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La pathog6nie de l'urticaire chronique eonstitue un problhme difficile, com- 
plexe ; elle soulhve des hypothhses nornbreuses et fait ressortir des intrications phy- 
siopathologiques fr6quentes. A son propos, les arn4rieains disent ,, vexing problem ,, 
car, comme l'4crit CALNAN, tons les m6canisrnes pathogdniques ont dtd invoqu6s 
pour rexpliquer : infections, traumatismes physiques et psychiques, d4sordres rn6- 
taboliques, enzyrnatiques, ou endocriniens, allergic et rn4rne auto-immunit6. 

Quelques d4finitions 614rnentaires sont indispensables. Elles peuvent apparaltre 
comme des ,~ v6rit4s premieres ~ ! 

D6finition de , pathog6nie ~ : 

C'est la recherche et l'explication des m4canismes par lesquels les causes mot- 
bides, connues ou inconnues, agissent sur l'organisme pour le rendre malade et en ce 
qui nous concerne : urticarien. 

D4finition de rurticaire : 

L'urticaire est une 4ruption papuleuse et prurigineuse ; c'est la manifestation 
cutan6e d'une perturbation circulatoire fonctionnelle, g4n4ralement aig~G soudaine 
et r6versible, des vaisseaux d'une zone limit6e du derme superficiel, consecutive h 
l'intervention d'une substance vaso-active ou rn6diateur chimique neuro-vasculaire, 
le plus connu 4taut l'histarnine. La papule d'urticaire d4bute par une dilatation des 
veinules et des capillaires : c'est l'6rythhme fugace observ6 avant la constitution de la 
papule. Concurrernrnent, une augmentation de la perm&bilit6 vascuIaire d6clenche 
de l'exos6rose : cet .cedbrne dennique forme la papule et comprime les patois des 
vaisseaux, d'oh la blancheur de la zone centrale de la papule et une augmentation 
de la pression hydrostatique responsable de l'accroissement de la transsudation s6ri- 
que. 

Enfin, une vaso-dilatation art&iolaire de voisinage, d'origine nerveuse r6flexe 
conditionne l'ar6ole 6ryth6mateuse secondaire (r4flexe d'axone de LEwis ou dienc6- 
phalique de CooPeR). Nous en discuterons plus loin. 
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D~finition de l'urticaire chronique : 

On dit, habituellement et arbitrairement, qu'nne urticaire est chronique quand 
la dur6e de l'&uption ou quand les r6cidives se produisent pendant plus de trois 
semaines pour les uns, seize semaines pour ]es autres. 

De nos jours, qui dit urticaire ehronique doit 4liminer d'autres types 6ruptifs 
qui sont cliniquement et 6tiologiquement bien d~finis et relativement faciles ~'~ 
reconnaltre : urticaire factice ou provoqude (dermographisme), urticaires par 
agents physiques (soleiI, chalenr, froid et pression), et m~me, urticaire cholinergique, 
a]ors que son 6volution est chronique aussi et que les intrications ac~tylcholine et 
m6diateur chimique type H sont soulev&s fr~quemment dans sa pathog~nie. L'ced& 
me angioneurotique h&6ditaire est 6galement exclu du cadre des urticaires chroni- 
ques (U. C.). 

Par ailleurs, l'absence plus ou moins totale d'effets des antihistaminiques sur la 
majorit4 des cas de ce type d'urticaire est une caraet6ristique reconnue dans la plu- 
part des publications. 

En effet, de nos jours, on admet que Fhistamine joue un r61e dans l'urticaire 
aigu6 et dans l'urticaire provoqu6e. Par contre, ~ l'origine des iormes cholinergiques 
et, surtout, des formes chroniques qui vont nous occuper sD~cialement, d'autres 
m6diateurs vaso-aetffs semblent responsables, car, m4me si l'histamine est inter- 
venue au stade initial, son activit6 est suffisamment br~ve pour qu'on ne puisse con- 
cevoir son r6le dans I'U.C. 

Scion WIN~F.LMANN, toute urticaire chronique commencerait par une urticaire 
aigu~ qui pourrait avoir une origine allergioue, mais l'urticaire qui lui fait suite 
peut 8tre ou non de mdcanisme allergique. C'est aussi l'avis de C I~AMPm>r (i969) 
pour qui l'allergie ne constitue pas un faeteur d4terminant de l'urtieaire chronique. 

I1 se peut que des stimuli, r@~t~s et vari6s, non sp6cifiques, ou encore qu'une 
perturbation des ral~oorts enzymes-mddiateurs chimiques provoquent la ehronieit6 
ou les r6eidives de l'6ruDtion. L'urtieaire chronique pourrait devoir sa p4rennit6 
des facteurs de relais (MILLER). Nous verrons la place iml~ortante qui est occuD& 
actuellement par des pepfides vaso-aetives dans le maintien des r4actions vasculaires 
de l'urticaire chronique. 

L'6tude de Ia pathogdnie de l'urticaire chronique demande ainsi ~ consid&er : 
- -  Les substances vaso-actives provoquant la perturbation vascuIaire : 

- -  m6diateurs chimiques, 
- -  substances inflammatoires. 

- -  Le mode d'action de ces substances au niveau des petits vaisseaux de la peau 
provoquant : 

- -  augmentation de la permdabilit6 vasculaire, 
- -  r6flexe d'axone, 

- -  Le mdcanisme d~ prurit. 

