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NOUVELLES TENDANCES EN MATIERE D'UTILISATION
D’ANTIHISTAMINIQUES EN PEDIATRIE

Au cours des derniéres années, |'utilisation des
antihistaminiques traditionnels de premiere génération
(AH) a été abandonnée au profit de nouveaux
antihistaminiques non sédatifs. Ces antihistaminiques
de deuxiéme et troisieme générations sont devenus les
piliers du traitement visant & prendre en charge les
maladies allergiques. Ils sont largement utilisés en
dermatologie dans la prise en charge de l'urticaire ainsi
que pour de multiples utilisations hors indications,
notamment le prurit, les réactions aux piq(res
d'insectes, la mastocytose et d'autres maladies
caractérisées par une libération de mastocytes. lls
agissent plus rapidement, sont plus sirs et plus
efficaces que les antihistaminiques sédatifs
traditionnels de premiere génération’?. Il existe
également de plus en plus de preuves en faveur de
I'utilisation a long terme des antihistaminiques de
nouvelle génération en tant que modificateurs
potentiels de la maladie dans le cadre de la marche
atopique pédiatrique observée depuis la petite
enfance et tout au long de I'enfance.

Contexte général

Les antihistaminiques sont une classe de médicaments
qui agissent comme des agonistes inverses, en
régulant a la baisse I'activation constitutive des
récepteurs H1 et H2 de I'histamine?. L'histamine agit

sur un large éventail de cellules cibles dans la peau
pour stimuler le développement de maladies
inflammatoires liées aux allergies®.

Les antihistaminiques de premiére génération ont été
introduits au cours des années 1940. Ces agents, tels
que la diphénhydramine (Benadryld) and hydroxyzine
(Ataraxa), ont une faible sélectivité pour les récepteurs
et se lient de maniére non spécifique aux récepteurs
muscariniques, sérotoninergiques et a-adrénergiques,
ainsi qu’aux canaux K+ cardiaques, ce qui entraine
plusieurs effets indésirables intolérables et
potentiellement mortels®.

Les AH de premiere génération, plus anciens, exercent
des effets secondaires anti-cholinergiques importants
et fréquents, notamment : sédation, troubles cognitifs,
mauvaise qualité du sommeil, sécheresse buccale,
étourdissements, hypotension orthostatique et coma?.
Les effets indésirables cardiaques, notamment
Iallongement de I'intervalle QT, les torsades de
pointes ainsi que la toxicité cardiaque, constituent une
préoccupation croissante lors de I'utilisation des AH de
premiére génération. Malgré ces preuves, les AH de
premiere génération continuent d'étre sur-utilisés en
raison de leur facilité d’accés, ces médicaments étant
disponibles en vente libre et ayant accumulé une
longue histoire d'utilisation. De nombreux experts



estiment qu’ils ne devraient étre utilisés qu’en dernier ~ génération, et devraient constituer les
recours et qu'ils ne devraient éventuellement étre antihistaminiques de premiére ligne pour le traitement
disponibles en pharmacie que derriére le comptoir’. de la rhinite et de l'urticaire allergiques® ».

Au Canada cependant, des enquétes en ligne menées  Pharmacocinétique
aupres de médecins et de pharmaciens montrent que
Benadryl© (diphénhydramine) reste I'antihistaminique
le plus recommandé pour les symptémes allergiques
chez les enfants au cours de chacune des sept
derniéres années®. Ce paradoxe a conduit a une prise
de position de la Société canadienne d'allergie et
d'immunologie clinique (SCACI), qui affirme que « les
antihistaminiques H, de nouvelle génération sont plus
sdrs que les antihistaminiques H, de premiere

Des essais de haute qualité ont démontré que les AH
de nouvelle génération présentent une innocuité
supérieure a celle des AH de premiére génération. En
moyenne, les agents les plus récents apportent
également une amélioration en termes d'activité,
d'efficacité et de durée d’action’?. Ces agents ont
également un indice thérapeutique élevé (rapport
entre la dose toxique minimale et la dose
thérapeutique minimale)®. En réalité, de nombreux

Niveau maximal,
demi-vie (heures)

Nom Générique

. Effets secondaires
(commercial)

Taille du comprimé Posologie

Chlorhydrate de
diphenhydramine
(Benadryl)

