4 eux, vont permettre d'identifier les allergénes
responsables. Ils sont effectués par injection intra-dermique de différents antigénes
standardisés, a différentes dilutions (poussitres de maison, pollens de graminées,
acariens, plumes..). Le choix des allergénes peut &tre partiellement guidé par
l'interrogatoire.

L'examen ORL, au moyen d'une rhinoscopie et d'une radiographie des sinus,
sera utile. Il permettra d'éliminer toute cause infectieuse, mécanique ou fatrogéne dans la
génese de la rhinite. Dans la rhinite perannuelle, cet examen permetira la mise en évidence
d'une polypose, ainsi que d'une muqueuse blanc grisitre, humide et recouverte d'un
€coulement muqueux. Au contraire, dans la pollinose, 1a rthinoscopie nous montrera une
muqueuse rouge et turgescente.

La cytologie nasale permettra de montrer la présence d'éosinophiles dans les
sécrétions, pour différencier les rhinites a éosinophiles des rhinites vasomotrices. Ce
signe pourra toutefois étre masqué par une surinfection bactérienne.

L'investigation se poursuit par le dosage des IgE spécifiques par le RAST (Radio
Allergo Sorbent Test) et des tests d'exposition nasale, qui apporteront la preuve formelle

de la rhinite allergique.
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Nous retiendrons que l'interrogatoire fait 80% du diagnostic, avec une enquéte
sur l'environnement (animaux, tabagisme, environnement professionnel et

domestique...) et 1a recherche d'antécédents familiaux.
7 - CONCLUSION.

Comme on 'a déja évoqué, de nombreuses affections a type d'otites, sinusites,
asthme, pharyngites sont souvent associées aux rhinites. Il s'ensuit qu'il peut survenir
des complications comme par exemple des infections bactériennes, des apnées du
sommeil...

Une banale rhinite peut donc rapidement devenir invalidante, d'olt 1a nécessité de
mettre en oeuvre un traitement adapté.

La thérapeutique peut agir & tous les niveaux des étapes du mécanisme allergique :
- au niveau de la liaison antigene-anticorps : c'est le cas de 1'éviction des allergénes, de la
désensibilisation ;

- en empéchant la dégranulation = Kétotifene et Cromoglycate de sodium ;
- les anti Hj et les corticoides quant & eux, seront les seuls produits efficaces une fois les

médiateurs libérés.

Dans la quatriéme partie de ce travail, nous allons donc nous efforcer de mettre en

¢évidence l'intérét des antihistaminiques dans le traitement de ces pathologies.
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IT - L'ASTHME.

1 - DEFINITION.

L'asthme reléve de causes trés diverses, mais c'est un syndrome bien dessiné
dans ses caracteres cliniques comme dans ses caractéres fonctionnels.

Clest une affection caractérisée par une hyper-réactivité des voies aériennes i
divers stimuli, et se manifestant par une obstruction des voies aériennes, dont la sévérité
varie au cours du temps, sous l'effet d'un traitement ou spontanément.

A ce syndrome, s'associe un bronchospasme, un oedéme du chorion bronchique
et une hypersécrétion bronchique.

On s'est rendu compte qu'une desquamation des cellules de 1'épithélium
bronchique s'associait & cette triade classique : oedéme-hypersécrétion-bronchospasme. Il
s'ensuit une mise A nue de la muqueuse ; les terminaisons nerveuses sous mugueuses
sont ainsi plus proches de la lumiére, et seront de ce fait beaucoup plus sensibles 3
différents stimuli.

L'asthme touche 5,6% de la population.

2 - ETIOLOGIES.

L'étiopathologie de I'asthme fait intervenir de multiples facteurs dont voici les
principaux :

- réaction de type immédiat avec libération de médiateurs bronchoconstricteurs et
chimiotactiques ;

- réaction de type semi retardé ;

- réaction de type inflammatoire ;

- rdle du systéme cholinergique ;

- présence d'une hyper-réactivité bronchique ;

- blocage des récepteurs béta adrénergiques et prédominance des actions médiées
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par les récepteurs alpha.

L'allergie est la principale cause de l'asthme : 60 & 70 % des malades présentent
au moins une réponse immédiate significative  un allergéne.
Chez 'enfant 'asthme est presque toujours allergique ; chez I'adulte l'allergie

coexiste avec d'auires causes : l'infection, les facteurs endocriniens et psychiques.

3 - LA MALADIE ASTHMATIQUE.

- L'asthme vrai ou extrinséque est dii & des allergénes provenant de I'extérieur :
pollens, graminées, poussieéres de maison, moisissures...

Dans ce cas, les IgE sériques sont élevées, et les tests cutanés sont positifs. On le
rencontre plus souvent chez l'enfant et 1'adulte jeune.

- Dans 'asthme dit intrinséque, il n'y a pas d'allergénes extérieurs connus, le taux
d'IgE est normal, les tests cutanés sont négatifs. Il se manifeste surtout & I'dge adulte.

- Signalons T'existence d'asthme professionnel survenant au contact prolongé de
certains produits. Il n'y a alors aucune prédisposition allergique.

- Il existe des bronchites dites asthmatiformes, ol I'élément allergique est absent
ou insignifiant. Ces brohchites sont fréquentes chez le jeune enfant et se caractérisent par

d'importantes sécrétions bronchiques.

4 - PHYSIOPATHOLOGIE. (figure 50)

Le déclenchement de la symptomatologie présente un caractére multifactoriel. Ces
facteurs ont cependant le plus souvent une cible commune : le mastocyte, dont la
dégranulation va libérer de nombreux médiateurs chimiques responsables du

bronchospasme :
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- Médiateurs membranaires.

prostaglandines et thromboxanes
acide arachidonique

leucotriénes

- Médiateurs granulaires.

histamine =$ oedéme, bronchoconstriction

kinines = attirent les cellules sécrétrices de facteurs bronchoconstricteurs.

Mais la bronchosténose de l'asthmatique ne se réduit pas au bronchospasme.
L'oedéme et Phypersécrétion viennent ajouter leurs effets.

Les conséquences de cette sténose sont importantes : I'asthmatique ayant & remplir
son poumon au travers de bronches plus on moins obstruées doit "tirer" beaucoup sur ses
plevres. Ceci accroit le travail ventilatoire et exerce un effet ficheux sur le coeur, et peut
étre & l'origine de certaines morts subites de I'asthmatique.

!

La régulation de la bronchomotricité chez I'asthmatique est assurée par deux
voies :

* nerveuse : sympathique et para sympathigue.

L'activité vagale de l'asthmatique est particulidrement vive, et provoque la
bronchoconstriction.

Le systéme sympathique au contraire provogquera un relichement des muscles
lisses.

* humorale : cette régulation fait intervenir ' AMPc et le GMPc,

Les agents bronchodilatateurs, générateurs d' AMPc intracellulaire vont inhiber la

libération des médiatenrs.
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Figure 50 :

Pharmacologie de l'asthme.
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5 - CLINIQUE.
5 - 1 - La crise d’asthme,

C'est la manifestation clinique classique.

Elle survient le plus souvent le soir ou la nuit, et peut &tre précédée de prodromes
(céphalées, prurit cutané par exemple).

Aprés une quinte de toux séche, le malade va présenter des sibilants. Au bout
d'une dizaine de minutes, il ramene une expectoration visqueuse et la crise s'estompe.

Il persiste une sensation de fatigue une fois la crise terminée. Il peut méme rester

quelques sibilances aprés une crise forte.
5 - 2 - Evolution,

L’asthme peut apparaitre aussi bien chez I'enfant que l'adulte jeune, ou méme
chez les femmes aprés la ménopause.

Le plus souvent l'asthme est une maladie de Ia vie entiere. On ne peut la faire
disparaitre, on se contente d'en calmer les symptdmes.

i

5 - 3 - Formes particuliéres de ’asthme,

- Asthme de I'enfant qui prend souvent le masque d'une bronchite dyspnéisante.
- Asthme d'effort.
- La trachéite spasmodique qui a une participation psycho affective marquée.
- Les formes graves : . attaque d'asthme : répétition pluriquotidienne des
crises pendant plusieurs jours.
. état de mal asthmatique : aggravation de la crise qui
s'intensifie et évolue vers l'asphyxie. 1l s'agit d'une véritable urgence médicale avec

nécessité d'admission en service de réanimation.
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6 - DIAGNOSTIC.

Le diagnostic n'est en général pas difficile du fait du caractére sibilant des crises,
de leur prédominance vespero nocturne et de leur caractére le plus souvent spontané.

