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Antihistaminiques H, par voie nasale

L'olopatadine s'avere efficace pour améliorer les symptémes nasaux’; les études sur |'azélastine
révélent des résultats contradictoires’. Des études complémentaires confirment le message de la
Fiche de transparence: les antihistaminiques H, par voie orale et nasale ont une efficacité
comparable’.

a. Revue systématique de 2 RCT incluant au total 1.240 patients. L'olopatadine s'avére plus efficace que
le placebo pour améliorer les symptémes de rhinite’.

b. Revue systématique de 9 RCT incluant au total 2.266 patients, ayant comparé |'azélastine a un
placebo. Bien que I'azélastine s'avere plus efficace que le placebo dans la plupart des études en ce qui
concerne les symptémes de rhinite, certaines études ne constatent aucun effet'.

Corticostéroides par voie nasale

Une RCT récente confirme le message de la Fiche de transparence: les corticostéroides par voie
nasale ne sont pas seulement efficaces au niveau des symptémes de rhinite mais ils améliorent
également les symptémes de conjontivite. C'est ce qui ressort d'une étude de courte durée ayant
comparé la mométasone par voie intranasale a un placebo’.

Désensibilisation par voie sublinguale

La place de la désensibilisation par voie sublinguale avec un extrait allergénique de pollen de
graminées reste limitée. La plus longue étude menée chez des adultes a étudié I'effet d'un
traitement de 3 ans et a constaté une plus-value statistiguement significative en ce qui concerne
les symptémes et I'utilisation de médicaments. Lors d'un suivi supplémentaire pendant un an
apres l'arrét du traitement, les scores dans les groupes ayant été traités activement étaient
toujours meilleurs. Sur base de ces données, le médicament a été enregistré comme une
“disease modifying drug”. Une étude menée aupres d'enfants a trouvé des résultats
comparables. L'impact clinique de ces différences au niveau des scores symptomatiques est
limité (2,6 contre 3,6 avec le placebo sur une échelle de 1 a 18). Par ailleurs, les patients inclus
dans les études avaient toujours besoin d’un traitement d’appoint’. Le médicament est enregistré
mais n'est pas disponible en Belgique (01/12/2010).



Antagonistes des récepteurs aux leucotriénes

Le montélukast, le pranlukast et le zafirlukast appartiennent au groupe des antagonistes des
récepteurs aux leucotriénes. Le montélukast était déja disponible pour le traitement de I'asthme
et il I'est désormais également, sous un autre nom de spécialité, pour le traitement de la rhinite
allergique saisonniere. Le montélukast diminue les symptoémes nasaux et conjonctivaux de la
rhino-conjonctivite allergique et améliore la qualité de vie, comparé au placebo’. Il n'est pas clair
si le pranlukast est plus efficace que le placebo®. Quelques données limitées révélent que le
montélukast est aussi efficace que les antihistaminiques H, oraux” ou que les vasoconstricteurs
oraux’. Le montélukast et le zafirlukast sont moins efficaces que les corticostéroides par voie
nasale pour soulager les symptomes de rhinite®. Des études récentes confirment le message de la
Fiche de transparence: lI'association d’antagonistes des récepteurs aux leucotriénes et
d’antihistaminiques oraux n’apporte aucun avantage clinique par rapport a chacun de ces
traitements utilisé en monothérapie".

a. 10 RCT incluant au total 7.437 patients ont comparé le montélukast par voie orale avec un placebo.
On a observé de meilleurs scores symptomatiques et une meilleure qualité de vie dans les groupes
traités activement’.

b. Une RCT incluant 484 patients a comparé le pranlukast (300 ou 600 mg) avec un placebo. Aprés 4
semaines, on a observé de meilleurs scores symptomatiques avec le pranlukast a faible dose qu’avec le
placebo, on n’'a pas observé de différence avec la dose élevée. Ces résultats doivent étre interprétés
avec prudence’'.

c. 6 RCT ont comparé le montélukast avec la loratadine. On n’a pas observé de différences significatives
au niveau des résultats obtenus sur les symptdmes nasaux. Les études présentent des limites
méthodologiques graves'.

d. 1 RCT a comparé le montélukast avec la pseudoéphédrine. On n’'a pas observé de différences
significatives au niveau des scores symptomatiques et de la qualité de vie'.

e. 4 RCT incluant au total 2.337 patients ont comparé des antagonistes des récepteurs aux leucotrienes
(généralement le montélukast et dans 1 étude de petite taille, le zafirlukast) avec des corticostéroides
par voie nasale (béclométasone ou fluticasone). Les corticostéroides s'avéraient systématiqguement plus
efficaces que le montélukast en ce qui concerne les résultats obtenus sur les symptémes nasaux'.

f. 6 RCT incluant au total 1.640 patients ont comparé |'association de montélukast ou de zafirlukast + un
antihistaminique, en général la loratadine, avec un antihistaminique en monothérapie. Sur la plupart
des critéres d'évaluation, on n'a pas trouvé de différences significatives; les différences éventuelles
n‘ont pas d'impact clinique’.

g. 4 RCT incluant au total 1.507 patients ont comparé |'association de montélukast + un antihistaminique
avec le montélukast seul. On n’a pas constaté de différences significatives'.
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Les preuves d’efficacité des antihistaminiques H1 appliqués par voie nasale restaient faibles
jusqu’a présent. La mise a jour récente de la directive britannique CKS' incluait une nouvelle
étude randomisée et contrélée concernant |'azélastine’. Dans cette RCT portant sur 554
patients, I'azélastine s'avérait plus efficace que le placebo en ce qui concerne les symptoémes
nasaux (éternuements, démangeaisons, écoulement nasal, nez bouché). L'azélastine est
proposée dans cette directive comme traitement d'appoint chez les personnes présentant des
symptémes occasionnels. Comparé aux antihistaminiques oraux, les antihistaminiques nasaux
agissent plus rapidement mais ils doivent étre administrés plusieurs fois par jour. Contrairement
aux corticostéroides nasaux, les antihistaminiques nasaux n‘ont pas d'effet sur les symptémes
oculaires.
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Cette version online contient toutes les informations de la Fiche de transparence de janvier
2004 ainsi que toutes les informations provenant des mises a jour de janvier 2005 a janvier
2008. Ce qui a été repris des mises a jour est indiqué en couleur.
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Messages essentiels

= Le rhume des foins est un probléeme trés fréquent dont I'incidence est méme croissante.

= Etant donné I'absence de complications, le traitement médicamenteux du rhume des foins consiste en un
traitement de confort, a évaluer dés lors avec le patient.

= Les antihistaminigues H, non sédatifs sont les médicaments a usage systémique les plus étudiés et les plus
efficaces. Pour le traitement par voie locale, cela vaut pour les corticostéroides par voie nasale.

= Dans des études comparatives, les corticostéroides locaux sont apparus plus efficaces que les
antihistaminiques H, oraux sur les symptémes nasaux et aussi efficaces sur les symptomes de conjonctivite.

= A l'heure actuelle, la désensibilisation est a réserver aux patients présentant des symptomes séveres et ne
répondant pas suffisamment au traitement classique.
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Résumé et conclusions

La rhino-conjonctivite allergique saisonniére (généralement appelée rhume des foins) est un des problémes de
santé les plus fréquents dans notre partie du monde, et de nombreux indices suggérent que l'incidence de cette
affection augmente encore. Les symptdmes peuvent étre fort génants et avoir un impact sur la qualité de vie. Par
ailleurs, cette affection ne s'accompagne pas de complications graves, et il ne s'agit pas d'un probleme évolutif
nécessitant un traitement médicamenteux pour éviter une aggravation. Le traitement médicamenteux du rhume
des foins est dés lors avant tout un traitement de confort, ce qui implique que les bénéfices et les inconvénients
(colit et effets indésirables) doivent étre évalués avec le patient.

De nombreuses options thérapeutiques sont proposées: des produits locaux aux produits administrés par voie
orale, ou encore a la désensibilisation par voie parentérale.

Parmi les médicaments & usage oral, les antihistaminiques H, non sédatifs sont de loin les plus étudiés. s
paraissent efficaces et bien supportés. Les différences entre les différents produits semblent négligeables. Ils ont
un effet favorable sur la plupart des symptémes, mais leur efficacité sur la congestion nasale est souvent limitée.
Les effets indésirables sont peu importants chez la plupart des patients. Aux doses recommandées, les nouveaux
antihistaminiques H, n’entrainent généralement pas de sédation. L'interaction avec l'alcool, entrainant un
renforcement de la sédation éventuelle, constitue cependant un probléme.

La prudence s'impose lors de I'association d'antihistaminiques H, a des antimycosiques ou des macrolides, étant
donné le risque de torsades de pointes. Il n’est pas établi si les antihistaminiques H, sédatifs sont plus efficaces
que les antihistaminiques H, non sédatifs. Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes par voie orale ne
semblent pas supérieurs aux antihistaminiques H,. Il n’existe pas d’'études sur I'utilisation des corticostéroides par
voie orale dans le traitement du rhume des foins: il est généralement admis qu'ils peuvent étre utilisés pendant
une courte période dans des cas exceptionnels. En ce qui concerne les formes dépét des corticostéroides, le
consensus est que les effets indésirables potentiels sont trop graves pour pouvoir justifier leur administration.

