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Quatrième histoire: les antihistaminiques

Les patients qui souffrent de rhume des foins savent par expérience que les antihistaminiques leur
procurent un soulagement appréciable, tout particulièrement en ce qui concerne l'écoulement nasal
et les éternuements. A la saison des pollens ( tout spécialement les pollens des graminées et de
quelques arbres ), les pollens respirés par les personnes allergiques se déposent sur les conjonctives
et sur les muqueuses des voies respiratoires ce qui déclenche localement une production massive
d'histamine par des cellules appelées mastocytes.

Cette histamine va aller se fixer sur des tissus de prédilection qui sont les fins vaisseaux sanguins 
appelés capillaires et qui sont abondamment distribués dans ces muqueuses, et sur ces vaisseaux 
capillaires, l' histamine va se localiser uniquement sur des structures microscopiques pour 
lesquelles elle a une affinité toute particulière.

Ces structures de haute affinité pour l'histamine portent le nom de récepteurs histaminiques.
Lorsque l'histamine se lie à ces récepteurs de haute affinité, elle produit une importante dilatation
des capillaires accompagnée d'une perméabilité accrue de ces fins vaisseaux ( avec fuite de liquide
plasmatique ), ce qui explique le gonflement de la muqueuse nasale, l'obstruction nasale et
l'écoulement nasal.

Le médicament antihistaminique est une molécule qui, elle aussi, présente une forte affinité pour
les récepteurs de l'histamine. Cette molécule va donc elle aussi occuper ces récepteurs sur les
vaisseaux capillaires, de telle sorte que l'histamine produite par les mastocytes trouvera ces
récepteurs occupés et ne pourra plus exercer ses effets habituels. Tel est le mécanisme d'action d'un
antihistaminique, et de tout médicament appelé '' antagoniste ''.

Les premiers antihistaminiques disponibles dans les pharmacies sont apparus vers le milieu du
siècle dernier. A l'époque, ces produits pouvaient avoir des effets indésirables variés. Un de ces
effets était la sécheresse de bouche qui pouvait parfois s'accompagner de troubles visuels ( parfois
même de glaucome chez des personnes prédisposées ) et de troubles de la miction. En réalité, ces
effets indésirables étaient liés au fait que ces molécules anciennes avaient certaines affinités pour
d'autres sites que ceux de l'histamine : par exemple, elles avaient des affinités pour les sites récep-
teurs de l'acétylcholine, ou même de la sérotonine….En un mot, elles avaient des affinités tissulaires
multiples, et donc des effets indésirables multiples qu'on peut alors qualifier '' d'effets secondaires ''.

Cette histoire des antihistaminique anciens et actuels est très intéressante pour trois raisons :

•	 la première, c'est qu'elle nous donne l'occasion d'expliquer de manière simple le mode d'action 
des médicaments appelés antagonistes ( les questions d'affinité pour des récepteurs ) ;

•	 la seconde, c'est qu' elle nous permet de bien comprendre la différence entre effet primaire et 
effet secondaire d'une molécule ;

•	 et la troisième montre comment les laboratoires pharmaceutiques ont amélioré leurs 
molécules en synthétisant des nouveaux produits débarrassés de leurs effets pharmacologique 
secondaires sources d'effets indésirables. Les antihistaminiques d'aujourd'hui se fixent 
exclusivement sur les sites de fixation de l'histamine. On dit qu'ils ont une grande sélectivité 
pour les récepteurs histaminiques.
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Cinquième histoire: un anticorps monoclonal

Une patiente asthmatique de 34 ans et qui souffre d' un asthme plutôt sévère est traitée en milieu hospitalier universitaire par 
un produit récent appelé XOLAIR ( Omalizumab ). Ce médicament fait partie de cette nouvelle famille de molécules appelées 
anticorps monoclonaux.
Il s'agit de produits qui antagonisent des cibles biologiques bien identifiées. Ainsi, les chercheurs ont identifié depuis de très 
nombreuses années, dans le sang des asthmatiques, une immunoglobuline particulière en grande quantité ( que l'on nomma 
IGE, c'est à dire Immuno Globuline E ) . On a pensé que cette substance joue un rôle majeur dans la genèse de l'asthme, et 
donc on a produit, en laboratoire, un anticorps dirigé contre cette IGE, afin de neutraliser ses effets néfastes. Cet anticorps dit 
monoclonal est devenu un médicament auquel on a donc donné le nom de Xolair.

Après plusieurs mois de traitement, l'asthme de cette patiente s'améliore considérablement, et on
peut alors croire que cet anticorps anti IGE est, pour elle, une sorte de '' médicament miracle ''. Le
traitement se prolonge tout un temps jusqu'au jour où la patiente ressent des picotements dans les
bras et les jambes, puis des douleurs dans différentes articulations : les poignets, les hanches et les
genoux. Il apparaît un gonflement des articulations avec des signes d'épanchement : bref tous les
symptômes d'une affection inflammatoire.

