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Résumé

Les anti-histaminiques H1 représentent le traitement de premiere intention des urticaires chroniques. Dans les formes résistantes, environ 10 %
des cas peuvent étre proposées des thérapeutiques alternatives en évaluant leur rapport bénéfice—risque. Pour la plupart d’entre elles, il est difficile
d’en apprécier la réelle efficacité. Il s’ agit en effet le plus souvent de cas ponctuels, de petites séries, beaucoup plus rarement d’études controlées, en
double insu contre placebo. Il est nécessaire de mettre en place des études multicentriques bien conduites pour évaluer ces différentes stratégies

thérapeutiques, en se rappelant que 1’urticaire est parfois spontanément régressive.
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Abstract

Non-sedating anti-histamines are the first-line treatment of chronic urticaria. Several other treatments, as leukotriene modifiers, immunosup-
pressive drugs, anticoagulants, biotherapies, may be tried as alternatives for healing urticaria refractory to high dose second-generation
antihistamines. In the choice of these treatments, their risk—benefit profiles are important to consider. Randomized, controlled studies are

required to confirm the efficacy of these therapeutic strategies.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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L’ urticaire (U) se définit comme une €ruption faite de papules
cedémateuses, ortiées, rosées ou érythémateuses, a bordure nette,
dont la taille varie de quelques millimetres a plusieurs
centimetres, restant isolées ou confluant en larges plaques a
contours géographiques. Le prurit est constant, parfois féroce.
Fugaces, les 1ésions persistent de quelques minutes a quelques
heures et disparaissent sans laisser de traces, alors que de
nouveaux éléments leur succedent. Lorsque les crises urtica-
riennes apparaissent de fagon quotidienne ou quasi quotidienne
pendant plus de six semaines, on parle alors d’urticaire chronique
(UC), celle-ci pouvant persister pendant des mois ou méme des
années. Dans la majorité des cas, aucune cause n’est mise en
évidence. Il est donc indispensable de mettre en place un
traitement symptomatique efficace pour cette affection reten-
tissant de facon importante sur la qualité de vie.

Adresse e-mail : marie-sylvie.doutre @chu-bordeaux.fr.

1. Quels sont les points d’impact des traitements ? [1]

Sur le plan physiopathologique, le phénomene clé est
I’activation des mastocytes favorisée par un terrain atopique ou
d’auto-immunité sous-jacent. Les 1ésions cutanées sont dues a
la libération par ces cellules de médiateurs préformés vaso-
actifs, le plus important étant 1’histamine, mais aussi a la
synthese de métabolites de 1’acide arachidonique, prostaglan-
dines et leucotrienes, de cytokines et chimiokines. Le plus
souvent, les mastocytes sont activés par différents facteurs non
immunologiques, alimentaires, médicamenteux, psychologi-
ques, environnementaux, beaucoup plus rarement par des
allergenes induisant la syntheése d’IgE spécifiques qui se fixent a
leur surface.

On peut ainsi dans I’UC :

e identifier et supprimer les différents facteurs déclenchants ou
aggravants ;

1877-0320/$ — see front matter © 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

doi:10.1016/j.reval.2011.02.020

Pour citer cet article : Doutre M-S. Traitement de I’ urticaire chronique : quoi de neuf ? Rev Fr Allergol (2011), doi:10.1016/j.reval.2011.02.020



http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2011.02.020
mailto:marie-sylvie.doutre@chu-bordeaux.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2011.02.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2011.02.020

+ Models
REVAL-325; No. of Pages 6

2 M.-S. Doutre/Revue frangaise d’allergologie xxx (2011) xxx—xxx

e augmenter le seuil d’activation des mastocytes :

o par induction de tolérance, dans des cas ponctuels d’U
médicamenteuses [2] ou alimentaires dues a une hyper-
sensibilité¢ IgE-dépendante, lorsque la suppression de
I’antigéne n’est pas possible, et dans certaines U physiques,

o par I'intermédiaire d’un anticorps monoclonal anti-IgE
humanisé, I’omalizumab (Xolair™) qui se fixe de maniere
sélective aux IgE libres, empéchant leur liaison au
récepteur FceRI a la surface des mastocytes. L’anti-IgE
provoque une décroissance rapide du taux des IgE, cela
induisant une diminution de 1’expression du FceRI a la
surface des mastocytes,

o en empéchant la stimulation des récepteurs PAR a la
surface des mastocytes en inhibant la voie extrinseque de la
coagulation et de la fibrinolyse par des héparines et des
inhibiteurs des protéases [3] ;

e bloquer les effets des médiateurs libérés par les mastocytes,
histamine, prostaglandines et leucotriénes, cytokines, ou
I’action des cellules responsables d’une réaction inflamma-
toire retardée.

