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L'urticaire chronique (UC) est définie par la présence depuis plus de 6 semaines de poussées
de plaques d’urticaire. Elle est dite spontanée (UCS) lorsqu’il n’existe pas de facteur
déclenchant identifié.

La prévalence précise de I'UC n’est pas connue mais elle toucherait entre 10 a 20% des
individus sur la vie entiere (1), soit 1 a 2% de la population générale (2,3), avec une majorité
de patients ayant moins de 40 ans (1).

De plus, il existe une prédominance féminine (sex-ratio 2/1) (1,3-5), chez qui elle semble plus
sévere et plus souvent résistante aux thérapeutiques (5,6).

Ainsi, le praticien sera amené a prendre en charge des patients en age de procréer, désirant
concevoir ou des femmes enceintes/allaitantes. Pourtant, I'expérience concernant la prise en
charge de I’'UC dans cette population est limitée par 'absence de données la concernant dans
les essais cliniques (4) et il existe trés peu de recommandations disponibles.

Impact de la grossesse sur l'urticaire chronique spontanée

Il existe tres peu de données concernant I'évolution de l'urticaire chronique pendant la
grossesse.

Certains suggerent que I"'UCS ne serait pas une dermatose influencée par la grossesse (7).
Dans une étude internationale observationnelle multicentrique de 2019 menée par les centres
du réseau de |'Urticaria Centers of Reference and Excellence (UCARE) chez 288 patientes
(PREG-CU UCARE (8)), 51,1% présentaient une amélioration (en particulier au 1°" et 3¢me
trimestres de gestation), 28,9% une aggravation et 20% une stabilité de leur urticaire pendant
la grossesse. Il faut noter que les poussées semblaient plus fréquentes chez les femmes ayant
déja présenté une aggravation de l'urticaire pendant les grossesses précédentes.

Apres la naissance, 37,4 % ont montré une aggravation des symptomes par rapport a avant la
grossesse et 43% une stabilité (8).

La physiopathologie de I’'UCS repose sur I'activation des mastocytes cutanés et polynucléaires
basophiles (PNB) par un facteur inconnu ou par un auto-anticorps circulant, ce qui méne a la
libération d’histamine, de leucotriénes, de prostaglandines et de platelet activative factor
(PAF) (6). La voie de type Th2 semble impliquée de fagon prépondérante (4) mais les cytokines
Th1/Th17 seraient aussi impliquées (6).

Pendant la grossesse, il existe une orientation immunologique vers la voie Th2 en particulier
au deuxieme trimestre dans le but d’obtenir un état de tolérance immunitaire vis-a-vis du
foetus (8). Ainsi, les poussées au premier et troisieme trimestre de grossesse seraient liées a
I’état pro inflammatoire Th1/Th17 prédominant, a I'origine d’une activation des mastocytes

(8).

La prédominance féminine, la paucité de cas d’UCS avant la puberté (9,10) et I'existence de
cas de poussées d’urticaire en lien avec la grossesse ou les menstruations (11) laissent penser
que les hormones sexuelles féminines auraient un réle dans la physiopathologie de I'UCS (9).
Il existerait ainsi une relation étroite et complexe entre les mastocytes, les hormones sexuelles
et les cellules de I'immunité (5). Par exemple, la progestérone inhiberait la dégranulation des
mastocytes et I'activation des PNB et les cestrogénes augmenteraient la sécrétion d’histamine
(5,8,9,11).



L'absence de traitement systémique pendant la grossesse augmente le risque de poussée de
la maladie et son mauvais contréle pourrait lui-méme avoir un effet sur la grossesse.

Impact de l'urticaire chronique spontanée sur la grossesse

Il existe trés peu d’études sur I'impact sur la grossesse d’'une UCS mal contrélée (12). D’'une
maniere générale, elle ne semble pas affecter la fertilité, le développement feetal ni le
déroulement de la grossesse (13).

Les récepteurs a I'histamine sont exprimés sur I'utérus, le placenta et les blastocystes (14).

Il a été rapporté, chez des patientes asthmatiques, un risque théorique de prématurité, en lien
avec l'augmentation de I'histamine et de la densité mastocytaire qui favoriseraient les
contractions du myomeétre (5,14). L’histamine pourrait également jouer dans I'implantation de
I'ceuf fécondé (14). Cependant cela n’a pas été observé dans I'UCS.