Il sera confirmé par des examens complémentaires :

- radio du thorax ;

- gaz du sang ;

- dosage des IgE ;

- spirographie.

I - AUTRES MANIFESTATIONS ALLERGIQUES
RESPIRATOIRES.

1 - LA POLYPOSE NASALE,

Il s'agit d'une dégénérescence bénigne oedémateuse du chorion de la muqueuse
pituitaire nasosinusienne.

Elle se caractérise par la présence uni ou bilatérale de polypes dans les fosses
nasales et cavités sinusiennes.
Remarque : la polypose nasale peut étre l'expression d'une maladie générale

(mucovisidose par exemple).

Ces polypes ont été rapportés 4 une infection ou 4 une allergie.
Les polypes d'origine infectieuse se caractérisent par la présence de neutrophiles,
une sécrétion purulente et l'inefficacité des stéroides. Ceux d'origine allergique présentent

une €osinophilie nasale, une sécrétion seromuqueuse et une sensibilité aux corticoides.

Ils peuvent Etre associ€s a une intolérance a Faspirine et a un asthme intrinséque.
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11 est possible qu'une réaction médiée par les IgE et une libération d'histamine
soient a la base de la formation de ces polypes, mais nos connaissances % ce sujet sont

encore trop incomplétes pour pouvoir répondre avec certitude.

2 - L'OTITE SECRETRICE.

Elle se caractérise par la présence d'un épanchement dans l'oreille moyenne.
Il semble i3 aussi, que l'allergie nasale puisse contribuer au mauvais
fonctionnement de la trompe d'Eustache et aux pathologies de l'oreille moyenne, mais

actuellement, nous manquons de données pour I’ affirmer

3 - LA SINUSITE.

Cette affection est souvent associée aux rhinites allergiques.
Les sinus et les cavités nasales communiquent par un orifice ou ostium. Ainsi,
toute inflammation des cavités nasales peut obturer I’ostium, et empécher la

communication entre les sinus et le nez.

4 - LA BRONCHITE ALLERGIQUE.

Elle diffeére de I'asthme car le spasme y est absent ; seuls subsistent I'oedéme et
I'hypersécrétion. On la distingue des bronchites infectieuses car elle ne s'accompagne pas
de fiévre ni de crachats purulents. En outre, les antibiotiques seront inactifs sur cette

affection.
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5 - LA TRACHEITE ALLERGIQUE.

Elle est plus courante chez I'enfant et est dominée par une toux trés importante,

rebelle aux médicaments habituels.

6 - LA LARYNGITE ALLERGIQUE.

Dans ce cas, c'est 'oedéme qui prédomine. S'il est situé bas, c'est la laryngite
sous-glottique, trés grave, qui obstrue les voies respiratoires et peut &tre mortelle par
asphyxie ; il s'agit d'une urgence médicale.

Si I'oedeme est situé plus haut, la gravité est moindre. La crise se manifeste par
une toux rauque et quinteuse, une aphonie, une géne respiratoire. Elle se calmera en
faisant respirer au malade une atmosphére humide, et en lui administrant quelques

calmants ou antihistaminiques.

7 - LES PNEUMOPATHIES D'HYPERSENSIBILITE,

On regroupe Sous ce terme les cas de pneumopathies de mécanisme
immunologique ol I'antigéne est soit inhalé, soit présent dans les bronches mémes. Clest

pourquoi on préfere ce terme a celui d'alvéolite allergique extrinséque.

On les classe en trois grandes catégories, selon qu'on les observe dans le cadre de :
- la pathologie agricole :
Exemples: - la maladie du poumon fermier ;

- la maladie des éleveurs d'oiseaux.
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- la pathologie industrielle : |

Exemple : I'aspergillose allergique.

Exemples: - manifestations pleuropulmonaires déclenchées par la

- ]a pathologie iatrogéne :
nitrofurantoine. |

Toutes ces affections impliquent dans leur genése des mécanismes |

immunologiques se situant & mi-distance entre I'hypersensibilité immédiate et

I'hypersensibilité retardée de type tuberculinique.

Leur traitement sera surtout prophylactique, par éviction de l'allergéne

responsable.
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QUATRIEME PARTIE :
UTILISATION THERAPEUTIQUE DES
ANTIT Hi.
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I - CHOIX D'UN ANTIHISTAMINIQUE DANS LE
TRAITEMENT DES RHINITES ALLERGIQUES.

1 - INTRODUCTION.

Dés que le diagnostic d'une rhinite allergique est clairement posé, le traitement

doit étre entrepris pour permetire une sédation rapide de la symptomatologie.

Dans tous les cas, la meilleure solution est de réaliser 1'éviction de l'allergéne
responsable : €viter les séjours & la campagne ; supprimer les tapis et les tentures,
véritables "nids & poussiere” ; renoncer & un animal domestique ; proscrire un aliment non

toléré...

Elle demeure le moyen thérapeutique le plus rationnel et elle correspond d'ailleurs -

4 I'adage médical classique : "mieux vaut prévenir que guérir".

Malheureusement, ['éviction n'est pas toujours possible, et particuliérement dans

les polysensibilisatidns.

!

Le traitement de fond de ces manifestations allergiques passera uniquement par la

désensibilisation spécifique. Celle-ci ne sera pas évoquée dans cette étude.

Le traitement symptomatique sera donc souvent indispensable.
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2 - PLACE DES ANTIHISTAMINIQUES Hj.

Les anti Hj sont les plus anciens et les mieux connus des médicaments anti-
allergiques.

Parmi les manifestations allergiques, la rhinite est une de celle o1 leur action s'est
monirée la plus réguligrement évidente.

Une place de choix revient donc & ces produits dans le traitement de ces
affections.

IIs constituent un traitement symptomatique efficace des rhinites polliniques et des
rhinites allergiques perannuelles, mais ils n'amélioreront guére les rhinites non
allergiques et la polypose nasale. I en est de méme pour le Kétotifene, anti Hj
parﬁculier.

Comme on I'a déja évoqué, leur efficacité est quasi constante sur le larmoiement,
le prurit oculaire ou la rhinorrhée ; elle est moindre sur la toux et les éternuements
associés.

L'intérét de ces médicaments dans les syndromes respiratoires polliniques tient &
deux raisons :

- ces manifestations sont des accidents d'hypersensibilité humorale avec libération
de médiateurs. ( on connait leur inefficacité dans les syndrbmes d'hypersensibilité
cellulaire 1iés & un processus cytotoxique).

- il s'agit de syndromes allergiques purs, sans participation du moins au début,
d'un facteur neuropsychique ou infectieux.

La manifestation pollinique est ainsi "I'affection histaminique par excellence" (J.
Charpin).

Nous disposons d'un grand nombre de molécules anti Hy (tableau 24), qui
doivent répondre aux nécessités d'efficacité et d'innocuité, aux exigences de durée
d'action, de facilité d'emploi et d'absence d'effets secondaires, nécessaires 4 une bonne

thérapeutique ambulatoire symptomatique, d'une affection bénigne mais éprouvante.
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Tableau 24 :

MEDICAMENT POSOLOGIE USUELLE FORMES (1)
CHEZ L'ADULTE

Bromphéniramine 4 mg toutes les 4-6 heures | cp a4 mg
(DIMEGAN*)
Dexchlorphéniramine 2 mg toutes les 4-6 heures | cpa2mg
(POLARAMINE#)
Carbinoxamine 4-8 mg toutes les 8 heures |cpa2mg
(ALLERGEFON*)
Clémastine 1-2 mg toutes les 12 heures |cp 1 mg
(TAVEGYLY*)
Diphenhydramine 25-50 mg toutes les 6-8{cp 60 mg
(ALLERGA®) heures
Alimémazine 5-10 mg toutes les 6 heures | cp 5 mg
(THERALENE*)
Meéquitazine 5 mg toutes les 12 heures | cp 5 mg
(PRIMALAN*) '
Oxomémazine 10-20 mg toutes les 12{cp 10 mg
(DOXERGAN®) ! heures
Prométhazine 25 mg 1 fois par jour cp 25 mg
(PHENERGAN®)
Astémizole 10 mg 1 fois par jour cp 10 mg
(HISMANAL®)
Terfénadine 60 mg toutes les 12 heures | cp 60 et 120 mg
(TELDANE*)
(étirizine 10 mg 1 fots par jour cp 10 mg
(ZYRTEC*, VIRLIX*)
Loratadine 10 mg 1 fois par jour cpalOmg
(CLARITYNE*)

(1) D’autres formes et d’autres dosages existent sur le marché.
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3 - PRESCRIPTION D'UN ANTI Hj.