2. Quels traitements prescrire ?

2.1. Les anti-HI représentent le traitement de premiére
intention de I’'UC [4]

Ils sont capables de s’opposer aux effets résultant de la
fixation de I’histamine sur des récepteurs H1 spécifiques a la
surface des cellules-cibles. Il existe des anti-H1 de premiere et
de deuxieme génération, aucune ¢&tude ne permettant de
conclure a la supériorité d’une molécule sur une autre en termes
d’activité anti-H1. Cependant, ayant une meilleure spécificité/
sélectivité vis-a-vis des récepteurs histaminiques et une
moindre capacité a franchir la barriere hématoméningée, ce
sont les anti-H1 de deuxieme génération qui sont habituelle-
ment prescrits [5].

2.2. En cas de résistance aux anti-HI, de trées nombreuses
thérapeutiques sont proposées [6—8]

Pour la plupart d’entre elles, il est difficile d’en apprécier la
réelle efficacité, les études de la littérature manquant de
puissance ou donnant des résultats contradictoires.

Ainsi, sont prescrits, seuls ou en association avec des anti-H1 :

e des anti-H2 : utilisés seuls, ils n’ont quasiment pas
d’efficacité mais ils peuvent lorsqu’ils sont associés aux
anti-H1 en potentialiser I’activité ;

e des antagonistes des leucotriénes : les anti-leucotriénes sont
des antagonistes spécifiques des récepteurs des leucotrieénes,
bloquant D’action des LTC4, LTD4 et LTE4, d’ou la
prescription dans I’asthme mais également dans 1’U. Utilisés
soit seuls, soit le plus souvent associés aux anti-HI, ils
paraissent dans certaines études plus efficaces dans les U
aggravées par I’acide acétyl-salicylique et les aliments ainsi
que chez les patients ayant un test au sérum autologue positif
[9-11] ;

e des psychotropes : leur utilisation est justifiée par les
propriétés anti-histaminiques de certaines molécules d’une
part et d’autre part par la fréquence des troubles psycholo-
giques dans I’UC.

C’est la doxépine qui est la molécule la plus utilisée mais
d’autres psychotropes ont été étudi€s, alprazolam [12],
fluoxetine, sertaline ;

e des immunosuppresseurs : c’est essentiellement la ciclos-
porine qui est utilisée, inhibant in vitro la dégradation des
mastocytes ainsi que la sécrétion des cytokines par les
Ilymphocytes T et les interactions entre ces cellules et les
mastocytes.

Elle a été proposée il y a une vingtaine d’années dans le
traitement des UC séveres, résistantes aux traitements
habituels [13]. Depuis, de nombreuses études dont certaines
randomisées, en double insu contre placebo ont permis de
confirmer son efficacité a dose modérée, inférieure a 3 mg/kg
par jour, sans effets secondaires majeurs mais avec une
récidive a I’arrét du traitement, celui-ci étant habituellement
d’un a trois mois [14,15].

D’autres immunosuppresseurs ont aussi €té prescrits de
facon ponctuelle ;

e mais aussi. . . : I’acide tranexamique, la sulfasalazine [16], les
androgeénes, la dapsone [17], 1’hydroxychlorogine, les
immunoglobulines intraveineuses [18] ou encore des
thérapeutiques trés diverses, allant des plasmaphéreses a
I’hypnose, de la photothérapie [19] a I’acupuncture [20], des
anti-inflammatoires non stéroidiens anti-COX2 [21] a la
L. thyroxine [22]...

3. Quoi de neuf dans le traitement de I’UC ?

Des publications récentes se sont intéressées aux différents
traitements de I’UC.

3.1. Les anti-HI restent le traitement de référence de I’'UC
[23] mais les modalités de prescription sont actuellement
discutées.

3.1.1. Quel type d’anti-H]I utiliser ?

Les anti-H1 de deuxieme génération sont toujours proposés
en premiere intention étant donné leur efficacité et leurs effets
secondaires moins importants que ceux de premieére généra-
tion.