- -  Le rdle des manifestations pathologiques rencontr6s au cours des urticaires 
chroniques, c'est-5-dire la responsabilit6 des , causes morbides ,,, parfois associ6es. 

- -  Le rdle des facteurs psyehog~nes ou neuro-psychiques. 
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LES SUBSTANCES VASO-ACTIVES 

L'intervenfion de ces substances provoque essentiellement une augmentation 
de Ia perm4abilit4 vasculaire et secondairement une vaso-dilatation art4riolaire. 
Parmi ces substances, l'histamine occupe toujours un bon rang mais il en existe 
d'autres auxquelles on donne encore plus d'importance dans l'urticaire chronique : 
kinines (bradykinine, kallicr4ine), s4rotonine, ac6tylcholine, fibrinolysines, cat4cho- 
lamines, voire prostaglandines... 

LES DIFFERENTES SUBSTANCES INCRIMINt~ES. 

1) L'histamine. 

Formation. 
Elle a probablement lieu ~ la surface des mastocytes dans le voisinage des petits 

vaisseaux, mais son m~canisme n'est pas univoque. 
On admet actuellement deux m&anismes de formation histaminique. 

a) Mdcanisme allergique : 

L'urticaire est le dernier maillon de la ehalne : antigone (Ag) - -  anticorps (Ac) 
- -  papule par vaso-dilatation (DALE). L'Ag cireulant r4agit avec I'Ac de surface 
d'une cellule porteuse de ~, granules ,, inactifs de m~diateur ; l'intervention d'un 
processus enzymatique (histidine-d6carboxylase par exemple) lib~re la substance H 
de ses attaches chimiques (peut-4tre avec l'h6parine ou un autre polysaccharide), il 
y a ensuite diffusion du m4diateur sous forme active dans les humeurs. 

Autre th6orie (DRAGSTEDT) : la r6action antig~ne-anficorps histamino-lib6ratrice 
doit commencer par ]'activation d'une prot6ase ; eette enzyme protdolytique d41ie 
l'histamine de ses liens prot6iniques tissulaires. 

b) M4canisme histamino-lib&ateur non allergique : 

Certains agents ou facteurs peuvent lib4rer l'histamine des mastocytes avec ou 
sans intervention enzymatique en rompant la liaison complexe off figure l'histamine 
inactive et ainsi la lib6rer : le processus d'histamino-lib4ration par ,~ d4granulation ,, 
probable des mastocytes tissulaires ou des basophiles eirculants est encore hypo- 
th6tique : action enzymatique de prot6ases, est6rases, 16eithinases ; blocage d'un 
inhibiteur normalement pr6sent pour pr6venir la lyse de la membrane phospho- 
lipidique des granules ou de la cellule ; d6placement comp6titif de l'histamine de sa 
fixation sur l'h4parine ou un peptide. Comme l'4crit CALNAN, toutes les hypotheses 
comportent des arguments pour et contre leur fiabilit6. 

C'est ainsi que l'histamine peut 4tre lib6r6e par des toxines, des venins, des 
enzymes prot6olyfiques qui se rencontrent dans des tissus animaux ou v4g6taux. 
On pourrait aussi expliquer de cette faqon quelques urticaires ehroniques alimen- 
taires : apr6s digestion enzymatique d'un certain nombre d'aliments, des polypeptides 
sont form& qui sont de puissants histamiuo-lib&ateurs (PATON, 1956, SI-IACT~R, 
~956, citds par CALl;AN). Signalons, en passant que les fraises et les fruits citrins, 
si souvent accus6s de causer une crise d'urtieaire aiguG contiendraient de puissantes 
substances histamino-lib4ratrices (BEALL). 
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Fro.  2. - -  L i b 6 r a t i o n  de  l ' h i s t a m i n e  h p a r t i r  de  m a s t o c y t e s .  

Peuvent encore lib&er de l'histamine : 
la thiamine parent&ale (JARoS) (PAToN), l'atropine, la quinine, la pilocar- 

pine, le curare, la stilbamidine, l'Apressoline et la Priscoline (WINKELMANN) ; 
- - d e s  substances de poids mol&ulaire 61ev6, comme certaines prot6ines, le 

dextran, le polyvinylpyrrolidone ; 
- -  des surfac[ants, comme les sels biliaires, la iysol4eithine... ; 
- -  des drogues comme la polymyxine, le compos4 48/80, la morphine, des 

alcalo'ides de l 'opium (cod6ine). 
L'aspirine, grand pourvoyeur d'U.C, peut servir d'exemple h eette double forma- 

tion de l'histamine : en effet, elle peut, en tant qu'haptbne, d4deneher un proces- 
sus immuno-allergique ; elle peut aussi 4tre histamino-lib&atrice, comme en t4moi- 
gne l'observation d'HAMRIN, cit4 par CALNAN, d'une r6aetion dramatique ~ l'aspi- 
rine chez un malade atteint d'urticaire pigmentaire (,< flush ,,, vomissement, eollap- 
SHS...) . 

R~gulation de l'histamino-lib&ation par les ~osinophiles. 
On sait que la lib&ation d'histamine dans un tissu provoque une 4osinophilie 

locale. Plusieurs travaux expdrimentaux sont en faveur du r61e inhibiteur des 4osino- 
philes sur deux des effets de l'histamine : l 'md6me tissulaire et Faction sur les fibres 
musculaires lisses. Les 6osinophiles d&oxifieraient l'histamine qui a un chimiotac- 
tisme pour ces cellules (ARchER). 
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: ) Les kinines. 
Les kallikr6ines. 
Une substance r4duisant la pression sanguine a 6t6 raise en 4videnee dans les 

urines, il y a 4 ° ans, par FI~EX" et coll. Cette substance a 4t4 d4nomm4e kallikr4ine, 
parce qu'elle semblait aux auteurs d'origine pancr&tique. 

