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Introduction  

L’allergie est une pathologie relevant d’une séquence d’évènements de nature immunologique, elle est caractérisée par 

une libération de médiateurs due à une stimulation antigénique, dont l’histamine.  

Les médicaments antagonistes des récepteurs de l’histamine de type H1 sont les plus prescrits au monde, en raison de 

leurs effets symptomatiques favorables. 

Rappel physiologique 

 L’histamine 

Structure chimique et biosynthèse 

- L’histamine ou β-imidazol-éthylamine est formée d’un noyau imidazole et d’une chaîne aminée reliés par deux 

groupes méthylène. 

- Elle est synthétisée dans le corps par décarboxylation de l’acide aminé l'histidine grâce à l’histidine 

décarboxylase.  

 
Distribution et stockage 

- A l’état normal plusieurs tissus surtout (les poumons, le foie, la peau et l’hypothalamus)  contiennent l’histamine 

avec des concentrations variables. 

- Dans ces tissus l’histamine est stockée dans les mastocytes (les basophiles dans le sang) au sein des granules 

sécrétoires. 

- Il existe d’autres sites de stockage non mastocytaires représentés par les cellules de l’épiderme, les cellules de la 

muqueuse gastrique, certains neurones du SNC… 

Libération 

- Au cours de la réaction allergique de type I ou immédiate déclenchée par le contact d’un allergène avec les 

immunoglobulines de type E (IgE) spécifiques fixés sur les mastocytes. 

- Un grand nombre de substances stimulent la libération d’histamine directement à partir des mastocytes et sans 

sensibilisation antérieure. Ex : certaines bases organiques (amides, alcaloïdes…), certains médicaments 

(morphiniques et curares), les polypeptides basiques qui sont présents dans les venins (comme le venin de la 

guêpe)…. 

- Au niveau du SNC il y a aussi libération de l’histamine par les synapses histaminergiques. 

Récepteurs et effets biologiques de l’histamine 

Une fois libérée, l’histamine peut exercer des effets locaux ou généralisés : 

 Les récepteurs histaminergiques : 

Les récepteurs H1et H2 localisés en post-synaptiques sont les mieux connu. Ils appartiennent à la famille des 

récepteurs couplés à la protéine G. 

Les récepteurs H1 sont localisés au niveau des muscles lisses viscéraux et vasculaires et dans le SNC. 

 Les effets biologiques de l’histamine : Ces effets sont résumés dans le tableau suivant : 
Tissus Effets biologiques de l’histamine sur ses récepteurs H1 

Vaisseaux     Vasodilatation: des vaisseaux de petit calibre 

 Conséquence : chute de la pression sanguine 

 Mécanisme : formation du monoxyde d’azote (NO) vasodilatateur 

 Réponse rapide mais brève 

 Augmentation de la perméabilité vasculaire: sortie des protéines et des liquides dans 

l’espace extra- vasculaire 

 Conséquence : formation d’œdème  

Cœur   provoque des troubles du rythme       

Poumon  Broncho-constriction 

 Œdème et sécrétion du mucus 

Intestin  contraction 

SNC  stimulation de l’éveil 

 diminution de l’appétit 

Muqueuse nasale  Vasodilatation, sécrétion 

Peau  Vasodilatation, œdème, douleur 



Dr. BERERHI. Z                                                                                                                      Cours de pharmacologie                       

Les antihistaminiques H1 

 

2 
Faculté de médecine de Constantine. 2020 

Les antihistaminiques 

Les effets de l’histamine peuvent être réduits par plusieurs mécanismes : 

 Les antagonistes physiologiques, en particulier l'adrénaline. 

 Les inhibiteurs de libération réduisent la dégranulation des mastocytes. Les Cromones semblent avoir cet effet et 

sont utilisés dans le traitement de l'asthme… 

 Les antagonistes spécifiques de l'histamine au niveau de ses récepteurs : ces médicaments sont susceptibles de 

s’opposer aux effets de l’histamine libérée : il s’agit des antihistaminiques. On distingue deux types les 

antihistaminiques H1 : utilisés comme antiallergiques et les antihistaminiques H2 utilisés comme antiulcéreux.  

Les antihistaminiques H1 
1. Structure chimique 

- Comme l’histamine, beaucoup d’antagonistes H1 contiennent une moitié éthylamine substituée. 

 
- Contrairement à l’histamine, la plupart des antagonistes H1 ont un groupe amine tertiaire lié par une chaine de 2 

ou 3 atomes à 2 groupes substitutifs aromatiques et se conforment à la formule générale : 

 
Où Ar est un groupe aryl et X est un atome de carbone ou d’azote ou une liaison éther à la chaine latérale β-

aminoéthyle.  

