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Urticaire chronique et infections

B. CRIBIER, G. NOACCO

Introduction. Les maladies infectieuses sont souvent citées parmi les
causes « classiques » de I'urticaire chronique. Toutefois, les dépistages
effectués varient beaucoup selon les écoles et ne reposent pas sur des
données bien établies. Le but de ce travail était une étude systématique
de la littérature portant sur les maladies infectieuses associées a
I'urticaire chronique.

Méthodes. Une interrogation de la banque Medline a été réalisée, en
utilisant les mots-clés « urticaire » et « infections/maladies
infectieuses » ; la recherche a été affinée par groupe d’agents (virus,
bactérie et parasites), puis pour chaque agent identifié. Les urticaires
aigués ont été éliminées, ainsi que les articles sans résumé anglais et
les revues générales non documentées.

Résultats. Aucune cause virale n’est bien documentée ; les recherches
systématiques de marqueurs ne sont pas plus rentables que dans la
population générale (hépatite B, hépatite C, VIH). Parmi les infections
bactériennes, les sinusites et infections dentaires ne sont pas
significativement associées a l'urticaire ; I'effet du traitement
antibiotique est variable et mal documenté. L'infection a Helicobacter
pylori a fait 'objet de nombreuses études aux résultats contrastés : la
prévalence n’est pas supérieure 2 celle des témoins dans la majorité des
études contrdlées ; de méme, 'effet du traitement antibiotique est
variable, mais n’est le plus souvent pas significatif dans les essais
contrdlés. Pour les parasites, seules des séries anecdotiques
documentent un lien possible avec I'urticaire. Deux études francaises
ont suggéré une prévalence de 'infection par Toxocara canis élevée dans
I'urticaire chronique, mais I'efficacité du traitement semble discutable.
Conclusion. Méme s'il n’est pas possible d’éliminer dans des cas précis
un lien direct entre infection et urticaire, il n’y a pas d’arguments
bibliographiques assez forts pour recommander des dépistages
systématiques. La question des toxocaroses reste en suspens, mais ne
peut étre considérée comme résolue.

es rapports entre maladies infectieuses et urticaires
sont compliqués a aborder car de multiples problémes
se posent. Il est tout d’abord essentiel de faire la part
des choses entre urticaire aigué et chronique quand on
cherche une cause infectieuse. De tres nombreuses maladies
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Introduction. Infectious diseases are often considered as a classic cause
of chronic urticaria. Nevertheless, laboratory investigations greatly vary
from one centre to the other and the link between the infection and skin
signs does not rely on hard data. The purpose of this work was a
systematic analysis of the published cases of urticaria associated with
infection.

Methods. We did a Medline search, using the key-words “urticaria” and
“infection/infectious disease”; a second analysis was carried out in
groups of infectious agents (viruses, bacteria, parasites) and using each
germ name as a key-word. We excluded cases of acute urticaria and
articles without English abstract, as well as general reviews without
clinical data.

Results. No viral cause has ever been clearly documented in chronic
urticaria; the screening of viral markers does not yield significant
results, compared to the general population (hepatitis B, hepatitis C,
HIV). Among bacterial infections, sinusitis and dental infection are not
significantly associated with urticaria, and their treatment produces
variable and poorly documented results. Helicobacter pylori infection was
studied in numerous series, which produced contrasted results: the
prevalence was not higher than in controls in the majority of
comparative studies; conversely, the outcome of antibiotic treatment
was not significant in randomised trials. Only anecdotal series of cases
documented a link between parasites and chronic urticaria. Two French
studies have suggested a high prevalence of Toxocara canis markers in
chronic urticaria, but anti-parasitic treatment had only inconstant
effects.

Conclusion. There is not enough clear-cut data to affirm a direct link
between chronic urticaria and infectious diseases, except in occasional
case reports. Therefore, systematic screening for infectious markers
cannot be recommended in chronic urticaria. A role of Toxocara canis
infections should be re-evaluated by controlled studies.

Chronic urticaria and infectious diseases.
B. CRIBIER, G. NOACCO
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virales, souvent non clairement identifiées, sont a l'origine
d’'une urticaire aigué. On considére d’ailleurs aujourd’hui
que l'urticaire aigué de 'enfant est trés souvent une manifes-
tation non spécifique d’'une infection virale auto-résolutive,
au méme titre que divers exanthémes plus ou moins caracté-
ristiques. Dans le méme cadre, les urticaires aigués accom-
pagnant les hépatites virales sont un peu différentes,
puisqu’elles s’apparentent plus a des maladies sériques avec
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arthralgies et présence de complexes immuns [1-4]. Enfin, il
existe de nombreux cas d’urticaire aigué qui compliquent les
traitements des maladies infectieuses. On peut sans doute
classer dans ce groupe les urticaires survenant dans les suites
immeédiates de vaccinations contre ’hépatite B [5].

Une fois éliminées toutes les formes d’urticaire aigué ou de
courte durée, on se trouve face a des situations considérées
comme « classiques » dans |'urticaire chronique, mais dontil
existe peu de preuves: c'est le cas des «foyers infectieux
occultes » (infections dentaires, sinusites), qu’on cite dans de
nombreuses revues générales. Ces revues se citant les unes
les autres, il est souvent difficile de trouver les arguments
initiaux qui ont fait incriminer ces infections comme cause
ou comme facteur d’entretien de l'urticaire. C’est ainsi que
ces nombreuses idées ont traversé les décennies sans étre
jamais clairement documentées. De plus, les preuves exigées
aujourd’hui pour affirmer un lien entre deux maladies sont
souvent absentes de la littérature ancienne, qui est entachée
de formules alors tolérées, telle que « une grande proportion
de patients... », « une légére diminution de la fréquence et de
I'intensité des crises... ». On note aussi un phénomeéne de
mode, comme la « sensibilisation candidosique » dans les
années 1960, les sinusites et les infections dentaires dans les
années 1970, le plus récent exemple étant |'extraordinaire
engouement pour Helicobacter pylori, qui a fait 'objet du plus
grand nombre d’études dans 'urticaire a ce jour.