Une UCS sévere peut surtout compromettre de maniere significative la qualité de vie, associée
a la dépression et I'anxiété (2), qui peuvent par elles-mémes avoir un impact négatif sur la
grossesse.

Ainsi, il est primordial d’obtenir un bon contrdle de la pathologie chez les patients jeunes en
age de concevoir tout en prenant en compte la balance bénéfice/risque d’'une exposition
maternelle et feetale aux traitements systémiques.

Cependant, le peu d’études disponibles dans cette population font que les patientes sont
souvent sous traitées par crainte des répercussions des traitements systémiques sur la
grossesse et le foetus. Ainsi, dans I'étude PREG-CU UCARE (3), environ deux tiers des patientes
arrétaient ou changeaient de traitement systémique lors de la découverte de la grossesse.

I Femme en age de procréer

Chez la femme en age de procréer, il faut toujours garder a l'esprit 'éventualité d’'une grossesse
sous traitement, d’autant plus que jusqu’a 50% des grossesses ne sont pas prévues (15) et
anticiper cette possibilité dans le choix des thérapeutiques. Leur prescription doit ainsi étre
associée a lI'information aupres de la patiente.

Quand prescrire une contraception ?
La nécessité d’'une contraception dépend du potentiel tératogene de la molécule prescrite.
Il n’est pas nécessaire de prescrire une contraception en cas de prise d’antihistaminiques, de
ciclosporine (16) ou d’'omalizumab (16) devant I'absence de surrisque malformatif décrit a ce
jour.

En pratique - chez la femme en dge de procréer
(a adapter selon le délai du projet de grossesse)

Les antihistaminiques, 'omalizumab et |a ciclosporine peuvent étre prescrits chez la
femme en age de procréer sans obligation d’utiliser une contraception.




. Grossesse

La plupart des recommandations internationales et consensus d’expert s’accordent
pour appliquer le méme schéma thérapeutique chez la femme enceinte que chez
I’ensemble des patients (54,57,77).

Il faut garder a l'esprit que I'évaluation de la sécurité des médicaments recommandés pour
I’'UCS chez la femme enceinte est essentiellement basée sur des séries a petits effectifs et des
cas isolés et que les recommandations disponibles sur le sujet reposent principalement sur
des avis d’expert et I'expérience clinique (4-6,12,18,19).

Ainsi, la prescription d’un traitement systémique se discutera toujours au cas par cas en
concertation avec la patiente.

e En premiére intention, en raison d’un risque moindre d’effets indésirables (sédatifs,
atropiniques) maternels et néonataux, les antihistaminiques de deuxiéme génération
sont a privilégier (1,2,4,16-18,20). lls peuvent étre prescrits quel que soit le terme de la
grossesse (16).

Parmi eux, on préférera ceux ayant un meilleur recul d’utilisation.

La plupart des recommandations, y compris les recommandations frangaises sur la prise en
charge de I'UCS, conseillent d’utiliser en priorité la loratadine, la cétirizine, la lévocétirizine
et la desloratadine (4-6,12,21).

Certaines recommandations placent en premier choix la cétirizine et la loratadine
(18,19) alors que les recommandations internationales de 2021 sur la prise en charge de
I'urticaire (EAACI/GAZLEN/EuroGuiDerm/) (17) proposent, par ordre de préférence, de
privilégier la loratadine puis la desloratadine ou la cétirizine puis la |évocétirizine.

La fexofénadine sera prescrite en deuxiéme intention (1), voire également en premiére
intention dans une revue de la littérature américaine publiée en 2024 (4).

La sécurité d’utilisation de posologies augmentées d’antihistaminiques (jusqu’a 4
comprimés par jour) n’a pas été spécifiquement étudiée chez la femme enceinte
(2,4,12,22). De nombreux experts (2,4,12), et le CRAT (16), autorisent tout de méme leur
prescription, en particulier pour la cétirizine, la desloratadine, le fexofénadine, la [évocétirizine
et la loratadine (16), en I'absence d’effets indésirables maternels et foetaux rapportés (17).

e L'omalizumab n’est pas associé a un risque augmenté de malformations foetales
(16,23) (3,24-28) et en cas de diagnostic de grossesse sous traitement, le praticien peut se
montrer rassurant.

Il n"a pas non plus été associé a aucun effet foetal ou néonatal a ce jour, méme en cas
d’exposition en fin de grossesse (3,16,23,25-35).