La prescription d’anti-H1 de premiere génération était
proposée par la conférence de consensus frangaise sur ’'UC en
2003 en cas de résistance a un ou plusieurs anti-H1 de deuxieme
génération, en association, I’anti-H1 de deuxieme génération le
matin, de premicre génération le soir pour son action sédative
[24]. 11 était précisé que cette bithérapie était a privilégier pour
des U persistantes, trés prurigineuses, génant le sommeil, en
prenant compte des risques potentiels, en particulier chez les
sujets agés souvent polymédicamentés, les conducteurs de
véhicules. .. C’était I’hydroxyzine qui était proposé, celui-ci
étant un anti-histaminique de premiere génération et un
anxiolytique.
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D’apres les recommandations européennes de 2009 [25], ils
ne doivent pas étre prescrits en monothérapie étant donné d’une
part leurs effets secondaires potentiels paradoxaux dus a leur
passage a travers la barriere hémato-encéphalique (troubles du
sommeil, cauchemars), d’autre part leur interférence possible
avec certains médicaments métabolisés par le cytochrome
P450. 11 faut remarquer que c’est aussi I’hydroxyzine qui est
mentionné, a la posologie de 100 a 200 mg/j, réparti en quatre
prises quotidiennes.

Il est évident qu’étant donné leurs effets sédatifs importants,
il est préférable d’utiliser des anti-H1 de premiere génération en
monothérapie. Cependant, ces molécules anciennes sont bien
connues et ne paraissent pas avoir d’effets secondaires graves si
elles sont utilisées en bithérapie, a doses modérées.

3.1.2. Quelles molécules choisir ?

La plupart des études réalisées démontrent la meilleure
efficacité des différentes molécules d’anti-H1 comparées avec
un placebo sur différents parametres : prurit, nombre et taille
des papules urticariennes, qualité de vie [23].

Dans quelques travaux, c’est D’efficacité et les effets
secondaires de deux molécules différentes qui sont comparés,
cétirizine et fexofenadine ou encore lévocétirizine et deslor-
atadine. Dans ces études, ce sont la cétirizine et la Iévocétirizine
qui paraissent les plus efficaces, la fexofenadine et la
desloratadine moins sédatives [26-29].

3.1.3. A quelle dose ?

Selon la conférence de consensus frangaise [24], le
traitement par anti-H1 est débuté a dose « classique », selon
les recommandations de I’AMM. Si I’U persiste apres quatrea
six semaines, deux modalités thérapeutiques sont proposées, en
sachant qu’aucune donnée de la littérature ne permet de
privilégier une stratégie thérapeutique par rapport a I’autre :

e remplacement de 1’anti-H1 de deuxieme génération par une
méme molécule de cette classe ;

e association de deux anti-H1, le plus souvent un anti-H1 de
deuxieéme génération le matin et un anti-H1 de premicre
génération a action sédative en prise vespérale.

En cas d’échec d’une de ces deux stratégies apres quatre a
huit semaines, il faut continuer a recourir a d’autres anti-H1 en
essayant successivement différentes molécules, seules ou en
association, avant d’envisager [’utilisation de traitements
alternatifs.

Dans les recommandations européennes [25], il est noté que
pres de la moiti€ des UC ne sont pas améliorées avec une dose
« standard », cela conduisant a I’augmenter jusqu’a quatre fois.
Quelques études réalisées dans différents types d’U (U
commune, U au froid) et selon diverses modalités (intervalles
entre les différents paliers d’une a quatre semaines, deslo-
ratadine ou lévocétirizine) viennent étayer cette attitude
thérapeutique montrant une meilleure efficacité sans majorer
les effets secondaires [30-33].

En fait, quelques travaux récents de la littérature tendent a
montrer que la réponse aux anti-H1 pourrait étre génétiquement

déterminée, certains patients nécessitant des doses plus élevées
pour contrdler ’U [34]. Cela peut expliquer, tout au moins en
partie, la nécessité d’adapter les doses d’anti-H1 en fonction
des patients.

3.1.4. Traitement continu ou a la demande ?

Dans la conférence de consensus frangaise, selon un avis
d’experts, il est écrit qu'un traitement en continu est a
privilégier sur un traitement a la demande [24].

Aucune mention sur ce point n’est faite dans les
recommandations européennes [25].