Actuellement, on sait que la kallikr4ine est une enzyme qui appartient h u n  
groupe de peptidases qui est capable de lib4rer des peptides vaso-actives ou kinines 
h partir d'alpha-2-globulines plasmatiques. 

Lzs kallikr6ines ont 4t4 trouv4es dans le pancr6as, les parois intestinales, les 
glandes salivaires, la salive, la sueur, le L.C.R., le plasma, les urines. Elles s'y trou- 
vent habituellement sons une forme inactive (kallikr4inoghnes ou pr4kallikr4ines), 
mais elles peuvent 4tre activ4es par un certain nombre de facteurs parmi lesquels 
la dilution du plasma est le plus important. In vivo, il est possible que le plasma 
extravas6 soit un important facteur d'aetivation de la ka]likr4ine. Dans la peau 
humaine, Ies kinines lib6r6es par les kallikr6ines donnent lieu h une augmentation 
de la perm6abilit6 eapillaire, h une vaso-dilatation, h de la douleur et h une migra- 
tion leucocytaire. 

Par ailleurs, on le sait, on utilise ell th&apeutique Faction vaso-dilatatrice de la 
kallikr4ine, connue sous l'appellation de kall4one. 

On consid6re done aujourd'hui les kinines ou plasma-kinines eomme des m4dia- 
teurs des r6actions inflammatoires. 

La mieux 4~udi4e et la plus repr4sentative de toutes les kinines est la bradykinine 
(ROCHA E SILVA, 1949), synth4tis6e depuis 196o (BoISSONNAS). Pour certains, la 
bradykinine pent provoquer un r6flexe d'axone ; pour d'autres, elle a des effets 
directs sur les vaisseaux. 

De plus, en 196: , LA~qDV.RMAN et coll. d6couvrirent dans le plasma des malades 
atteints d',oedhme angioneurotique h6r4ditaire une baisse du taux de l'inhibiteur 
de la kallikr4ine. 

En 1969, JUHLI~ et MICHAELSON ont montr6 que les malades atteints d'urtieaire 
ehronique t4moignaient d'une augmentation de la sensibilit4 h la kallikr4ine, sons 
forme d'une r4action locale survenant 5 h is  heures aprhs injection intradermique 
de cette substance. Les r6ponses imm4diates aux I.I.D. d'histamine et de brady- 
kinine sont le plus souvent normales, reals, clans 30 p. cent des cas, sont suivies 
3 ~ 6 heures apr~s d'une r4aetion ced6mateuse semblable h celle provoqu4e par la 
kallikr4ine. I1 semble done que les rdactions lentes comportent deux temps : 
l'intervention de l'histamine et/ou de la bradykinine d4termine d'abord une fuite 
plasmatique qui favorise secondairement la formation de kallikr4ine. Toutes les 
rdactions anormales disparaissent apr~s injection intlaveineuse d'un inhibiteur des 
prot4inases, parmi lesquelles figure la kallikr4ine (Trasylol, Zymofren). 

D'autres r4aetions lentes ont 4t4 observ&s chez ees patients avec des allerg~nes 
c o m m n n s .  

Enfin, ee type sp4eial de r6aetions permettrait d'expliquer les eurieux gonfle- 
ments ,ced6mateux apparaissant 2 ~ 5 heures apr6s une ponetion veineuse chez les 
urticariens chroniques. 
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Aussi, les recherches actuelles sont-elles trhs pouss4es sur le r61e des perturba- 
tions du syst6me kallikr4ine-kinines dans les urticaires chroniques, 4tant donn6 que 
celui de l'histamine y est r4duit en tant que m4diateur pr4dominant ou unique. 

Notion trhs curieuse, la r6aetivit6 anormale ~ la kallikr4ine peut persister long- 
temps, m4me pendant les p4riodes de r4mission de l'urticaire ch~onique. 

Rapports entre histamine, kallikr4ine et autres kinines. 

I1 semble exister des rapports intimes et peut-4tre crois4s entre histamine et 
plasma-kinines. L'histamine et les histamino-lib4rateurs augmentent la kininog4nhse 
(GI)ERy et LF.wis, ~963). Le dermographisme produit par le Trafuril serait dfi h 
la formation de kinine (WI~K~.LMA~¢). 

La bradykinine libhre de l'histamine dans la peau humaine (ZAcHARIAE, 1969). 
Mais le m4canisme de ces rapports n'est pas clairement 4lucid6. 

I1 a 4t4 sugg6r4 que des m6diateurs primaires comme l'histamine n'aetivent pas 
directement la kallikr6ine plasmatique, mais, augmentant la perm4abilit4 vasculaire, 
ils permettent au plasma de rencontrer dans les espaces extravaseulaires les condi- 
tions requises pour l'activation du pr4eurseur de eette kinine. En effet, la peau 
contient des enzymes pouvant produirc des kinines. 

Rapports entre les divers facteurs physiopathologiques et le syst~me kallikr6ine- 
kinine. 