Un lien possible entre l'urticaire et I'infection peut étre
affirmé de diverses facons : lien chronologique (argument
faible s’agissant d’urticaire chronique), guérison de l'urti-
caire apres traitement de I'infection (argument un peu plus
fort, tout en sachant que l'urticaire chronique est une maladie
souvent capricieuse et que seul un suivi prolongé peut faire
parler de guérison), études de séries de cas d’urticaire pour
évaluer la prévalence d'une infection donnée (valeur faible en
I'absence de groupe témoin). Les études cas-témoin et les
travaux physiopathologiques sont rares, voire inexistants
pour beaucoup de situations.

Méthodes

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Nous avons réalisé une recherche large dans la banque
Medline, en croisant les mots «urticaire» et
« infections/maladies infectieuses », puis en refaisant le
croisement « urticaire » avec chacun des tableaux cliniques
(sinusite, infection dentaire/dent, hépatite, parasitose) et
avec chaque type de germe (bactéries, parasites, virus, analy-
sés par groupe et par germe particulier). Nous avons aussi
recherché les grandes séries de patients atteints durticaire et
extrait les données concernant les infections, quand cette
notion apparaissait dans le résumé.

DEFINITIONS

Suivant les articles, l'urticaire chronique a une évolution
supérieure a 6 semaines ou a 3 mois. La date de 6 semaines a
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été retenue, comme dans la plupart des séries. Tous les cas
d’urticaire aigué ont été éliminés.

ARTICLES EXCLUS

Les situations particuliéres d'urticaire « localisée » réalisées
par les cedémes de Calabar des loa-loases ou les larva
migrans/currens ne sont pas des urticaires chroniques stricto
sensu et n’ont donc pas été incluses. Les vasculites urticarien-
nes ont des aspects séméiologiques différents et s’apparen-
tent plus aux vasculites qu’aux urticaires chroniques classi-
ques ; de ce fait, elles ne sont pas analysées ici. Nous avons
aussi rejeté les articles sans résumé anglais et rédigés dans
des langues autres que le Francais, ’Anglais ou I’Allemand.
Pour les articles disposant d’'un résumé anglais, les données
ont parfois été reprises, avec la prudence qui s’impose en
I’absence d’acces aux données source (revues asiatiques ou
d’Europe de I’Est principalement). Les opinions personnelles
d’auteurs ou de groupes d’auteurs, ainsi que les données des
revues générales non documentées n’ont jamais été prises en
compte, de méme que les recommandations de bilan non
argumentées. Les cas d’urticaire semblant liés aux traite-
ments des maladies infectieuses ont aussi été rejetés.

Les données restantes ont été classées en fonction des
agents infectieux dans la mesure du possible, en donnant
quand cela était faisable, le niveau de preuve de la responsa-
bilité du germe.

Urticaire et infections virales

HepATITES

Ces virus sont surtout responsables d’urticaire aigué, princi-
palement les virus des hépatites A et B, ou I’éruption cutanée
précede généralement lictére dans la classique triade de
Caroli [1, 2]. Pour ’hépatite B, on a pu montrer qu'’il existait
alors une activation de la voie classique et de la voie alterne du
complément et des images de vasculite urticarienne dans les
lésions cutanées, des dép6ts d'immunoglobulines et d’anti-
geéne HBs pouvant étre identifiés dans les vaisseaux [3, 4]. Les
urticaires survenant apres vaccination contre I’hépatite B sont
de courte durée et de mécanismes non univoques: une
sensibilisation a I'antigéne HBs, une hyperimmunisation ou
des réactions non allergiques sont évoquées [5]. De rares cas
d’urticaire aigué associée a une séroconversion VHC [6] ou de
vasculite urticarienne au cours de l'infection VHC [7] sont
décrits.

Comme l'infection par les virus VHB et VHC peut étre
prolongée, quelques auteurs ont étudié la fréquence des
marqueurs dans des séries d’urticaire chronique :

— VHB : 100 patients francais ont eu une recherche de’Ag
HBs, I’Ag HBe, des Ac anti-HBs, HBc et HBe. La prévalence
de 9 p. 100 de marqueurs d’infection VHB ancienne était
comparable a celle des donneurs de sang de la méme région
[8] et aucun signe de vasculite n’a été noté parmi 55 cas
biopsiés. Les mémes auteurs n’ont pas noté d’altération des
tests hépatiques chez leurs malades. Dans un travail améri-
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cain mené a Boston, des marqueurs d’infection VHB étaient
identifiés chez 17,6 p. 100 de 85 patients, dont 2 seulement
avaient un Ag HBs présent [9]. Ceci semblait toutefois
supérieur 3 la population générale (estimation: 5 p. 100
d’anticorps anti-HBs). Aucune de ces études ne permettait de
véritable comparaison cas-témoin, ce qui relativise beaucoup
les conclusions « positives » de 'article américain ;

— VHC : 3 études francaises ont recherché la fréquence des
anticorps anti-VHC dans l'urticaire chronique : 2 cas positifs
sur 135 [10], I sur 50 [1I] et I sur 110 [12] ont été identifiés, soit
exactement la fréquence attendue dans la population géné-
rale en France. De plus, un de ces travaux était une étude avec
témoins appariés, utilisant une technique ELISA et une
RT-PCR [12]: aucune différence entre les patients et les
témoins n’a été mise en évidence (0,9 p. 100 versus 0,9 p.
100). Ce dernier travail a aussi montré une fréquence de 1,8 p.
100 du virus de I'hépatite G, identique dans les deux groupes
[12]. En Grande-Bretagne, la situation semble identique : o p.
100 parmi 50 patients [13], de méme qu’en Italie : o p. 100
parmi 125 patients [14], alors que la prévalence dans la
population générale est élevée. La seule étude a montrer une
fréquence plus élevée d’anticorps anti-VHC est japonaise, les
auteurs signalant 15 patients positifs sur 58, sans groupe
controle satisfaisant [15]. Le fait que les mémes auteurs aient
identifié des taux élevés d’infection VHC dans de nombreu-
ses maladies dermatologiques sans rapport entre elles fait
penser qu’il existe un fort effet centre.