La prescription d'un anti Hj est quotidienne pour un allergologue.

Aucun n'est comparable & I'autre. Iis différent entre eux par leur
pharmacocinétique, leurs effets indésirables, leurs propriétés complémentaires anti-
allergiques.

Pour une spécialité donnée, telle propriété sera considérée en fonction de la

situation pathologique comme un effet indésirable, ou au contraire comme un effet

bénéfique utile pour le traitement recherché.

Deux facteurs limitent la thérapeutique anti Hy:
- la toxicité de certains composés pouvant limiter leur utilisation chez le nouveau-né, les
personnes Agées...

- la somnolence qui géne la vie sociale, est source d'accidents de la route...

Depuis de nombreuses années on s'est efforcé de trouver une substance douée
d'un maximum de pouvoir anti Hp_ tout en étant dépourvue d'effets secondaires

importants,

Dans cette ¢tude, nous tenterons de démontrer quelle spécialité anti Hy sera la plus
indiquée dans telle ou telle situation.

Pour cela nous séparerons les antihistaminiques classiques et les antihistaminiques
dits de nouvelle génération. Ces derniers se caractérisent par 1’absence de propriétés

sédatives,.
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3 - 1 - Les anti H1 de nouvelle génération.(tableau 25)

I s"agit, dans 'ordre d'apparition sur le marché, des molécules suivantes -

PRIMALAN* : Méquitazine
HISMANAL* : Astémizole
TELDANE#* . Terfénadine
CLARITYNE® : Loratadine
ZYRTEC*

} Cétirizine
VIRLIX*

A I'intérieur de cette liste on subdivise les molécules en troisidme et quatrieme

générations. La Loratadine et la Cétirizine appartiennent i cette quatricme génération.

Notons tout de suite l'intérét de la Terfénadine et la Méquitazine, qui
n'appartiennent 4 aucun tableau des substances vénéneuses, et pourront donc relever du
conseil officinal.

La Méquitazine se rapproche des antihistaminiques "classiques” par ses effets
atropiniques, et le fait qu'elle franchit la barriére hémato encéphalique.

Cependant, de§ ¢tudes cliniques et l'expérience pratique ont démontré que la
fréquence des effets sédatifs était bien moindre avec la Méquitazine qu'avec les anti Hj
classiques, aux posologies usuelles.

Ceest pourquoi nous la classons dans les molécules dites de nouvelle génération.

Ces molécules récentes, mise & part la Méquitazine, comme nous venons de le
voir, bien que n'appartenant pas 4 la méme famille chimique d'antihistaminiques, ont
toutes en commun 'absence d'effets dépresseurs du systéme nerveux central, et ceci
parce qu'elles ne franchissent pas la barriere méningée, et n'interférent donc pas avec la
neurotransmission histaminergique. Elles n‘agiront que sur les récepteurs A 'histamine

périphériques.
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Ces antihistaminiques se caractérisent également par une spécificité élevée pour les

récepteurs Hj_ et une absence d'accoutumance pharmacologique.

Tous sont tres actifs sur le soulagement des symptSmes de la rhinite allergique ; 1a
Meéquitazine se distingue par son efficacité sur l'obstruction nasale, symptdme sur lequel

les anti H1 ont la réputation d'étre peu actifs.

3-1-1-ABSENCE D'EFFETS CENTRAUX.

Tous sont dénués d'effets dépresseurs sur le systdéme nerveux central ; leur
utilisation n'entrainera donc ni de sédation, de somnolence, de fatigue, ni d'altération des
performances visuo-motrices et psycho-motrices.

Si des effets se manifestent, leur fréquence est comparable i celle observée avec

un placebo.

Cette absence d'effets secondaires sur la vigilance est d'un grand intérét et
permettra sans probléme leur prescription :

- & des conductefrs de véhicules ;

- & des personnes dont la profession exige une attention importante ;

- & des enfants d'dge scolaire, d'autant plus que la période de symptomatologie
coincide souvent chez des enfants ou des adolescents, avec la fin d'une année d'étude et
aux examens scolaires ;

- & certaines personnes Agées particulierement sensibles 4 1'effet dépresseur central

des anti Hy classiques.

Il s'ensuit également que ces molécules pourront étre assocides a I'alcool et aux
dépresseurs du systéme nerveux central, sans risque de potentialisation de leurs effets, ce

qui représente un intérét supplémentaire,
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Cet avantage se congoit particuliérement lors de traitements au long cours, car on
sait tous que la consommation d'alcool pendant un traitement médicamenteux n'est pas
rare.

La m€me remarque peut étre faite pour tous les dépresseurs du systéme nerveux
central, dont la large utilisation est bien connue,

Ceci permet donc d'étendre davantage la "gamme" des malades susceptibles de

recevoir des anti H1, sans risque.

3-1-2-EFFETS ANTICHOLINERGIQUES.

Ces spécialités, mis a part la Méquitazine, présentent l'intérét supplémentaire de
ne pas posséder de propriétés anticholinergiques, apanage classique des premiers
antihistaminiques.

Ils n'entraineront donc pas d'effets secondaires atropiniques souvent génants
(sécheresse de la bouche, troubles de I'accommodation....).

Ces molécules ont I'avantage de pouvoir étre prescrites A certaines catégories de
malades dont les pathologies étaient contre-indiquées avec les anti Hy classiques :
adénome de prostate, gl’éucome en particulier.

De nombreux médicaments ont des effets anticholinergiques. En cas d'association
avec un anti Hj il est donc intéressant de disposer de ces molécules dénuées d'effet
atropinique. En cas de prescription concomitente, il n'y aura pas de risque de
potentialisation de ces effets. Les principaux médicaments sont les IMAOQO, les
antidépresseurs tricycliques, les antispasmodiques (Exemple : Tiémonium =
VISCERALGINE*),

Mais on peut également noter tous les antiparkinsoniens anticholinergiques
(Trihexyphénidyle = ARTANE*, Bipéridéne = AKINETON RETARD#*, Tropatépine =
LEPTICUR¥*) ; les antiulcéreux anticholinergiques (Pirenzépine = GASTROZEPINE*) ;

certains antidiarrhéignes (Diphénoxylate + atropine = DIARSED#).
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Ceci est donc un avantage non négligeable dans le traitement des rhinites

allergiques, chez des patients présentant des pathologies et des traitements associés.

On peut également remarquer que ces produits pourront étre administrés a des
patients porteurs de lentilles cornéennes, chez qui un tarissement des sécrétions

lacrymales pourrait étre trés préjudiciable.

3-1-3-AUTRES CARACTERISTIQUES.

Mis & part ces deux points communs (absence d'effets sur le systéme nerveux
central ; absence d'action anticholinergique sauf pour la Méquitazine) ces molécules ont

chacune des caractéristiques propres, qui leur conferent une certaine spécificité.

a - Cas particulier de 1'Astémizole.

Cette molécule se distingue des autres par sa trés longue durée d'action ; celle-ci
persiste méme apres arrét du traitement. Cette caractéristique peut étre utile dans des cas ol
le malade ne peut prendre réguliérement son traitement : voyage, oubli, hospitalisation ...
Le patient continuera & étre protégé pendant quelques jours.

En revanche, cette longue durée d'action sera un inconvénient pour réaliser des
tests allergologiques cutanés a lecture immédiate. En effet, ceux-ci pourront rester
négatifs jusqu'a 4 voire 6 semaines apres I'arrét de ce médicament, ce qui empéchera
temporairement les explorations allergologiques in vivo ; le dosage des IgE spécifiques ne
sera bien sur par influencé.

Il sera donc nécessaire d'interrompre le traitement par HISMANAL* longtemps
avant le test, quitte a le relayer par un anti Hj a durée d'action courte, qui ne sera arrété
que quelques jours avant I'exploration.

Ainsi, I'Astémizole sera particulierement indiqué pour un usage chronique, et non

pour un soulagement ponctuel d'un des symptdmes d'une rhinite allergique.




163

b - Anti H1 et pédiatrie.

On a déja évoqué l'intérét des anti H non sédatifs pour des enfants scolarisés.

La mise a disposition du praticien d'une nouvelle génération d'anti Hi sélectifs,
sans effet significatif sur le syst&éme nerveux central est donc un progrés incontestable.

On notera ici lintérét de la Terfénadine, anti Hi non sédatif pouvant &tre
administré a 'enfant, et son existence sbus forme d'une suspension 2 usage pédiatrique.
Son innocuité due 4 une marge thérapeutique €élevée, est un avantage supplémentaire de
cette spécialité.