La cause de la r6activit6 anormale h la kallikr4ine est inconnue. Une d4faillance 
des inhibiteurs de la formation de la kinine est possible. Quelques-uns de ces inhi- 
biteurs inhibent aussi d'autres syst~mes eomme eelui de la plasmine ou du compl4- 
ment. I1 est aussi possible que les inhibiteurs soient influene6s par d'autres types 
de r6actions telles que le facteur de Hageman (facteur XII de la coagulation) ou 
encore l'augmentation de l'aetivit4 fibrinolytique, comme cela a 4t4 dit, h propos de 
l',oedhme angioneurotique h&6ditaire, par EISEN (1969). 

Une constatation surprenante a 4t6 faite, c'est la plus grande et significative 
fr6quence de la sensibilit4 h la kallikr4ine chez les patients h groupe sanguin A que 
chez ceux du groupe O. D'ofl l'hypothhse de l'existenee d'une pr4disposition g4n4- 
tique h certains d6sordres lide h certains groupes sanguins (MIGHAELSON). 

3) La sSrotonine ou 5-hydroxytryptamine. 

La sdrotonine, amine vaso-aetive qui augmente la perm6abilit6 capillaire, a 6t6 
fr4quemment cit6e comme 616ment pathog4nique de l'urticaire et cela, d'autant 
plus que les mastoeytes, fortement concern4s dans le m4canisme de l'urtieaire, en 
contiennent. Mais il semble que seuls les mastocytes de plusieurs esphces anirnales 
en soient pourvus et non ceux de l'homme qui ne pr6senteraient que de l'hista- 
mine et de l'hdparine. 

4) L'ac~tylcholine. 

Elle pourrait intervenir, en dehors des urticaires cholinergiques, dans les urti- 
caires neuro-psychiques : nous aurons h en discuter. 
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5) L'A.T.P. 
Elle est citde par ROCHA E SILVA (1957) comme substance vaso-dilatatrice, qui 

pourrait aussi expliquer les faits paraissant incompr6hensibles avec l'acdtylcholine 
ou l'histamine. Nous retrouverons aussi cette substance dans tes urticaires psycho- 
g6nes. 

6) Rdcemment, les auteurs suddois JUHLIN et  MICHAELSON ont m~me soulev6 la pos- 
sibilit6 du r61e pathogdnique des prostaglandines, ces acides gras cycliques, insatur6s 
et oxygdnds, dou6s de caract~re hormonal et de puissantes propri6t6s vaso-actives et 
broncho-actives, paffois oppos6s (r6le dans l'asthme), qui sont pr4sents dam presque 
tousles tissus, y compris dans ceux du syst~me nerveux central. Dans l'4ventail sup- 
posd trbs large des activit6s biologiques des prostaglandines figure celle de trans- 
metteur chimique. Chez les patients atteints d'urticaire chronique, l'injection I.D. 
de prostaglandine E d~tennine une vaso-dilatation avec ,ced~me durant plusieurs 
heures, alors que chez les sujets normaux la r6ponse est seulement 4iTth4mateuse 
et douloureuse. 

La question est pos4e du r61e direct de cette substance ou de son r61e indirect : 
formation de kinine, action comp~titive avec les catdcholamines. Apropos de ces 
dernihres substances, signalons le travail d'OLIwIR~, et ROTSCHILD (1968) qui avance 
que les catdcholamines provoquent la d6granulation des mastocytes du rat. Cette 
d6granulation lib6rerait des amines vaso-motriees (histamine et s6rotonlne), de m4- 
me qu'elle activerait la formation de kinines. 

MODE D'ACTION DES SUBSTANCES VASO-ACTIVES 

AUGMENTATION DE LA PERMI~ABILITt~ VASCULAIRE. 

Ces diff6rents m6diateurs chimiques semblent ne pas ~tre capables d'agir direc- 
tement sur ]es capillaires, simples tubes vasculaires sans tonus vaso-moteur propre. 
Ces substances vaso-dilatatrices ne peuvent agir que sur les sphincters prd-capillaires, 
]a mdtart4riole, l'artdriole, le canal prdf6rentiel et la veinule qui comportent des 
fibres muscu]aires ]isses. Les sphincters pr6-capi]]aires, inversement, sont les rdcep- 
teurs des antihistaminiques. Soulignons le r61e important accord4 actuellement aux 
veinuIes post-capiIlaires qui est peut-~tre plus important que celui des capillaires ; 
les premieres altdrations inflammatoires atteignent les veinules plut6t que ]es vrais 
eapillaires. Aussi apparalt-il pr6f6rab]e de dire que ce sont les ,~ petits vaisseaux de ]a 
peau ,, terme r6unissant capillaires et veinules, qui interviennent dans les proces- 
sus inflammatoires, parmi lesquels ceux de ]'urticaire chronique. 

Toutefois, histamine, s6rotonine et autres substances paraissent capables d'aug- 
reenter directement la permdabilitd de la paroi des petits vaisseaux de ]a peau, d'oh 
la fuite s6rique dans le tissu conjonctif p6rivascu]aire. 

On sait que ]a paroi des capillaires est normalement perm4able fl l'eau et anx 
61ectrolytes, mais ne se laisse traverser ni par les prot6ines, ni par ]es cellules san- 
guines. 

La microscopie 6lectronique a permis une raise au point de ]'ultrastructure des 
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X. 