En ce qui concerne le traitement local par voie nasale, les corticostéroides sont les médicaments les mieux
étudiés et les plus efficaces. lls sont efficaces sur les symptémes nasaux mais également sur les symptoémes de
conjonctivite. Il n'y a pas de différences significatives entre les différents produits. Les antihistaminiques H,
administrés par voie nasale ont été moins bien étudiés; ils semblent toutefois plus efficaces qu’un placebo. Ils
agissent plus rapidement que les corticostéroides, mais ils n‘ont pas d'effet sur les symptémes oculaires. Le
cromoglicate sodique est également efficace, mais il faut tenir compte de la longue période de latence et de la
nécessité d'administrations fréquentes.

Les préparations ophtalmiques peuvent étre utilisées lorsque les symptémes de conjonctivite restent génants
malgré d’autres traitements. Elles peuvent également étre utilisées en présence uniquement d'une conjonctivite.
Les différents anti-allergiques ophtalmiques sont efficaces et bien supportés. Les corticostéroides ne devraient
étre utilisés par voie ophtalmique qu’exceptionnellement et pendant seulement une courte période.

Dans les études comparatives entre les antihistaminiques H, par voie orale et les corticostéroides locaux, les
corticostéroides sont apparus plus efficaces sur les symptomes nasaux, et aussi efficaces sur les symptomes de
conjonctivite. Les corticostéroides administrés par voie nasale sont également supérieurs aux antihistaminiques H,
par voie nasale. Parmi les antihistaminiques H, non sédatifs a usage oral, ceux a usage local, et les
corticostéroides par voie nasale, les différences entre les produits ne sont pas cliniguement significatives. Diverses
associations d’anti-allergiques n‘ont été étudiées que sporadiquement dans des études contrélées. Seule I
association d'un antihistaminique H, par voie orale et d'un vasoconstricteur par voie orale est suffisamment
documentée: cette association paraft plus efficace qu’un antihistaminique H, en monothérapie, mais au prix
d'une augmentation des effets indésirables. Par rapport aux corticostéroides locaux, cette association ne s'avere

pas supérieure.
La désensibilisation est efficace, mais étant donné le risque de problémes graves, bien que rares, elle est

actuellement a réserver aux patients présentant des symptomes séveres et ne répondant pas suffisamment au
traitement classique.
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1. Définition et épidémiologie

La rhino-conjonctivite allergique saisonniere est souvent appelée rhume des foins. Il s’agit d'une affection
allergique récidivante qui se manifeste principalement au niveau des muqueuses du nez (rhinite) ou des yeux
(conjonctivite)'. Les symptdmes caractéristiques au niveau du nez sont des éternuements, un écoulement nasal,
des démangeaisons et une congestion nasale. Au niveau des yeux, il s’agit de démangeaisons et de
larmoiement”. D'autres symptomes possibles liés a la diathése allergique sous-jacente sont: toux, respiration
sifflante, dyspnée, gorge prurigineuse et rarement aussi des symptdmes généraux tels fatigue, fiévre, tension
dans la téte et démangeaisons cutanées’. L'asthme et la sinusite chronique sont moins souvent associés a une
rhino-conjonctivite allergique saisonniere qu’a une rhinite allergique non saisonniére (a longueur d'année)’. Par
ailleurs, une conjonctivite est beaucoup plus fréquente en cas d'allergie saisonniére’. Les symptémes de la rhino-
conjonctivite allergique saisonniére sont dus a une inflammation médiée par des IgE aprés une exposition des
muqueuses a des allergénes™. Les allergénes sont le plus souvent des pollens d’arbres et de graminées, parfois
également des traces de moisissures (a la fin de I'été et en automne)’.

Le rhume des foins se manifeste partout dans le monde, mais des données épidémiologiques indiquent des
différences géographiques importantes quant a sa prévalence’. La prévalence est la plus élevée dans les pays
socio-économiquement développés, ou 25% de la population souffre de cette affection’. Des études de
population indiquent une prévalence supérieure a celle observée en pratique générale’, ce qui indique qu’'un
grand nombre de personnes ne consultent jamais un médecin pour ces problemes. La prévalence de la rhinite
allergique augmente”: dans des études effectuées en Angleterre, en Suede et en Australie, la prévalence a
doublé sur une période de 30 ans™*. L'apogée de cette affection se situe au cours de I'adolescence, bien que
I'affection puisse débuter a tout age™’.

Les facteurs de risque du rhume des foins sont des antécédents personnels ou familiaux d’affections atopiques
ou d’autres affections allergiques, le sexe masculin, I'ordre de naissance (risque plus élevé chez les ainés) et la
taille de la famille (risque plus élevé pour les familles de petite taille)’.

2. Evolution naturelle — Objectif du traitement

Les symptdmes du rhume des foins s'aggravent de maniére caractéristique en cas d’exposition accrue aux
allergénes pendant la saison des pollens et lorsque la personne quitte la maison’. Certains pollens d'arbres
entrainent des problemes a partir de la mi-février, le pollen des bouleaux de mars a mai et les pollens des
graminées de la mi-mai a la fin ao(t’. Chez 70% des patients, les symptémes sont souvent plus importants le
matin’.

L'affection peut diminuer la qualité de vie et interférer avec la vie professionnelle et sociale**. Chez les enfants,
des symptdmes mal contrélés peuvent contribuer a des problemes d’apprentissage et a des troubles du
sommeil’. D'autres affections allergiques comme I'asthme et I'eczéma apparaissent souvent en méme temps que
le rhume des foins, ce qui aggrave encore les conséquences sur le fonctionnement’.

Les symptdmes s'améliorent souvent avec le temps’. Dans des études avec une période de suivi de 5 a 23 ans, les
pourcentages de guérison spontanée atteignent 10 & 20% et les pourcentages d'amélioration 40 a 65%".

L'objectif du traitement est de réduire ou d'éradiquer les symptomes, et d'optimaliser la qualité de vie. La
réduction du risque de développer une affection concomitante pourrait &tre également un objectif’. En effet, il
ressort d'études prospectives que les personnes souffrant de rhinite allergique ont un risque 3 fois plus élevé de
développer de I'asthme, mais il n'est pas prouvé que le traitement de la rhinite allergique puisse éviter le
développement de I'asthme®. On ne dispose pas non plus d’étude quant a un risque supérieur de développer une
sinusite bactérienne chez des personnes souffrant de rhinite allergique”.
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3. Criteres d’évaluation pertinents pour I'évaluation du traitement

Le traitement du rhume des foins est avant tout un traitement symptomatique. La gravité de I'affection est
évaluée sur base de l'intensité des symptomes et de I'effet sur la qualité de vie.

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

Cette échelle comprend 28 questions concernant 7 aspects (limitation des activités, perturbation du sommeil,
présence d'autres symptomes que les symptomes nasaux et oculaires, problémes pratiques, plaintes nasales,
plaintes oculaires et troubles émotionnels). Les patients évaluent ceux-ci au cours de la semaine précédente en
attribuant des scores de 0 & 7; le questionnaire peut aussi &tre utilisé par un enquéteur’.

Short-Form General Health Survey-36

Le SF-36 est un questionnaire validé comportant 36 questions, permettant d'évaluer la qualité de vie: santé
générale et mentale, fonctionnement corporel et social, santé physique et émotionnelle, douleur et vitalité. Des
scores allant de O (le plus faible) & 100 (le meilleur) peuvent étre attribués a chacun des huit aspects analysés’.

Il n"existe pas de méthode approuvée de maniére générale pour évaluer le degré d’obstruction nasale. De plus, la

corrélation entre la mesure objective de la résistance nasale et I'impression subjective d'obstruction nasale
("nasal airflow sensation”) est faible’.
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4. Prise en charge du rhume des foins

Non-médicamenteuse Médicamenteuse
= Eviter les facteurs déclenchants SYSTEMIQUE
= Solutions salines physiologiques «  Antihistaminiques H, oraux

= Vapeurs = Vasoconstricteurs oraux
Antagonistes des récepteurs des leucotriénes
par voie orale
Corticoides systémiques (par voie orale ou
intramusculaire)
Désensibilisation (par voie souscutanée ou
sublinguale)
Pétasites hybridus (Pétasite officinale, herbe a
teigneux, herbe-a-la-peste)
Probiotiques

*  Omalizumab
Médication homéopathique

ADMINISTRATION LOCALE

PREPARATIONS NASALES

*  Antihistaminiques H,

= Corticostéroides
Cromoglicate sodique

*  lpratropium bromure

= Vasoconstricteurs

PREPARATIONS OPHTALMIQUES
*  Antihistaminiques H,
Inhibiteurs de la libération des médiateurs
= Corticostéroides
= AINS

ASSOCIATIONS

4.1. Prise en charge non médicamenteuse

Le tabagisme et d’autres stimuli a I'origine des symptémes sont déconseillés’.

En cas d'allergie aux pollens, il est tres difficile d'éviter I'exposition aux pollens. Les patients allergiques aux
pollens peuvent tenir compte des informations météorologiques pour leurs activités extérieures (service de
prévision des risques pour personnes allergiques). D'autres mesures consistent a garder les fenétres fermées
(également la nuit), rester a I'intérieur, ne pas tondre la pelouse soi-méme, planifier ses vacances a un endroit ou
a une saison avec peu de pollen®.