L'Astémizole, également disponible sous forme de suspension buvable, est aussi
bien tolérée chez I'enfant ; mais nous avons déja évoqué ses caractéristiques cinétiques
qui la distinguent de la Terfénadine.

On peut remarquer que ces deux suspensions buvables contiennent du saccharose,
appott dont on tiendra compte en cas de prescription & un enfant diabétique.

La Cétirizine n'existe que sous forme de comprimés ; elle est contre-indiquée chez
I'enfant de moins de 12 ans ; des études sont actuellement en cours.

La Méquitazine est également disponible sous forme de sirop, mais elle présente
I'inconvénient d'entrainer des effets secondaires atropiniques.

i

c - Anti Hj et personnes agées.

L'absence d'effets indésirables est particuliérement bénéfique chez les personnes
agées chez qui 'on peut craindre une hypertension oculaire, ou un début d'affection
prostatique. On comprend donc l'intérét de ces nouvelles molécules, a l'exception de la
Méquitazine, chez ce type de patients.

De méme, l'absence de sédation est un avantage non négligeable pour ces
personnes souvent tres sensibles aux thérapeutiques, et chez qui une altération de la

vigilance pourrait étre préjudiciable a leur vie quotidienne.
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On peut se demander fequel de ces antihistaminiques de nouvelle génération sera
le plus intéressant.

Notons ici I'intérét de 1'Astémizole, et ce pour plusieurs raisons :

- Sa longue demie-vie (plus de 10 jours) permet un oubli, ce qui est fréquent chez
ce type de malade souvent polymédicamentés. De plus, la prise d'un seul comprimé par
jour facilite I'observance de traitement.

- Sa cinétique n'est pas modifiée en cas d'insuffisances rénale ou hépatique,
situations fréquentes chez les personnes dgées.

- L'Astémizole présente en plus la propriété d'étre orexigeéne, et donc d'entrainer
une prise de poids dans les premiers mois de traitement. Or, chez les vieillards, on note
souvent une perte de poids, due 2 une perte d'appétit ou plus simplement & un manque de
volonté pour la préparation des repas. Ainsi, cette propriété de 1'Astémizole souvent
considérée comme indésirable, peut dans ces cas précis, &tre attrayante.

d - Insuffisants rénaux,

Dans les cas séveres, (clairance de la créatinine < 20 ml/mn), on évitera de
prescrire la Cétirizine .

Pour les insuffisances modérées (50 ml/mn) il sera nécessaire d'adapter la
posologie de la Cétirizine ; de méme pour la Loratadine dont la demi-vie est augmentée en
cas d’insuffisance rénale.

Pour ce qui est des hémodyalisés, il est souvent difficile de déterminer le devenir
de ces molécules. Ainsi, on ne sait pas actuellement si la Terfénadine est dyalisable ; la
Loratadine ne sera pas totalement épurée ; 1'Astémizole peut &tre prescrite chez
l'insuffisant rénal hémodyalisé, sa pharmacocinétique n'en sera pas modifide.

e - Insuffisants hépatiques.

La Terfénadine pourrait étre hépatotoxique. On a en effet rapporté un cas
d'hépatite réversible chez une femme, cinq mois aprés Ie début du traitement par
TELDANE®*,

On préférera donc un autre anti Hy en cas de pathologie hépatique.
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f- Grossesse et allaitement.

Si l'on doit prescrire un anti H 2 une femme enceinte, on évitera de donner une
molécule récente, bien que les expérimentations animales ne montrent pas d'effet
tératogéne. Mais nous manquons de données dans I’espéce humaine, vu le manque de
recul dont nous disposons actuellement.

L'Astémizole, par précaution, n'est contre indiqué que les trois premiers mois de
grossesse. |

Pour ce qui est de 'allaitement, on émettra les mémes restrictions, étant donné le

manque de connaissances i ce sujet.
g - Anti Hi et anxiété.

On a pu observer chez des sujets & tendance dépressive ou anxieux, le
développement d'un véritable état dépressif sous l'effet de la Terfénadine, état réversible
4 1z fin du traitement.

On ¢évitera donc la prescription de la Terfénadine chez ce type de patients.

h - Anti Hj et anticoagulants oraux.

Les antihistaminiques sont trés largement liés aux protéines plasmatiques.

Tableau 26.
DCI liaison aux protéines en %
Astémizole 7%
Terfénadine >98%
Cétirizine 93%
Loratadine 97 24 99%
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En cas de prescription simultanée d'anti Hi et d'anticoagulants oraux, il y aura un
risque de potentialisation des effets anticoagulants par déplacement de ces molécules.

Il sera donc nécessaire d'effectuer une surveillance réguligre de la coagulation.
g

Tous ces anti Hj de nouvelle génération, présentent en outre l'intérét de ne pas
entrainer de phénoméne de tachyphylaxie. Il n'y a pas de tolérance de ces produits pris au
long court, ce qui peut étre observé avec la Chlorphéniramine, 1'Hydroxyzine, la
Diphenhydramine, la Cyproheptadine ou la Prométhazine. En effet, 'effet inhibiteur du
test cutané a I'histamine, ou & divers allergénes est significativernent diminué apres 3
semaines de traitement par ces molécules.

Les nouveaux anti H{ permettront donc une prescription chronique. Ainsi avec
I'Astémizole, aucune modification de cet effet inhibiteur n'a été enregistrée aprés 52

semaines de traitement.

L'intérét de ces anti H7 sur les plus anciens tient donc en plusieurs points :
- Prescription pdssible quand 1'absence d'effet sédatif est indispensable .

- Absence d'effet anticholinergique (sauf pour la Méquitazine).

- Prise journaliére unique (mis & part 1a Méquitazine),

- Médication de choix en cas de traitement prolongé.
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3 -2 - Les anti Hy classiques. (tableau 27)

Toutes ces spécialités se caractérisent par I'existence d'effets secondaires plus ou
moins génants :

- Ces antihistaminiques, en franchissant la barriere hémato-encéphalique,
provoquent une dépression du systéme nerveux central, ce qui entraine somnolence et
altération de la vigilance ; cela entraine des contre-indications, des précautions d'emploi et
des interactions médicamenteuses.

- Ils possédent des effets anticholinergiques également source d'effets secondaires
et de contre-indications. Cette propriété est due & leur manque de spécificité pour les
récepteurs Hjp de I'histamine, et notamment & leur fixation sur les récepteurs de
l'acétylcholine. L'action anticholinergique de ces molécules leur confere cependant un
avantage dans le traitement de la rhinorrhée et des rhumes des foins, puisque des
anticholinergiques purs (ATROVENT#*) ont prouvé leur efficacité sur ce symptdme.

De plus, leur courte durée d'action (4 4 6 heures en moyenne) nécessite des prises
journalieres multiples. Pour pallier & cet inconvénient, les laboratoires ont mis au point
des formes retards :

Exemples: - chronules de DIMEGAN¥* i libération prolongée

-'POLARAMINE REPETAPS* comprimés a double couche.

Comme on I'a déja évoqué, ces molécules ne sont pas spécifiques et présentent
d'autres activités antagonistes : de la sérotonine ; de la dopamine ; de I'acétylcholine.

Or, dans la réaction allergique, si la majeure partie des symptdmes est la résultante
de la libération d'histamine, d'autres processus biochimiques et d'autres médiateurs sont
impliqués. C'est pourquoi, certains patients, continuent & préférer les anti Hy classiques
aux plus récents, car leur large spectre d'action leur confére des intéréts certains ; et ce
d'autant plus qu'il se crée une certaine accoutumance & leurs effets secondaires.

Ainsi, et malgré 'apparition des anti H{ de nouvelle génération, ces produits sont
encore utilisés. Certains d'entre eux ont des caractéristiques propres (voir tableau 27) qui

leur confeérent un intérét particulier.
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Les principaux anti Hy classiques et leurs propriétés pharmacologiques annexes.
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3-2-1-ACTION SEDATIVE.

L'effet hypnogene, plus ou moins important selon la molécule et la susceptibilité
individuelle, peut étre atténué

- en diminuant la posologie ;

- par une prise le soir avant le coucher ;

- par une association avec un stimulant central.

Les dérivés des phénothiazines (PHENERGAN*, DOXERGAN*) sont les anti
Hj les plus sédatifs.

Cependant, dans certains cas, cet effet peut étre recherché voire utile au patient.

Chez des sujets allergiques, présentant en association une rhinite et une dermatose
prurigineuse, une action sédative sera efficace sur le soulagement du prurit ; notons
lI'intérét de spécialités telles que PERTACTINE* ou TAVEGYL*. L'ATARAX* est

également intéressant par ses propriétés anti-prurigineuses.