FIG. 3. - -  M6canisme de l'augmentation de la perm6abilit6 capillaire. 

capillaires (MAjI';O et PALADE, i96i ) ,  ( WHITE et CLAWSON, i967) , (MAJI';O et 
LEVENTHAL, i967) mais n'a pas pour autant clarifi4 le problhme de la permdabilit4 : 

- -  action directe de l'histamine sur la paroi eapillaire (DALE et LEwis) ; 
- -  action semblable de l'histamine, de la sdrotonine, de la bradykinine qui pro- 

voquent la formation de pores entre les cellules de la couche endothdliale, sp4eiale- 
ment des veinules ; rappellons que ces jonctions intercellulaires comportent des mi- 
erovillosit6s faites de desmosomes plus ou moins rapprochds et chevauchant les 
uns sur les autres ; 

- -  r61e de l'augmentation de la pression intraeapillaire h la suite de Faction d'une 
substance H sur les sphincters prd-capillaires qui d4termine ung vaso-dilatation artS- 
riolaire, qui d4termine un gonflement des cellules endoth61iales ou des mastoeytes 
environnants, d'oh fuite des liquides et formation d'oed~me (pour mdmoire rappe- 
ions que les p6ricytes ont 4t4 rapproch6s des mastoeytes), la distension secondaire 
des tubes eapillaires d4termine un agrandissement des espaces ciment4s inter- 
cellulaires endoth41iaux, d'ofi l'augmentation de la perm6abilit4 capillaire. Un capil- 
laire dilat4 est ipso facto perm4able (PONDER) ; 

- -  contraction des cellules endoth41iales favorisant ta formation de failles dans 
la paroi capillaire, sous l'aetion de la s&otonine, de l'histamine et de la bradykinine 
(ZWEIFACIt", i964) ; 

- -  alt4ration de la membrane basale, sorte de gd, dont ]es fonetions filtrantes 
sont mal connues, car ia question se 'pose" de son appa'rtenance au collag~ne ou de 
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sa composition en mucopolysaccharides (FLOREY, a966 ) ou de ses constituants fibri- 
neux sous diff4rentes formes de polym4risation : ciment fibrineux de COPLEY 
(1965) ; 

I r61e suppos4 des v~sicules de micropinocytose pr&entes dans le cytoplasme 
des eellules endothdliales, sous l'influence des mddiateurs ehimiques (histamine ?) ; 

enfin, un film de fibrine endothdliale ne joue-bil pas dans le maintien de 
l'int4grit6 pari4tale des eapillaires, et cela d'autant plus qu'il serait le sihge d'anti- 
corps immunofluorescents (CoPLEY, a961 ) ? 

LE REFLEXE D'AXONE VASO-DILATATEUR, 

On sait que pendant trhs longtemps ~ l'origine de l'urticaire, le dogrne de 
l'intervention de l'histamine a r4gn4 par eomparaison avee la c41hbre triade de 
LEwis (1927) obtenue ~ la suite de l'injection d'histamine. 

Ainsi, depuis les travaux fondamentaux de BAYLISS LEWIS, pour certains au- 
teurs, dont PARROT, un seul m4diateur, l'histamine, aurait une double action v a s -  

¢ulaire et nerveuse et provoquerait le r4flexe d'axone vaso-dilatateur. 
Mais pour d'autres, l'histamine ~ elle seule ne peut provoquer le dit r4flexe, il 

faut aussi l'intervention de l'ae4tyleholine. 
Cette double action synergique, histaminergique et eholinergique, est consid4r4e 

d'une fa~on variable, voire oppos6e ; pour les uns, l'ae4tyleholine lib&4e au niveau 
des terminaisons des nerfs vaso-moteurs d4clencherait l'apparition d'histamine 
(GRANT, PEARSON et COMEAU) ; pour les autres, la permdabilit6 eapillaire augment4e 
par l'histamine permettrait h l'acdtylcholine d'atteindre les terminaisons nerveuses 
p&ivasculaires (FELDBERC). L'intervention d'autres m6diateurs tels que la brady- 
kinine a aussi 4t4 avanc4e h l'origine du rdflexe d'axone. 

Aussi pour un grand hombre d'auteurs, il faut encore d'autres investigations 
pour trouver la v6ritable substance neuro-humorale responsable de ee r6flexe vaso- 
dila[ateur, 

MteCANISME DU PRURIT 

Sans vouloir trop entrer dans cette question, ce qui nous entralnerait tr6s loin, 
l'explieation du prurit dans l'urtieaire chronique est bien difficile. 

Si le r61e prurighne de l'histamine est bien 4tabli, celui des autres m4diateurs 
ehimiques Pest beaucoup moins : il est souvent question d'enzymes endoghnes, de 
prot4ases ou de peptidases de type papa/ne qui auraient le pouvoir de provoquer du 
prurit. Jouent-elles dans le prurit de l'urtieaire ehronique ? 

INCIDENCE ET INFLUENCE DES CAUSES MORBIDES PARFOIS RENCONTRI~ES 
CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'URTICAIRE CHRONIQUE 

La plupart des auteurs, qui ont une grande exp4rience des urtieaires ehroniques 
portant sur plusieurs centaines de cas, conviennent modestement qu'ils sont dans 
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l'incapacit6 de ddceler une ofigine 5 un grand nombre de leurs car ; par exemple, 
pour CI~AMPION : sur 554 cas, 438 ont des causes non reconnues (--+ 8o p. cent) .  
Seul WERNSDORFER arrive ~ mettre en dvidence, dans 91 p. cent de ses 15o cas, des 
associations pathologiques auxquelles il attribue un r61e variable. 

