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Anaphylaxie …histamine

1901/1902 : Anaphylaxie

Hypersensibilité de type I
1910 : synthèse de l’histamine à partir d’histidine

�1926 : l’histamine est isolée à partir des tissus

�L’histamine induit une contraction de l’utérus
� L’histamine induit une vasodilatation
� L’histamine induit des effets semblables à ceux
observés chez des animaux “sensibilités”

Les tissus cutanés libèrent une substance aux effets
similaires à ceux de l’histamine après un contact avec un 
antigène

“Histos” = tissus



Principaux effets de l’histamine

- mastocytes
- basophiles

- neurones histaminergiques � SNC

- cellules entérochromaffines �tractus GI
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Fonctions Physiologiques: 

Prolifération cellulaire

Hématopoièse

Développement embryonnaire

Mémoire, 

cycle veille/sommeil

Rythmes alimentaires

Balance énergétique

Régulation CV

Sécrétion acide estomac

Réactions pathologiques :

Rhinites/ conjonctivites allergiques

Bronchoconstriction

Crampes

Diarrhées

Réactions cutanées (démangeaisons, …)

Inflammation chronique

Zones de lésions potentielles :

peau, nez, bouche, pieds, 

surface interne de l’organisme, 

endothélium vasculaire

+ poumons!



Principaux effets de l’histamine

Vasodilatation

� Perméabilité capillaire

(� bronchoconstriction)

neurotransmission

Sécrétion acide de l’estomac



Principaux effets de l’histamine

Voir cours de Mme 

Van Bambeke sur les 

médicaments du SGI





Les récepteurs à l’histamine



Les 4 récepteurs à l’histamine montrent une activité

constitutive. (Ex : l’expression du récepteur h-H1 dans des 

cellules COS � l’activation de la phospholipase C même en 

absence de ligand; cette réponse est inhibée par les anti-H1 

spécifiquement.)

� Notion d’agonisme inverse

� anti-histamine plutôt que “antagoniste de l’histamine”

� Conséquences sur l’expression des récepteurs ou le 

couplage lors de l’utilisation d’agonistes inverse ou

d’antagonistes neutres?????

� Ex : mepyramine

� Ex : tripolidine



La réaction allergique (rappels)

� Réactions d’hypersensibilité de type I : 

� réactions anaphylactiques ou atopiques

� hypersensibilité immédiate à IgE

� lymphocytes, mastocytes, basophiles

Vs:

Réaction d’hypersensiblité de type II: (toxicité/neutralisation; 

IgM, complément, lyse ou phagocytose)

Réaction d’hypersensiblité de type III (formation de 

complexes immuns, IgM, IgG, complément)

Réaction d’hypersensiblité de type IV (médiation cellulaire; 

libération de cytokines)

�Phase silencieuse : 1ère rencontre avec l’antigène� sensibilisation

�Contact secondaire avec l’allergène � phase réactionnelle



La réaction allergique (rappels)

� Réactions d’hypersensibilité de type I : 

Systémique

� choc anaphylactique

Voies respiratoires

� rhinites allergiques

• saisonnières

• annuelles

� asthme

Yeux

� conjonctivite allergique

Peau

� urticaire

� (dermatite de contact � hypersensibilité retardée)

Allergènes classiques:

Pollen,

Acariens

Poils et protéines animales

Aliments (arachides, kiwi, fraises,…)

� Allergies aux protéines du lait >< intolérance au lactose

Latex

Venims

…

Rôle majeur du récepteur H1







Développement des antihistaminiques
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Antihistamines



Développement des antihistaminiques

Antergan : 1er

antihistaminique à

avoir été utilisé

chez l’homme

Histamine

ethylenediamine

Antergan � 1942



Développement des antihistaminiques

Phenergan®

R Calm®

Nustasium®

• somnolence

•Effet antinaupathique

Noyau phenothiazine :

• antiallergique

• sédation

Ses propriétés sédatives

sont à l’origine du 

développement

l’origine du 

développement des 1er

neuroleptique comme la 

chlorpromazine

Dexchlorpheniramine : Polaramine ®

Caractéristiques des antihistaminiques de 1ere génération :

• efficaces contre la réaction allergique

• induisent de la somnolence

• effet antinaupathique pour certains

• faible sélectivité pour H1 vs récepteurs dopaminergiques et 

muscariniques

• passage de la barrière hématoencéphalique

Rôle possible dans la 

mort subite du 

nourrisson





Les antihistaminiques H1 sont responsables de l’efficacité contre l’allergie

Les antihistaminques H1 sont responsables des effets hypnotiques.