Sédation,
hyperexcitabilité,
altération des
fonctions cognitives,
augmentation de
I'appétit, sécheresse
buccale, constipation,
dysurie, dysfonction
érectile, tachycardie,
arythmies, vision
trouble

25,50 mg
Elixer 12,5 mg/5 ml

0,6-2,8 h,
demi-vie=4h

25—50 mg toutes
les 6-8 h (adultes)

Antihistaminiques H1 a faible effet sédatif

2—11 ans Enfants >
35mg=5ml(Emgde

" rupatadine) de solution 0,7-2,6h
Rupatidine (Rupall buvable parjour 10— | Demie-vie = 14,5 h
25kg:

2,5ml (2,5 mg) par jour

0,7-1,35 h, demi-vie
=2-14h

10 mg
Sirop 5 mg/ml

Loratadine (Claritin) 10 mg 1x/jour

Tableau I : Antihistaminiques actuels®
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cliniciens utilisent des antihistaminiques de nouvelle
génération a une dose double, triple et méme
quadruple de la dose mentionnée dans la notice pour
certaines indications (p. ex. urticaire chronique
spontanée) avec une efficacité et une tolérance
excellentes®.

Le début d'action percu comme plus rapide pour les
anciens AH est souvent cité comme une raison incitant
les patients et les cliniciens a choisir les médicaments
de premiére génération; or, cette perception s'est
avérée inexacte dans les études cliniques’. Dans une
étude en double aveugle, contrélée contre placebo,
tant la cétirizine que la loratadine se sont révélées avoir
un délai d'action plus rapide, ainsi qu’une activité plus
élevée et une durée d'action plus longue, par rapport
a la chlorphéniramine®.

Traitement pédiatrique précoce

Un nombre croissant de recherches soutiennent
I'innocuité et I'efficacité a court et a long terme des
antihistaminiques de nouvelle génération au sein des
populations pédiatriques. Plusieurs études de
recherche de dose et d'innocuité ainsi que des études
interventionnelles ont été menées avec succes chez
des patients plus jeunes que la tranche d'age
actuellement approuvée. Des données probantes
étayent également le rdle joué par les antihistaminiques
en tant que thérapie interventionnelle dans la
progression de la « marche atopique ». La marche
atopique a été décrite comme impliquant la
progression de maladies allergiques ayant des facteurs
de prédisposition génétiques et environnementaux
communs, et partageant la caractéristique
immunologique d'une ou plusieurs réponses de
lymphocytes de type 2 (Th2) spécifiques de |'allergene.
Il est important de noter que la présence d'une
maladie allergique augmente le risque de développer
d‘autres affections, d’ou la caractéristique additive de
la marche atopique. Traditionnellement, la marche
atopique débute par la dermatite atopique (DA) et
évolue vers |'allergie alimentaire induite par les IgE,
I'asthme et |a rhinite allergique. Chacune de ces
affections est caractérisée par une physiopathologie
complexe impliquant de multiples composants du
systeme immunitaire’.

L'innocuité de la cétirizine chez les nourrissons agés de
6 a 11 mois a été étudiée dans le cadre d'un essai
randomisé, en double aveugle et contrélé par
placebo™. Les nourrissons ont été randomisés pour
recevoir 0,25 mg/kg de cétirizine par voie orale ou un
placebo correspondant deux fois par jour, par voie
orale, pendant une semaine. Les résultats n‘ont montré
aucune différence en termes d'effets indésirables liés au
traitement entre le groupe cétirizine et le groupe placebo
(y compiris l'intervalle QT). Une tendance a une

diminution des effets indésirables et des troubles du
sommeil a été observée dans le groupe cétirizine, par
rapport au groupe placebo.

L'étude ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) est
un essai multinational, en double aveugle, randomisé,
contrélé par placebo, portant sur 817 nourrissons ayant
des antécédents de maladie atopique chez un parent ou
un frere/une sceur, qui ont été traités pendant 18 mois
soit par la cétirizine (0,25 mg/ kg deux fois par jour), soit
par un placebo afin de déterminer si une intervention
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Figure 1: La marche atopique™