En conclusion, il n’y a aucun argument pour incriminer les
virus de I'hépatite B, C ou G dans la geneése de 'urticaire
chronique en Europe. La question reste posée au Japon, mais
sans preuve convaincante a ce jour. Le dépistage systémati-
que n’est donc pas justifié sur la seule présence d'une
urticaire. Pour ’hépatite A, ot I'on peut dire de facon simple
quil n'y a pas d’'infection chronique, la découverte d’IgG
anti-VHA au cours d’une urticaire chronique n’a aucune
signification [16]. Il n’existe pas a notre connaissance de série
dans ce domaine.

Dans les vasculites urticariennes, des infections par les
virus VHB et VHC peuvent étre mises en évidence, comme
dans les vasculites classiques, et il peut étre utile de les
rechercher [17].

INFECTION PAR LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH)

Iln’y a que tres peu données, et en particulier pas de séries de
dépistage du VIH dans le bilan d’une urticaire chronique. On
trouve quatre cas d’urticaire au froid chez des patients
infectés par le VIH [18, 19], sans autre lien potentiel que
I’élévation des IgE provoquée par l'infection. De plus, cer-
tains de ces patients ont pu étre soulagés, voire guéris, par
l'administration d’anti-histaminiques, malgré Iabsence
d’amélioration de leur maladie VIH. De la méme facon, le
rapport anecdotique d'un cas d’urticaire aquagénique chez
un patient co-infecté par le VIH et le VHC n’apporte aucun
argument en faveur du role direct des virus [20].
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Dans une série de 147 patients infectés par le VIH, un
groupe a été suivi de facon prospective et une urticaire a été
notée chez 3,1 p. 100 d’entre eux, ce qui reste faible et en tous
cas difficile a comparer en I'absence de témoins [21].

AUTRES VIRUS

La littérature abonde en cas d’urticaire aigué coincidant avec
une infection virale et disparaissant assez rapidement. Ceci
est particuliérement vrai chez I’enfant, o 'on considére que
l'urticaire est une des nombreuses éruptions qui peuvent
accompagner des infections par des virus comme le parvovi-
rus [22], le virus Epstein Barr, le cytomégalovirus, et divers
types de virus infuenzae et parainfluenzae [23]. Les infections
virales sont sans doute la cause la plus fréquente d’urticaire
aigué de I'enfant.

Dans 'urticaire chronique, il est évidemment beaucoup
plus difficile d’incriminer de facon claire un virus. Quelques
cas d’urticaire au froid transitoire, au cours d’'une mononu-
cléose infectieuse [24] ont pu faire suspecter des virus dans la
survenue de ce tableau clinique. Une étude sérologique chez
39 patients atteints d’urticaire au froid [25] a mis en évidence
des taux plus élevés d’anticorps contre de multiples virus
(rougeole, CMV, Herpes virus simplex), par rapport a 39
sérums du méme laboratoire choisis au hasard. On sait
toutefois que le taux d’IgG contre un virus n’a aucune
signification clinique etil est impossible de tirer une quelcon-
que conclusion sur le role causal des virus en question.

Infections bactériennes

Les situations les plus documentées dans la littérature sont
I'infection a Helicobacter pylori (H. pylori), les sinusites aigués
ou chroniques et les foyers dentaires.

H. PYLORI ET URTICAIRE

Malheureusement, la plupart des études publiées ne sont que
des séries ouvertes, comprenant de nombreux biais rendant
l'interprétation des données impossible ou au moins difficile.
En effet, les problémes méthodologiques sont de diverses
natures : dans certaines séries, seule la prévalence de I'infec-
tion est documentée, alors que dans d’autres c’est la réponse
de l'urticaire au traitement qui fait 'objet de I'intérét des
auteurs. Les obstacles a une interprétation rationnelle sont
classiques : sélection des patients trés variable (avec ou sans
signes digestifs, mélange avec d’autres investigations sans
rapport avec H. Pylori), absence de groupe controle, métho-
des de détection de l'infection variables (sérologie, breath-
test, fibroscopie et biopsie), nature et durée du traitement de
la gastrite extrémement variables, absence de suivi prolongé,
évaluation de la guérison de l'urticaire 3 des moments trés
différents (de quelques jours a pres de 2 ans), comparaison de
malades traités versus observation. On note I’absence totale de
grande étude randomisée versus placebo. Globalement,
comme c’est le cas dans tous ces problémes, les études
ouvertes comprenant de petites séries de cas vont toujours
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Tableau I. — Prévalence de I'infection & Helicobacter pylori dans I'urticaire chronique.