Ainsi, pour les cas résistants aux anti-H1, I'omalizumab semble étre une option sure
pendant la grossesse (2-5,12,16,17,23,25,36,37), quel soit le terme, en tenant compte de la
persistance théorique de la molécule dans le plasma pendant environ 3 mois apres la
derniere administration a la mere (vie foetale comprise) (16).

La poursuite ou l'introduction du traitement pendant la grossesse se discute au cas par
cas selon la nécessité de contréle de la pathologie maternelle, en accord avec la patiente (16).



e Silaciclosporine est nécessaire a I’équilibre maternel, elle peut étre poursuivie
pendant la grossesse (16), en organisant une surveillance rapprochée de la pression
artérielle maternelle, de la fonction rénale et de la glycémie a jeun (38—40). Compte tenu de
ces effets indésirables, ce traitement sera discuté de maniére exceptionnelle et a réserver
aux cas résistants aux antihistaminiques et a 'omalizumab (4,5,12).

En pratique - chez la femme enceinte

- Conseiller la patiente en prenant en compte son point de vue, les données
actuellement disponibles, le degré de contréle de 'urticaire, les antécédents de
grossesse et I'évolution éventuelle de la maladie a cette occasion, le risque de
poussée en I'absence de traitement systémique, les traitements alternatifs
disponibles.

- En cas de conception sous traitement, se montrer rassurant devant l'absence de
risque malformatif retrouvé.

- En cas de nécessité de poursuivre ou d’initier un traitement systémique pendant la
grossesse, préférer les molécules a faible risque pour la femme enceinte et le foetus
ayant le plus données disponibles :

e privilégier les antihistaminiques de 2°™¢ génération, en particulier : loratadine,
desloratadine, cétirizine, Iévocétirizine, fexofénadine.

e [|'augmentation de dose jusqu’a 4 comprimés par jour est possible en restant
vigilant vis-a-vis des effets indésirables en I'absence de données solides.

o ['utilisation de I'omalizumab est possible tout au long de la grossesse.

e laciclosporine est a réserver aux cas réfractaires aux anti-H1 et a 'omalizumab
(risque d’hypertension artérielle, d’insuffisance rénale et d’hyperglycémie a
jeun).

1R Hommes en age de procréer

En pratique - chez ’homme en dge de procréer
Absence de précautions particulieres pour les traitements utilisés dans la prise en charge
de l'urticaire chronique : antihistaminiques, omalizumab et ciclosporine.

V. Allaitement

Les anti-H1 sont excrétées dans le lait maternel a une faible concentration (12,16,17,41-43),
bien que toutes les molécules disponibles n‘aient pas été étudiées chez I’"humain.

En raison de leurs propriétés sédatives et atropiniques, les antihistaminiques de
premiére génération peuvent étre a l'origine d’une irritabilité, de perturbations du
sommeil et d’'une somnolence chez le nourrisson allaité (44). Ainsi, les molécules de
premiére génération ne sont pas recommandées pendant l'allaitement et on leur



préférera les antihistaminiques de deuxiéme génération (1,2,12,16,17,45), a risque
moindre d’effets indésirables (44) chez le nourrisson, notamment sédatifs (12,17). Parmi
eux, on privilégiera les molécules avec une plus grande expérience d’utilisation soit la
loratadine, le fexofénadine, la cétirizine, la lévocétirizine et la desloratadine
(1,5,11,16,17,41,44).

Selon le CRAT, en l'absence d’effets indésirables rapportés, ces thérapeutiques peuvent étre
prescrites méme a forte dose (16), 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 (1,5).

L'allaitement semble sir et est envisageable en cas de traitement par omalizumab si
cliniguement justifié (6,16,23,25,43,44), en raison d’un probable faible passage lacté
(16,31), d’'une absorption minimale (5,16) et de I'absence d’événements indésirables
rapportés (16,28-30,32,35,43,44,46).

Il est possible d’allaiter sous ciclosporine mais, en raison de ses effets indésirables potentiels
(HTA, immunosuppression), on la réservera aux cas résistants aux anti-H1 a fortes doses et a
omalizumab (5,16,47). Il faut rester vigilant vis-a-vis du risque d’effets indésirables
(infections, hypertension...) et envisager une surveillance clinique voire biologique en cas de
suspicion de toxicité (39,40,48).

En pratique — allaitement

- Privilégier les antihistaminiques de 2°™¢ génération, a dose minimale efficace.
- Lallaitement est envisageable sous omalizumab.
- Réserver la ciclosporine aux cas résistants aux autres thérapeutiques.
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