En cas de conjonctivite, il est conseillé de ne pas porter temporairement de lentilles de contact’. En cas de
conjonctivite légére et d'usage de collyres contenant du benzalkonium chlorure comme conservateur, il faut
attendre au moins 5 a 10 minutes avant de remettre les lentilles en place’. L'application d’une solution saline
physiologique (gouttes, spray), de compresses imbibées d'eau froide’ ou I'inhalation de vapeur d’eau pure peut
soulager temporairement les symptomes.

Dans une revue Cochrane portant sur des patients atteints de rhinosinusite chronique parmi lesquels des
patients atteints de rhinite allergique saisonniére, les solutions salines par voie nasale se sont avérées efficaces.
Il s’agissait d'études de petite envergure. Il n'était pas possible de se prononcer quant a la supériorité d’un
type de solution saline par rapport a une autre.

Dans une étude portant sur 102 patients souffrant de rhinite allergique, I'inhalation de vapeur d’eau (2 fois 30
minutes par jour, 2 jours par semaine) a eu un effet positif sur ['obstruction nasale objective et sur les
symptémes. Il n’y a pas eu d‘effets indésirables®.
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4.2. Prise en charge médicamenteuse
4.2.1. Efficacité des médicaments par rapport au placebo
< ADMINISTRATION SYSTEMIQUE

Parmi les médicaments a usage oral, les antihistaminiques H, non sédatifs sont les médicaments de loin les plus
étudiés. Ils semblent efficaces et bien supportés. Il ne semble pas y avoir de différences significatives entre les
différents produits. Les antihistaminiques H, ont une effet favorable sur la plupart des symptémes, mais leur
efficacité sur la congestion nasale est souvent décevante. En ce qui concerne les antihistaminiques H, plus
anciens (sédatifs disponibles en Belgique), aucune étude controlée par placebo n'a été réalisée dans le rhume des
foins. Les effets indésirables sont limités chez la plupart des patients, mais la sédation peut poser des problemes
chez certains patients. L'interaction avec l'alcool, entrainant un renforcement de la sédation, est un probléme
important.

La prudence s'impose en cas d'association d‘antihistaminiques H, et d'antimycosiques ou de macrolides, étant
donné que ceux-ci ralentissent le métabolisme hépatique de certains antihistaminiques H,.

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes par voie orale ne semblent pas supérieurs aux antihistaminiques
H,.

Les vasoconstricteurs oraux n‘ont pas été évalués dans des études contrélées par placebo. Il n’existe pas d’étude
sur les corticostéroides par voie orale dans le traitement du rhume des foins. Il est généralement admis qu'ils
peuvent étre utilisés dans des cas exceptionnels pendant une courte période. En ce qui concerne les formes
dépot des glucocorticoides, le consensus est que leurs effets indésirables potentiels sont trop importants pour
pouvoir justifier leur administration.

La désensibilisation par voie sous-cutanée est efficace, mais n‘est a envisager que lorsque les traitements
classiques n‘apportent pas d'amélioration suffisante.

Aucune étude controlée par placebo n'a été retrouvée pour les préparations phytothérapeutiques; des effets
indésirables graves ont toutefois été rapportés avec des préparations a base de pétasite officinale (pétasites
hybridus, herbe a teigneux, herbe-a-la-peste).

Antihistaminiques H, par voie orale

En fonction de leurs effets indésirables, les antihistaminiques H, sont subdivisés en médicaments de premiére
génération (‘classiques’ ou ‘sédatifs’), et médicaments de deuxiéme génération ('nouveaux’ ou ‘non sédatifs’).
Bien que cette classification ne repose pas sur des bases pharmacologiques rigoureuses, celle-ci est égale-ment
utilisée dans cette Fiche de transparence, vu son utilisation fréquente dans la littérature’.

L'effet des antihistaminiques H, par voie orale est le plus important lorsque I'obstruction nasale n’est pas le
symptdme majeur principal et que les symptémes consistent surtout en un écoulement nasal, des éternuements
ou des démangeaisons au niveau du nez'*’. L'efficacité des antihistaminiques H, oraux sur les symptémes de
conjonctivite n'a été que faiblement démontrée’. En cas de conjonctivite allergique, les antihistaminiques H, par
voie orale sont surtout indiqués en présence de symptémes de rhino-conjonctivite allergique saisonniére (entre
autres écoulement nasal, démangeaisons, éternuements)’. Les antihistaminiques H, ont peu d'effet sur la

congestion nasale’.

Les antihistaminiques H, diminuent les symptémes de rhinite et des études ont montré un effet positif sur la
qualité de vie avec certains antihistaminiques H,’.

Selon certaines sources®, la congestion nasale diminuerait aprés administration de fexofénadine et de
desloratadine, bien que d’autres sources ne rapportent pas d'amélioration significative par rapport aux autres
antihistaminiques H, non sédatifs*’.

La plupart des RCT (études randomisées controlées) rapportent comme effets indésirables des vertiges, une
sédation ou de la somnolence’. Ces effets indésirables sont principalement rapportés avec les antihistaminiques
H, sédatifs’. Aux doses recommandées, les nouveaux antihistaminiques H, n’entrainent généralement pas de
sédation. Les antihistaminiques H, non sédatifs administrés par voie orale ne présentent pratiquement pas
d’effets indésirables anticholinergiques™.

Il est bien connu que les antihistaminiques H, peuvent allonger I'intervalle QT, entrainant parfois méme des
torsades de pointes et d'autres troubles du rythme cardiaque. La prudence est dés lors de rigueur en cas
d’'hypokaliémie et en cas de prise concomitante d’'autres médicaments pouvant allonger I'intervalle QT (voir
rubrique interactions). Des troubles du rythme cardiaque peuvent également survenir avec certains
antihistaminiques H, non sédatifs™.

Pour ces raisons, il est préférable de choisir des produits commercialisés depuis longtemps, avec lesquels de tels

1.1

effets indésirables graves n‘ont pas été rapportés jusqu’a présent'".
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- Cétirizine
Dans neuf études, la cétirizine (10 mg p.j.) a entrainé une amélioration significative des symptémes de rhinite,
par rapport au placebo?.

- Lévocétirizine

La lévocétirizine est I"énantiomére R de la cétirizine Les énantiomeres sont des isoméres en miroir, telles la
main gauche et la main droite. Un mélange des deux énantioméres en quantités égales est appelé mélange
racémique. Ces derniéres années, plusieurs médicaments déja disponibles sous cette forme racémique ont été
commercialisés sous forme de I'un de leurs deux énantioméres. Pour la plupart de ces énantiomeéres, il n’existe
que peu de preuves quant a un rapport risquebénéfice supérieur a leur mélange racémique et il y a peu
d‘arguments que cela représente un progrés’?.

Dans 2 études portant sur un total de 500 patients, la lévocétirizine (2,5 a 10 mg) a diminué le score total des
symptémes (e.a. démangeaisons au niveau des yeux et du nez, éternuements et écoulement nasal)’. Dans une
RCT complémentaire portant sur un total de 797 patients, un score total des symptémes (4 symptémes évalués
par le patient) significativement plus faible a été observé aprés une semaine de traitement avec la lévocétirizine
(5 mg p.j.), par rapport au placebo’.

- Loratadine
Il ressort de 13 études que, par rapport au placebo, la loratadine améliore les symptémes de rhinite et la
qualité de vie. Une étude donne des résultats contradictoires’.

- Desloratadine
La desloratadine est le métabolite actif principal de la loratadine’. Dans 1 revue systématique et 4 RCT
complémentaires, I'effet de la desloratadine a été étudié par rapport au placebo. Il ressort de la revue
systématique que la desloratadine diminue le score total des symptémes au niveau du nez et ailleurs, ainsi que
la congestion nasale®. La corrélation entre la mesure objective de la résistance nasale et I'impression subjective
de congestion nasale (“nasal airflow sensation”) est faible’.
Cet avantage possible de la desloratadine par rapport aux autres antihistaminiques H, sur la congestion nasale
n‘a pas été confirmé dans les études comparatives’. Une augmentation de la dose n‘a pas montré de valeur
ajoutée’.
Les effets indésirables suivants ont été rapportés: sécheresse de la bouche 3%, fatigue 3%, céphalées 6%,
somnolence 2%, vertiges 1%, nausées 1%. 1-3% des patients ont arrété le traitement en raison des effets
indésirables®”.

- Ebastine
Il ressort de 5 RCT que I"administration de 10 a 40 mg d’ébastine diminue significativement les symptémes de
rhinite par rapport au placebo®. Dans une autre RCT, I'ébastine (10 mg) n‘a pas eu d’influence sur le score
journalier moyen des symptémes®.

- Fexofénadine

La fexofénadine est un métabolite actif de la terfénadine (qui a été retirée du marché en raison du risque
d‘allongement de I'intervalle QT)’>.

Huit RCT ont analysé I'effet de la fexofénadine sur la qualité de vie, I'incapacité de travail, I'incapacité d'aller a
["école et les symptémes de rhinite. Dans 3 RCT portant sur un total de 3481 patients, un effet positif sur la
qualité de vie a été constaté par rapport au placebo. 2 RCT ont étudié I'effet sur I'incapacité de travail. La
fexofénadine a raison de 120 mg ou 180 mg a entrainé significativement moins d’absentéisme au travail que
le placebo. Il ressort de 5 RCT que la fexofénadine diminue de maniere significative les symptémes de rhinite
par rapport au placebo?. Il ressort d’une RCT que la fexofénadine pourrait avoir un effet sur la congestion
nasale®, mais un article de synthése et une recommandation récente ne se prononcent pas quant au choix de
ce produit sur base de ces données’. La corrélation entre la mesure objective de la résistance nasale et
‘I'impression subjective de congestion nasale (“nasal airflow sensation”) est faible’.