Auteur Année n Méthode investigation % H. pylori Remarques
Kolibasova [26] 1994 30 fibro + biopsie 70 ouvert
Kalas [27] 1996 40 fibro + biopsie 42 ouvert
Tebbe [28] 1996 25 breath test + IgG 68 ouvert
Bohmeyer [29] 1996 10 fibro + biopsie 8o ouvert
Becker [30] 1998 44 fibro + biopsie 57 ouvert
Liutu [31] 1998 107 1gG 37 ouvert
Di Campli [32] 1998 42 breath test 55 ouvert
Ozkaya [33] 1998 35 fibro + biopsie 77 ouvert
Wedi [34] 1998 100 1gG 47 ouvert
Schruta-Koebl [35] 1998 85 fibro + biopsie 47 ouvert
Valsecchi [36] 1998 125 breath test + IgG 62 ouvert
Schnyder [37] 1999 50 1gG 28 ouvert
Trachsel [38] 1999 56 1gG 21 ouvert
Bonamigo [39] 1999 18 1gG 66,7 vs 33,3 % témoins appariés
Erel [40] 2000 50 breath test 58 ouvert
Radenhausen [41] 2000 45 breath test 64 Vs 40 % psoriasis appariés
Ho6k-Nikanne [42] 2000 235 1gG 25 idem population générale
Hizal [43] 2000 61 1gG 41 vs 26 % chez 15 témoins
Dauden [44] 2000 25 breath test 68 vs 84 % témoins appariés
Kréanke [45] 2000 5 fibro + biopsie 80 urticaire au froid
Farkas [46] 2001 65 breath test 29 angicedéme héréditaire
Ojetti [48] 2001 33 fibro + biopsie 57 vs 64 % chez 25 témoins

avec dyspepsie

dans le sens d’'un lien entre urticaire et H. pylori. Plus les
études sont contrélées ou au moins comparatives (méme
sans randomisation), moins ce lien apparait clair. Globale-
ment, le niveau de preuve est extrémement faible, d’autant
que les études de meilleure qualité montrent des résultats
négatifs.

Fréquence de l'infection dans l'urticaire chronique

Le tableau I montre bien que la fréquence est tres variable
selon les séries et les pays, de 21 p. 100 a 80 p. 100 des cas
[26-47]. Globalement, on peut noter que plus les effectifs
augmentent, plus la prévalence de 'infection baisse. On voit
ainsi que quasiment toutes les séries qui signalent une
prévalence supérieure a 50 p. 100 ont un effectif de moins de
40 patients. Le travail finlandais [42] montre sur le plus grand
effectif étudié a ce jour, 235 patients, que la prévalence de
I'infection dans l'urticaire augmente avec I'dge et semble
absolument similaire 2 celle de la population générale. Dans
deux petites études avec témoins appariés, soit sains [39)], soit
atteints de psoriasis [41], une prévalence un peu plus élevée a
été notée dans le groupe urticaire. Dans deux autres, au
contraire, le taux était plus élevé chez les témoins que dans le
groupe urticaire [44, 47].

Au total, il n’y a pas de démonstration parfaitement
convaincante que l'infection a H. pylori soit plus fréquente
dans l'urticaire. Il reste néanmoins utile de dépister cette
infection s’il existe des signes cliniques évoquant une gastrite
ou un ulcére gastro-duodénal.

Effets du traitement et/ou de 'éradication d’H. pylori
sur lévolution de l'urticaire

L’argument est ici plus solide : si on peut guérir définitive-
ment une urticaire chronique en éradiquant le germe, on
peut supposer que celui-ci est impliqué dans la survenue ou
au moins 'entretien des 1ésions. Toutefois, on ne peut pas
éliminer le fait que I'antibiothérapie puisse agir sur un autre
facteur indépendant. Le seul moyen de répondre a ces
questions serait un essai randomisé incluant quatre groupes
de patients ayant une urticaire : la moitié infectée par H.
pylori et l'autre non, puis, dans chacun de ces groupes,
randomisation pour recevoir soit un placebo soit un traite-
ment spécifique anti-H. pylori. Il faudrait enfin surveiller ces
patients apres 'essai pendant au moins un an. Ceci n’a
jamais été réalisé, mais divers petits essais randomisés ou
non donnent des embryons de réponse. Aucun n’est toutefois
assez convaincant pour permettre une conclusion. Le ta-
bleau II détaille les effets du traitement dans la littérature.

Seules trois petites séries avec comparaison (mais sans
randomisation) suggerent un effet supérieur du traitement
par rapport aux témoins [28, 34, 49]. Au contraire, 8 séries
avec comparaisons variées (non randomisées) montrent une
absence d’effet du traitement ou un effet identique a celui de
'observation [27, 30, 33, 36, 37, 40, 42, 44]. De plus, tous ces
résultats « négatifs » ont été obtenus apres des suivis plus
longs que ceux des séries ouvertes ou des séries comparatives
avec effet «positif » du traitement. Enfin, le seul essai
randomisé versus placebo montre I'absence de différence
d’évolution de l'urticaire [35]. Dans une série ouverte
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d’cedéme angioneurotique héréditaire, un effet de déclenche-
ment des crises a été attribué a l'infection a H. pylori, puisque
chez 19 patients infectés, le suivi post-thérapeutique a mon-
tré une diminution de la fréquence des épisodes [406].
L’absence de groupe contréle rend toutefois I'interprétation
difficile.

11 n’est pas possible de faire une sorte de méta-analyse de
ces séries tres hétérogenes pour savoir si le sous-groupe des
patients infectés et ayant des troubles digestifs bénéficie plus
que les autres de ’éradication du germe. Ceci est toutefois
peu probable, car les auteurs qui ont essayé de corréler
I'évolution de l'urticaire, non pas au simple suivi post-
thérapeutique, mais plutét al’éradication du germe, n’ont pas
pu montrer de lien entre ces événements.

Sur le plan de la physiopathologie, une étude suggere que
le nombre d’éosinophiles dans la paroi gastrique et le taux de
protéine cationique éosinophile sont plus élevés chez des
patients atteints d’urticaire et infectés par H. Pylori que chez
des sujets dyspeptiques infectés mais n’ayant pas d’urticaire
[47]. Le lien hypothétique entre la bactérie et les signes
cutanés n’en est pas éclairé pour autant.

En conclusion, il n’y a pas d’argument suffisamment fort
pour affirmer qu’en cas d’urticaire chronique, I'infection par
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H. pylori est plus fréquente. Les effets du traitement sur
I’évolution de I'urticaire notés chez certains patients n’ont pas
pu étre confirmés lors de suivis prolongés ou dans des études
comparatives plus ou moins bien menées.