Cela ressemble très fort à un syndrome rare mais connu des spécialistes en immunologie sous le
nom de syndrome de Churg Strauss. Après un long moment de réflexion et d'hésitation, on finit 
par conseiller à la patiente d'arrêter ce nouveau traitement et tout rentre progressivement dans 
l'ordre.
Cette histoire est très instructive car elle fait allusion à un effet indésirable dont pratiquement
personne n'a jamais entendu parler. C'est tellement vrai que les médecins qui entendent la malade
raconter ses symptômes ont de la peine à la croire sur parole. Comme le raconte cette patiente : 
''ils refusaient de me croire et d'accepter que tous ces maux que je décrivais pouvaient être liés à la 
prise du Xolair. C'était comme si – ajoutait-elle frustrée et fâchée - ils avaient été tellement fiers du
résultat obtenu sur mon asthme avec leur nouveau produit qu'ils ne pouvaient plus se résoudre à
devoir arrêter ce nouveau traitement.

Sixième histoire: une affaire d’interaction

Une personne âgée de 68 ans consulte son médecin pour troubles dépressifs, et le médecin estime
que l'état dépressif de la patiente est sévère et requiert un traitement prolongé au moyen de
l'antidépressif bien connu appelé Paroxétine ( 20 mg par jour ). Il insiste sur l'importance de la 
prise régulière du médicament et sur le fait que l'effet bénéfique peut se faire attendre quelques 
jours.
Quelques jours plus tard, la patiente revient à sa consultation pour lui dire : '' que ce traitement ne
lui convient pas du tout, lui donne des maux de tête, des nausées, de la somnolence, des
tremblements, des transpirations anormales ….'', et le médecin peut constater que la personne se
trouve dans un état d'agitation absolument anormal.

Après un interrogatoire plus minutieux, il apprend que sa patiente a repris depuis deux ou trois
semaines, un traitement à base de propafénone qu’elle avait reçu quelques mois auparavant pour
traiter une fibrillation auriculaire. Et voilà que tous les symptômes désagréables présentés par cette 
dame deviennent alors subitement lumineux.
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L'explication est la suivante: quand on prend 20 mg de paroxétine, ce produit passe par l'estomac,
puis arrive dans l'intestin d'où il passe dans le sang, et du sang passe par le foie où il subit une
transformation sous l'influence d'une enzyme. Cette transformation (qu'on appelle métabolisme ou
biotransformation ) conduit à la formation de sous-produits qui seront éliminés par les reins, ce qui
a pour résultat intéressant que la paroxétine ne peut jamais s'accumuler dans le sang. Mais c'est ici
que tout se complique lorsque la personne signale qu'elle prend un second médicament, la
propafénone, pour la bonne raison que ce second médicament a pour effet d'inhiber l'enzyme
hépatique qui transforme la paroxétine en sous produits. Et donc, quand une personne prend
simultanément de la paroxétine et de la propafénone, la paroxétine n'est plus métabolisée, et elle
s'accumule dans le sang et la patiente se trouve dans l'état d'une personne qui a pris une overdose.

La situation est encore plus complexe que cela : il se fait que la propafénone elle-même est aussi
métabolisée dans le foie par la même enzyme, et que la paroxétine a aussi pour effet d'inhiber
l'enzyme en question, si bien que la propafénone a aussi tendance à s'accumuler dans le sang et à
produire tous les effets d'une overdose. On est devant une double intoxication par ces deux
médicaments incompatibles, ce qui explique évidemment la liste des effets indésirables rapportés
par cette malheureuse personne.

Beaucoup de médicaments subissent une biotransformation dans le foie sous l'influence d'une
série d' enzymes.Et beaucoup de médicaments sont également des inhibiteurs d' enzymes
hépatiques. Quand on prend plusieurs médicaments par jour, il est indispensable de s'assurer que 
ces produits sont compatibles. Ceci est surtout important pour les personnes âgées dont les reins
fonctionnent au ralenti, et qui par conséquent sont plus exposées à connaître des accumulations de
médicaments dans le sang. 

Réf lexions et conclusions

J'ai rapporté ci-dessus quelques histoires d'effets indésirables de quelques médicaments. J'aurais
pu en raconter bien davantage: le sujet est inépuisable. Et si le sujet est tellement inépuisable, c'est 
qu'il existe pour cela une série de raisons:

•	 les médicaments sont des produits '' standard '' pour des patients qui, eux, ne le sont pas;

•	 il est très souvent impossible pour le médecin de connaître à l'avance les spécificités de ses 
patients et de prévoir leur réactivité;

•	 il y a, pour les médecins, une réelle difficulté à connaître dans le détail toutes les subtilités et les 
évolutions du monde pharmacologique et pharmacodynamique;

•	 certaines molécules manquent de spécificité (agissent sur différentes cibles);
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