Ces anti Hj classiques seront utiles aux personnes ayant des difficultés a
s'endormir ; d'autant plus que le soulagement des symptdmes de la rhinite facilitera
également I'endormissement.

Ainsi, la Prométhazine = PHENERGAN¥* est intéressante chez les malades dont
les crises provoquent et entretiennent l'insomnie.

Pour les sujets présentant des troubles du sommeil, on notera I'intérét de
I'Hydroxyzine qui accélére l'installation du sommeil, et assure i celui-ci un maintien
régulier.

En cas de prescription nécessaire d'on anti ¥ sédatif, pour des raisons évoquées
ci-dessus, a des sujets porteurs de glaucome ou d'adénome prostatique, on notera
I'intérét du Kétotifene exemnpt d'effets anticholinergiques.

La Chlorphéniramine, anti Hj efficace et dont les effets sédatifs sont peu

fréquents, présente I'intérét de pouvoir étre délivrée sans ordonnance médicale.
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Clest un bon médicament de premier choix pour la rhinite, d'autant plus qu'il est peu
coliteux. Chez des patients qui ne toléreraient pas ses effets sédatifs, on pourra essayer

un fraitement diurne d'un anti Hi non sédatif (plus onéreux) tout en continuant la

POLARAMINE* le soir.

3-2-2-SUJETS ANXIEUX.

Chez des patients anxieux, présentant une tendance dépressive, on pourra préférer
prescrire I'Histapyrrodine = DOMISTAN?* qui pourra parfois éviter la lourde prescription

d'un neuroleptique.

On notera aussi l'intérét de 'Hydroxyzine chez des sujets présentant des troubles
psychosomatiques du systéme cardiaque (palpitations, tachycardie) ou pulmonaire
(bronchospasme allergique). Cette spécialité est un excellent tranquilisant qui ne
provoque ni toxicomanie, ni ataxie. De plus, sa sécurité d'emploi due & une marge

thérapeutique €levée, en fait un produit de choix pour l'usage chronique.

3.2 -3_MALADIE DE PARKINSON.

!

Nous avons déja évoqué l'interaction entre les anti Hi classiques et les

antiparkinsoniens anticholinergiques.

Notons cependant l'intérét de la Prométhazine ; ce produit, bien toléré chez ce type
de patient, & l'intérét supplémentaire de s'opposer aux symptémes de la maladie de

Parkinson.
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3-2-4-DIABETE.

Chez un sujet traité par des antidiabétiques oraux, on évitera de 1ui associer du
Kétotifene,
En effet, en cas de prescription simultanée, on a pu noter des cas de

thrombocytopénie.

3-2-5-LES ANTICOAGUILANTS.

II n'est pas inutile de rappeler l'interaction qui existe entre ces médicaments et les
molécules a forte liaison aux protéines plasmatiques ; notons cependant que les anti Hy
classiques sont moins fortement liés aux protéines plasmatiques que ceux de la nouvelle
génération.

Exemples:  Kétotifene : 75%
Prométhazine : 80%
Chlorphéniramine : 70%

If est également important de noter que ['Hydroxyzine est capable de diminuer la

coagulation, aussi bien par voie orale que parentérale. On évitera de la prescrire 2 des

patients sous anticoagulants oraux, sans une stricte surveillance.

3-2-6- PHOTOSENSIBILITE.

Les anti H1 appartenant a la classe chimique des phénothiaziniques, ainsi que la
Tripolidine = ACTIDILON*, administrés par voie orale ou parentérale, sont susceptibles
de provoquer une photosensibilisation au soleil.

Il s'ensuit qu'on évitera de les prescrire en période ensoleillée et a des travailleurs
en plein air.

11 faudra également penser & ne pas exposer au soleil les sirops et préparations

injectables & base de ces spécialités.
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3-2-7-SUJETS AGES.

La prescription d'un anti H1 a un sujet 4gé pose le probleéme de sa toxicité : risque
d'insuffisances hépatique ou rénale, d'hypertension oculaire, d'adénome prostatique, de
constipation...

Pour ces anti Hj classiques, il faudra toujours tenir compte de leurs propriétés
anticholinergiques.

L'Hydroxyzine est un médicament de choix pour les personnes dgées grice & son
innocuité rénale, hépatique, cardiovasculaire et sanguine. En outre, ses propriétés
tranquilisantes pourront étre utiles chez ce type de patients. Le fait que I'Hydroxyzine se
présente sous plusieurs formes galéniques (sirop, comprimés, suppositoires,
préparations injectables) est un avantage supplémentaire.

La Prométhazine = PHENERGAN® sera intéressante notamment dans les états
d'agitation liés & certaines psychoses, et dans les états prédémentiels grice A son action
hypnotique.

L'Histapyrrodine = DOMISTAN* a également prouvé son efficacité dans les états
prédémentiels des vieillards.

Toujours dans le cas d'une prescription d'un anti H] chez une personne agée,
notons l'intérét de la Cyproheptadine = PERIACTINE*. Cette spécialité est réputée pour
stimuler I'appétit, et on connait les problémes d'alimentation voire de dénutrition chez ce
type de personnes.

En cas d'insuffisance hépatique, on évitera de donner un anti H de la série des

phénothiazines, ces molécules étant hépatotoxiques.

3-2-8-ANTIHj ET PEDIATRIE.

La présence d'un effet sédatif pourra dans certains cas étre un avantage (enfant

agit€, nerveux, présentant des difficultés a s'endormir...)
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Certaines molécules sont douées de propriétés anti émétiques, caractéristique

parfois utile chez des enfants (PHENERGAN*, APHILAN R*),

La Cyproheptadine = PERIACTINE* sera déconseillée chez le jeune enfant. It a
en effet été€ rapporté un cas d'intoxication mortelle par ce produit, due aux troubles du
rythme cardiaque et de la conduction engendrés par son ingestion. Ces troubles sont
comparables & ceux constatés lors d'intoxication par les antidépresseurs tricycliques
(analogie structurale). Il semble que les enfants y soient particulierement exposés, c'est

pourquoi cette spécialité est contre indiquée chez le nouveau-né.

L'Oxomémazine = DOXERGAN®* est efficace dés la naissance, mais il reste

contre indiqué chez les nouveau-nés sujets a risque dans la survenue de mort subite.

On notera l'intérét de la Doxylamine = MEREPRINE* chez les enfants

anorexiques.

Beaucoup de ces spécialités existent sous forme de sirops, trés utiles pour
I'administration & des enfants. Le sirop de Chlorphénoxamine = SYSTRALY* se distingue

par sa saveur agréable.

La Clémastine = TAVEGYL* peut €tre prescrite aux enfants a condition d'ouvrir

les gélules.

La Dexchlorphéniramine = POLARAMINE®* est intéressante grice a sa marge

thérapeutique élevée, et donc sa sécurité d'emploi.
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3-2-9-LES FEMMES ENCEINTES.

En cas de prescription nécessaire d'un anti H1 on remarquera l'intérét de la
Dexchlorphéniramine, molécule bien connue griice A son ancienneté, et dénuée d'effets

tératogénes.

On évitera de donner de la Cyproheptadine. La Prométhazine traversant
rapidement le placenta, peut entrainer la naissance d'un enfant hyper-réactif lorsqu'elle est

utilisée juste avant l'accouchement,

La m€me remarque sera faite avec la Clémastine, dont la prescription a entrainé la

naissance d'enfants présentant un purpura.

Beaucoup de ces molécules, bien que n'étant pas tératogénes sont néammoins

déconsetillées par précaution.

3-2-10- ALLAITEMENT.

]
Dans ces situations €galement, les anti H{ sont souvent déconseillés.

Ainsi par exemple, la Clémastine passe dans le lait maternel et provoque une

somnolence chez le nowrisson.
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II - PLACE DES ANTIHISTAMINIQUES DANS LE
TRAITEMENT DE L'ASTHME.

1 - GENERALITES.

La possibilité que I'histamine puisse provoquer une bronchoconstriction dans
l'asthme a €t€ émise pour la premiere fois en 1949 par Herxheimer. 11 démontra qu'une
intraveineuse d'histamine ou son inhalation, étaient capables de réduire la capacité vitale.

En 1951, Schild fournit une preuve plus évidente du rble de 1'amine dans l'asthme :
il montra en effet, l'existence d'une relation entre la libération du médiateur et ia
bronchoconstriction, cette libération d'histamine étant obtenue par exposition
d'asthmatiques allergiques A un antigéne spécifique.

Etant donné ces observations, il était logique de penser qu'en bloquant 1'activité
de I'histamine au niveau de ses récepteurs, on puisse agir sur la maladie asthmatique.