En fonction de la dose : effet spécique ou moins.
(pendant la nuit: saturation des récepteurs H1 (agonisme inverse à un moment du rythme circadien où les taux d’histamine

sont bas) --> possibilité d’utiliser les anti H1 de 1ère génération à faible dose pour traiter les troubles de sommeil en limitant

les effets indésirables ?)

Si plus forte dose : saturation des récepteurs H1 le jour, activité sur les autres sytèmes “veille/sommeil” � risque de sédation

diurne, d’effet rebound et  de tolérance.

Les effets antihistaminiques H1 ne sont pas responsables des effets anti-dépresseurs

Pour les antihistaminiques qui 

passent la barrière hémato-

encéphalique



Développement des antihistaminiques

Loratidine

Cétirizine

Claritine ®
Rupton ®
Sanelor ®

Zyrtec ®
Réactine ®
Hyperpoll ®

Caractéristiques des antihistaminiques de 2de génération :

• efficaces contre la réaction allergique

• faible passage de la barrière hématoencéphalique � peu ou pas de somnolence

• meilleure sélectivité pour H1

Lévocétirizine (xyzal®)

enatiomère de la cétirizine

3ème génération anti H1



Développement des antihistaminiques

Métabolite de la lorétadine

3ème génération anti H1

1ère génération



PIR: proportionnal impairment ratio � cognitive and psychomotor impairments



fenofenadine

Métabolite de la terfenadine

3ème génération anti H1

Terfenadine :

Prodrogue inactive

Responsable de l’allongement de l’espace QT

cyp3A4

Développement des antihistaminiques

Retirée des marchés









A la recherche d’antihistaminiques de 3ème génération

� recommendations

sedation

interactions

Rapport bénéfices/risques

Effets anti-inflammatoires

Toxicité cardiaque



Histamine et ses récepteurs dans le SNC



H3 dans le SNC



H3 dans le SNC



Les effets immunomodulateurs médiés par H4



Pharmacothérapie de l’allergie

� Mesures préventives

� Mesures pharmacologiques

Methodes

*** *



Allergies

Rhinoconjonctivites

� 55% des consultations chez l’allergologue

Rhinites Conjonctivites

Asthmes

Une proportion élevée de 

patients qui souffrent d’asthme

allergique souffrent également

de rhinite

Une proportion élevée de 

patients qui souffrent de rhinite

souffrent également de 

conjonctivite +/- importante

www.ssmg.be/new/files/GJ_textes/

2010_Namur_Dezfoulian.pdf

Réactions cutanées

L’application locale 

d’antihistaminiques est

déconseillée car il existe un risque

de photosensibilisation et 

d’hypersensibilité



Allergies : les causes

Pollen � allergies saisonnières

Bouleau, graminées, …

Piqures d’insectes (guèpes, …)

Aliments (arachides, kiwi, fraises, protéines de lait, …)

� attention certains aliments sont riches en histamine (chocolat, crustacés)

� attention aux allergies croisées!

Latex

Animaux (poils et protéines de l’urine, …)

Certains polluants peuvent aggraver des profils allergiques.



Mesures préventives en cas d’allergie

• Recommander l’allaitement maternel exclusif jusque l’age de 3 mois quel que soit le terrain familial *

• Les mères enceintes ou allaitantes ne doivent pas avoir un régime d’exclusion préventif *

• Les jeunes enfants doivent éviter l’exposition aux acariens et poussières de maison *