INFECTIONS DENTAIRES

Cette « cause » de l'urticaire, signalée classiquement dans la
littérature des années 1960 est souvent recherchée dans les
séries actuelles, mais apparemment sans conviction. La
plupart des études sont des séries de cas, consécutifs ou non,
ol I'on signale une prévalence « élevée » d’infections dentai-
res. La recherche systématique de foyers dentaires par un
examen clinique et une radiographie dans une grande série
avec témoins appariés n’a pas été réalisée a notre connais-
sance. Le plus souvent, on se contente de signes cliniques
chez certains patients seulement, sans aucun détail concer-
nant les soins dentaires ni la chronologie des troubles par
rapport a I’éruption cutanée.

Pour les séries d’urticaire dans lesquelles on a quelques
éléments chiffrés sur les infections, la prévalence est trés
variable, principalement parce que les examens dentaires
sont mélangés a de nombreuses autres investigations.

Tableau Il. — Effet du traitement anti-Helicobacter pylori sur |'évolution de I'urticaire chronique.
Référence n (HP + traités) Effet du traitement sur I'évolution de Suivi Remarques
I'urticaire

Kolibasova [26] 21 95 % rémission (21 HP éradiqués) 3 mois ouvert

Kalas [27] 17 0 % guérison, diminution fréquence 6a18 idem a évolution spontanée (comparatif non
et intensité des crises mois randomisé)

Tebbe [28] 17 47 % rémission 2 mois ouvert (8 cas HP- : pas changement)

Bohmeyer [29] 8 100 % disparition en qques jours 3 mois ouvert

Becker [30] 44 57 % rémission 2 ans pas de différence traité/non traité exploré/non

exploré (non randomisé)

Di 18 81 % rémission compléte (dans 16 cas 3 mois ouvert

Campli [32] avec HP éradiqué)

Ozkaya [33] 27 29,5 % rémission (dans 17cas avec HP 6 mois 2 récidives avec HP éradiqué ; 25 % rémission
éradiqué) spontanée (20 cas)

Wedi [34] 24 67 % rémission (dans 21cas avec HP 3 mois 28 % rémission (18 HP+ non traités)
éradiqué) (non randomisé)

Schrutka [35] 26 31 % récidive vs 27 % placebo 4 mois randomisé vs placebo

Valsecchi [36] 31 9 % rémission vs 3 % (34 HP+ non traités) 12 mois  comparatif non randomisé
vs 4 % (25 HP-)

Waustlich [48] 30 27 % rémission 6 mois ouvert

Schnyder [37] 1 30 % rémission (10 HP+) vs 29 % non traité 6 mois 1ére partie randomisée/crossover vs placebo :
(14 HP-) pas de lien avec éradication

Bonamigo [39] 12 50 % rémission ? ouvert

Rojo [49] 21 50 % rémission 1 mois 14/18 HP- inchangés

Erel [40] 29 pas de changement score de gravité 3 mois pas de différence HP+/HP- (9 cas)
avant/apreés traitement pas de différence éradiqué/non éradiqué

Hook [42] 35 27 % rémission (30 HP éradiqués) vs 60 % 5 mois 28 % rémission 18 HP+ non traités
(5 non éradiqués) (comparatif non randomisé)

Dauden [44] 15 1 rémission/12 éradiqués vs o rémission/3 12 mois non randomisé
non éradiqués

Farkas [46] 19 47 % diminution des crises (100 en 10 mois 10 mois  cedéme angioneurotique héréditaire

Vs 19 en 10 mois)
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Meynadier et al. [50] ont examiné 150 patients, dont 8¢ ont
eu un examen clinique et un orthopantogramme, montrant
12 foyers importants, dont 8 granulomes apicaux et 4 abces,
ainsi que 30 cas de caries qui n’ont pas été comptabilisées.

Jacobson et al. [51] ont étudié 125 cas, dont seulement 44
ont eu un examen dentaire, montrant 7 cas de caries et 4
maladies péri-odontales.

Parmi les 330 patients de Juhlin [52], des radiographies
dentaires ont été réalisées 78 fois (« quand il y avait une
suspicion de foyer »), montrant un foyer « possible » dans 6
p- 100 des cas.

En Finlande, 107 patients ont été examinés «en cas de
suspicion » par radiographies dentaires, montrant &8 cas
d’infection au sens large, sans précision [31].

Parmi les 100 patients de Wedi et al. [34], un examen
clinique a révélé un foyer dentaire dans 2 cas.

Il faut aussi signaler que dans de nombreuses séries, une
possible cause dentaire n’est ni évoquée ni recherchée,
certaines revues générales ayant affirmé que globalement les
causes infectieuses sont rares [53]. Dans une étude récente
chez 94 enfants, la possibilité de foyers dentaires n’est méme
pas signalée [54].

On trouve ensuite des observations isolées ou des petites
séries rapportant un lien entre urticaire et foyer dentaire sur
la base de la chronologie. L’amélioration ou la disparition de
'urticaire apres des soins dentaires a attiré I'attention des
auteurs, mais reste exceptionnellement documentée : 3 cas
pour Unger [55], 3 cas spectaculaires apres 3 ans, 5 ans et g ans
d’évolution et de traitements infructueux [56-58], 2 cas
douteux d’infection dentaire a C. albicans avec amélioration 2
mois aprés I'extraction [59] et d’amélioration relative apres
traitements de multiples foyers [60]. Dans au moins deux cas,
les extractions ont été immédiatement suivies par une
violente poussée d’urticaire [57, 60].

