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Résumé

Les urticaires chroniques sont idiopathiques lorsque aucune étiologie n’est mise en évidence. Le test au sérum autologue est positif chez ces
patients dans 30 a 65 % des cas, faisant suspecter un mécanisme auto-immun. Nous décrivons une observation d’urticaire chronique
idiopathique dont le test au sérum autologue est positif. L’intérét de ce test et ses limites en clinique sont discutés. Les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents sont rappelés avec la mise en évidence d’autoanticorps auto-immuns. Il s’agit soit d’autoanticorps anti-IgE,
soit d’autoanticorps dirigés contre le récepteur o de haute affinité pour les IgE, FceRI.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Chronic urticaria is said to be idiopathic when no etiology is uncovered. The autologous serum test has been found to be positive in 30-65%
of such patients, which indicates the presence of an autoimmune mechanism. We present a case of chronic idiopathic urticaria with a positive
autologous serum test, and we then discuss the rational for doing the test and its limits in clinical practice, as well as the underlying
pathophysiological mechanisms associated with the presence of autoimmune antibodies, either anti-IgE autoantibodies or autoantibodies

directed against the high affinity IgE receptor, FceRI.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’urticaire chronique peut étre classée en urticaire extrin-
séque, pour une moitié environ et urticaire intrinseque pour
une autre moitié. Dans le premier groupe se retrouvent les
urticaires physiques dont le facteur déclenchant est le froid,
I’eau, la chaleur, la pression ou les vibrations et, d’autre part,
les rares urticaires chroniques alimentaires aux additifs pour
5 % environ. Dans le deuxieéme groupe, qui représente pres
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de la moitié des urticaires chroniques, la cause ne peut étre
déterminée : l'urticaire est idiopathique. L’ignorance de
I’étiologie et I’absence de traitement curatif conduisent a des
explorations extensives inutiles. La découverte parmi les
urticaires chroniques idiopathiques d’une étiologie auto-
immune apporte des nouveaux éléments de compréhension.

2. Matériel et méthode

L’objectif du test au sérum autologue est de mettre en
évidence la présence d’autoanticorps sériques dans le sang
des malades atteints d’urticaire chronique idiopathique par
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une injection intradermique de son propre sérum. L’appari-
tion, 30 minutes apres 1’injection intradermique de son pro-
pre sérum, d’une papule est un argument en faveur de 1’exis-
tence d’un facteur sérique capable de mimer la réaction
urticarienne [1].

Le test est pratiqué pendant une période de poussée d’urti-
caire, en peau saine, afin d’améliorer la sensibilité et la
spécificité. Les traitements antihistaminiques et corticosté-
roides sont interrompus dans les délais recommandés par la
pharmacocinétique de chaque molécule. Un millilitre de
sang est prélevé sur tube sec. Apres centrifugation, 0,05 ml
du sérum du malade est injecté en intradermique. Toutes les
manipulations sont faites de fagon stérile pour le patient, en
respectant les reégles d’hygiene pour la protection des mani-
pulateurs. La lecture est faite a la 30° minute, par comparai-
son aux injections témoins positifs et négatifs faites simulta-
nément. Le test est positif si le diametre de la papule dépasse
le contrdle de sérum physiologique de 1,5 mm.

3. Observation

Une patiente de 52 ans, secrétaire dans un laboratoire de
chimie présente depuis deux ans de l'urticaire, étendu sur
tout le corps et un angio-cedeme du visage. Les poussées sont
régulieres, partiellement calmées par les antihistaminiques.
L’examen clinique retient les caracteres particuliers sui-
vants : I’absence d’antécédents pathologiques, un important
conflit professionnel non résolu depuis deux ans, avec un fort
retentissement psychologique. Cliniquement, les éruptions
diffuses surviennent préférentiellement a la ceinture. Il n’y a
pas d’orientation clinique vers un facteur médicamenteux ou
alimentaire. L’examen clinique est normal. Les tests clini-
ques a la pression, a I’eau, au glacon et au chaud sont
négatifs.

Les examens biologiques courants sont normaux, la nu-
mération des basophiles est de 0,02/mm>, les IgE totales a
14 kU/1, le dosage des autoanticorps anti-thyroglobuline et
antithyroperoxydase sont positifs (anticorps anti-thyroglobu-
line = 48 Ul/ml, normal < 40 Ul/ml; anticorps antithyrope-
roxydase = 251 Ul/ml, normal < 35 Ul/ml ; laboratoire LCL
(Laboratoire Claude Léevy, Ivry/Seine).

Le test au sérum autologue est nettement positif avec une
papule de 8 mm et un érytheme de 20 mm (Fig. 1).