Dans les recommandations anglaises de 2007, un traitement
régulier est conseillé chez la plupart des patients mais chez
ceux qui ont des manifestations peu fréquentes, il peut étre pris
a la demande ou préventivement, quand I’éruption urticarienne
pourrait étre gé€nante lors de certains événements, comme par
exemple une « business presentation ». .. [35].

La seule étude de la littérature sur ce sujet démontre que le
traitement en continu améliore significativement la qualité de
vie des patients par rapport au traitement a la demande [36].

3.1.5. Pendant combien de temps ?

Il n’y a aucune donnée précise dans la littérature.

Dans le consensus francais, il est noté que « 1’arrét des anti-
HI1, é&ventuellement progressif, se fera aprés rémission
compléte et durable des 1ésions » [24]. Dans les recommanda-
tions anglaises, il est écrit que « de facon empirique, un
traitement régulier de trois a six mois est conseillé chez la
plupart des patients. Chez ceux qui ont une longue durée
d’évolution avant la mise en route du traitement ou un angio-
cedeme associé a I'U, il est proposé un traitement de six a
12 mois, avec une diminution progressive sur quelques
semaines » [35]. Les auteurs européens « recommandent de
réévaluer le besoin d’un traitement médicamenteux tous les
trois a six mois » [25].

En fonction des pratiques professionnelles et des avis
d’experts, il parait logique de proposer un traitement de trois a
six mois, aucune étude ne permettant de savoir si I’'U récidive
plus fréquemment apres trois, six ou 12 mois de traitement.

3.1.6. Chez I'enfant ? Chez la femme enceinte ?

Quelques études récentes démontrent 1’efficacité et la bonne
tolérance des anti-H1 chez les nourrissons et les petits enfants
[37].

Dans la mise a jour du 21 septembre 2010 du Centre de
référence sur les agents tératogeénes (CRAT, http://www.lecra-
t.org), il est noté que les anti-H1 suivants sont utilisables quel
que soit le terme de la grossesse et en cours d’allaitement :
cétirizine, lévocétirizine, loratadine, desloratadine, fexoféna-
dine.

3.2. Différents traitements alternatifs ont fait ’objet
d’articles récents

3.2.1. Les immunosuppresseurs
La ciclosporine est la molécule la plus utilisée, la durée du
traitement étant habituellement d’un a trois mois. Chez
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quelques patients présentant une UC grave, retentissant de
facon importante sur la qualité de vie, il a été montré que le
traitement pouvait €tre poursuivi pendant cinq a dix ans, avec
une bonne tolérance [38].

D’autres immunosuppresseurs ont aussi été prescrits dans
des cas ponctuels ou de petites séries d’UC, méthotrexate [39],
tacrolimus [40], mycophénolate mofétil [41], sirolimus [42].

3.2.2. Les biothérapies

C’est principalement 1’omalizumab (Xolair™) qui est
prescrit. Cet anticorps monoclonal anti-IgE humanisé empéche
la fixation des IgE sur les mastocytes et diminue 1’activation de
ces cellules. 11 est utilisé dans I’asthme allergique sévere non
contrdlé par les traitements habituels chez 1’adulte et I’enfant de
plus de 12 ans.

Des observations ponctuelles et plusieurs petites séries
ouvertes sont rapportées avec des modalités de prescription
(doses, rythme des injections, durée du traitement) quelque peu
différentes. Elles montrent 1’efficacité de cette molécule dans
les UC, auto-immunes ou non, résistantes aux anti-H1 et aux
traitements de deuxiéme ligne entrainant une rémission
complete ou une diminution des doses d’anti-H1 nécessaires
pour controler I'U [43-45].

Dans la plupart des cas, la tolérance est bonne mais ce
traitement n’est probablement que suspensif.

L’omalizumab a aussi été utilisé avec des bons résultats dans
quelques observations d’U physique sévere dans lesquelles
I’éviction des facteurs déclenchants était difficile ou inefficace
[46].

Un cas d’U retardée a la pression a été traité avec succes par
un anti-TNF (étanercept) [47].

Le rituximab a été prescrit chez deux patients présentant une
UC, avec une bonne efficacité chez 1’un, sans amélioration chez
I’autre [48,49].