Une autre notion gdn&ale apparalt souvent : c'est celle de l'intrication possible 
de plusieurs facteurs ~tiologiques, les uns principaux, les autres accessoires. L'urti- 
caire chronique serait en quelque sorte perp~tu~e par certains facteurs au-delh de 
la cause d6clenchante initiale et cela m~me apr~s la cessation ou l'~radication de 
cette cause quand elle est trouv~e. 

I1 convient donc de rechercher patiemment pour les supprimer, si faire se peut, 
toutes les causes possibles : manifestations pathologiques, sensibilit4 5 des apports 
exog6nes, m~me ,, clandestins ou camoufl~s ,, : mfidicamenteux, alimentaires, 
substances inhal~es, capables d'entretenir la chronicit6 de l'urficaire. 

Enfin, il faudra tenir compte des urticaires chroniques neuro-psychog~nes ou 
,nerveuses ,,. 

Mais ces rencontres pathologiques sont-elle pour autant des causes de l'urticaire 
chronique ? Si dies jouent comme telles, sont-elles des stimuli sp6cifiques on non, 
pfincipaux ou accessoires ? Sont-elles des facteurs primaires de provocation ou des 
facteurs secondaires d'entretien on de relais ? Comment  interviennent-elles dans la 
formation des substances vaso-actives ? Ces questions ne comportent pas routes des 
r@onses ; elles sont indiscr6tes dans l'6tat actuel de nos connaissances. 

Envisageons, successivement ct rapidement, la plupart des causes d'urticaire 
chronique sous l'angle de leur mfieanisme d'intervention, quand cela est possible, 
mais souvent th6orique. 

Les affections digestives sont rencontr~es avec une fr~quence variable suivant !es 
enqu~tes : 

- -  affections des voles biliaires (eho]6cystites, chol6cystectomies...) en particu- 
lier chez les femmes de la quarantaine, 

affections gastro-intestinales diverses : le r61e des h6morroides a m~me 6t6 
cit4 (WALDBOTT). 

Les explications pathog6niqucs proposdes ont 6t6 les suivantes : les sels biliaires 
ont une activit~ histamino-libfiratricc ; la rnuqueuse des voies biliaircs, de la v~si- 
cule et de l'intestin peut 4tre le siege d'un processus urticarien ; la muqueuse intes- 
finale contient du kallikr6inog6ne, mais en moindre qnantit6 que le pancr6as. 

Des infections diverses sont 5 rechercher : leur r61e de - focal sepsis ,, semble 
toujours consid&6 avec tout ce que cela comporte de th~orique. Un exemple : celui 
des foyers dentaires :dans  un travail tr~s fouillG RESCH et EWNS trouvent chez 
loo patients de nombrenses affections dentaires concomitantes. Apr~s traitement 

de 17 d'entre eux, 3 seulement sont d6barras6s de leur urticaire chronique. 

On recherchera, cependant, aussi : 

- -  des foyers d'infection des voies respiratoires (sinusite, bronchite),  des amyg- 
dales, des voles urinaires, d~ l'appareil gdnital ; 

des foyers cutan4s reprfsentfs par des dermatoses plus on moins infect6es ou 
infestdes de fungi, constituent 19 p. cent des rencontres morbides dans le travail de 
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~VrERNSDORFER. Un cas unique de SHELLEY pr4sentait une dermatomyeose et une 
sensibilisation aux moisissures ; il gu4rit de son urticaire chronique apr4s traitement 
antifongiqne ; 

- -  les substances inhal4es sont 5 6tudier du fait de leur fr~quente action allergi- 
sante : pollens, moisissures, poils et squames d'animaux. 

Facteurs alimentaires : 

Leur r61e est diversement appr6ci4 surtout dans l'urticaire ehronique. 

Nous avons d4j5 pail4 de l'histamino-lib&ation, non allergique, ddtermin4e par 
terrains aliments, qui, aprhs digestion enzymatique, donnent naissanee 5 des poly- 
peptides, histamino-lib&ateurs ou kinino-pr&urseurs. L'intervention d'un tel m4ca- 
nisme pourrait coneerner le poisson, les fraises, les rutac4es (citrons, oranges...) et 
m4me l'albumine de l'~ceuf (WINKELMANN) , 

Reste 4videmment le r61e allergisant de nombreuses autres substances alimen- 
taires transform4es dans le tube digestif. 

Facteurs m4dicamenteux : 

Nous avons d4j5 discut4 le r61e des m4dicaments histamino-lib4rateurs : d'autres 
drogues pourraient ~tre antig4niques en elles-m&ne ou constituer un hapthne qui 
irait s'unir avec des protfines modifi4es pour former un antigone complet : pfnicil- 
line, sulfamides, enzymes (parmi lesquelles l 'alphachymotrypsine), l'insuline, les 
extraits de foie, les strums et vaccins.., mais si ces remhdes sont supprim6s ou :arr4- 
t4s, comment expliquer l'urtieaire chronique qui leur fait suite ? Aussi faut-il pen- 
ser aux m6dicaments , clandestins ou camoufl4s ,, : la p4nicilline, contaminant 
plusieurs produits alimentaires, surtout les produits laitiers ; les drogues , oublides .- 
par le patient ; l'aspirine, prise sous un nora de marque ; la ph4nolphtal4ine eamou- 
fl6e dans plus de ao laxatifs... 

D'autres, enfin, pourraient 4tre urticarioghnes selon un processus ineonnu. 