4. Discussion

C’est en 1986 que Grattan découvre que 1’injection intra-
dermique de sérum autologue déclenche une réaction chez
des patients atteints d’urticaire chronique [1]. Les mémes
auteurs du Saint John’s Hospital de Londres ont ultérieure-
ment défini les parametres de ce test dans le but d’optimiser
la sensibilité et la spécificité. Ils recommandent la réalisation
simultanée d’un test de contrdle positif et négatif au sérum
physiologique et de pratiquer I’injection dans une zone de

Fig. 1. Test au sérum autologue (TSA) et au sérum physiologique (TSP).

peau saine sans urticaire depuis 24 heures. La réponse est
mesurée a 30 minutes. Une positivité est retenue si le diame-
tre de la papule érythémateuse est supérieur ou égal a 1,5 mm
du témoin négatif. Le test, en double lecture par les auteurs
de la méthode, a une sensibilité de 65 ou 71 % et une
spécificité de 81 et 78 %, a partir d’une série de 155 patients
avec urticaire chronique idiopathique et 74 témoins. Parmi
les témoins, le test n’était positif chez aucun des 15 dermo-
graphismes, aucun des dix atopiques, un des neuf cholinergi-
ques et un des 40 témoins sains [2]. Les différences de la
double lecture, chez les inventeurs de la méthode, sont 1’il-
lustration de la difficulté d’interprétation du test cutané. Par
ailleurs, la pratique du test en routine est limitée par le délicat
probléme de la manipulation des produits sanguins, et par la
nécessaire stérilité de tout le processus de réinjection.

Selon les séries, le test au sérum autologue est positif chez
les malades souffrant d’urticaire chronique idiopathique
dans 30 a 65 % des cas [3,4].

Le test au sérum autologue peut étre reproduit in vitro, a
partir de basophiles de sujets sains, I’adjonction du sérum du
malade provoque une libération d’histamine. In vitro, le
sérum de 47 sur 98 malades entraine la dégranulation de
basophiles de sujets témoins, suggérant la présence d’auto-
anticorps susceptibles d’induire une histaminolibération [3].

Des observations anciennes avaient mis en cause les baso-
philes. Leur diminution avait été décrite dans les urticaires
chroniques idiopathiques des 1962. Dans " urticaire par auto-
anticorps, le taux des basophiles est extrémement faible :
Sabroe en compte 5 x 10° = 1 cell/l, contre 52 x 10° + 7 cell/l
chez les témoins normaux et 34 x 10° + 9 cell/l chez les
témoins urticariens sans autoanticorps (p < 0,0001). La nu-
mération des basophiles pourrait servir de test de dépistage
[S].

Ainsi deux tests fonctionnels permettent la mise en évi-
dence d’un ou plusieurs facteurs sériques capables de provo-
quer la dégranulation de mastocytes et de basophiles : I'IDR
au sérum autologue et le test d’histaminolibération de baso-
philes normaux en présence du sérum de malade [6].

Les basophiles d’urticaires chroniques libérent moins
d’histamine en présence d’anti-IgE que les témoins sains.
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Cependant I’histaminolibération par stimulus non immuno-
logique, comme le 48/80, ne differe pas dans les deux grou-
pes. Ces observations suggerent la présence d’un facteur
circulant qui entraine une désensibilisation des basophiles
par la voie des IgE [7]. Ce facteur a été identifié comme une
IgG ayant une spécificité pour la chaine a des récepteurs a
haute affinité des IGE (FceRla). Cet autoanticorps anti-
FceRla serait en cause dans 25 % des urticaires chroniques
idiopathiques. Il s’agit d’IgG de sous-classe 1 et 3 [6]. Une
sous-population d’urticaires a un autoanticorps IgG dirigé
contre 1’alpha sous unité de FceRI qui dépend du complé-
ment [8]. L’héparine inhibe la réaction in vivo et in vitro en
agissant probablement a un niveau cellulaire [4].

Il a ét¢ montré que 5 % environ des malades ont des
autoanticorps anti-IgE [9].

Un troisieéme facteur sérique est suspecté [10]. Fagiolo
met en évidence un test au sérum autologue chez 12 urtica-
riens, qui persiste apres déplétion en IgE eten IgG [11]. Cette
observation représente un argument en faveur d’un troisicme
type de facteur sérique responsable d’une histaminolibéra-
tion. Ce facteur, dont la nature n’est pas encore identifiée, ne
serait ni un anti-IgE, ni un anti-FceRlo. 11 pourrait s’agir
d’IgE auto-immunes, comme dans le cas clinique de Bar—
Sela, avec IgE antithyroperoxydase (Fig. 2) [12].