- Mizolastine
Dans 3 RCT, la mizolastine a diminué de maniére significative le score total des symptémes chez des patients
ayant recu 10 & 15 mg de mizolastine, par rapport au placebo®.

Antagonistes des récepteurs des leucotrienes administrés par voie orale

Par rapport au placebo, les antagonistes des récepteurs des leucotriénes administrés par voie orale diminuent les
symptémes nasaux et les symptdmes de la conjonctivite, et améliorent la qualité de vie’. NB: En Belgique, la
rhino-conjonctivite allergique saisonniére ne figure pas comme indication dans la notice des antagonistes des
récepteurs des leucotriénes.

Fiche de transparence - Rhume des foins - Juillet 2008 7



Le montélukast a été étudié dans cette indication chez 5683 patients (revue systématique de 5 RCT et de 2
RCT complémentaires): le montélukast a diminué efficacement les symptémes de rhinite dans 5 des 7 études,
dans une autre RCT portant sur 659 patients, seul un effet sur la congestion nasale a été rapporté’. Les effets
indésirables n‘ont pas été étudiés dans la revue systématique et, dans les 2 RCT supplémentaires, un plus
grand nombre d’effets indésirables a été observé apres 2 a 4 semaines avec le montélukast par rapport au
placebo?.

Une autre revue systématique confirme que les antagonistes des récepteurs des leucotriénes administrés par
voie orale, comparé au placebo, ont un effet sur les symptémes de la rhinite, sur les symptémes oculaires et
sur la qualité de vie.

Vasoconstricteurs par voie orale

Aucune RCT comparant des vasoconstricteurs oraux (pseudoéphédrine) en monothérapie et un placebo n’a été
retrouvée™™"”. Méme aux doses thérapeutiques, ils peuvent entrainer des effets indésirables graves tels
hypertension, psychose et hallucinations'.

Corticostéroides par voie systémique

Les corticostéroides par voie systémique ne constituent jamais un premier choix dans le traitement de la rhinite
allergique. lls doivent certainement étre évités chez les enfants et les femmes enceintes"”. En plus d'une inhibition
du cortex surrénal, les corticostéroides par voie systémique ont des effets indésirables connus tels euphorie,
troubles de I'humeur et insomnie’.

- Voie orale

Aucune étude n'a été retrouvée’. Il existe un consensus selon lequel les corticostéroides par voie orale ne doivent
étre utilisés que dans des cas exceptionnels, c’est-a-dire en cas de rhino-conjonctivite allergique trés grave
lorsque toutes les autres possibilités thérapeutiques ont échoué, pendant une courte période (max. 2 semaines
tous Iesg3 mois)’. Il est préférable de prescrire une dose a prendre le matin, afin de limiter I'inhibition du cortex
surrénal’.

- Voie intramusculaire

Aucune étude n'a été retrouvée sur les formes dépot de corticostéroides, mais celles-ci sont a déconseiller: elles
ont une action prolongée de sorte que le traitement ne peut pas étre adapté aux concentrations de pollen et aux
symptémes, et que I'on ne sait pas intervenir en cas d'effets indésirables. De plus, une libération continue de
corticostéroides inhibe I'activité du cortex surrénal®”.

Désensibilisation

- Administration sous-cutanée

La désensibilisation par voie sous-cutanée est efficace en cas d’allergie avérée aux pollens médiée par des IgE.
Dans la plupart des recommandations, la désensibilisation n’est envisagée que lorsque le traitement ‘classique’
n'est pas suffisamment efficace. Il s'agit d'un traitement de longue durée, qui exige beaucoup de temps, et qui
comporte un (faible) risque de réactions allergiques pouvant aller jusqu’a une réaction anaphylactique grave’. La
désensibilisation a I'avantage d’agir sur tous les symptomes d'allergie®. Les résultats montrent une plus grande
efficacité en cas d'allergie a un seul allergéne®.

Une revue systématique de 60 RCT a été trouvée?’. Dans cette revue systématique, aucun effet indésirable
grave n’a été rapporté et le traitement a été bien supporté. Les études sont de petite taille et les critéres
d'évaluation ne sont pas standardisés®. Une méta-analyse de 15 de ces 60 études réalisées uniquement chez
des patients souffrant de rhinite allergique saisonniére (15 études portant sur 23 a 73 patients par étude)
donne une ampleur de I'effet de 0,87 (IC a 95% de 0,70 a 1,40). Ceci signifie une réduction de 35 a 40% des
symptémes®?. Ces résultats sont comparables ou légérement supérieurs & ceux obtenus avec des
antihistaminiques H,%%. Il faut tenir compte des contre-indications.

- Administration sublinguale

L'expérience n'est pas suffisante pour permettre une évaluation exacte du rapport risques-bénéfices de
I'hyposensibilisation par voie sublinguale. La désensibilisation par voie sublinguale diminuerait les symptémes et
la nécessité d'un traitement médicamenteux’. Aucun effet positif n‘a pu étre démontré chez I'enfant™. Aucun
effet indésirable systématique n’'a pu étre constaté. Des démangeaisons et un gonflement de la muqueuse
buccale sans conséquences significatives ont été fréquemment rapportés. Contrairement aux études préalables,
1 grande étude a constaté des effets indésirables graves chez 4% des patients, parmi lesquels de I'angio-oedéme
grave. La préparation utilisée est enregistrée mais non disponible en Belgique au 1/1/2008).
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Dans une méta-analyse de 14 RCT portant sur un total de 690 patients souffrant de rhinite allergique
saisonniere, la désensibilisation par voie sublinguale a diminué le score des symptémes et le score
thérapeutique par rapport au placebo (WMD —0,30 IC a 95% de -0,53 a -0,07 respectivement WMD -0,36 IC
a 95% de -0,54 a -0,18). Les études sont significativement hétérogénes en ce qui concerne le score des
symptémes, ce qui signifie que le résultat sommé des symptémes doit étre interprété avec prudence®.

Une étude contrélée par placebo portant sur 634 adultes atteints de rhume des foins dont la moitié sous
forme grave. Le bénéfice obtenu aprés 4 a 8 mois d’hyposensibilisation par voie sublinguale consistait en une
réduction de 4 jours du traitement symptomatique pendant la saison du rhume des foins (23 jours versus 27
jours). Deux tiers des patients ont rapporté des effets indésirables parmi lesquels I'oedéme du pharynx, de la
langue et des levres ainsi que du prurit. 4% des patients présentaient des effets indésirables graves. Quelques
cas d’angio-oedeme ont été observés.

- Désensibilisation potentialisée par les enzymes
Celle-ci consiste en une administration parentérale de plusieurs allergenes a faibles doses. Les résultats des
études cliniques sont contradictoires.

Dans 6 études de petite taille, ce traitement est apparu efficace. Une étude récente plus importante portant
sur 183 patients avec rhino-conjonctivite allergique saisonniére grave réagissant mal au traitement
médicamenteux, na pas montré d’efficacité de ce type de désensibilisation par rapport au placebo?.

Association de vasoconstricteurs par voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale

Par rapport au placebo, [l'association de vasoconstricteurs par voie orale (pseudoéphédrine) et
d’antihistaminiques H, par voie orale a un effet favorable sur les symptémes de la rhinite allergique. L’
association a des vasoconstricteurs par voie orale peut toutefois entrainer des céphalées et de I'insomnie’. Méme
aux doses thérapeutiques, les vasoconstricteurs par voie orale peuvent avoir des effets indésirables graves tels
hypertension, psychose et hallucinations'.

9 RCT portant sur un total de 4486 patients ont été retrouvés®. Dans les études, le vasoconstricteur était
associé aux antihistaminiques H; suivants: fexofénadine, acrivastine, cétirizine, terfénadine, triprolidine,
loratadine, desloratadine, azatadine.

Association d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes par voie orale et d'antihistaminiques H,
par voie orale

Par rapport au placebo, I'association de montélukast et de loratadine diminue les symptomes de rhinite et
améliore la qualité de vie’. Dans ces études, aucune différence significative en ce qui concerne les effets
indésirables n'a été observée entre le groupe placebo et le groupe traité. NB: En Belgique, la rhino-conjonctivite
allergique saisonniére ne figure pas comme indication dans la notice des antagonistes des récepteurs des
leucotrienes.

Dans 3 RCT, le montélukast (10 mg) en association a la loratadine (10 mg) a diminué le score total des
symptémes de rhinite (les scores de symptémes individuels ne sont pas mentionnés).

Pétasite officinale (pétasites hybridus, herbe a teigneux, herbe-a-la-peste)

Ce produit n'est pas recommandé en I'absence de données concernant son innocuité et son efficacité. Une RCT
suggere que l'efficacité de petasites hybridus est comparable a celle de la cétirizine’. Cette plante peut contenir
des alcaloides pyrrolizidiques. Sa mise sur le marché comme médicament ou comme complément alimentaire est
interdite en Belgique.

