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Les antihistaminiques constituent une classe médicamenteuse bloquant les récepteurs a
I’histamine, classés de H1 a H4.

lls font partie des médicaments les plus prescrits chez la femme enceinte, puisque jusqu’a 10
a 15% des patientes auront une prescription pendant la grossesse (1,2).

En Dermatologie, les molécules utilisées ciblent le récepteur H1 a I’histamine (anti-H1). Ils ont
notamment une place prépondérante dans la prise en charge des pathologies
histaminomédiées comme ['urticaire ou la mastocytose et sont, plus largement, utilisés
comme traitement symptomatique du prurit.

On distingue deux catégories d’antihistaminiques H1 (3) :

- Les antihistaminiques de premiére génération, sédatifs a I'origine d’effets atropiniques
(xérostomie, tachycardie, constipation, troubles de I'accommodation, rétention
d’urine) : hydroxyzine, dexchlorphéniramine, bromphéniramine, cyproheptadine,
diménhydrinate, diphénhydramine, doxylamine, kétotifene, méclozine, méquitazine,
prométhazine.

Etant plus anciennes, ces molécules ont un meilleur recul d’utilisation.

- Les antihistaminiques de deuxiéme génération, peu sédatifs et non atropiniques, car
plus sélectifs: bilastine, cétirizine, desloratadine, ébastine, fexofénadine,
|évocétirizine, loratadine, mizolastine, rupatadine.

Il faut garder a I'esprit que les données disponibles sur I'utilisation des antihistaminiques sont
partielles, étant donné que plusieurs molécules sont disponibles en vente libre. Ainsi, il existe
un probable biais d’information quant aux effets indésirables liés au traitement, avec un grand
nombre de patients exposés sans événements indésirables rapportés (4).

a. Femmes en age de procréer et grossesse
Globalement, chez plusieurs milliers de grossesses exposées aux antihistaminiques, de
premiere ou de deuxieme génération, il n’a pas été retrouvé de surrisque malformatif, foetal
ou néonatal attribuable aux traitements (1-18).

Par définition, il existe un recul d’utilisation plus important pour les antihistaminiques de
premiére génération.

Il n’existe en particulier pas de surrisque malformatif associé a ces molécules (3,19).

S’ils sont pris en fin de grossesse, ils peuvent étre responsables de symptdémes
d’imprégnation du nouveau-né a type de sédation et de manifestations atropiniques
(troubles neurologiques, tachycardie, xérostomie, distension abdominale, iléus
méconial, rétention d’urine...) (17,19-22).

En raison du risque d’effets indésirables chez la mere et le nouveau-né, leur
prescription prolongée chez la femme enceinte est a éviter (3,22,23). S'ils s'averent
nécessaires, il faut limiter leur prescription a un usage ponctuel (3,19) et privilégier la
chlorphénamine (24) et la dexchlorphénamine (21). En cas d’utilisation en fin de
grossesse, une surveillance neurologique et digestive du nouveau-né est a prévoir (19).



Si un traitement par antihistaminique est envisagé, les molécules de deuxiéme
génération sont a privilégier, en raison d’effets indésirables maternels et néonataux
moindres (3,5,17,24).

Lexpérience concernant ces médicaments s’est développée dans les dernieres décennies bien
gue les données restent, pour la plupart, issues d’études observationnelles, souvent a petits
effectifs pour les molécules les plus récentes (4). Ainsi, elle n’est pas encore suffisante pour
exclure tout risque (17), ce qui explique que le RCP (19) préconise une prescription
prudente de la cétirizine et de la Iévocétirizine et d’éviter l'utilisation de la majorité
des anti-H1 de deuxiéme génération (bilastine, desloratadine, ébastine, fexofénadine,
loratadine, rupatadine).

Un risque d’hypospadias avait été évoqué avec la loratadine (22,25) mais n’a finalement
pas été confirmé par des études de cohortes a plus grande échelle, notamment
prospectives, et revues systématiques (10,17,22,26-28).

Cependant, aux vues des données trés nombreuses et rassurantes, la plupart des
recommandations autorisent les antihistaminiques de deuxieme génération pendant la
grossesse, en privilégiant ceux ayant un meilleur recul d’utilisation (17).

Ainsi, le CRAT indique que la cétirizine, la desloratadine, le fexofénadine, la Iévocétirizine et
la loratadine peuvent étre utilisées quel que soit le terme de la grossesse, méme a forte dose
(3). Ces molécules seront préférées a la bilastine, I'ébastine ou la rupatadine pour lesquelles
les données publiées sont encore peu nombreuses (3).

Il est a noter que la sécurité d’utilisation de posologies augmentées d’antihistaminiques n’a
pas été étudiée chez la femme enceinte (29).

Plus spécifiguement, la plupart des recommandations, y compris les recommandations
francaises sur la prise en charge de I'UCS, conseillent d’utiliser en priorité la loratadine, la
cétirizine, la lévocétirizine et la desloratadine (7,9,21,23,30).

Certaines recommandations placent en premier choix la cétirizine et la loratadine
(5,31).

Les recommandations internationales de 2021 sur la prise en charge de lurticaire
(EAACI/GALEN/EuroGuiDerm) (4) proposent, par ordre de préférence, de privilégier la
loratadine puis la desloratadine ou la cétirizine puis la [évocétirizine.