- Quelquefois, les deux cycles aromatiques sont reliés. Exp : Prométhazine. 

- L’éthylamine peut être une partie de la structure cyclique dans les dérivés tricycliques. Exp : Loratadine. 

2. Classification 

 Selon la structure chimique : les antihistaminiques appartiennent à plusieurs familles chimiques (phénothiazine 

ex : Prométhazine), pipérazine (ex : Hydroxyzine), pipéridines (ex : Loratadine, etc). 

 Selon les propriétés pharmacologiques et les effets indésirables : 

- soit en fonction de leur ancienneté et de leurs effets sur la vigilance : les anciens sont sédatifs (traversent la 

barrière hémato encéphalique « BHE »), et les nouveaux non sédatifs,  

- soit en fonction de l’existence ou non d’un effet parallèle atropinique (effet anticholinergique périphérique). 

 les antihistaminiques non anti-cholinergiques : 

Peu sédatifs Sédatifs  

Cétirizine (Virlix®, Zyrtec®) 
Lévocétirizine 

Loratadine (Clarityne®) 
Desloratadine (Deslor®) 
Féxofénadine (Telfast®) 

Oxatomide (Tinset®) 

 les antihistaminiques anticholinergiques : 

Peu sédatifs sédatifs 

Méquitazine (Primalan®) Hydroxyzine (Atarax®) 
Cyproheptadine (Periactine®) 
Prométhazine (Phenergan®) 
Alimémazine (Theralene®) 
Dexchlorphéniramine (Polaramine®) 

 Selon leur utilisation on distingue : 

- Les antihistaminiques plus ou moins spécifiques des récepteurs H1. 

- Les molécules pour lesquelles les effets antihistaminiques sont des effets secondaires. Ex : certains neuroleptiques 

de la classe des phénothiazines, qui sont principalement des antagonistes des récepteurs D2 de la dopamine. La 

propriété antihistaminique est indépendante de l’effet antipsychotique. Ces composés sont parfois utilisés comme 

antihistaminiques en tant que sédatifs et hypnotiques, avec le risque d’effets indésirables des neuroleptiques 

(notamment les dyskinésies). 
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3. Mécanisme d’action 

Les antihistaminiques anti-H1 sont des antagonistes compétitifs réversibles et très sélectifs des récepteurs H1. Les anti-

H1 non sédatifs  et non anti cholinergiques sont des antagonistes compétitifs lentement réversibles. Ces antagonistes 

ont donc au moins potentiellement un effet pharmacologique plus stable. 

Certains anti H1 sont aussi des antagonistes compétitifs des récepteurs muscariniques de l’acétylcholine et présentent 

donc des effets anti-cholinergiques. Cette action pourra être considérée comme effet indésirable mais pourra au 

contraire être exploitée lors de l’utilisation d’un anti-H1 en prémédication préopératoire, et dans le mal de transport. 

4. Propriétés pharmacologiques 

 Effets périphériques : les anti-H1 n’agissent que sur les phénomènes liés à une libération d’histamine : ils 

s’opposent aux effets de l’histamine au niveau des vaisseaux, la peau, et les branches. 

On peut y ajouter les effets particuliers de certains produits : 

 Effet antitussif pour l’Alimémazine et la Dexchlorphéniramine. 

 Certains antagonistes H1 ont une activité anesthésique locale (effet antiprurigineux en application locale); exemple 

la prométhazine.  

 Effets centraux : 

 Surtout pour les antihistaminiques anciens qui franchissent la barrière hémato-encéphalique, on peut observer un 

effet sédatif aux doses usuelles.   

 Certains anti H1 sont aussi des antiémétiques en inhibant le centre du vomissement, des hypnotiques 

(prométhazine et l’alimémazine), et anxiolytique (l’hydroxyzine). 

 Autres propriétés : 

- Antinaupathique (action préventive sur le mal de transport, relevant de l’action anti cholinergique). 

- Antivertigineuse. 

- Certains anti-H1 nouveaux « exemple : l’Oxatomide, Kétotifène », inhibent la dégranulation des mastocytes et 

des basophiles par un mécanisme complexe. 

5. Pharmacocinétique 

 Les antihistaminiques H1 ont des demi-vies variées de 6 h à 36 h. Ce qui les distingue entre eux, c’est la capacité 

de franchir ou non, la BHE. 

 D’une manière générale, les antihistaminiques H1 plus récents (exemples : Loratadine…) ont : 

- Une demi-vie plus longue. 

- Un volume de distribution élevé. 