Mais les résultats furent décevants ; et jusqu'a une époque récente, les anti Hi
n'avaient pas de place dans le traitement de l'asthme.

En effet, T'histamine n'est pas le seul médiateur libéré lors de la réaction allergique ;
si 'on est certain de son rle dans la réaction de bronchoconstriction immédiate, il semble

que la réponse tardive sbit le fait de médiateurs comme le PAF, le LTC4.

Le seul anti H1 jusque 14 efficace dans l'asthme était le Kétotiféne (ZADITEN®),

2 - LE KETOTIFENE DANS L'ASTHME.

Le Kétotiféne, anti H] dérivé de la série des benzocycloheptathiophénes, est

largement employé€ depuis 1980 dans le traitement de I'asthme bronchique.
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2 - 1 - Pharmacologie de Kétotiféne.

Son mécanisme d'action est encore mal élucidé ; cetie molécule apparait pourvue
d'un profil pharmacologique large et complexe, et ses actions anti-asthmatiques sont
nombreuses, 11 est difficile de prédire quelie propriété pharmacologique s'avérera la plus
importante pour le pouvoir thérapeutique du Kétotiféne.

Outre son activité anti H1 puissante, cette molécule posséde des propriétés anti-
anaphylactiques.

Elle a une action anti-dégranulante : le Kétotiféne inhibe la libération de médiateurs
inflammatoires (histamine, leucotriénes).

Il antagonise l'effet de certains médiateurs de l'inflammation (SRS-A; PAF
acether). Cette propriété vis & vis du PAF acether est de découverte récente, et ouvre des
perspectives intéressantes. En effet, des études tendent 3 démontrer I'apparition de PAF
dans le sang de sujets asthmatiques allergiques, auxquels on aurait fait inhaler des
allergénes. Or ce PAF est doué de propriétés bronchoconstrictives, et il augmente la
réactivité bronchique. Cette action anti PAF est retrouvée avec les corticoides, le
Cromoglycate et la Théophylline, médicaments largement utilisés dans le traitement de la
maladie asthmatique.

Le Kétotifene provoque une inhibition des flux calciques trans-membranaires.

De plus, il induit la suppression de la tachyphylaxie béta-adrénergique.

En revanche, cette molécule n'a aucune activité bronchodilatatrice directe (tels les
dérivés xanthiques, béta-adrénergiques et atropinigues en aérosol), il n'a aucune action
anticholinergique.

De méme, il ne diminue pas le bronchospasme induit par l'inhalation d'un
allergéne ou par 'exercice physique.

1l présente I'avantage d'étre administré par voie orale, ce qui est intéressant en

particulier chez les malades ayant de la peine a inhaler les poudres ou Ies solutions,
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2 - 2 - Utilisation thérapeutique du Kétotifene.

Ce produit constitue 1'une des armes efficaces de la prophylaxie du syndrome
asthmatique. Il est préconisé 4 titre préventif et en traitement de fond, chaque fois que les
crises d'asthme deviennent trop fréquentes, malgré l'application correcte des régles
d'éviction allergéniques.

Le Kétotifene exerce son effet protecteur sur les asthmes allergiques ou non ;
cependant l'action sera plus rapide et plus intense sur les premiers.

Il est efficace aussi bien dans l'asthme de l'adulte gue de l'enfant, et il semble
méme que ces derniers (enfants et adolescents de moins de 15 ans) y soient plus
rapidement sensibles que les adultes.

Notons d'ailleurs, que sa forme galénique (sirop), sa pharmacocinétique (voir
deuxi¢me partie chapitre I-6) et la faible fréquence de ses effets indésirables, permettent

son utilisation a partir de six mois.

Le Kétotifene va entrainer :

- Une diminution du nombre total de crises et de leur durée moyenne.

- Une amélioration de la fonction respiratoire et une meilleure qualité de vie ; les

asthmes d'intensit€ modérée seront les plus répondeurs au traitement par cet anti Hy.

- Une réduction de consommation de médicaments symptomatiques ; en effet, le
Kétotiféne est doué d'un effet d'épargne des stéroides ; une diminution de la dose de
stéroides peut étre obtenue chez a peu prés la moitié des malades traités, et certains
(environ 25%), pourront étre sevrés complétement. Ii s'agit 12 d'un avantage trés
important, étant donné les effets secondaires indésirables et sérieux des corticoides.

Cet effet d'épargne existe aussi pour les autres médicaments symptomatiques, et il
est important de noter qu'il ne s'installe que lentement, et ces médications associées ne

devront pas étre retirées brutalement ou trop rapidement.
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L'action préventive du Kétotiféne n'est pas immédiate : elle ne se produit qu'au
bout de 15 jours de traitement. Il n'y a aucune explication pharmacocinétique a ceci. Ce

délai d'apparition est vraisemblablement dii au mécanisme d'action cellulaire.

Le Kétotiféne peut sans probléme &tre associé aux autres médicaments

antiasthmatiques.

Il présente une bonne tolérance et une sécurité d'emploi. Les seuls effets
secondaires notés sont la sommolence, chez 10 & 15% des sujets, des signes digestifs, une
prise de poids dans 1% des cas, et de rares cas de sécheresse de 1a bouche.

L'effet secondaire le plus fréquent est donc la somnolence, mais elle a tendance &
s'atténuer avec la prolongation du traitement. On pourra dans ces cas, diminuer
momentanément la posologie et recommander une prise vespérale. La somnolence pourra
dans certaines situations étre bénéfique ; notamment pour les asthmatiques hyper-émotifs
voire névrotiques. Enfin, cet effet indésirable pourra méme permettre 'amélioration ou la

suppression des troubles du sommeil, souvent rencontrés chez ces malades.

La posologie quotidienne de 2 mg est parfaitement adaptée tant A l'enfant qu'a
I'adulte. Ceci correspond 2 I'existence chez I'enfant d'une demi-vie d'élimination plus

courte, et 4 un plus grand volume de distribution.

Il s'agit d'une thérapeutique préventive de la crise d’asthme, qui doit étre prise
quotidiennement au long cours pour étre efficace,
Une durée de prescription inférieure 3 4 semaines est insuffisante, étant donné le

délai d'apparition de I'action de la molécule,

Le Kétotifene pourra €tre utilis€ avec succes pour un traitement saisonnier (début

du traitement 4 semaines avant le début de la saison pollinique, et maintient jusqu'a la fin
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de celle-ci).

1l permetira en outre, le contrle simultané des manifestations allergiques souvent

associées a l'asthme (rhinites, dermatoses).

A part donc le Kétotiféne, les autres anti Hj n'étaient pas utilisés dans le traitement
de P’asthme, car ils n'avaient pas fait la preuve de leur efficacité, mais étaient responsables
d'effets secondaires fréquents et génants, liés & leurs propriétés anticholinergiques et
sédatives. Ces produits provoquaient un asséchement des sécrétions bronchiques, nuisible

aux malades.

Il faut néammoins noter que certains asthmatiques pouvaient répondre

favorablement & ces anti Hj : en effet ils permettaient le contrdle de divers symptomes

allergiques respiratoires, capables de précipiter une crise d'asthme.

L'apparition de nouveaux anti Hi dénués d'effets secondaires centraux et
anticholinergiques, et utilisables & doses plus élevées a relancé le débat de leur utilisation

dans l'asthme,

3 « INTERET DES NOUVEAUX ANTI Hj.

L'apparition de nouvelles molécules antihistaminigues, permet de reprendre les
€tudes de ces produits dans l'asthme.

Leurs actions et leurs indications sont actuellement en cours de réévaluation ; en
effet, des études ont pu montrer que certains d'entre eux possédaient une activité

bronchodilatatrice discréte, on une action préventive dans I'asthme (tableau 28).
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Tableau 28 .

Terfénadine - diminue la réactivité bronchique 2 I'histamine.
- augmentation discréte du VEMS (volume expiratoire maximum

seconde)

Loratadine - inhibe le bronchospasme induit par I'histamine et protége

partiellement du bronchospasme induit par le PAF et le LTC4 chez

l'animal.

Cétirizine - inhibe le bronchospasme a I'histamine.

- inhibe la réaction cutanée allergique tardive.

- inhibe Ia migration des éosinophiles.

- inhibe ]a dégranulation des basophiles aprés action d'anti IgE.

Méquitazine - inhibe le chémotactisme des éosinophiles.

Le mécanisme de la réaction allergique est extrémement complexe, et ne se limite

pas aux seules réactions immédiates médiées par I'histamine.