Dans les séries de cas, quelques évolutions sont signalées :
5 rémissions parmi les 7 patients traités sur 12 [50]; 3
rémissions sur 10 patients apres extraction [52] ; diminution
des symptémes chez 4 patients sur 8 [31]. Dans toutes ces
séries, de nombreux biais sont évidents : tous les malades ne
sont pas traités ; caries, maladies du péridonte et abces sont
souvent mélangés et la plupart des foyers ne font pas I'objet
d’une analyse bactériologique. Une petite série a essayé de
comparer I'évolution avec ou sans traitement: parmi 11
patients ayant un foyer dentaire, 6 ont été tirés au sort pour
étre traités et n’ont pas eu d’évolution significativement
différente de celle des patients non traités [61]. La petite taille
du groupe et le manque de données sur le suivi permettent
difficilement de tirer une conclusion définitive.

L’idée que le traitement du foyer ne suffise pas a guérir
'urticaire n’a pas découragé les partisans, de moins en moins
nombreux, de '« allergie bactérienne » [62].

Au total, la présence et la nature claire de «foyers»
dentaires n’ont jamais été quantifiées ni comparées a une
population témoin. Si certains cas isolés semblent pouvoir
faire penser a un lien au moins chronologique avec des soins
dentaires, rien ne permet de justifier la recherche systémati-
que de ces foyers occultes par des examens complémentaires.
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Le fait de conseiller a un patient de faire soigner ses dents s’il
a des troubles bucco-dentaires est évidemment recommanda-
ble par ailleurs.

SINUSITES

De la méme facon, on peut recenser la prévalence des
sinusites, toujours difficilement évaluable, certains cas étant
fondés sur les signes cliniques (douleur, écoulement nasal) et
d’autres sur des explorations radiologiques qui ne sont
jamais systématiques pour 'ensemble d’une série; on ne
trouve jamais de contrdles. Ainsi, on note 3 sinusites chez 93
patients radiographiés, sur 150 cas [50]; 11 sinusites dont 3
chroniques chez 64 patients radiographiés, sur 125 cas [51] ; 4
p. 100 de sinusites chez 68 patients radiographiés, sur 330
cas [52]; 2 cas de sinusites sur 107 [31]; 9 sinusites «ou
amygdalite chronique » parmi 100 cas [34] ; 1 cas de sinusite
aigué chez 94 enfants [54]. Tout le probléme est I'interpréta-
tion des lésions radiologiques, qui est elle-méme 'objet de
controverses [63]. Apres cette discussion, une équipe a réalisé
des radiographies non systématiques chez 263 patients d’'un
centre médical de 'armée américaine : dans 17 cas sur 128 (13
p- 100), des anomalies sinusiennes ont été visualisées [64]. Le
traitement n’a amené une guérison de 'urticaire que dans 3
cas, dont I'évolution avant traitement était assez courte.
Finalement, aucun lien clair entre urticaire chronique et
foyer sinusien n’a été mis en évidence dans cette série qui est
la plus importante de la littérature.

Le traitement de ces infections sinusiennes donne, dans le
reste de la littérature, des résultats extrémement variables :
diminution de l'urticaire dans 2 cas apres traitement [31],
évolution impossible a préciser en raison du mélange des cas
[34, 50], guérison chez un enfant aprés antibiothérapie [54],
ameélioration nette d’épisodes d’angicedéme chez 9 patients
aprés traitement par corticoides, antibiotiques et déconges-
tionnants [65], guérison de 2 cas apres antibiothérapie [66].

Dans une trés petite série randomisée, on a comparé
traitement versus observation parmi 19 patients ayant une
urticaire et une sinusite. L’évolution apres le traitement
chirurgical chez 5 d’entre eux, tirés au sort, n’était pas
significativement différente de celle des sujets non traités
[61].

Au total, aucun argument convaincant ne permet de
recommander la réalisation d’examens radiologiques ou
scanographiques systématiques en I’absence de signes sinu-
siens.

AUTRES INFECTIONS BACTERIENNES

Il arrive parfois que I'on signale des infections urinaires ou
autres dans des séries de cas, mais aucun lien significatif n’a
pu étre établi : parmi les 6 cas sur 330 de Juhlin, l'effet du
traitement antibiotique était « difficile a évaluer mais pas
impressionnant » [52]. Ce taux d’infection doit par ailleurs
étre assez proche de ce qu’on trouve dans une population tout
venant. Dans ’étude de Kozel [67], 26 cas de vaginites et 18
cas de cystites parmi 220 patients ont été découverts ; le
traitement n’a rien changé a I’évolution de l'urticaire.
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L’idée d’une « allergie bactérienne » a été souvent avancée
dans les années 1960, en utilisant des tests dont la valeur est
remise en cause. Dans une série « d’'une centaine » de cas,
Castelain et al. [68] avaient trouvé 13 cas d’allergie bacté-
rienne, principalement au streptocoque. Apres traitement
par érythromycine, 4 patients ont guéri de leur urticaire, ce
qui est évidemment difficile 3 interpréter. D’autres auteurs
[69] ont dosé les antistreptolysines et les antistaphylolysines
dans un groupe de plus de 6 ooo patients atteints de
maladies trés variées (eczéma, urticaire aigué, urticaire
chronique, dermatite séborrhéique, érythrodermies...).
Parmi leurs 504 cas d’urticaire, les antistreptolysines étaient
élevées dans 37 p. 100 des cas et les antistaphylolysines dans
I p. 100, ce qui semblait nettement moins important que
dans les autres groupes. La signification de ces titres dans
l'urticaire n’apparait pas tres claire et aucun lien entre foyer
infectieux/titre d’anticorps et évolution de l'urticaire n’est
établi [69]. De plus, dans le travail plus récent de Kozel, 42
patients sur 220 avaient des titres élevés d’antistreptolysines,
et il semble (non clairement établi dans l'article) que le
traitement n’ait pas modifié le cours de l'urticaire [67].