Un test cutané positif est évocateur d’une urticaire auto-
immune par autoanticorps mais nécessite une confirmation
par une mise en évidence in vitro d’anticorps anti-IgE ou
anti-FceRIa. Malheureusement, malgré les tentatives de dif-
férents laboratoires, aucun test Elisa satisfaisant n’a pu étre
développé jusqu’ici. Les dosages sont actuellement réservés
aux laboratoires de recherche, soit par I’histaminolibération
des basophiles de deux types de donneurs sains, les uns avec
un taux d’IgE bas, les autres avec un taux d’IgE élevé. Cette
méthode représente le « gold standard » selon Greaves. Le
Western blot est aussi largement utilisé. Il existe une bonne
concordance entre les deux méthodes pour un méme sérum.
Cependant, en Western blot, des faux positifs sont possibles
dans les sérums de patients avec une urticaire qui n’est pas
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Fig. 2. Autoanticorps fonctionnels de 1'urticaire chronique idiopathique ;
I’autoanticorps IgG anti-IgE forme un pont entre deux IgE, 1’autoanticorps
IgG anti-FceRI forme un pont entre les chaines o de deux FceRI adjacents.

auto-immune, mais il s’agit alors d’anticorps anti-FceRIa
non fonctionnels, qui ne sont pas histaminolibérateurs in
vitro. Ces autoanticorps ne sont pas pathognomoniques de
I’urticaire chronique idiopathique.

Les anti-FceRI sont détectés au cours de certains asthmes
non allergiques et dans certaines maladies auto-immunes : ils
ont été reconnus dans 20 % des lupus systémiques, 36 % des
dermatomyosites, 39 % des pemphigus vulgaire et 13 % des
pemphigoides bulleuses. Ils appartiennent alors aux sous-
classes IgG2 et 4 et n’entrainent pas de dégranulation des
basophiles [6].

Les anti-IgE sont probablement moins spécifiques que les
précédents. IIs sont présents au cours d’autres maladies aller-
giques comme la dermatite atopique et leur caractere fonc-
tionnel est variable. Des IgM et IgG anti-IgE sont également
mis en évidence au cours de maladies systémiques (lead, pce)
[13].

Anti-FceRI et anti-IgE ont été trés récemment détectés
dans un petit nombre d’urticaires chroniques non idiopathi-
ques (alimentaires, médicamenteuses ou infectieuses) [14].

L’urticaire idiopathique chronique s’apparente aux mala-
dies auto-immunes. Il n’est pas surprenant de trouver une
association avec certains alleles HLA, connus pour étre aug-
mentés dans ces affections. Les patients souffrant d’urticaire
chronique idiopathique présentent une fréquence augmentée
des alleles DR4 et DQS8. L’association a DQS est particulie-
rement significative chez les patients ayant des autoanticorps
antirécepteurs des IgE [15].

Une augmentation des pathologies thyroidiennes auto-
immunes a été mise en évidence. A partir d’un pool de
624 patients avec urticaire idiopathique chronique, 14 %
patients avaient des stigmates de thyroidite auto-immune,
alors que I’incidence moyenne dans une population qui n’est
pas sélectionnée est deux fois moindre, p < 0,01 [16].

L’urticaire avec autoanticorps est cliniquement plus sé-
vere par le nombre des papules et Iintensité du prurit, il
résiste plus souvent aux antihistaminiques [17]. La fréquence
des angio-cedemes n’est pas différente pour les uns, augmen-
tée pour d’autres. Le taux des IgE sériques est comparable
aux urticaires sans autoanticorps. Les biopsies cutanées
montrent le méme type de réaction inflammatoire, avec un
1éger exces d’éosinophiles dégranulés a la 12° heure, 1’im-
munofluorescence n’a pas de spécificité [18].

La découverte de mécanismes auto-immuns et la fré-
quente résistance aux antihistaminiques ont conduit a des
essais thérapeutiques qui restent au stade de la recherche.
Paradoxalement, la corticothérapie générale n’a pas été éva-
luée dans le cadre d’urticaire chronique auto-immun. L’ana-
lyse systématique des données de la littérature effectuée a
I’occasion de la conférence du consensus francgaise de la
prise en charge de I'urticaire chronique, releve une seule
étude en double insu contre placebo. Elle concerne les urti-
caires chroniques et pas spécifiquement les urticaires auto-
immunes. Dix sept des 19 patients étaient améliorés par
32 mg/jour de méthyl-prednisolone pendant sept jours.
L’opinion des experts évolue avec le temps et les recomman-
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dations en réduisent les indications. Par exemple, Greaves
qui recommandait en 1993 un traitement de 30 mg/jour
pendant trois semaines [19], réduit la durée a dix jours en
2000, et le réserve aux circonstances professionnelles ou
sociales particulieres ou exceptionnelles [13]. Compte tenu
des effets secondaires, 1’ensemble des auteurs s’accordent a
dire que les corticoides ne doivent pas étre utilisés au long
cours dans ce cadre.

Divers traitements immunosuppresseurs ont été proposés
au cours des urticaires de mécanisme auto-immun, apres
échec des antihistaminiques et lorsque la maladie entraine
des conséquences invalidantes, sociales, professionnelles ou
personnelles. 11 s’agit d’échanges plasmatiques, d’immuno-
globulines intraveineuses, de ciclosporine, d’extraits thyroi-
diens avec des résultats mitigés et des risques d’effets laté-
raux non négligeables [13].
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