Exemples: -La pro’staglandine D7 bronchoconstricteur puissant, joue un grand rdle

dans la physiopathologie de I'asthme.
- Des médiateurs comme le PAF acéther, les leucotrienes sont des

substances activatrices du processus inflammatoire allergique.

Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de
I'allergie, a permis de mettre au point de nouvelles molécules anti H] telle que ta Cétirizine
(ZYRTECH), Cette spécialité se caractérise par une activité rapide (< 1 heure) et prolongée

(> 24 heures),une haute spécificité pour les récepteurs H1 avec une action puissante.
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4 - Le ZYRTEC* DANS L'ASTHME.

Cette molécule présente des propriétés anti-allergiques dépassement largement le
cadre des propriétés anti Hy.

La Cétirizine n'a pas d'action anticholinergique (ce qui expliquerait que cette
molécule n'a aucune action sur I'appétit et ne modifie pas le poids), pas d'action
antisérotoninergique, et ne passe pas la barriére hémato-encéphalique d'oti une bonne
tolérance centrale.

Elle "verrouille” 1a réaction inflammatoire allergique aussi bien dans sa phase

immédiate que dans sa phase tardive.

L'originalité de cette nouvelle molécule, son profil pharmacologique intéressant,
ont amené les chercheurs 4 tester son efficacité dans I'asthme.

Des €tudes en double aveugle contre placebo ont été réalisées sur des patients
porteurs d'asthme allergique pollinique.

Ces €tudes ont conduit aux conclusions suivantes :

- L'usage de la Cétirizine a permis une diminution de ['utilisation des
bronchodilatateurs tels les béta 2 mimétiques dont on connait I'usage abusif qu'en font les
asthmatiques. !

- On nota une normalisation des valeurs spironométriques.

- Amélioration assez significative des symptdmes pulmonaires.

- Excellente tolérance : seuls ont ét€ notés des épisodes de diarrhées ou de fatigue.

D'autres expériences ont montré le role protecteur de la Cétirizine vis 4 vis de la
bronchoconstriction induite par l'inhalation d'allergénes, d'histamine ou des deux ; et ceci
d'une fagon dose dépendante. La posologie requise est de 20 mg/fjour alors qu'elle n'est

que de 10 mgfjour dans le traitement des rhinites allergiques.

I parait donc évident, étant donné l'ensemble de ces résultats, que le ZYRTEC*
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puisse jouer un rdle dans le traitement de 'asthme.

La capacité de cette nouvelle molécule & soulager les symptémes de cette maladie
ou de prévenir les crises spontanées n'est pas encore connue.

De plus, certains types d'asthmatiques semblent plus répondeurs que d'autres a

cette médication.

1l faudra donc davantage de recherches pour répondre 3 ces questions ; pour définir
la place de la Cétirizine dans le traitement de I'asthme allergique ; et pour évaluer son
innocuité lors d'usage & long terme.

En outre, 1l sera nécessaire de tester cette molécule sur des asthmes sévéres, la

plupart des études réalisées jusque 13 ayant trait & des asthmes modérés.

III - SIMULATION DES CAS CLINIQUES FREQUENTS.

INTRODUCTION.

Dans cette derniére partie de notre travail, nous allons tenter de montrer quel anti

Hj sera le mieux adapt€ a telle ou telle situation pathologique, et ceci en simulant des cas
« . i
cliniques. '

Nous nous mettrons dans Ia situation de l'allergologue, qui devra opter pour telle
ou telle molécule, en fonction de ses caractéristiques cinétiques, de sa pharmacologie, et
du malade (dge, antécédents, médicaments associés...)

Notons que beaucoup d'anti Hi peuvent étre délivrés sans ordonnance médicale, et

pourront donc faire I'objet d'un conseil pharmaceutique ; il sera alors bon de connaitre

lequel d'entre eux sera le plus adéquat dans une situation donnée,
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* CAS CLINIQUE N°1 : Rhinite pollinique chez un jeune enfant.

Dans une telle situation, I'anti H1 choisi devra répondre & deux caractéristiques :
- bonne tolérance ;
- existence du produit sous une forme galénique compatible avec 'administration chez un

enfant.

Le choix se tournera donc vers les antihistaminiques de nouvelle génération et
parmi ceux-ci : PRIMALAN*
TELDANE*
HISMANAL¥*

Détaillons maintenant I'intérét de ces trois molécules dans ce cas précis :

Ces trois produits sont dénués d'effets secondaires centraux, ce qui est trés important chez
des enfants scolarisés.

L'HISMANAL*, grice & sa trés longue durée d'action (voir deuxiéme partie
chapitre L.6), pourra n'étre prescrit que pendant 8 jours, et I'effet se maintiendra pendant
environ un mois, ce qui évitera un traitement prolongé, souvent mal accepté a la fois par
I'enfant, mais aussi par'les parents.

En revanche, le TELDANE* et le PRIMALAN#* permettront, grace a leur rapidité
d'action, un soulagement quasi immédiat des symptdmes (environ une heure).

Notons que le PRIMALAN* pourra entrainer des effets anticholinergiques.

Ces trois spécialités ont l'avantage d'exister sous forme de suspension buvable,
On pourra les associer & d'autres médications (désensibilisation spécifique, Cromoglycate
de sodium).

Le schéma thérapeutique sutvant peut €ire proposé :

- TELDANE®* pendant 48 heures, pour un soulagement rapide des symptdmes.

- HISMANAL* pendant une semaine, pour une protection efficace pendant une

bonne partie de la saison pollinique.
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* CAS CLINIQUE N° 2 : Rhinite allergique chez une femme enceinte.

Pendant les trois premiers mois de grossesse, on déconseillera la prescription d'un
antihistaminique H1, I'absence d'effets néfastes sur le foetus n'étant pas démontrée.

Apres cette période critique il sera possible de donner un anti H1, mais on
préférera choisir une molécule classique, sur laquelle les données sont plus importantes,
étant donné le recul dont on dispose.

Exemple : la POLARAMINE*.

* CAS CLINIQUE N°3 : Association d'un asthme et d'une rhinite aux

acariens.

Dans ce cas assez courant d'une telle association, qu'il s'agisse d'un enfant ou
d'un adulte, Ie choix s'impose. On prescrira du ZADITEN#*, dont l'efficacité dans le
traitement préventif de l'asthme est reconnue (voir quatri€éme partie chapitre 11.2.2). On
pourra, pour éviter les risques de somnolence, préférer le ZYRTEC#* avec un traitement
associé.

Le ZYRTECH#, & la différence du ZADITEN*, ne pourra étre administré que chez

I'adulte ou les enfants de plus de 12 ans.

* CAS CLINIQUE N°4 : Rhinite allergique du sujet dgé.

Notons tout d'abord, que cette affection est assez peu répandue chez les personnes
agées.

Néanmoins, dans une telle situation, on préférera généralement prescrire un
antihistaminique récent (ZYRTEC*, TELDANE?), pour éviter les risques de somnolence.
De plus, I'absence d'effets anticholinergiques sera trés importante chez ce type de patient,

en raison du risque potentiel de glaucome ou d'adénome prostatique.
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* CAS CLINIQUE N° 5 : Rhinite allergique chez un malade hospitalisé.

Dans ces cas, l'effet sédatif des anti Hy classiques pourra étre utile, voire
recherché.

Tous les anti H classiques possédent des propriétés sédatives, mais on peut noter
l'intérét de 'ATARAX*, molécule présentant des propriétés anxiolytiques et une parfaite

innocuité, notamment chez le sujet agé.

* CAS CLINIQUE N°6 : Asthme du patient hospitalisé.

Pour les mémes raisons que celles évoquées dans 1'étude du cas clinique n°3, on
choisira de prescrire du ZADITEN* dont les effets sédatifs pourront étre intéressants dans

cetté situation.

* CAS CLINIQUE N°7 : Trachéite d'allure allergique.

1l faudra dans ces cas 14 faire preuve d'une extréme prudence, et orienter vers un
spécialiste. !
Notons tout de méme l'intérét de sirops antitussifs & base d'anti Hy tels que le

THERALENE PECTORAL#, ou encore le RHINATHIOL* i 1a Prométhazine.

CAS CLINIQUE N°8 : Tests cutanés prévus a court terme.

Chez les patients sous traitement anti H1, et ayant 4 subir des tests cutanés, se pose
le probléeme de [l'interférence entre le médicament anti-allergique et le test. Il sera donc
nécessaire d'interrompre le traitement avant la réalisation du test, pour ne pas fausser les
résultats.