Pour eertains auteurs, les salicylates, en partieulier, si souvent eoncernfs dans 
l'urticaire, agissent suivant un m~canisme encore myst~rieux (BEALL). L'aspirine 
est le m6dieament le plus souvent inculp4 dans 1/3 des cas des nombreux auteurs, 
soit 5 l'origine d'une urticaire chronique, soit comme facteur d'aggravation. Mais, 
fair trhs curieux, des patients ont pu reprendre impundment de l'aspirine durant 
des pdriodes libres d'urticaire. 

L'atopie apparalt aussi comme un facteur constitntionnel 5 ne pas n4gliger. L'm- 
cidence d'une histoire atopique familiar ou personnelle a pu 4tre retrouv4e dans 
environ 30 p. cent des eas d'urtieaires chroniques, suivant les auteurs. L'IgE a 4t4 
trouvde 5 des taux normaux ou abaiss4s chez 17 malades atteints d'urtieaire chro- 
nique, mais auglnentds chez ceux associant asthme-ecz4ma et urtieaire ehronique 
(MICHAELSO~). Aussi, pour ee dernier auteur, l'urticaire chronique n'a pas de rap- 
ports avec l'atopie. 

Une histoire familiale d'urtieaire chronique pent 6galement 4tre not4e et on a 
avane6 la possibilit6 de l'absence congfnitale d'un inhibiteur, eomme dans l'cedhme 
angioneurotique h6rfditaire, ou d'une sensibilit4 au froid avee ou sans cry0globu- 
lin6mie. 
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On n'oubliera pas la possibilit6 du r61e des troubles hormonaux : dysthyroidies : 
vaso-dilatation des basedowiens : allergic endog4ne, aux hormones gdnitales f~mi- 
nines ou ph4nom~nes congestifs vaso-dilatateurs, discutds h l'origine de eertaines 
urticaires prGmenstruelles. 

Certains troubles mdtaboliques du diabhte, de la goutte, peuvent 4tre urtieario- 
ghnes, mais d'explication pathogdnique diffieile. 

Des urticaires chroniques ont 4t4 signalfes dans les ndoplasies (urticaire para-ndo- 
plasique), des hdmopathies (leucdmies, maladie de Hodgkin), des hdmatodermies, 
des collagdnoses (lupus 6ryth4mateux aigu diss4min4, dermatomyosites ). Apropos du 
rSle de ces affections, on a 4mis des hypotheses pathogdniques : libdration d'enzy- 
rues protdolytiques 5 partir des tissus 16sds ou ddtruits (cathepsine) ; rfiponses auto- 
immunes 5 des tissus altdrds devenus anto-antig4niques. 

Enfin, il n'est pas jusqu'au r61e des piqfires d'insectcs qu'il faudrait envisager. 
On sait que cette intervention exog~ne parasitaire a 6t4 avanede dans le prurigo stro- 
phulus qui, pour les auteurs anglo-saxons, est une urtieaire papuleuse par hyper- 
sensibilit6 aux piqfires d'insectes, visibles ou infra-visibles. 

LES URTICAIRES CHRONIQUES ~ NERVEUSES ~ 

La part et la distribution de la responsabilit4 accordde aux faeteurs neuro-psychi- 
ques dans l'urtieaire ehronique est extr4mement variable suivant les auteurs : 
35 P. cent des 15o malades de WERNSDORr~R pr&entaient des troubles neurologi- 
ques ; lo p. cent des eas de MmLER pouvaient avoir une urtieaire cbronique psycho- 
g~ne ; 11,5 p. cent de vraisemblables q- z4 p. cent de possibles facteurs psychog4- 
niques sur les 554 cas d'urticaires chroniques de CtIAMPION ; 77 P" cent des malades 
de MICtIAELSON accusaient une augmentation de leur tension mentale, de la fatigue 
ou une sorte de ddpression nerveuse devant les 6v~nements quotidiens. Mais 2 seu- 
lement parmi les 33 malades ont eu besoin d'un traitement neuro-psychiatrique. 

Les exemples types sont g6n4ralement dmotionnels : urticaire chronique aprhs 
impression de grande responsabilit4, <( trae des examens >,, m4me du permis de 
conduire, (( brouilles conjugales ,>... 

GRAUAM et WOLF (195o) ont 4tudi6 des relations entre les ph4nomhnes de 
vaso-dilatation post-dmotionnelle et les urticaires ehroniques. Pour ees auteurs, il 
n'est pas n4eessaire de rechercher uu autre m4eanisme que la dilatation des art6rioles 
et des petits vaisseaux de la peau, qu'ils comparent 5 celle provoqude par le trauma- 
tisme du t4gument, les malades ayant une urticaire chronique neuro-psyehique prd- 
sentent 6galement du dermographisme. Nous avons vu que l'augmentation de la 
pression intracapillaire pouvait provoquer l'exsudation dans le define. 

La pathogdnie des urticaires psychiques demeure encore conjecturale ; elle 
donne lieu bien souvent 5 des eonsiddrations, 5 des discussions plus dialectiques 
que seientifiques, 5 notre avis. Toutefois les 4tudes neurobiologiques montrent que, 
sous l'influence de perturbations psyehiques, des m6diateurs chimiques sont libdrds. 
C'est ainsi que dans les 4motions, l'excrdtion urinaire des catfcholamines est net- 
tement augmentde. On pourrait aussi penser que les catfcholamines agissant spdci.- 
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fiquement sur les b&a-rdcepteurs des artdrioles cutandes, puissent 4tre 5 l'origine 
d 'une  vaso-dilatation. Le r61e de l'ac6tylcholine est discutable, eelui de la s4rotonine 
et des prostaglandines n'est pas ~ exclure. 

