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RESUME

La physiopathologie de I'urticaire chronique idiopathique est
mal définie. Cela vient en partie du fait que I'on rassemble
dans ce cadre nosologique des formes probablement diffé-
rentes. Ainsi, le mastocyte, plus accessoirement les cellules
mononuclées et 'éosinophile sont identifiés sur biopsies cuta-
nées, en proportion variable selon les diverses études. L’his-
tamine joue un role essentiel dans la survenue des manifesta-
tions cliniques, mais d’autres médiateurs sont possiblement
impliqués. L’hypothese actuellement développée concerne
I'implication, chez un certain nombre de patients, d’auto-anti-
corps circulants dirigés contre le récepteur de haute affinité
pour I'TgE. Ce facteur sérique induit une dégranulation mas-
tocytaire avec histamino-libération in vitro. Dans d’autres cas,
ce facteur sérique n’est pas retrouvé et des études complé-
mentaires sont nécessaires pour évaluer l'implication de
médiateurs susceptibles d’'induire des phénomenes d’hista-
mino-libération.

SUMMARY

Chronic idiopathic urticaria: cellular mechanisms and
physiopathogenesis. - The pathophysiology of idiopathic
chronic urticaria is poorly defined, partly because this dia-
gnosis probably corresponds to several different forms. Mast
cells, and to a lesser extent, mononuclear cells and eosino-
phils, have been identified on skin biopsies, in variable pro-
portions in different studies. Histamine plays an essential role
in the development of clinical manifestations, but other media-
tors may also be involved. The current hypothesis concerns
the role of circulating auto-antibodies directed against the
high affinity receptor for IgE in a number of patients. This
serum factor induces mast cell degranulation with histamine
release in vitro. This serum factor is not detected in other
cases and further studies are required to evaluate the role of
mediators able to induce histamine release phenomena.
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INTRODUCTION

L'urticaire chronique se caractérise par la sur-
venue itérative de séropapules ortiées, prurigi-
neuses, migratrices depuis plus de six semaines.
Elles sont typiquement a centre blanc, érythéma-
teuses en périphérie, fugaces. Lorsque le bilan étio-
logique est négatif, on porte le diagnostic durti-
caire chronique idiopathique (UCI), [3, 17]. Le role
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de I'alimentation et des additifs dans la génese de
l'urticaire chronique est discuté ; ainsi, I'étude de
Julhin et coll. trouve une fréquence élevée de
réponses positives aux tests de provocation, [17].
Dans de nombreux cas, la valeur de ces tests est
discutable, car ils ne sont pas toujours reproduc-
tibles chez un méme patient. La prédominance de
I'UCI chez la femme adulte et le role aggravant du
stress sont bien définis, [17, 21, 29]. La connais-
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sance de la physiopathogénie de cette maladie est
essentielle pour une meilleure approche théra-
peutique; en effet, cette maladie chronique a un
important retentissement psychologique et social,
et lefficacité des anti-histaminiques est incons-
tante. Cette entité ne fait pas partie, par définition,
des réactions allergiques : les anticorps IgE ne sont
pas impliqués ni la présence d’allergénes néces-
saire, comme au cours des urticaires allergiques,
pour créer ou perpétuer ce processus. Dans I'UCI,
la fréquence de I'atopie n'est, de fait, pas supérieure
a celle de la population générale, et le taux d’'IgE
sérique n’est pas élevé chez la plupart des patients.
De plus, les caractéristiques histologiques de ce
type d’affection différent parfois de celles des réac-
tions cutanées induites par un allergéne ou de
celles des urticaires physiques, [29]. La difficulté
de l'approche physiopathogénique de I'UCI est
d’appréhender la séquence des événements biolo-
giques et cellulaires en I'absence de facteur déclen-
chant identifié.

ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE
CUTANEE DANS L’UCI

Dans P'urticaire, de fagcon constante, les biopsies
cutanées montrent un aspect oedématié du
derme, en particulier des faisceaux de collagénes
dans les régions atteintes, et une dilatation des
veinules est parfois observée. Lorsqu’il est présent,
I'infiltrat cellulaire est volontiers péri-veinulaire,
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formé de cellules variées selon les étiologies
(fig. 1). Les cellules impliquées dans I'UCI et leur
role respectif ne sont pas clairement définis.
L’augmentation du nombre des mastocytes est
controversée. Le nombre de mastocytes est 10 fois
plus élevé dans 'UCI que chez le sujet normal, en
situation péri-vasculaire, [25]. Toutefois, récem-
ment, Smith et coll ont comparé le nombre de
mastocytes sur peau saine et lésionnelle d'UCI et
peau de témoins sains: ils n’ont pas trouvé de dif-
férence significative du nombre de mastocytes
entre ces trois groupes par technique de double
marquage tryptase/chymase [31]. La présence
d’un infiltrat de cellules mononucléés est plus
constamment retrouvée. Cet infiltrat est composé
de lymphocytes T, de monocytes et de mastocytes.
Dans son étude, Elias retrouvait 47 p. cent de lym-
phocytes T, 22 p. cent de monocytes, 11 p. cent de
mastocytes et 20 p. cent de cellules non identifiés.
Le rapport CD4/CD8 est superposable a celui du
sang mais il existe d'importantes variations entre
les patients [4]. Mekori et coll. analysant les
mémes critéres trouvent une majorité de cellules
lymphocytaires de phénotypes CD4, activées,
exprimant en majorité 'HLA-DR (onze patients
ont une UC dont trois a la pression) [24]. Par
contre, Barlow et coll. n'ont pas mis en évidence
de signe d’activation lymphocytaire dans I'UCI,
mais les critéres permettant de préciser l'activa-
tion ne sont pas clairement définis dans ce travail
[1]. Dans ces études, il n'existait pas de 1ésion vas-
culaire, de débris nucléaires ou d’extravasation