Les probiotiques
lls ont été étudiés uniquement pour la rhinite non saisonniére (a longueur d'année)”.

Omalizumab

L'omalizumab est un anticorps monoclonal recombinant anti-lgE qui s'administre par voie sous-cutanée. ||
diminue le nombre d’IgE circulant dans le sérum. Une étude a été trouvée avec des résultats positifs, qui
nécessitent des études ultérieures. L'omalizumab n'est pas disponible en Belgique.

Une RCT en double aveugle portant sur 536 patients entre 12 et 75 ans a été retrouvée®®. Par rapport au
placebo, I'omalizumab montre, aprés une période de 12 semaines, une amélioration dépendante de la dose
des symptémes de rhino-conjonctivite allergique saisonniére sans augmentation des effets indésirables.
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Médication homéopathique
La médication homéopathigue ne semble pas plus efficace que le placebo dans la rhino-conjonctivite allergique
saisonniere.

Dans 9 RCT en double aveugle, I'effet de la médication homéopathique dans la rhinite allergique ou chronique
a été étudié. Six études ont montré un faible effet positif tandis que trois études n‘ont montré aucun effet.
Des biais de publication fausseraient les résultats.

< ADMINISTRATION LOCALE

En ce qui concerne le traitement local nasal, les corticostéroides par voie nasale sont les plus étudiés et les plus
efficaces. lls agissent sur les symptémes nasaux mais également sur les symptémes de conjonctivite. Il n'y a pas
de différence significative entre les différents produits. Les antihistaminiques H, administrés par voie nasale sont
moins bien étudiés; ils sont plus efficaces qu‘un placebo. Ils agissent plus rapidement que les corticostéroides,
mais n‘ont pas d'effet sur les symptomes oculaires. Le cromoglicate sodique est également efficace, mais il faut
tenir compte de la longue période de latence et de la nécessité d'administrations fréquentes. L'ipratropium
bromure administré par voie nasale n‘agit que sur I'écoulement nasal. Aucune donnée n’a été retrouvée sur
I'utilisation de vasoconstricteurs par voie nasale dans le rhume des foins. lls peuvent étre utilisés pendant une
courte période au début du traitement (5 a 7 jours) afin de diminuer la congestion nasale. Des préparations
ophtalmiques sont recommandées lorsque la conjonctivite reste génante malgré d'autres traitements. Elles
peuvent aussi étre utilisées en présence uniquement d'une conjonctivite.

Les différents anti-allergiques ophtalmiques sont efficaces et bien supportés. Les corticostéroides ne devraient
étre utilisés qu’exceptionnellement au niveau des yeux et seulement pendant une courte période.

Les préparations nasales

Corticostéroides par voie nasale

Les corticostéroides administrés par voie nasale ont un effet favorable sur la congestion nasale et les autres
symptomes de la rhinite. De plus, ils diminuent les symptdmes de conjonctivite. Il faut parfois attendre plusieurs
jours avant d'obtenir un effet suffisant’. En cas d'utilisation de corticostéroides par voie nasale dans la rhinite
allergique saisonniére, 60 a 90% des patients ne présentent plus de symptémes aprés 3 a 10 jours'.En cas de
rhume des foins connu, il est dés lors recommandé d’instaurer le traitement au moins une semaine avant la
période critique’. Chez les enfants, le risque d'effets indésirables par résorption systémique de corticostéroides
locaux est plus élevé; une administration prolongée de doses élevées doit étre évitée. Il faut étre surtout prudent
chez les enfants asthmatiques qui recoivent en méme temps des corticostéroides a inhaler.

Chez I'adulte, le risque d'effets indésirables systémiques aux doses recommandées est faible. Dans les études, les
effets indésirables étaient assez comparables a ceux du groupe placebo, a I'exception des saignements du nez.
Les effets indésirables locaux les plus courants des corticostéroides sont: irritation du nez, accés d'éternuements
directement aprés I'application et parfois saignements du nez (généralement quelques jours aprés le début du
traitement) ainsi qu’une atrophie de la muqueuse nasale'”. Une candidose oropharyngéale ou nasale a rarement
été observée aprés un traitement par voie nasale”’. Des troubles de I'odorat et/ou du go(t ont été rapportés
aprés utilisation de flunisolide™. Aprés des saignements du nez récidivants, une perforation de la cloison nasale a
été tres rarement signa-lée. Cet effet indésirable pourrait étre évité par une utilisation correcte du spray, c'est-a-
dire en évitant de diriger le jet vers la cloison nasale.

La recommandation du NHG (“Nederlands Huisartsen Genootschap”) rapporte que dans 69 des 70 études,
|effet des corticostéroides administrés par voie nasale est plus prononcé que celui du placebo®.

Antihistaminiques H, par voie nasale

L'azélastine et la lévocabastine ne sont pas efficaces en cas d'obstruction nasale. Il est parfois conseillé d’associer
des vasoconstricteurs par voie nasale pendant une courte période afin que le produit puisse atteindre les
muqueuses”. La lévocabastine diminue les symptémes de rhinite par rapport au placebo’. L'efficacité de
I'azélastine par voie nasale n’est pas prouvée’. Les effets indésirables sont aussi fréquents dans le groupe placebo
que dans le groupe traité. Les effets indésirables les plus rapportés sont des sinusites et des céphalées’.

a. Dans une méta-analyse de 11 RCT portant sur un total de 693 patients, dont seulement une RCT a été publiée,
un OR de 2,3 (95% Bl de 1,7 a 3,11) a été calculé pour la lévocabastine administrée par voie nasale par
rapport au placebo.

b. Quatre études on donné des résultats contradictoires sur I'efficacité de I'azélastine administrée par voie nasale
par rapport au placebo (0,28 - 1,12 mgq par jour, 4 RCT portant sur un total de 551 patients)>.
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Cromoglicate sodique par voie nasale

Des études ont montré que le cromoglicate sodique administré par voie nasale est plus efficace qu’un placebo’.
La nécessité d'administrations fréquentes (jusqu’a 6 fois par jour) représente un inconvénient. Le produit n'agit
gu'aprés quelques jours. Le cromoglicate sodique n’est pas efficace en cas d’obstruction nasale. Il est parfois
conseillé d'associer des vasoconstricteurs par voie nasale pendant une courte période afin que le produit puisse
atteindre les muqueuses"”.

Le cromoglicate sodique n’entraine pas d'effets indésirables graves’. Les effets indésirables consistent
principalement en une irritation locale; dans de rares cas, des réactions d’hypersensibilité ont été observées'.

Ipratropium bromure par voie nasale

L'ipratropium bromure par voie nasale diminue I"écoulement nasal par rapport au placebo. Il n‘a pas d'influence
sur la congestion nasale ni sur les éternuements ou I'écoulement pharyngé postérieur’.

Aucune RCT ou revue systématique n’a été retrouvée dans nos sources.

Vasoconstricteurs par voie nasale

Aucune étude controlée par placebo sur des vasoconstricteurs n'a été retrouvée dans nos sources.
L'administration a long terme de vasoconstricteurs est déconseillée. Une rhinite de rebond sévere peut survenir a
I'arrét du traitement. Les vasoconstricteurs par voie nasale ne peuvent pas étre utilisés de maniere continue
pendant plus de 5 & 7 jours’.

Les préparations ophtalmiques

Des préparations a usage ophtalmique peuvent étre utilisées dans la rhino-conjonctivite allergique lorsque les
symptdmes de conjonctivite sont prédominants. Le traitement local ne représente souvent qu‘une partie du
traitement .

Antihistaminiques H, a usage ophtalmique

Les collyres a base d'antihistaminiques H, sont efficaces’. L'olopatadine et le kétotiféne inhibent également la
libération de médiateurs’. Ceci a surtout été démon-tré in vitro et la signification clinique n’est pas claire”. L'effet
des antihistaminiques H, a usage ophtalmique est rapide, déja apreés quelques minutes™. Les antihistaminiques H,
sont bien supportés et ont peu d'effets indésirables. Les antihistaminiques H, a usage ophtalmique ont été
étudiés dans différentes RCT”.

9 RCT; la plupart des études montrent que les patients recevant des antihistaminiques H; topiques présentent moins
de symptémes que ceux recevant un placebo apres test de provocation, et que les symptémes de conjonctivite
allergique existants s'améliorent’®. Des études ont été retrouvées avec 'azélastine, I'émédastine, la lévocabastine,
I'olopatadine et le kétotiféne.

Inhibiteurs de la libération des médiateurs a usage ophtalmique

Le cromoglicate sodique, le nédocromil et le lodoxamide a usage ophtalmique sont efficaces dans la prévention
de conjonctivite allergique’. En monothérapie, ils doivent étre administrés quelques semaines (min. 2 semaines)
avant l'exposition a I'allergéne. Le nédocromil n’est pas disponible en Belgique. Les effets indésirables sont
mineurs, eot consistent principalement en une irritation locale; des rares cas de réactions d'hypersensibilité ont été
rapportés'’.

- Une revue systématique de 17 RCT ayant analysé le cromoglicate sodique par rapport au placebo. Le
cromoglicate sodique améliore les symptdémes de la conjonctivite allergique par rapport au placebo, est sar et
bien supporté (méta-analyse de 6 RCT portant sur 316 patients); il existe toutefois une hétérogénéité
statistique significative et des biais de publication statistiquement significatifs®°.