Le délai sera évidemment fonction de la cinétique de la molécule utilisée.
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Ainsi, il faudra arréter le traitement :
- 4 jours avant §'il s'agit du TELDANE¥*, du ZYRTEC* ou du PRIMALAN* ;
- 10 jours avant s'il s'agit du ZADITEN#* ;
- 30 a 40 jours avant s'il s'agit de 'HISMANAL¥*.
1l sera donc logique de préférer un antihistaminique comme le TELDANE* ou le

ZYRTEC*, de facon & maintenir la protection le plus longtemps possible.

* CAS CLINIQUE N°9 : Rhinite allergique avec interférence

médicamenteuse.

- Si I'on doit traiter un malade recevant déja un antidépresseur tricyclique (ex :

ANAFRANIL*) on devra lui administrer un anti Hy dépourvu d'effet atropinigque

(FELDANE*, ZYRTEC*, CLARITYNE®).

En effet, les anti H1 possédant de telles propriétés, induiraient une majoration de
ces effets par potentialisation, ce qui pourrait entrainer, chez une personne igée en
particulier, une décompensation d'un adénome prostatique ou d'un glaucome & angle

fermé méconnu.

- Dans le cas d'un sujet asthmatique, recevant un antidiabétique oral, on évitera une
prescription de ZADITEN*, en raison du risque d'interaction entre les deux produits.
On pourra traiter cet asthme par le ZYRTEC*, en association avec d'autres

antiasthmatiques.

- Chez un sujet allergique, recevant un traitement anticoagulant oral, le choix d'un anti Hy

se dirigera vers un antihistaminique classique (voir 4eme partie chapitre 1-3-1-3-h).

Exemples: PHENERGAN®* surtout chez un sujet anxieux, nerveux.

POLARAMINE¥*,
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SYNTHESE.

Le meilleur traitement de I'allergie serait bien sur la suppression du ou des
allergenes responsables. Ceci est souvent irréalisable soit parce que celui-ci n'est pas
connu, soit parce qu'ils sont trop nombreux. Aussi, l'introduction des anti H{ en
thérapeutique a représenté une étape importante. Les anti H{ de synthése sont nés de
recherches destinées a étudier les produits présentant des propriétés sympatholytiques,
dans l'espoir de s'opposer aux actions histaminigues. Ces recherches ont été
particulierement fécondes, et depuis l'introduction des premiers anti H{ dans l'arsenal
thérapeutique, de trés nombreuses molécules ont été synthétisées.

Leur découverte a €té une véritable révolution dans le traitement des manifestations
allergiques, troubles affectant une part non négligeable de la population qui en est
notablement génée dan$ sa vie quotidienne et professionnelle.

Si les premiers dérivés se caractérisaient par une faible durée d'action et des effets
secondaires génants, qui pouvaient parfois imposer l'arrét du traitement (somnolence,
troubles digestifs, sécheresse de la bouche, prise de poids, modifications de performances
manuelles et intellectuelles), les plus récents présentent des caractéristiques beaucoup plus
intéressantes.

On peut ainsi schématiser en quatre périodes 'évolution de ces molécules :

- 1937 & 1950 = découverte des premiers médicaments et en particulier 'TANTERGAN* en

1942.
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- 1950 = apparition de la trés importante famille des phénothiazines avee le

PHENERGAN*,

- 1958 = découverte de la Dexchlorphéniramine = POLARAMINE*.

- 1975 a 1985 = découverte des anti H1 de troisiéme génération dont l'efficacité est
accrue, et les effets secondaires de plus en plus réduits (MEQUITAZINE*,
TERFENADINE*, ASTEMIZOLE*).

- 1985 a4 1990 = anti H] de quatri®me génération. Avec la découverte récente de la
Cétirizine et de 1a Loratadine, on peut dire que l'on tend vers I'antihistaminique “idéal" :

. grande spécificité pour les récepteurs H{ (en particulier absence de fixation sur
les récepteurs de l'acétylcholine) ;

. rapidité d'action ;

. longue durée d'action ce qui permet une prise quotidienne unique ;

. absence d'effets dépresseurs du systéme nerveux central ;

. absence d'échappement thérapeutique ;

. excellente tolérance.

i
De plus, ces dérivés de quatrieme génération présentent hormis leur action anti Hy,

de nombreuses autres propriétés qui en font de véritables médicaments antiallergiques.

Exemples :
- la Cétirizine diminue l'activation et l'attraction des €osinophiles ; elle empéche Ia
libération tardive de I'histamine par le mastocyte, impliquée dans les réactions retardées ;

- la Loratadine s'oppose 4 la libération de médiateurs .

Ainsi, et malgré la mise sur le marché de diverses molécules a visée anti-allergique

(ex: Cromoglycate de sodium, corticoides), les anti H sont encore trés largement utilisés
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et particuliérement dans l'indication des pollinoses.
De plus, il semble vraisemblable de dire que les molécules anti Hi ultérieures

présenteront des propriétés encore plus puissantes.

Cependant, malgré les progres réalisés en la matiére, il ne faut pas perdre de vue
que les antt H1 ne représentent qu'un traitement symptomatique des manifestations

allergiques, ce qui impose un traitement quotidien et de longue durée.

L'avenir des anti H1, semble étre une utilisation dans le traitement de Ia maladie |
asthmatique. La Cétirizine fait actuellement I'objet de nombreuses &tudes dans ce domaine,
études qui tentent de démontrer son intérét. |
D'autres analyses sont encore nécessaires pour conclure, mais la perspective
prochaine d'utiliser ces médicaments dans le traitement de l'asthme allergique, peut

S

apporter une "deuxi®éme jeunesse" & ces agents thérapeutiques.
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CONCLUSION
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Le premier antihistaminique H utilisé en clinique fut synthétisé en 1942. Depuis
de trés nombreux composés ont vu le jour ; tous ont été élaborés dans le but d'augmenter

leur efficacité tout en diminuant leurs effets indésirables (en particulier la somnolence).

L'apparition il y a quelques années, de nouvelles classes pharmacologiques de

médicaments anti-allergiques (tels les inhibiteurs de la libération de I'histamine avec Je

Cromoglycate de sodium), avait alors diminué 1'intérét porté aux anti Hy.

Mais au début des années 80, un renouveau est apparu avec la découverte de

molécules se caractérisant par une plus grande spécificité d'action, d'otl une meilleure

tolérance.

On peut supposer que ces antihistariniques Hj de nouvelle génération n'ont pas

encore livré tous leurs secrets, ce qui nous permet d'espérer disposer dans Favenir, de

molécules encore plus efficaces contre ce véritable fléau mondial qu'est l'allergie.
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AUBOUET (Emmanuelle), — Les antihistaminiques H1 dans ['allergie respira-
toire. — 205 f.; ill.; tabl.; 30 ¢m {Thése : Pharm.; Limoges; 1990).

RESUME :

L'allergie est un phénoméne complexe et trés répandu. Orn réserve ce terme &
I'ensemble des maladies provoquées par Pactivation des mécanismes de Phypersensi-
hilité immédiate. Celle-ci est la conséquence d'un conflit immunologique entre un
allergéne et une classe particuliere d'anticorps : immunoglobulines E. Ce conflit aboutit
&4 une libération massive de médiateurs chimiques, & partir de cellules cibles.
L'histamine est le médiateur prépondérant.

Par fixation sur ses récepteurs H1, elle va entrainer des effets physiologiques
responsables des manifestations allergigues.

Ces effets pourront étre réduits par des antagonistes de l'histamine au niveau
des récepteurs H1 : les antihistaminiques Hi1.

Ceux-ci comprennent une vingtaine de spécialités qui, de par leurs propriéiés
pharmacologiques, représentent un traitement de choix des manifestations allergiques.
Les diverses propriéiés latérales de ces produits permettent d'étendre le champ de
leurs indications, mais sont sources d'effets secondaires (notamment la somnolence)
et de contre-indications.

Au début des années 80, un rencuveau est apparu dans leur profil pharmacotlo-
gique avec |'apparition de produits dénués d'sfiets centraux et beaucoup plus spéci-
fiques, ce qui améne & différencier les antihistaminiques en produits classiques et
de nouvelle génération. En pathologie allerglque respiratoire, fes rhinites répondent
favorablement a I'action de ces produits. Nous disposons d'un véritable « clavier
antihistaminique » et sa connaissance permettra d’adapter la prescription en fonction
du malade. Ces anti Ht furent longtemps mis & I'écart dans le traitement de l'asthme,
mis & part le Kétotiféne. Aujourd’hui, les nouvelles molécules semblent pouvoir y
jouer un réle,

MOTS CLES :
— Antihistaminiques H1.
—- Allergie respiratoire.
- Rhinite.
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