Infections parasitaires

Il existe dans ce groupe de trés nombreux cas d’urticaire
aigué dont la chronologie semble bien liée a l'infection
parasitaire [70]. Pour l'urticaire chronique, les choses sont
plus complexes, comme dans les autres infections. Dans la
série de 220 cas de Kozel et al. [67] par exemple, on signale
une infection parasitaire dans 10 cas, sans citer les parasites ;
on sait que 6 de ces patients avaient une éosinophilie et que
l'urticaire n’a disparu apreés traitement que dans 4 de ces cas.
Trois éléments peuvent faire évoquer les parasitoses :
I'existence d’'une hyperéosinophilie sanguine (mais elle est
inconstante selon les maladies), les signes digestifs (qui sont
aussi inconstants), en particulier douleurs et diarrhées, et la
notion d’un séjour en milieu tropical. Une fois éliminées les
urticaires aigués (migration tissulaire des ascaris, anisakiase,
trichinose, distomatose) ou les tableaux pseudo-urticariens
(bilharziose des canards, dermatite cercarienne lors de la
pénétration, larva migrans, larva currens, gros bras ou
érysipele de la cote des filaires), il reste assez peu de causes
parasitaires souvent évoquées dans l'urticaire chronique.

TOXOCAROSE

Ce sont les auteurs francais qui ont suggéré cette cause
possible. Dans une série de 51 cas d’urticaire chronique et 81
témoins de la région bordelaise, la prévalence des anticorps
anti-toxocara était respectivement de 65 p. 100 et 21 p. 100
[71]. Parmi les 33 patients positifs, 6 seulement avaient une
hyperéosinophilie. Un groupe de 14 patients a été traité,
l'urticaire ayant disparu dans 4 cas et s’étant améliorée dans 4
cas a 1 an, alors qu’aucune amélioration significative n’avait
été notée chez les 19 patients non traités (mais 7 ont été
perdus de vue). Dans une deuxiéme étude francaise réalisée
dans le Doubs, 128 patients atteints de diverses formes
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d’urticaire ont eu un dosage sérologique, et 19,5 p. 100 étaient
positifs, contre 12,7 p. 100 de 236 témoins, la différence
n’étant pas significative [72]. Apres ajustement des variables
age et sexe, l'odds ratio semblerait significatif. Aucune
donnée concernant le traitement n’est précisée dans cet
article, mais une référence a I'expérience des auteurs signale
que 50 p. 100 des patients traités pour leur infection ont vu
leur urticaire guérir.

Une seule autre étude [73] a été réalisée chez des enfants
égyptiens (6o cas d’asthme et d’urticaire chronique et 30
témoins). La fréquence de positivité du test ELISA était de 27
p. 100 dans 'asthme, 13 p. 100 dans 'urticaire et 30 p. 100
chez les témoins, ce qui ne va pas dans le sens des études
francaises. Il n’existe pas a ce jour d’étude controlée pour
juger de lefficacité du traitement sur 1'évolution de l'urti-
caire. Un lien clair reste donc hypothétique et fondé sur des
études non confirmées actuellement.

GIARDIA LAMBLIA

Il existe plusieurs cas isolés d’urticaire chronique associée a
la présence de Giardia lamblia et guérissant apres disparition
du parasite [74-76]. Toutefois, dans un cas au contraire, le
traitement a entrainé une exacerbation de l'urticaire [77].
Dans un article espagnol faisant état d’'une série de 100 cas
d’urticaire chronique associée a Giardia lamblia ne guérissant
pas malgré les anti-histaminiques, les corticoides et les
antiparasitaires, les auteurs signalent une amélioration de
l'urticaire dans 93 p. 100 des cas avec une immunothérapie
comprenant des extraits antigéniques de Giardia [78].

En terme de prévalence, il est difficile de juger ; il existe
une série de 50 cas d’urticaire avec examens parasitaires des
selles mettant en évidence 6 fois (12 p. 100) la présence de
Giardia [79], sans éosinophilie associée. Apres traitement,
l'urticaire a disparu dans 6 cas, avec un suivi de un an [79].
Dans une autre série ou le parasite a été recherché dans le
fluide duodénal, 1 cas a été découvert parmi 38 patients (3 p.
100) et I'évolution n’a pas été modifiée par le traitement
anti-parasitaire [40]. Parmi les 46 examens réalisés par
Trachsel et al. [38], Giardia n’a été isolé qu’une fois (2 p. 100).

AUTRES PARASITES

La seule série importante est celle de Qadripur et Klose [80]
qui ont recherché Cryptosporidium enteriditis dans les selles de
178 patients ayant une urticaire, avec une rentabilité de 10 p.
100. Toutefois, aucun lien avec 'urticaire n’a été établi dans
cette étude, selon les conclusions des auteurs eux-mémes.
Pour le reste, il existe plusieurs cas isolés faisant état de
kystes hydatiques associé a une urticaire chronique [81] ou &
des cedémes angioneurotiques acquis [82] oit un lien au
moins chronologique a pu étre suspecté (disparition des
manifestations cutanées apres traitement). Dans un cas, au
contraire, les manifestations d’cedéme angioneurotique sont
apparues dans les suites du traitement du kyste et ont persisté
deux ans [83]. On trouve aussi des cas isolés exceptionnels
d’urticaire chronique associée a une strongyloidose et guérie
avec le traitement [84] ou d’urticaire vraie associée a des
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cedémes locorégionaux dans des loa-loases [85]. Dans un cas
d’infection par Endolimax nana, la relation avec ’éruption
cutanée est douteuse, car bien que l'urticaire ait guéri apres
traitement, elle ne durait que depuis 3 mois [86].

PARASITES INTESTINAUX DANS L URTICAIRE ET CHEZ DES TEMOINS

S’il apparait probable que dans certains cas le traitement
anti-parasitaire ait pu faire disparaitre une urticaire, le
probléme de la rentabilité des examens systémiques n’a été
que rarement abordé.