- Dans les études, le lodoxamide montre un effet positif par rapport au placebo (revue systématique de 4 RCT
dont 3 RCT n’ont étudié que la réaction, c.-a-d. les symptdmes & court terme, & un test de provocation)®.

Corticostéroides a usage ophtalmique

Les corticostéroides sont a éviter, sauf sous surveillance d'un ophtalmologue ou en cas d'utilisation
occasionnelle. Les corticostéroides a usage ophtalmique présentent un risque de cécité suite a un glaucome, une
cataracte ou une infection par ex. par herpes simplex’.

AINS a usage ophtalmique

En Belgique, plusieurs préparations ophtalmiques a base d'AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) ont
I'indication “conjonctivite allergique”. Ceci n’est pas le cas en Grande-Bretagne, en France ou aux Pays-Bas. Nos
sources ne mentionnent pas I'emploi de préparations d'AINS dans le traitement de la conjonctivite allergique.
Leur place n’est dés lors pas claire.
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4.2.2. Etudes comparatives

Les antihistaminiques H, non sédatifs par voie orale ne présentent pas de différences cliniguement significatives
entre eux. Il n’est pas clair si les antihistaminiques H, sédatifs sont plus efficaces que les non sédatifs. Les
antagonistes des récepteurs des leucotriénes ne sont pas supérieurs aux antihistaminiques H, par voie orale. Dans
des études comparatives, les corticostéroides locaux sont plus efficaces au niveau des symptdmes nasaux que les
antihistaminiques H, par voie orale et les antagonistes des récepteurs des leucotrienes; |'effet sur les symptomes
de conjonctivite est comparable. Les corticostéroides par voie nasale sont également supérieurs aux
antihistaminiques H, par voie nasale.

La différence entre les corticostéroides par voie nasale est cliniquement peu significative. Les antihistaminiques H,
a usage ophtalmique semblent aussi efficaces que le cromoglicate sodique, mais ils agiraient un peu plus
rapidement.

< ENTRE MEDICAMENTS ORAUX

Antihistaminiques H, entre eux

Les différences d'efficacité entre les antihistaminiques H, ne sont pas prononcées'. Il n‘est pas clair si les
antihistaminiques H, sédatifs sont plus efficaces que les non sédatifs’.

La cétirizine et la loratadine ont été le plus étudiées. La cétirizine semble un peu plus efficace et agit plus
rapidement, au prix d'une sédation plus importante. La lévocétirizine (5 mg) ne serait pas plus efficace que la
cétirizine (10 mg). L'effet est dépendant de la dose"”.

Etant donné qu’aucune étude comparative directe avec la desloratadine n'a été retrouvée, on ne sait pas s'il
existe des différences cliniquement significatives entre la desloratadine d'une part, et la loratadine ou d’autres
antihistaminiques H, non sédatifs d'autre part””. La fexofénadine est presque aussi efficace que la loratadine et
la cétirizine™’'. L'efficacité et les effets indésirables de I'ébastine dans le traitement de la rhinite allergique
saisonniére ne different guére de ceux de la loratadine ou de la cétirizine””. L'utilit¢ de changer
d’antihistaminique H, en cas d'efficacité insuffisante n'a pas été étudiée’.

Les antihistaminiques H, classiques entrainent plus de sédation que les nouveaux antihistaminiques H,. De plus,
ces antihistaminiques H, classiques entrainent plus d'effets indésirables anticholinergiques. C'est surtout le cas
pour la diphenhydramine et la prométhazine™. Il ressort d'études de pharmacovigilance que la cétirizine
entrainerait un peu plus de sédation que la loratadine et la fexofénadine. La signification donnée a ces résultats
est cependant limitée, étant donné qu’avec ce type d'études, diverses sources d’erreurs systématiques ne
peuvent étre corrigées'**.

Il est bien connu que les antihistaminiques H, peuvent allonger I'intervalle QT, entrainant parfois méme des
torsades de pointes avec issue fatale et d'autres troubles du rythme cardiaque.

- Antihistaminiques H, sédatifs par rapport aux non sédatifs
Il ressort de 8 RCT que les antihistaminiques H, sédatifs sont aussi efficaces que les non sédatifs. Les sédatifs
entrainent toutefois plus d'effets indésirables (sédation)”.

- Cétirizine par rapport a la loratadine

Il ressort d’une étude que 1,5 heure aprés I'administration, la cétirizine entraine une diminution significative de la
résistance des voies respiratoires nasales par rapport a la loratadine, mais 4 heures aprés I'administration, il n’y avait
plus de différence significative entre les deux médicaments. La corrélation entre la mesure objective de la résistance
des voies respiratoires nasales et I'impression subjective d’obstruction nasale (“nasal airflow sensation”) est faible®.
Dans une deuxiéme étude portant sur 240 adultes, I'apparition de I'effet sur le score des symptémes a été plus
rapide avec la cétirizine (apres 1 heure) qu’avec la loratadine (aprés 3 heures). La cétirizine a également entrainé une
diminution significativement supérieure des symptémes, par rapport a la loratadine. Dans une troisieme étude
portant sur 279 patients, la cétirizine a entrainé une diminution significativement plus importante de la gravité du
score des symptémes que la loratadine. L'effet est également apparu plus rapidement. Des résultats similaires ont
été observés dans une quatriéme étude. Dans une étude, aucune différence entre la cétirizine et la loratadine n’a
été retrouvée’.

- Fexofénadine par rapport a la loratadine ou a la cétirizine

Dans une étude portant sur 688 patients, la fexofénadine est apparue aussi efficace que la loratadine en ce qui
concerne la diminution du score total des symptémes. Aprés 24 heures, la fexofénadine était plus efficace quant a
la diminution des symptémes oculaires et de I'obstruction nasale’. La corrélation entre la mesure objective de la
résistance nasale et I'impression subjective d’obstruction nasale est faible®. Dans une étude & quatre bras (120 mg
ou 180 mg de fexofénadine, placebo et 10 mg de cétirizine) non publiée, portant sur 839 patients, aucune
différence significative quant au score total des symptémes n‘a été observée aprés 2 semaines entre la fexofénadine
et la cétirizine®'.
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- Levocétirizine par rapport a la cétirizine
Dans une RCT portant sur un total de 797 patients, aucune différence quant au score global des symptémes (4
symptémes) n’a été observée aprés 2 semaines de traitement entre 5 mg de lévocétirizine et 10 mg de cétirizine.

- Mizolastine par rapport a la loratadine
Dans une RCT portant sur 68 patients>, la mizolastine n‘a pas été plus efficace que la loratadine en ce qui concerne
la diminution des symptémes nasaux ou oculaires. Elle ne peut pas étre utilisée chez les patients présentant un
intervalle QT prolongé’.

Antagonistes des récepteurs des leucotrienes par rapport aux antihistaminiques H,

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes ne sont pas plus efficaces que les antihistaminiques H, en ce qui
concerne les symptémes de rhinite. Une amélioration plus importante de la qualité de vie a été observée avec les
antihistaminiques H, par rapport aux antagonistes des récepteurs des leucotriénes™. NB: En Belgique, la rhino-
conjonctivite allergique n’est pas mentionnée comme indication dans la notice des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes.

< MEDICAMENTS PAR VOIE ORALE PAR RAPPORT AUX MEDICAMENTS PAR VOIE NASALE

Antihistaminiques H, par voie orale par rapport aux corticostéroides par voie nasale

Les corticostéroides par voie nasale sont, chez les enfants agés de plus de 12 ans, plus efficaces que les
antihistaminiques H, par voie orale sur les symptdmes de rhinite (obstruction nasale, écoulement nasal,
éternuements, démangeaisons au niveau du nez et écoulement pharyngé postérieur)’. lls sont aussi efficaces que
les antihistaminiques H, par voie orale pour diminuer les symptémes oculaires et la résistance nasale (objective)*.
Contrairement aux antihistaminiques H, par voie orale, les corticostéroides par voie nasale diminuent
I'obstruction nasale (subjective)’. Ils seraient efficaces aprés 12 a 24 heures. Les corticostéroides par voie nasale
sembleraient plus sars que les antihistaminiques H, par voie orale®.

Revue systématique de 16 RCT portant sur un total de 2267 patients souffrant de rhinite allergique sans distinction de la
rhinite allergique saisonniére. Les corticostéroides par voie nasale étudiés sont: budésonide, béclométasone, fluticasone

et triamcinolone. Les antihistaminiques H; par voie orale sédatifs et non sédatifs étudiés sont: dexchlorphéniramine,
terfénadine, astémizole, loratadine et cétirizine®*’. Sept des huit RCT complémentaires concluent que les corticostéroides
par voie nasale sont plus efficaces que les antihistaminiques H; par voie orale en ce que concerne les symptémes de
rhinite. Dans une étude, la cétirizine a entrainé un meilleur contréle des symptémes que la fluticasone administrée par
voie nasale”.

Aprés ['ajout pendant 3 jours de vasoconstricteurs par voie nasale, les corticostéroides par voie nasale restent supérieurs
aux antihistaminiques H, par voie orale (1 RCT)°.

