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Voilà plus d’un siècle qu’ont été décrits les effets phy-
iologiques et pathologiques de l’histamine. Les premiers
édicaments anti-H1 ont été introduits dans les années 1950 en

ratique clinique, et sont désormais largement utilisés dans
e traitement de diverses manifestations d’origine allergique.
es médicaments, appelés à tort « anti-histaminiques », exercent

eurs effets en bloquant de manière compétitive les effets
1 de l’histamine sur ses récepteurs H1 et plus particulière-
ent l’effet vasodilatateur et l’augmentation de la perméabilité

apillaire à l’origine des réactions œdémateuses. Du fait de
e mécanisme d’action, ils ne s’opposent donc pas aux réac-
ions antigène–anticorps, ni à la libération d’histamine [1].
n raison de cette action limitée, il est difficile de qualifier
ette classe de médicaments d’ « anti-allergique », puisqu’ils
’ont aucune action sur les mécanismes à l’origine des réac-
ions allergiques. On sépare classiquement les antihistaminiques
1, selon leur ancienneté, avec les anti-H1 de 1re génération

alimémazine, bromphéniramine, cyproheptadine, méquitazine,
rométhazine,. . .), passant la barrière hémato-encéphalique, et
esponsables d’effets centraux, dont la sédation, et les antihista-
iniques de 2e génération (bilastine, cétirizine et lévocétirizine,

oratadine et desloratadine, ébastine, fexofénadine, mizolastine
Pour citer cet article : Lapeyre-Mestre M. Effets adverses des traitements 
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t rupatadine), présentant moins d’effets latéraux, donc moins
e sédation, ou d’effets atropiniques ou d’hypotension. Les anta-
onistes H1 de 1re génération présentent de nombreux effets non
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mputables au blocage des effets de l’histamine [1]. Ceci pourrait
tre dû à la similitude de structure avec les médicaments agissant
ur le récepteur muscarinique, sur le récepteur �-adrénergique,
ur les récepteurs de la sérotonine, sur les canaux potassiques.

Certains médicaments présentent des effets sur les médiateurs
e la réaction allergique : inhibition de la migration des polynu-
léaires éosinophiles (cétirizine) ou neutrophiles (mizolastine),
nhibition de la libération des médiateurs, par les mastocytes
mizolastine, méquitazine) ou inhibition de la synthèse et de
’excrétion de ces médiateurs par les mastocytes et les baso-
hiles, en particulier par la suppression de la mobilité du calcium
ntracellulaire (oxatomide).

Les recommandations de l’Allergic Rhinitis and its Impact
n Asthma en collaboration avec l’OMS incluent l’éviction
e l’allergène, des médicaments, l’immunothérapie spécifique,
u encore l’éducation thérapeutique [2]. Les anti-H1 de 2nde

énération représentent un traitement médicamenteux de 1re

ntention, en parallèle avec les corticoïdes par voie nasale, puis
n 2e intention, en association avec les corticoïdes locaux, plus
u moins des décongestionnants nasaux. En pratique clinique,
es patients atteints de rhinite allergique et traités par antihista-

iniques H1 présentent en général une efficacité initiale, puis un
chappement et la nécessité de changer de médicament. Quels
ont les raisons de cet échappement, et quels sont les mécanismes
is en jeu ?
La tolérance correspond à la diminution des effets sur
de l’allergie respiratoire : y a-t-il un échappement thérapeutique aux
2.019

’organisme d’une dose fixe d’une substance (médicamenteuse)
u fur et à mesure que l’on répète son administration. Ce phéno-
ène conduit à accroître les doses pour obtenir le même effet.
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our les antihistaminiques H1, le phénomène de tolérance est
bservé notamment avec les médicaments de 1re génération,
ouvent disponibles en automédication, en raison de leurs effets
sycho-actifs non négligeables (sédation, effet atropinique) ;
ette tolérance peut conduire à un usage abusif, voire à une phar-
acodépendance [3]. Dans les études cliniques chez l’adulte des

ntihistaminiques H1 de 2e génération, de 2 à 5 % des patients
ous médicament (azélastine, olopatadine, lévocétirizine, des-
oratadine, fexofénadine) ont interrompu le médicament et sont
ortis d’essai pour effet indésirable médicamenteux [4]. Chez
’enfant, à partir des données de 16 essais contre placebo pour
esquels l’information sur les sorties d’essai était disponible,
9 % des patients du groupe traité (cétirizine, lévocétirizine,
esloratadine, azélastine, fexofénadine) et 23 % du groupe pla-
ebo ont interrompu l’étude (3,1 % pour effets indésirables dans
e groupe médicament actif et 4,7 % dans le groupe placebo).
ans les données de pharmacovigilance, quelques observa-

ions d’inefficacité sont rapportées (sous dexchlorphéniramine,
xatomide, desloratadine), mais on peut suspecter une sous-
otification importante dans ce domaine.

Des essais cliniques de qualité méthodologique correcte ont
ontré que les antihistaminiques de 2nde génération étaient

fficaces par rapport au placebo, avec une sécurité d’emploi
cceptable, en améliorant de nombreux symptômes, chez
’adulte et aussi chez l’enfant, dans la rhinite saisonnière, la rhi-
ite chronique et l’urticaire [4]. Des auteurs suggèrent un effet
nti-inflammatoire propre de certains antihistaminiques H1, par
’intermédiaire de la diminution des concentrations d’ICAM-

 (intercellular adhesion molecule) sous cetirizine, oxatomide,
oratadine. . ., de VCAM (vascular celular adhesion molecule)
ous levocetirizine, ou de diminution des cellules inflamma-
oires (eosino, neutrophiles). Par ailleurs, ces effets seraient plus
mportants chez des patients traités en continu, par rapport à
eux traités à la demande [5], mais le peu d’études ayant envi-
agé une comparaison directe des nouveaux antihistaminiques
1 entre eux ne permet pas de mettre en exergue un produit plus
u’un autre [6].

La plupart des études ont inclus un petit nombre de sujets (de
0 à quelques centaines 300–600) pendant une très courte durée
en général 2 semaines, parfois 4, exceptionnellement quelques
ois). À l’inverse, il n’existe pas de données suggérant un inté-

êt de ces médicaments dans la prévention de l’asthme [6], ni
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ans la toux chez l’enfant, compte tenu des risques d’effets indé-
irables dans cette population [6,7]. Par ailleurs, si la plupart des
édicaments évalués améliorent les symptômes à court terme,
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n observe une recrudescence des effets à l’arrêt du médica-
ent, même si des données sur la qualité de vie suggèrent un
aintien de l’effet à 6 semaines. Un autre élément à prendre

n compte concerne la proportion de sujets améliorés partiel-
ement ou complètement sous traitement, ces données étant
eu présentées dans les études cliniques qui comparent plus
ommunément les variations moyennes de scores de différents
ymptômes.

En conclusion, on ne peut pas exclure un phénomène de
olérance, comme observé avec les antihistaminiques H1 de
re génération. Néanmoins, des observations plus rares ont été
apportées avec des produits de 2e génération, présentant un
isque d’effet psychoactif moins important. Chez les patients
llergiques traités au long cours pour rhinite allergique, les
ntihistaminiques H1 de 2e génération sont d’efficacité à court
erme prouvée. Pour les manifestations persistantes, chez des
atients nécessitant une prise en charge en continu, la question
e l’absence d’efficacité au long cours se pose, en raison d’un
ffet anti-inflammatoire probablement insuffisant.
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