Bien que le fexofénadine soit recommandé en deuxieme intention dans les
recommandations francaises (17), une revue de la littérature américaine publiée en
2024 (30) ainsi que le CRAT la placent au méme rang que les molécules citées plus-haut

(3).

b. Allaitement
Les antihistaminiques sont largement utilisés chez la femme allaitante. Il a été estimé
que 2 a 3% des femmes ont une prescription d’anti-H1 dans les 3 mois post-partum (32).
Leur transfert dans le lait maternel est encore insuffisamment étudié malgré cette
utilisation large (32).

Il s’agit de molécules de petite taille, excrétées dans le lait a une concentration variable
(17,19,33), qui semble faible (< 5% voire < 2% de la concentration maternelle) (3,9), bien
gue toutes les molécules disponibles n’aient pas été étudiées chez I’humain.



Sur le plan physiopathologique, il a été supposé que la prise d’antihistaminiques a fortes doses
pouvait diminuer le taux de prolactine (7,32,34). En pratique, la production lactée liée a la
succion ne semble pas impactée (32).

En raison de leurs propriétés sédatives et atropiniques, les molécules de premiere
génération peuvent étre a l'origine d’une irritabilité, de perturbations du sommeil et d’'une
somnolence chez le nourrisson allaité (35), bien qu’une réelle différence de risque entre les
deux générations d’anti-H1 n’ait pas été démontrée (32).

Ainsi, en l'absence d’un meilleur recul d’utilisation, les molécules de premiére
génération ne sont pas recommandées pendant I'allaitement et on leur préférera une
alternative médicamenteuse mieux connue (3,17,19,36).

Les antihistaminiques de deuxi@éme génération ont un risque moindre d’effets indésirables
(35).

Cependant, le RCP (19), en I'absence de données suffisantes, préconise la prudence pour
la cétirizine, la lévocétirizine, la bilastine et la rupatadine et déconseillent Ila
desloratadine, I'ébastine, la fexofénadine et la loratadine.

En revanche, le CRAT (3) et la plupart des recommandations d’expert (4,7,17,37)
autorisent ces molécules pendant l'allaitement, devant un faible passage lacté et
I'absence d’événement indésirable rapporté chez les nourrissons allaités (3,32).

A choisir, on privilégiera les molécules avec une plus grande expérience d’utilisation
soit la loratadine, le fexofénadine, la cétirizine, la lévocétirizine et la desloratadine
(3,4,7,17,35,37,38).

Selon le CRAT, en l'absence d’effets indésirables rapportés, ces thérapeutiques peuvent étre
prescrites méme a forte dose (3), bien que cette utilisation n‘ait pas fait I'objet d’études
spécifiques. En raison d’un risque théorique de somnolence, il faudra viser I'obtention d’une
dose minimale efficace (7,17).

Ces molécules seront préférées a la bilastine, I'ébastine ou la rupatadine pour lesquels les
données publiées sont encore peu nombreuses (3), bien que probablement compatibles
également avec l'allaitement (32).

¢. Hommes en age de procréer
Il n’y a pas de restrictions vis-a-vis de I'utilisation des antihistaminiques chez les hommes en
age de procréer (21).

d. Fertilité
Les données concernant l'influence de la prise d’antihistaminiques sur la fertilité sont peu
nombreuses et conflictuelles.
Des études pharmacologiques récentes ont montré que I'histamine pourrait avoir un role
modulateur sur la fonction des cellules de Leydig, ce qui laisse penser que les anti-
histaminiques pourraient affecter 'homéostasie testiculaire en augmentant ou diminuant la
production d’androgénes (39). Lhistamine aurait aussi un effet spermicide (21).
Ainsi, des cas isolés chez I'animal et I’humain rapportent, lors de la consommation chronique
d’antihistaminiques, des gynécomasties, une diminution de la mobilité du sperme et un
retard a la conception (21,40,41). Ces effets semblaient réversibles aprés I'arrét du
traitement et la causalité est difficile a établir (21).



A l'inverse, il existe de cas d’amélioration du compte spermique et de la mobilité des
spermatozoides sous traitement (21).

Il ny a cependant, a ce jour, pas d’association démontrée entre la prise
d’antihistaminiques chez un homme et un risque d’infertilité (42).

Ainsi, en I'absence de plus de données, il n’y a pas de recommandations pour ne pas
prescrire les anti-histamines chez les hommes jeunes souhaitant concevoir (40).

En pratique — antihistaminiques H1

Femmes en dge de procréer
En I'absence de surrisque malformatif identifié¢, une contraception n’est pas nécessaire
chez la femme en age de procréer sous antihistaminiques.

Chez la femme enceinte :

- Les antihistaminiques peuvent étre utilisés quel que soit le terme de la grossesse.

- Privilégier les molécules de deuxiéme génération, en préférant celles ayant un
meilleur recul d’utilisation : cétirizine, lévocétirizine, loratadine, desloratadine,
fexofénadine.

- Eviter la prescription des molécules de premiére génération. Si nécessaires, prévoir une
utilisation ponctuelle en privilégiant la chlorphénamine et la dexchlorphénamine.

Allaitement

- Privilégier les molécules de deuxiéme génération en raison d’un risque moindre
d’effets indésirables sédatifs et atropiniques chez le nourrisson.

- Parmi elles, préférer la loratadine, desloratadine, cétirizine, |évocétirizine et le
fexofénadine.

Hommes en dge de procréer
Pas de restrictions d’utilisation.
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