Antihistaminiques H, par voie orale par rapport aux antihistaminiques H, par voie nasale

Il'n'y a pas de différence en ce qui concerne les symptémes de rhino-conjonctivite entre les antihistaminiques H,
administrés par voie nasale (azélastine, |évocabastine) et les antihistaminiques H, administrés par voie orale
(terfénadine, cétirizine, lora-tadine). L'effet des antihistaminiques H, est plus rapide apres administration locale

12,5

qu'aprés administration orale .

Antihistaminiques H, par voie orale par rapport au cromoglicate sodique par voie nasale
Les études comparant le cromoglicate sodique par voie nasale et les antihistaminiques H, donnent des résultats
contradictoires’.

Antagonistes des récepteurs des leucotriénes par voie orale par rapport aux corticostéroides par voie
nasale

Les corticostéroides par voie nasale utilisés en monothérapie sont plus efficaces que les antagonistes des
récepteurs des leucotrienes par voie orale sur les symptémes de rhinite et ont un effet plus favorable sur la
qualité de vie™. NB: En Belgique, la rhino-conjonctivite allergique saisonniére ne figure pas comme indication
dans la notice des antagonistes des récepteurs des leucotriénes.

Antagonistes des récepteurs des leucotrienes par voie orale associés aux antihistaminiques H,, par
rapport aux corticostéroides par voie nasale

En cas de rhino-conjonctivite allergique, I association d'antagonistes des récepteurs des leucotriénes par voie
orale et d'antihistaminiques H, n’est pas plus efficace que des corticostéroides utilisés par voie nasale en
monothérapie. NB: En Belgique, la rhino-conjonctivite allergique saisonniére ne figure pas comme indication
dans la notice des antagonistes des récepteurs des leucotrienes.

Une méta-analyse de 3 RCT et une revue systématique plus récente ne peuvent pas démontrer de bénéfice en
faveur de I'association d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes et d’antihistaminiques H, par rapport aux
corticostéroides par voie nasale’®.
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< PREPARATIONS NASALES ENTRE ELLES

Corticostéroides par voie nasale entre eux
Aucune étude n'a montré de différence d'efficacité entre les différents corticostéroides administrés par voie

nasale®®.

Dans 3 RCT, la triamcinolone a été comparée a la béclométasone et la fluticasone (dosage inférieur au dosage
standard). Aucun avantage de la triamcinolone n‘a été observé™.

Antihistaminiques H, par voie nasale entre eux
Aucune étude comparant les antihistaminiques H, administrés par voie nasale entre eux n'a pu étre retrouvée.

Corticostéroides par voie nasale par rapport aux antihistaminiques H, par voie nasale

Les corticostéroides par voie nasale sont plus efficaces sur les symptémes de rhinite allergique que les
antihistaminiques H, par voie nasale. Contrairement aux antihistaminiques H, par voie nasale, les corticostéroides
par voie nasale diminuent la congestion nasale’. Les antihistaminiques H, par voie nasale agissent toutefois plus
rapidement.

Une revue systématique portant sur 648 patients conclut que les corticostéroides par voie nasale diminuent les
symptémes de rhinite de maniére plus prononcée que les antihistaminiques H, par voie nasale’.

Corticostéroides par voie nasale par rapport au cromoglicate sodique par voie nasale
Les corticostéroides par voie nasale sont plus efficaces que le cromoglicate sodique par voie nasale.

Corticostéroides par voie nasale par rapport aux solutions salines par voie nasale

Dans une revue Cochrane portant sur des patients atteints de rhinosinusite chronique parmi lesquels des patients
atteints de rhinite allergique saisonniére, les solutions salines par voie nasale se sont avérées moins efficaces que
les corticostéroides par voie nasale’.

< PREPARATIONS OPHTALMIQUES ENTRE ELLES

Antihistaminiques H, par rapport aux inhibiteurs de la libération des médiateurs

En ce qui concerne l'efficacité, on ne dispose actuellement pas de preuves suffisantes pour préférer les
antihistaminiques H, aux inhibiteurs de la libération des médiateurs’; quelques preuves existent quant a un effet
légerement plus rapide des antihistaminiques H,”. Les antihistaminiques H, topiques sont conseillés en cas de
contact intermittent avec des allergenes, alors que les inhibiteurs de la libération des médiateurs sont conseillés
lorsque la prévention de conjonctivite allergique pendant une plus longue période est souhaitable’. Les
antihistaminiques H, a usage ophtalmique doivent étre administrés au moins 2 fois par jour, tandis que les
inhibiteurs de la libération des médiateurs doivent étre administrés au moins 4 fois par jour. Il n'y a actuellement
aucun argument indiquant une meilleure efficacité des produits plus récents.

Aucune étude n'a comparé directement les inhibiteurs de la libération des médiateurs a usage ophtalmique entre

eux’.

Les études réalisées avec l'olopatadine, un antihistaminique H,; a usage ophtalmique, ne montrent pas
clairement une efficacité supérieure par rapport a d‘autres antihistaminiques H, a usage ophtalmique
(lévocabastine) ou au cromoglicate sodique, un inhibiteur de la libération des médiateurs™.

Dans une RCT portant sur 210 patients, aucune différence cliniquement significative n'a pu étre constatée
aprés 6 semaines entre l'olopatadine et la lévocabastine.

Dans une RCT portant sur 185 patients, une diminution plus marquée de I'hyperémie et des démangeaisons a
été observée apres seulement 6 semaines avec I'olopatadine par rapport au cromoglicate sodique, alors que
les scores & des moments intermédiaires n’étaient pas différents*®. Les scores pour I'hyperémie et les
démangeaisons dans les études citées ci-dessus n‘ont jamais été nuls en fin de thérapie, ce qui indique une
efficacité limitée.

Le kétotifene ne diminue pas plus les démangeaisons qu’un autre antihistaminique H; (émédatine) et est aussi
efficace que la lévocabastine et le cromoglicate sodique’”’.

<{> DESENSIBILISATION PAR RAPPORT AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX CLASSIQUE

Dans la plupart des recommandations, la désensibilisation n’est envisagée que lorsque la thérapie “classique” ne
s'avere pas suffisamment efficace. Des études comparatives rigoureuses font défaut. La désensibilisation a été
étudiée uniguement en cas d'allergie médiée par des IgE a un allergene bien défini. La désensibilisation présente

en outre un risque de choc anaphylactique®.
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< DESENSIBILISATION PAR VOIE PARENTERALE PAR RAPPORT A LA DESENSIBILISATION PAR VOIE SUBLINGUALE

Il n"existe pas suffisamment d'études comparant la désensibilisation par voie parentérale et la désensibilisation
par voie sublinguale’.

<& TABLEAU RECAPITULATIF

Effet des différents médicaments sur les symptomes de rhinite allergique®”.

Début de Influence sur les symptémes
I'effet

Symptémes | Eternuements | Démangeaisons | Ecoulement | Congestion

oculaires nasal
Cromoglicate sodique Variable + + + + +/-
Antihistaminique H, par voie orale | 1h ++ ++ +++ ++ +-
Antihistaminigue par voie nasale 15 min - ++ ++ ++ +
Vasoconstricteur 5-15min | - - - + i+
Corticostéroides a usage local 12h ++ +++ +++ +++ ++
Corticostéroides par voie orale ? ? +4++ +++ o+
Ipratropium par voie nasale 15-30 min | - - - T+ -

Légende: - :pasd'effet + :effet modéré
+/-: effet douteux ++ : effet acceptable

+++ : effet favorable

4.2.3. Association de médicaments par rapport a une monothérapie

Diverses associations d'antiallergiques ont été étudiées de maniere sporadique dans des études contrélées. Seul
I'effet d'une association d'un antihistaminique H, par voie orale et d'un vasoconstricteur par voie orale a été
suffisamment documenté. L" association semble plus efficace qu‘un antihistaminique H, en mono-thérapie, au
prix d'une augmentation des effets indésirables. L' association n’est pas supérieure aux corticostéroides a usage
local.

Certaines associations ne sont pas mentionnées ici en raison de I'absence de données.

Association de corticostéroides par voie nasale et d’antihistaminiques H, par voie orale par rapport a
une monothérapie

L" association de corticostéroides par voie nasale et d’antihistaminiques H, par voie orale n’est pas plus efficace
que des corticostéroides par voie nasale en monothérapie®. L'association de corticostéroides par voie nasale et
d'?ntihistaminiques H, par voie orale est toutefois plus efficace qu’'une monothérapie par des antihistaminiques
H,"

a. Rewue systématique de 7 RCT. Dans 3 RCT, |’ association d’antihistaminiques H, par voie orale et de
corticostéroides par voie nasale est supérieure aux corticostéroides par voie nasale en monothérapie. Dans les
4 autres RCT, aucune différence statistiquement significative n’a cependant été retrouvée. Une méta-analyse
de 6 de ces 7 études ne montre pas de différence statistiquement significative entre I'association et une mono-
thérapie par des corticostéroides par voie nasale.

b. Revue systématique de 7 RCT. Dans 5 RCT, ['association d’un antihistaminique H, par voie orale et de
corticostéroides par voie nasale a été supérieure a une monothérapie par un antihistaminique H, par voie
orale, tandis que dans les 2 autres études, I'association n‘a pas été clairement supérieure. Une méta-analyse de
6 de ces 7 études portant sur un total de 559 patients indique un avantage en faveur de |'association®.