Tableau 1. - Critéres cliniques, biologiques et histologiques permettant
de différencier l'urticaire chronique idiopathique de la vascularite urticarienne.

Urticaire chronique
idiopathique

Vascularite
urticarienne

Manifestations cliniques

prurit

purpura

douleurs

durée < 24 heures
pigmentation

réponse aux anti-Histaminiques
manifestations systémiques

oui

non

non

oui

non

variable

rares (douleurs abdominales)

variable
oui

oui

non

oui
variable
oui

Biologie

syndrome inflammatoire
baisse du complément sérique
complexes immuns circulants

non (parfois, VS accélérée)
non
non

oui
variable
variable

Histologie

extravasation des hématies
leucocytoclasie

dépot de fibrine
immunofluorescence directe
avec le C3

oedéme des cellules endothéliales
des veinules

non
non
variable

non

rare

oui
oui
oui

oul

oui
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Fig. 1. - Biopsie effectuée en peau lésionnelle chez un patient atteint d'UCI. Présence d'cedéme dissociant les
faisceaux de collagene et d'un infiltrat de cellules inflammatoires péri-vasculaire. (x 400)

Fig. 2. - Mastocyte cutané dégranulant chez un patient atteint d"UCL (microscopie électronique).
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des hématies, [25]. En effet, la vascularite urtica-
rienne est une entité distincte de 'UCI et des don-
nées cliniques, biologiques et histologiques per-
mettent de les différencier (tableau 1) [10]. Le role
du neutrophile, de 'éosinophile et du basophile
est aussi controversé. Natbony ne trouve pas de
différence entre sujets témoins et UCI, mais les
techniques d’identification cellulaire n’étaient pas
basées sur la détection de médiateurs en immuno-
histo-chimie. Ainsi, & I'inverse, Haas et coll. ont
mis en évidence, sur peau lésionnelle de douze
patients atteints d'UCI, de la Major Basic Protein
(MBP) sur les tissus et des cellules marquées par
un anticorps dirigé contre 'EG1 (eosinophil gra-
nule 1) et 'EG2 (eosinophil granule 2). Rarement,
ces cellules exprimaient le récepteur de faible affi-
nité pour I'TgE (FCeRII). Sur quatre biopsies effec-
tuées chez ces mémes patients en peau non lésion-
nelle, deux étaient positives pour 'EG1 et 'EG2.
La présence de MBP plaide pour une dégranula-
tion des éosinophiles dans 'UCI. Curieusement,
cette réactivité pour les constituants de I'éosino-
phile n’est pas corrélée aux nombres d’éosino-
philes détectés par la méthode de coloration a
I'hématoxyline-éosine [13]. Mis & part I'urticaire
retardée a la pression, aucune notion sur 'impli-
cation des molécules d’adhésion dans I'UCI n'est
connue [2].

La nature des cellules constituant I'infiltrat dans
I'UCI est donc encore controversée. Les résultats
contradictoires viennent en partie de la différence
entre les techniques utilisées pour la détection du
type de cellules (colorations histochimiques
simples, ou immuno-histo-chimie), mais aussi du
rassemblement d’étiologies probablement diffé-
rentes dans le méme cadre nosologique d'UCI.