• Il n’y a pas lieu déviter l’exposition à des animaux domestiques chez le jeune enfant qui ne présente pas 

de réactions allergiques *

Chez la personne allergique : la prévention constitue le meilleure traitement

• régime exclusif

• mesures préventives importantes pour éliminer les acariens et poussières

• mesures préventives pour éviter l’exposition aux pollens

• mesures préventives pour éviter l’exposition aux animaux



Mesures préventives en cas d’allergie

http://airallergy.iph.fgov.be/sites/airallergy/fr/default.aspx

1) logement : pendant la période de chauffage il est recommandé une humidité de l'air

relative ne dépassant pas 50 % et une température de l'air de 16 °C -18°C dans la 

chambre à coucher et de 19 -21°C dans le salon. Aérer régulièrement les chambres

surtout en cas de temps sec ou froid. Eviter les plantes vertes et les animaux

domestiques. Exclure les animaux des chambres à coucher.

2) Lit : Utiliser des protège-matelas imperméables aux acariens. Pour le coussin et le 

duvet utiliser des housses imperméables aux acariens ou laver régulièrement les 

coussins et duvets lavables à 60°C et bien les sècher.  

3) Nettoyage : Dépoussiérage une fois par semaine avec un chiffon légèrement

humide. Eloigner les éléments susceptibles d'accumuler la poussière (tapis muraux, 

rideaux lourds, animaux en peluche non lavables). Préférer les sols lavables à l'eau

(parquet, linoléum, dallage), eviter les décors qui ont tendances à accumuler la 

poussière.

4) Vacances : A cause d'un air sec et froid, il est rare de trouver des acariens dans des 

lieux situés a plus de 1200 m d'altitude. Les vacances en montagne sont donc

recommandées.



Traitements pharmacologiques

de la rhinite allergique

• En cas de rhinites allergiques, les anti-histamines de nouvelle génération, par voie orale sont

recommandés **

• Chez le jeune enfant qui présente une dermatite atopique et/ou un risque familial de développer de 

l’asthme, les anti-histamines par voie orale ne sont pas recommandés pour prévenir l’asthme *

• Chez l’adulte et l’enfant les anti-histamines administrés par voie nasale peuvent être utilisés en cas de 

rhinite allergique saisonnière, en cas de rhinite chronique, ils ne sont pas recommandés *

• Chez l’adulte et l’enfant présentant une rhinite allergique saisonnière ou chronique, les anti-histamines 

de 1ère génération administrés par voie orale sont à préférer aux antihistaminiques adminitrés par voie

nasale

• Chez l’adulte et l’enfant présentant une rhinite allergique saisonnière ou chronique, les 

glucocorticoides par voie nasales sont probablement plus efficaces que les antihistaminiques ou les 

antagonistes des leucotriènes adminitrés par voie orale. En cas de refus de la voie nasale, l’alternative

est acceptable. 

•Chez l’adulte, l’enfant et le jeune enfant, les antagonistes des leucotriènes peuvent être utilisés en cas

de rhinite saisonnière (peu d’efficacité dans la rhinite chronique), les antihistaminiques sont à préférer

(cout)



Traitements pharmacologiques

de la rhinite allergique

• Pour la rhinite allergique saisonnière, dans la mesure du possible, éviter les 

décongestionnants (per os ou voie nasale) ou en limiter l’utilisation à de courts 

traitements.

• Pour la rhinite allergique chronique, les décongestionnants ne sont pas 

recommandés

• ëtre attentifs aux signes d’une infection (otites, sinusites, asthme)

� renvoyer chez le médecin



Conjonctivites allergiques:

Démangeaisons, rougeurs

Larmoiement, gonflement

Traitements pharmacologiques

�cromoglycate de sodium (prévient la libérations des médiateurs) (4X /j; 

prophyllaxie)

� Antihistaminiques (� glaucome, irritation, effet rebound)

� AINS

� Glucocorticoides

�Application de linges frais (et propres!!!)

�Utilisation de larmes artificielles

En usage local



Conseils généraux lors de la dispensation 

d’antihistaminiques

� Vérifier l’age du patient

� enfant en dessous de 3 ans

� Adaptation posologique

� Conseils de prise :

� Souvent 1 X le soir

� Surtout si utilisation d’un anti H1 de première génération:

� Prévenir du risque de sédation

� Etre attentifs aux effets indésirables

� Tenir compte des interactions médicamenteuses/”alimentaires” (alcool)²