- Très faible diffusion dans le SNC. 

- Ils sont métabolisés dans le foie en métabolites actifs. 

6. Voies d’administration et formes galéniques 

- Voie orale : comprimés (exp : desloratadine, loratadine), comprimés sécables (exp : cétrizine), comprimés 

effervescents (exp : loratadine), sirop (exp : desloratadine, loratadine), suspension buvable (exp : oxatomide), 

gouttes (exp : cétirizine, alimémazine)... 

- Voie parentérale : IM et IV (prométhazine et alimémazine) 

- Voie topique : collyres (exp : lévocarbastine pour les conjonctivites allergiques), solutions nasales (exp : 

azélastine pour les rhinites allergiques), préparations dermatologiques (exp : prométhazine). 

7. Indications thérapeutiques 

 Les affections allergiques : on préfère les composés qui passent peu ou mal la BHE (généralement, les plus 

récents sont les plus spécifiques). Exp : méquitazine (Primalan®), cétirizine (Zyrtec®), Loratadine 

(Clarityne®). 

 Allergies cutanées (prurit, urticaire, piqures d’insectes, éruptions cutanées par intolérance aux médicaments). 

 Allergies muqueuses (rhinite, rhino sinusites, rhume des foins, conjonctivite). 

 Autres indications : 

- Dans le mal de transport : Ces médicaments devront être administrés une heure environ avant le déplacement 

prévu. 

- Nausées et vomissements (exp : prométhazine). 

- Antitussif (exp : alimémazine). 

- Insomnie transitoire (Exp : prométhazine, et alimémazine). 

- Anxiété (exp : Hydroxyzine) 

- Prémédication avant une anesthésie générale. 

- Dans les troubles de l’équilibre vestibulaire et les vertiges. 
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8. Effets indésirables 
 Effets indésirables liés aux effets centraux : 

    L’effet sédatif est l’effet indésirable le plus fréquent et constant des antihistaminiques anciens.   

 Effets indésirables liés à l’action anti-cholinergique (antihistaminiques anciens) : (moindres avec les non anti 

cholinergiques). 

- Digestifs : une sécheresse buccale ; constipation... Ces effets peuvent être réduits par la prise du médicament 

lors des repas.  

- Broncho-pulmonaire : dépression respiratoire. 

- Urogénitaux : rétention urinaire. 

- Oculaire : troubles de l’accommodation, accès d’hypertension intraoculaire. 

- Cardiovasculaire : Tachycardie.  

- Neurologiques : confusion mentale et hallucinations. 

 Effets cardiaques : 

    Certains de ces substances sont capables de provoquer des troubles cardiaques de type torsade de pointes (troubles 

du rythme cardiaque par allongement de l’espace QT). 

 Autres effets indésirables : 

 Des réactions d’hypersensibilité. 

 Les antagonistes H1 paraissent augmenter l’appétit et causer des prises de poids. 

9. Contre-indications 

- Allergie connue aux différents produits. 

- Conduite d’engins et d’automobiles. 

- Troubles de la miction. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Alcoolisme. 

- Allongement congénital ou acquis de l’espace QT 

- Premier trimestre de la grossesse 

- Chez le nourrisson, ils ont été soupçonnés de favoriser la mort subite ; et leur utilisation fréquente et prolongée chez 

l’enfant, a été fortement discutée (troubles du développement psychique ?) 

  10. Interactions médicamenteuses 

 Pour les antihistaminiques qui provoquent des torsades de pointes : Associations contre-indiquées : avec les 

médicaments entrainant des torsades de pointes. Associations à prendre en compte : avec les médicaments 

hypokaliémiants et bradycardisants (qui favorisent les troubles cardiaques). 

 Pour les antihistaminiques sédatifs et anticholinergiques : Associations déconseillées : avec alcool (majoration 

de l’effet sédatif). Associations à prendre en compte : avec les médicaments dépresseurs du SNC.  

 Autres interactions : Associations à prendre en compte : avec les topiques gastro-intestinaux (intervalle de 

plus de 2 heures). Associations déconseillées : avec la betahistine (antagoniste, inhibe l’histidine 

décarboxylase). 

Conclusion  
     Le choix d’un antihistaminique H1 repose sur la prise en compte de deux effets indésirables : la sédation et 

l’effet anticholinergique. 

     Les antihistaminiques récents ont supplanté dans la plus part des indications les antihistaminiques sédatifs et 

anticholinergiques. 

     Le strict respect des contre-indications ainsi que la prise en compte des interactions médicamenteuses sont 

nécessaires pour une bonne utilisation des antihistaminiques anticholonergiques et/ou sédatifs. 

 