3.2.3. Les anticoagulants et antiagrégants

Des études récentes ont montré un lien potentiel entre les
protéines de la coagulation et I’'UC, les éosinophiles activés
libérant des facteurs tissulaires qui activent la cascade de la
coagulation et de la fibrinolyse. Un taux élevé de D-dimeres a été
mis en évidence chez des sujets présentant une UC, corrélés avec
I’activité de la maladie [50,51], cela conduisant a la prescription
d’antiagrégants et/ou d’anticoagulants (héparines de bas poids
moléculaire, fibrinolytiques) avec une bonne efficacité [52-54].
Ces premiers résultats méritent d’étre confirmés.

3.2.4. La corticothérapie générale

La prescription de corticoides dans I’'UC reste toujours un
sujet tres débattu.

Le jury de la conférence de consensus considérait que la
corticothérapie générale n’avait pas de place dans le traitement
de I’UC idiopathique [24].

Dans les recommandations britanniques, elle est préconisée
« a tous stades en cas de poussées séveres, pendant au moins
sept jours, a au moins 40 mg/j » [35].

Les recommandations européennes sont peu précises,
déconseillant leur usage « sur le long terme en dehors de

services spécialisés si cela peut étre évité ou si aucune
orientation » [25].
Deux articles récents discutent a nouveau de ce traitement :

e Augey et al. préconisent I’abstention de toute corticothérapie
pour plusieurs raisons : absence de risque vital dans les UC
communes, contrdle difficile des prises itératives injustifiées
par les patients, résistance aux anti-H1 induite par les
corticoides [55] ;

e Asero et al. proposent aux patients dont I’UC résiste aux anti-
HI, soit 86 sur une série de 660, une corticothérapie générale
pendant dix jours (25 mg/j de jl a j3, 12,5 mg/j a j4 et j5,
6,25 mg/j de j6 a j9). Quarante d’entre eux (47 %) sont
considérés comme répondeurs, I’U étant controlée par des
doses habituelles d’anti-H1. Parmi 35 autres patients qui
n’ont qu’une réponse transitoire, 23 reprennent des corti-
coides selon les mémes modalités, huit d’entre eux étant alors
répondeurs. Le délai de suivi de ces patients n’est cependant
que d’un mois [56].

Quels que soient les traitements proposés, la prise en charge
d’un patient présentant une UC est nécessaire :

e en lui expliquant la maladie, son évolution, le principe des
traitements proposés ;
e en ¢liminant les facteurs déclenchants et/ou aggravants.

Divers médicaments doivent étre proscrits. En effet,
certains sont histaminolibérateurs (opiacés, codéine, béta-
lactamines, vancomycine, atropine...) et donc susceptibles
d’aggraver I’UC en entrainant le plus souvent des poussées
aigués d’U ou d’angio-cedeme. D’apres les données de la
littérature, 25 a 50 % des UC sont aggravées voire
déclenchées par ’aspirine ou les AINS, par un mécanisme
non allergique. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
sont également a éviter chez les patients ayant fait des
poussées d’angio-cedeme. En revanche, la présence d’une UC
n’est pas une contre-indication a I’utilisation des IEC.

Il est également important d’identifier une surconsomma-
tion d’aliments riches en histamine ou d’aliments histami-
nolibérateurs considérés comme un facteur aggravant non
spécifique.

Une fiche d’information élaborée par le groupe Urticaire
de la Société francaise de dermatologie peut étre remise aux
patients ;

e en évaluant le retentissement psychologique de I’UC.

En effet, c’est une pathologie chronique nécessitant a ce
titre une prise en charge prolongée et spécifique. De plus,
c’est une maladie dermatologique affectant un organe visible
et privilégié de la vie de relation, avec des particularités
cliniques comme le prurit ou le risque potentiel d’angio-
cedeme dont on connait bien le retentissement sur la qualité
de vie.

Le traitement de 1’UC repose sur les anti-H1 de deuxiéme
génération, seules molécules ayant I’AMM dans cette
indication. Moins de 10 % des UC sont considérées comme
résistantes. Doivent alors étre discutées des thérapeutiques
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alternatives en évaluant leur rapport bénéfice-risque. Pour la
plupart d’entre elles, il est difficile d’en apprécier la réelle
efficacité. 11 s’agit en effet le plus souvent de cas ponctuels, de
petites séries, beaucoup plus rarement d’études contrdlées, en
double insu contre placebo. Il est nécessaire de mettre en place
des études multicentriques bien conduites pour évaluer ces
différentes stratégies thérapeutiques, en se rappelant que 1’U est
parfois spontanément régressive.

Conflit d’intérét
L’auteur ne déclare aucun conflit d’intérét pour cet article.
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