précoce dans la marche atopique peut prévenir la
progression de la dermatite atopique vers |'asthme et la
rhinite allergique. Les chercheurs ont formulé
I'nypothése que les propriétés antiallergiques des
nouveaux antihistaminiques exercent un effet favorable
sur le développement de l'inflammation des voies
respiratoires et de |'asthme chez les nourrissons atteints
de dermatite atopique’. Le nombre de nourrissons
ayant développé de I'asthme s’est avéré inférieur dans
le groupe traité a la cétirizine pour les sujets ayant été
sensibilisés aux pollens ou aux acariens. L'utilisation de
la cétirizine s'est avérée sire, avec une faible incidence
d'effets indésirables observée sur la période de 18 mois.
Les auteurs concluent que le traitement antihistaminique
est une stratégie d'intervention pharmacologique
primaire visant a prévenir le développement de |'asthme
chez les nourrissons spécifiquement sensibilisés
souffrant de dermatite atopique.

La conclusion de I"étude ETAC a été confirmée par une
récente revue Cochrane, qui a évalué I'efficacité des
antihistaminiques H1 oraux en tant que thérapie
d'appoint au traitement topique de I'eczéma,
soulignant que la cétirizine était associée a moins
d'effets secondaires et nécessitait moins
d‘antihistaminiques H1 supplémentaires en cas de
poussée d'eczéma, par rapport aux autres
antihistaminiques utilisés en traitement d'appoint’®.

Une étude similaire (EPACC — Early Prevention of
Asthma in Atopic Children) a évalué la lévocétirizine



0,125 mg/kg par rapport au placebo deux fois par jour
pendant 18 mois chez 510 enfants atopiques agés de
12 a 24 mois"’. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés ont été une infection des voies
respiratoires supérieures, des symptémes transitoires
de gastro-entérite ou des exacerbations de maladies
allergiques. Aucune différence significative n'a été
constatée entre les groupes de traitement en termes
de taille, de masse, d'atteinte des étapes de
développement et de tests de laboratoire. A nouveau,
un bénéfice a été observé dans le groupe de
traitement pour la prévention de I'asthme et de |a
rhinite allergique.

Les AH de premiére génération peuvent étre utilisés
occasionnellement pour leurs propriétés sédatives et
somniféres. Cependant, il existe des effets indésirables
potentiels préoccupants, notamment un effet de

« gueule de bois » le lendemain de la prise, une
altération de la vigilance, de I'attention divisée, de la
mémoire de travail, des performances sensitives et
motrices, ainsi qu'une réduction du temps de latence
du sommeil diurne™. Les AH plus anciens ont
également été associés a une diminution des résultats
de performances scolaires. Par exemple, les étudiants
présentant des symptémes de rhinite allergique étaient
40 % plus susceptibles de perdre un point entre les
tests d'entrainement et les examens finaux et 70 %
plus susceptibles de perdre un point s'ils déclaraient
avoir pris des AH sédatifs plus anciens'.

En revanche, le groupe ETAC a évalué |'impact de
I'utilisation a long terme de la cétirizine sur le
développement comportemental, cognitif et
psychomoteur de trés jeunes enfants atteints de
dermatite atopique’®. Des mesures bien validées du
comportement (Behaviour Screening Questionnaire, ou
questionnaire évaluant le comportement) et de la
faculté cognitive (McCarthy Scales of Children’s
Abilities, ou échelles de McCarthy évaluant les
capacités des enfants) pour des patients agés de 32 a
53 mois, traités par 0,25 mg/kg de cétirizine deux fois
par jour pendant 18 mois, ont été utilisées dans cette
analyse. Aucune différence significative n'a été
observée entre la cétirizine et le groupe placebo sur le
plan des résultats comportementaux ou cognitifs ou
des étapes psychomotrices pendant ou apres le
traitement de I'étude’®. Ces résultats suggérent que
I'utilisation prolongée de la cétirizine chez les jeunes
enfants atteints de dermatite atopique n’est pas
associée a d'effets indésirables sur le comportement
ou les processus d'apprentissage.

Conclusions

Malgré la disponibilité généralisée des AH de nouvelle
génération, les AH plus anciens restent sur-utilisés. |l
est prouvé que les AH de nouvelle génération sont

nettement plus sGrs que les AH de premiere
génération, qu'ils agissent plus rapidement et qu'ils
présentent une activité, une sélectivité et une efficacité
supérieures. |l existe également de plus en plus de
preuves en faveur de l'innocuité et de 'efficacité a
long terme de ces AH, ainsi que leur réle
interventionnel et potentiel dans la marche atopique.
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