On trouve une seule étude comparative, qui ne détaille
malheureusement pas le type d’urticaire en cause : Parischa
et al. [87] ont ainsi réalisé des examens parasitaires des selles
(3 prélevements) chez 78 patients indiens ayant une urticaire
et chez 50 témoins atteints d’autres maladies dermatologi-
ques. Ils ont ainsi montré la présence de parasites 48 fois
dans le groupe urticaire (51,3 p. 100) et 31 fois chez les
témoins (62 p. 100). Pour une fois, les parasites ont été
détaillés et tous les exemples cités plus haut ont été isolés,
aussi bien chez les cas que chez les témoins, dans des
proportions voisines Entamoeba histolytica (29,5 p. 100 versus
28 p. 100), Entameoba coli (25,6 p. 100 versus 46 p. 100),
Entamoeba hartmanni (23,1 p. 100 versus 34 p. 100), Giardia
lamblia (23,1 p. 100 versus 34 p. 100), Endolimax nana (19,2 p.
100 versus 38 p. 100), Strongyloides stercoralis (o p. 100 versus 4
p. 100), Ascaris lumbricoides (6,4 p. 100 versus 10 p. 100),
Hymenolepis nana (5,1 p. 100 versus o p. 100). Ces 48 patients
ont été traités et 25 ont pu étre suivis. Dans 22 cas sur 23, le
métronidazole a fait disparaitre les protozoaires et la pipera-
zine a été efficace dans 6 cas (ascaris/entérobiase). Apres le
traitement (durée de suivi inconnue), l'urticaire est restée
inchangée ou s’est aggravée dans 13 cas sur 25 et son intensité
a diminué dans 12 cas. Toutefois, dans 3 cas l'urticaire avait
spontanément régressé avant le traitement, dans 4 cas
l'urticaire a récidivé apres quelques jours. Les 2 seuls patients
nettement améliorés I'ont été apres élimination d’Entamoeba
histolytica.

Cette étude suggere donc que la fréquence du portage des
parasites n’est pas supérieure dans l'urticaire et que le
traitement spécifique n’est que rarement efficace. Il n’est
toutefois pas certain que de tels résultats puissent étre
extrapolés aux pays européens.

Urticaire et sensibilisation aux champignons

L'idée d'une hypersensibilité aux dermatophytes ou aux
candida est déja ancienne et repose sur la base de tests
cutanés contenant des extraits divers, certains auteurs ayant
méme avancé ’hypotheése d’'une allergie croisée a de nom-
breux produits de moisissures, en particulier des antibioti-
ques de familles trés différentes [88]. La pertinence de la
plupart de ces tests n’est pas discutée par les auteurs [89].

DERMATOPHYTES

Un cas d’urticaire s’améliorant sous griséofulvine et réappa-
raissant a plusieurs reprises apres quelques jours d’arrét du
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traitement semble douteux [9o]. Dans un autre cas mal
documenté, une urticaire évoluant depuis 2 mois a guéri
apres traitement d’un intertrigo, mais aucun suivi n’a été fait
[91]. Méme si on a pu démontrer I'existence d’IgE anti-
Trichophyton chez des patients ayant des tests cutanés posi-
tifs, une corrélation avec la survenue d’urticaire n’a pas été
établie, certains patients porteurs de dermatophytoses ayant
de forts taux d’IgE, mais pas d’urticaire ni d’asthme [92].

CANDIDA ALBICANS

Cette cause possible a été encore plus souvent avancée. Une
série de 100 patients a été testée et 36 avaient une réaction
positive [93] ; les auteurs avaient d’emblée noté parmi eux la
forte proportion d’antécédents atopiques et de multiples
autres tests positifs dans ce groupe (47 p. 100 versus 17 p. 100
chez les autres), ce qui en relativise la valeur. Le traitement
anti-candidosique a guéri ou amélioré 30/31 patients avec
tests positifs et 9/13 avec tests négatifs, ce qui est trés peu
différent. Il est ainsi impossible de conclure. Dans la série de
100 cas lyonnais [94], 66 patients sur 84 avaient des candida
sur lalangue, dans les selles ou les urines et 48 ont été traités,
ce qui a permis 14 « bons résultats » et 28 résultats insuffi-
sants ou nuls. La sélection des sous-groupes, 1'absence de
controles et le suivi insuffisant rendent toute interprétation
impossible.

De la méme facon, chez des femmes ayant une urticaire
associée a des vulvo-vaginites candidosiques a répétition, la
relation entre la positivité des tests cutanés et l’existence
d’une urticaire n’a pas été faite, et I'évolution de l'urticaire
aprés immunothérapie par extraits de candida n’a pas été
suivie [95].

Au total, faute de méthode rigoureuse, il n’y a pas d’argu-
ment convaincant pour un lien direct entre urticaire chroni-
que et infection fongique cutanéo-muqueuse.

Conclusion

Dans l'urticaire chronique sans signe de vasculite, la littéra-
ture n’apporte aucun argument convaincant en faveur d’'un
lien clair entre une maladie infectieuse et I'entretien des
signes cutanés, quel que soit 'agent considéré (virus, bacté-
rie, parasite). Ceci ne permet toutefois pas d’exclure que dans
I'un ou l'autre cas isolé, l'urticaire soit bien induite par une
infection et puisse étre améliorée par un traitement spécifi-
que. Néanmoins, a I'échelle d'un groupe de patients et
s’agissant de recommandations de dépistage ou de recherche
systématique, on ne peut retenir aucune situation caractéris-
tique et reproductible qui justifie la réalisation d’examens
complémentaires. Certains signes cliniques (douleurs gastri-
ques, troubles du transit, douleurs dentaires ou sinusiennes)
ou biologiques (éosinophilie) doivent sans doute conduire a
des examens, mais I'effet du traitement chez ces patients est
pour le moins inconstant. Le probleme de la toxocarose
mérite sans doute d’étre évalué a large échelle.
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