MEDIATEURS IMPLIQUES DANS
L'URTICAIRE CHRONIQUE IDIOPATHIQUE

L'augmentation tissulaire de l'histamine est
connue. Par la formation de bulles de succion
(créées grace ala chaleur et une pression négative
exercées sur la peau ), Kaplan et coll. ont montré
des taux d'histamine 6 fois supérieurs a ceux des
témoins [19]. Phanurak et coll. ont trouvé une
augmentation de l'histamine cutanée totale, en
rapport essentiellement avec une secrétion d'ori-
gine mastocytaire ; la participation des basophiles
parait peu importante dans ce modele [27]. En
microscopie électronique, les phénomenes de
dégranulation mastocytaire sont bien identifiés,
(fig. 2). Lors de tests cutanés a I'histamine, la
réponse était plus importante chez les patients
atteints d'UCI que dans une population témoin,
[22, 23]. Ces mémes auteurs n'ont pas trouvé de
différence dans la réponse cutanée aux leuco-
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trienes C4, D4, E4. Le rdle des kinines et des neu-
ropeptides, avec susceptibilité accrue a certains
de ces médiateurs, tels que le vasoactive intestinal
peptide (VIP), est connu, mais aucun dosage tis-
sulaire n'a été effectué a ce jour [9, 16, 18, 30]. De
méme, le role d'autres médiateurs mastocytaires
tels que le TNFa n'est pas encore éclairci. On sait
cependant que le TNFo prend part aux réactions
anaphylactiques décrites dans l'urticaire au froid,
et qu'il est en partie d'origine mastocytaire [32].
Dans 1I'UCI, il est possible que d'autres cytokines
d'origine mastocytaire ou lymphocytaire, poten-
tiellement histamino-libératrices, ou pro-inflam-
matoires, soient impliquées.

AUTO-IMMUNITE ET URTICAIRE
CHRONIQUE IDIOPATHIQUE

Le mécanisme responsable de l'activation mas-
tocytaire n'est pas clairement défini dans 1'"UCI
comme dans un certain nombre de pathologies
auto-immunes. Lorsque la responsabilité d' aller-
genes, de médicaments, d'agents infectieux ou de
stress physiques ne peut étre impliquée, la surve-
nue de poussées itératives d'urticaire n'est pas
expliquée. L'implication d'agents histamino-libé-
rateurs circulants a été avancée, notamment par
Rorsman [28]. Greaves et Kern ont démontré que
la libération d'histamine par les basophiles apres
stimulation par un anti-IgE était réduite dans
1'UCI comparée aux témoins [11, 20]. De plus,
Grattan montra que le sérum autologue de ces
patients injecté dans le derme était responsable
d'cedéme et d'indurations cutanés. Cet élément
disparaissait chez les patients en rémission. Les
biopsies effectuées sur le site de la réaction mon-
traient un infiltrat a cellules mononuclées, mais
aussi présence d'éosinophiles et de neutrophiles.
Ce médiateur sérique serait une IgG, ayant une
possible fonction dirigée contre I'TgE ou le récep-
teur de haute affinité pour I'lgE (FcERI) [5, 6, 8].
Si la présence d'auto-anticorps anti-IgE a été
retrouvée dans le sérum de patients atteints de
dermatite atopique, urticaire au froid, vascularite
cutanée, leur valeur clinique est incertaine [12].
Dans L'UCI, Hide et coll. ont étudié 26 patients
qui présentaient une réaction cutanée d'oedeme
et d'induration apres injection intra-dermique de
sérum autologue. Le sérum de quatre patients qui
induisait, de plus, une histamino-libération par
les basophiles d'un donneur a faible taux d'IgE
sérique a été analysé, ce qui a permis d'isoler un
auto-anticorps de type IgG circulant dirigé contre
la fraction alpha du récepteur de haute affinité
pour I'TgE des basophiles et mastocytes [14, 15].
La pertinence clinique de cet auto-anticorps dans
les poussée d'UCI est confortée par l'amélioration
aprés plasmaphérese, de certains patients atteints
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d'UCI, particulierement ceux ayant, a la fois, une
réactivité cutanée avec le sérum autologue et une
activité in vitro histamino-libératrice sur le baso-
phile [7]. Niimi et coll ont détecté chez environ
25 % des patients atteints d'UCI (population de
163), un anticorps dirigé contre la fraction alpha
du FcERI sérique capable d'induire une hista-
mino-libération par les mastocytes cutanés in vitro
et induisant une dégranulation mastocytaire in
vitro apres injection intra-dermique [26].
Zweiman et coll. ont moniré que le taux était plus
bas chez les patients atteints d'UCI lors de la dimi-
nution des symptomes [33]. Ainsi, dans certaines
UCI séveres,le taux sérique de ce médiateur
sérique pourrait étre un marqueur d'activité de la
maladie.

CONCLUSION

Les données physiopathogéniques de l'urticaire
chronique idiopathique sont peu connues. Le
mastocyte, plus accessoirement le lymphocyte T
CD4+ et I'éosinophile sont toujours retrouvés sur
les biopsies cutanées. L'histamine joue un role clé
dans les manifestations cliniques, mais n'est pro-
bablement pas le seul médiateur impliqué.
L'hypothése de I'effet délétere d'auto-anticorps cir-
culants IgG dirigé conire le récepteur de haute
affinité pour 1'IgE est avancée par certains
auteurs. D'autres études sont nécessaires pour
affirmer l'implication clinique de ces résultats, et
identifier les autres médiateurs susceptibles d'in-
tervenir localement sur I'histamino-libération.
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