L'hypothalamus ddclenche la s4crdtion des m6diateurs apr6s raise en baude des 
structures corticales ou rhinenc@haliques impliqudes dans les modifications psyehi- 
ques. On connalt trois grands centres nerveux centraux de la vaso-motrieit4 cutan4e : 
le cortex, le dienc4phale, la moelle. Les stimuli 4mofionnels seraient transmis par 
les nerfs eff4rents cholinergiques ou sympathiques. 

Mais on peut 4galement envisager l ' intervention d'autres transmetteurs neuro- 
humoraux agissant soit sp4cifiquement, soit en provoquant une lib4ration en chalne 
de mddiateurs diff&ents aboutissant ~ la formation d'une substance de type kinine. 

Pour CHAPMAN, il existerait une ~eurokinine obtenue par perfusat sous-cutan6 
ou trouvde dans le L.C.R. chez les patients atteints de migraine ou de certaines mala- 
dies nerveuses. L'injection dans la peau humaine de cette subtance provoquerait en 
m4me temps : perm&bilit4 vasculaire et douleur. 

MORLEY (1969) a essay4 en double aveugle nn antid@resseur imidobenzolique, 
inhibiteur de l 'hydroxytryptamine et de l'ae4tylcholine, la nortriptyline (~< Psychos- 
tyl >~, Lilly). Dix patients sur douze furent ddbarrass4s de leur urticaire chronique 
considdrde comme psychotrope, alors que le placebo se rdvdlait sans effets. 

On a 6galement fait intervenir I'A.T.P. parce qu'elle est retrouvde dans l'orga- 
nisme, aprhs libdration par une excitation antidromique vaso-dilatatrice. L'A.T.P., 
outre son r6le dans le fonctionnement musculaire, fournit de l'4nergie n4cessaire au 
fonctionnement nerveux en participant 5 la synth&e de l'acdtylcholine, de la 
sdrototine, de l'histamine... (HoLToN, 195~ ) . 

L'excitation c4r4brale provoquerait une augmentation de l'acide phosphorique, 
de Yammoniaque et de 1,aeide lactique. On sait que cette dernihre substance a 4t6 
soup~onnde d'4tre aussi h l 'origine d'urticaires h la fatigue... 

Au demeurant, s'il existe bien des urtieaires ehroniques 4motionnelles dont la 
fr4quenee est variable, suivant la tendance des auteurs, on eonnalt real ]a patho- 
g4nie des aspects psychosomatiques de l 'affection qui nous occupe. 

La fin de cet expos~ se dolt d'etre modeste : il faut convenir que, dans un grand 
nombre de cas d 'U.C.,  nous n'arrivons pas 5 en d~celer l'origine. 

[HSteI-Dieu (Professeur Pierre T~f~iE), 
place DavieI, 13-Marseille-2~]. 

RESUM[ 

La pathog6nie des urticaires ehroniques (U.C.) est un probl~me eomplexe en raison de la 
possibilit6 d'iutrieations physiopathologiques, dont eertaines sont encore hypoth6tiques. 

Pour essayer d'6elaireir le ou les m6eanismes pathog4niques de I'U.C., sont 6tudi6s sucees- 
sivement k la lumi~re des travaux r6eents : - -  les faeteurs de provocation et de maintien de 
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l ' a u g m e n t a t i o n  de  la perm4abi l i td  vascu la i re  qu i  e s t  le s u b s t r a t u m  de l 'af fect ion ; - -  le m o d e  
d ' ac t ion  de  ces diffdrents  f ac t eu r s  vaso-ac t i f s  ; - -  la p a r t  de  l ' i n t e r v e n t i o n  des  r encon t r e s  
pa tho log iques  fa i tes  d a n s  u n  bon  h o m b r e  d ' obse rva t i ons  d 'U.CI,  y compr is  celles qui  pa -  
r a i s sen t  neuro-psychog@nes.  

An  to ta l ,  il c o n v i e n t  de dire m o d e s t e m e n t  que  l 'or igine de n o m b r e u x  cas  d 'U.C,  demeure  
encore mys td r i euse .  

SUMMARY 

PATHOGENESIS OF CHRONIC URTICARIA 

The  pa thogenes i s  of chronic  ur t i ca r ia  (C.U.) is a complex  p rob lem because  of t he  possible  
phys io -pa tho log ica l  impl ica t ions ,  some  of wh i ch  are st i l l  pure  suppos i t i on .  

I n  order  to  e luc ida te  t h e  pa thogene t i c  m e c h a n i s m  or m e c h a n i s m s  invo lved  in C.U., va r ious  
fac tors  are e x a m i n e d  in t u r n  in  t h  e l igh t  of r ecen t  r e sea rch  : fac tors  c aus ing  a n d  m a i n t a i n i n g  
a n  increase  in vascu la r  pe rmeab i l i t y  wh ich  is t h e  s u b s t r a t u m  of t he  d i sorder  ; t h e  mode  of 
ac t ion  of t he se  va r ious  vaso-ac t ive  fac tors  ; t h e  role of pa thologica l  e n c o u n t e r s  obse rved  in  a 
considerable  n u m b e r  of cases  of C.U. i nc lud ing  those  wh ich  appear  to be neuro -psychogene t i c .  

I n  t h e  ma in ,  one m u s t  a d m i t  wi th  all h u m i l i t y  t h a t  t h e  cause  of m a n y  cases  of C.U. is 
still  a m y s t e r y .  
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