Association d'antihistaminiques H, par voie nasale et de vasoconstricteurs par voie nasale par rapport
a une monothérapie

Une association a base d’un antihistaminique H, par voie nasale et d’un vasoconstricteur par voie nasale n’est
pas plus efficace qu’un antihistaminique H, par voie nasale en monothérapie; I'association est toutefois plus
efficace que le vasoconstricteur par voie nasale en monothérapie®.

1 RCT; n=977. L’association d’oxymétazoline et de lévocabastine a été comparée a chacun des deux produits
pris séparément. Le groupe traité par oxymétazoline présente plus d’effets indésirables®.
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Association de vasoconstricteurs par voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale par rapport
aux antihistaminiques H, par voie orale en mono-thérapie

L'association d’antihistaminiques H, et de vasoconstricteurs (pseudoéphédrine) est plus efficace qu’une
monothérapie a base d’antihistaminiques H,. L'association a des vasoconstricteurs par voie systémique peut
toutefois entrainer des céphalées et de I'insomnie’. Méme aux doses thérapeutiques, les vasoconstricteurs par
voie orale peuvent entrainer des effets indésirables graves tels hypertension, psychose et hallucinations'.

Revue systématique de 13 RCT. Dans 7 RCT, I'association a été supérieure alors que dans 6 autres RCT, aucune
différence statistiquement significative n'a été retrouvée®?. 3 RCT supplémentaires ont été trouvées. Dans 1
RCT, n=1018, I'association de desloratidine et de pseudoéphédrine a été plus efficace sur la congestion nasale
que la desloratadine en monothérapie (p<0,01). Dans 1 RCT (n=41), I’ association a entrainé un meilleur score
total des symptdémes (p<0,05). Dans 1 RCT (n=40), I'association a été plus efficace sur les éternuements,
I"écoulement nasal et ['irritation oculaire®.

Association de vasoconstricteurs par voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale par rapport
aux vasoconstricteurs par voie orale en monothérapie

L'association d’antihistaminiques H, et de vasoconstricteurs (pseudoéphédrine) est plus efficace sur les
symptoémes de rhinite allergique par rapport aux vasoconstricteurs en monothérapie. Méme aux doses
thérapeutiques, les vasoconstricteurs peuvent entrainer des effets indésirables graves tels hypertension, psychose
et hallucinations'.

Revue systématique de 10 RCT. Dans 8 RCT, [‘association de vasoconstricteurs par voie orale et
d’antihistaminiques H, par voie orale a été supérieure aux vasoconstricteurs par voie orale en monothérapie.
Dans 2 autres études, ceci n'est pas clair. Les résultats de 4 RCT complémentaires’ ne modifient pas les
conclusions de la revue systématique.

Association de vasoconstricteurs par voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale par rapport
aux corticostéroides par voie nasale

Les corticostéroides par voie nasale sont aussi efficaces sur la congestion, les éternuements, I'écoulement nasal,
les démangeaisons au niveau du nez ou le score total des symptdmes que I'association de vasoconstricteurs par
voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale. Le groupe ayant recu des corticostéroides par voie nasale
nécessitait toutefois plus souvent un traitement complémentaire que le groupe ayant recu l'association de
vasoconstricteurs par voie orale et d'antihistaminiques H, par voie orale”. Méme aux doses thérapeutiques, les
vasoconstrictetsjrs oraux peuvent entrainer des effets indésirables séveres tels hypertension, psychose et
hallucinations'®.

Dans une étude, la béclométhasone par voie nasale a été aussi efficace que l'astémizole associée a un
vasoconstricteur par voie orale®.

Association d'antagonistes des récepteurs des leucotriénes par voie orale et d'antihistaminiques H,
par voie orale par rapport a un des produits en monothérapie

L'association de montélukast et de loratadine n'est pas plus efficace que chacun de ces deux médicaments utilisé
en monothérapie’. Dans une méta-analyse™, I'association d’'antagonistes des récepteurs des leucotrienes et
d’antihistaminiques H, est toutefois apparue un peu plus efficace sur les symptémes de la rhinite que chacun de
ces produits en monothérapie. La signification clinique de cette différence (réduction des symptomes de 3 a 4%)
n’est pas claire. En ce qui concerne la qualité de vie, aucune différence n'a pu étre observée entre I'association et
les produits en monothérapie.

NB: En Belgique, la rhino-conjonctivite allergique saisonniére ne figure pas comme indication dans la notice des
antagonistes des récepteurs des leucotriénes.

Il existe 3 RCT pour chaque comparaison’®.

Association d’antihistaminiques H, par voie orale et d’AINS par voie orale par rapport aux
antihistaminiques H,

Dans 2 études de petite taille, I" association de terfénadine et d'un AINS (nimésulide 100 mg 2 fois p.j. ou
flurbiproféne 100 mg 3 fois p.j.) a entrainé un meilleur contréle des symptdmes (congestion, éternuements,
écoulement nasal) que la terfénadine en monothérapie®.

Association d'antihistaminiques H, par voie orale et d’inhibiteurs de la libération des médiateurs par
voie nasale par rapport aux antihistaminiques H,

Une étude a montré un meilleur score global des symptémes avec I'association des antihistaminiques H, par voie
orale et d'inhibiteurs de la libération des médiateurs par voie nasale par rapport aux antihistaminiques H, par
voie orale en monothérapie”.
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Association d’'antihistaminiques H, par voie orale et d’antihistaminiques H, a usage ophtalmique par
rapport aux antihistaminiques H,

Une étude a montré que les patients recevant une association de loratadine et d'olopatadine présentaient
significativement moins de démangeaisons oculaires aprés une semaine que les patients recevant uniquement de
la loratadine™.

Association d’ipratropium par voie nasale et de corticostéroides par voie nasale par rapport a un des
produits en monothérapie

L'association diminue I'écoulement nasal de maniére plus efficace que chacun des deux produits utilisé en
monothérapie®.

Association d’ipratropium par voie nasale et d'antihistaminiques H, par voie orale par rapport aux
antihistaminiques H, par voie orale

L’association de I'ipratropium par voie nasale et d'antihistaminiques H, par voie orale diminue I'écoulement nasal
de maniere plus efficace que les antihistaminiques H, par voie orale seuls™.

Association de corticostéroides ou d’antihistaminiques H, par voie nasale et de vasoconstricteurs par
voie nasale par rapport a des corticostéroides ou a des antihistaminiques H, par voie nasale en
monothérapie

L'ajout de vasoconstricteurs par voie nasale aux corticostéroides ou aux antihistaminiques H, par voie nasale
n'offre pas d’'avantage par rapport a des corticostéroides ou des antihistaminiques H, par voie nasale en
monothérapie. Méme aux doses thérapeutiques, les vasoconstricteurs peuvent entrainer des effets indésirables
graves tels hypertension, psychose et hallucinations'.

1 RCT pour chaque comparaisonzz.
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5. Effets indésirables, contre-indications et interactions cliniquement

pertinentes

Dans cette Fiche de Transparence, les effets indésirables et les contre-indications les plus importants sur le plan
clinigue sont mentionnés au niveau de la comparaison des médicaments par rapport au placebo (p 6) et de la
comparaison des médicaments entre eux (p 12).

Pour des listes détaillées des effets indésirables et des contre-indications, nous renvoyons aux notices
scientifiques et aux sources spécialisées.

Interactions cliniquement significatives pour les différents groupes de médicaments utilisés dans le
rhume des foins

Antihistaminiques H, par voie orale

= Avec la terfénadine, qui a été retirée du marché en octobre 2001, un allongement de l'intervalle QT,
entrainant parfois des “torsades de pointes” avec issue fatale a été rapporté. Il n‘est pas exclu que ce
probléme puisse aussi survenir avec des antihistaminiques H, plus récents tels I'ébastine, la fexofénadine, la
loratadine et la mizolastine dont certains présentent un métabolisme semblable a celui de la terfénadine. Un
allongement de l'intervalle QT a surtout été décrit lors de I'administration de doses élevées de terfénadine,
lors de I'association a des médicaments arythmogenes et en cas d’association a des substances qui inhibent
son métabolisme tels:

@ jus de pamplemousse

@ antimycosiques du groupe azole (itraconazole, kétoconazole et miconazole)

< certains macrolides (surtout la clarithromycine et I'érythromycine)

<« inhibiteurs de la protéase

« La plupart des antihistaminiques H, peuvent renforcer I'effet sédatif d’autres médicaments psychotropes et
de I'alcool™.

Antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Le montélukast étant métabolisé par le CYP3A4, une interaction est possible en cas d'administration
concomitante d'inducteurs de CYP3A4 tels la phénytoine, le phénobarbital ou la rifampicine. La prudence est de
rigueur lors de I'administration concomitante de médicaments principalement métabolisés par le CYP2C8, étant
donné qu'il ressort d’études in vitro que le montélukast est un inhibiteur puissant du CYP2C8.

Vasoconstricteurs par voie orale

La pseudoéphédrine peut donner lieu a différentes interactions pouvant étre graves. Le risque de tachycardie et
d’hypertension dd aux sympathicomimétiques augmente en cas d’utilisation concomitante d'un IMAQ™*. II
existe un risque accru d'ergotisme en cas d'utilisation concomitante d‘ergotamine, de méthysergide et de
pseudoéphédrine®.

Préparations a usage local
Aucune interaction n'a été signalée.

Désensibilisation
Contre-indiquée en cas de traitement par B-bloquants™’.
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