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RESUME 

La physiopathologie de l'urticaire chronique idiopathique est 
mal ddfinie. Cela vient en partie du fair que l'on rassemble 
dans ce cadre nosologique des formes probablement  diff6- 
rentes. Ainsi, le mastocyte, plus accessoirement Ies cellules 
mononucldes et I'6osinophile sont identifids sur biopsies cuta- 
nees, en proportion variable selon les diverses 6tudes. L'his- 
tamine joue un r61e essentiel dans la survenue des manifesta- 
tions cliniques, mais d'autres mddiateurs sont possiblement 
impliqu6s. L'hypoth6se actuel lement d6velopp6e concerne 
I'implication, chez un certain nombre de patients, d'auto-anti- 
corps circulants diriges contre le r6cepteur de haute affinit6 
pour l'IgE. Ce facteur serique induit une d6granulation mas- 
tocytaire avec histamino-lib6ration in vitro. Dans d'autres cas, 
ce facteur s6rique n'est pas retrouv6 et des 6tudes compld- 
mentaires  sont n6cessaires pour  6valuer l ' implication de 
m6diateurs susceptibles d' induire des ph6nomhnes d'hista- 
mino-libdration. 

SUMMARY 

Chronic  i d i o p a t h i c  urt icaria:  c e l lu lar  m e c h a n i s m s  and  
p h y s i o p a t h o g e n e s i s .  - 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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I N T R O D U C T I O N  

L'urticaire chronique se caract6rise par la sur- 
venue it6rative de s6ropapules orti6es, prurigi- 
neuses, migratrices depuis plus de six semaines. 
Elles sont typiquement ~t centre blanc, 6ryth6ma- 
teuses en pdripherie, fugaces. Lorsque le bilan 6tio- 
logique est n6gatif, on porte le diagnostic d'urti- 
caire chronique idiopathique (UCI), [3, 17]. Le r61e 
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de l'alimentation et des additifs dans la g6nese de 
l'urticaire chronique est discut6 ; ainsi, l'6tude de 
Julhin et coll. trouve une fr6quence dlevde de 
r6ponses 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 meme patient. La prddominance de 
I'UCI chez la femme adulte et le r61e aggravant du 
stress sont bien ddfinis, [17, 21, 29]. La connais- 
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sance de la physiopathog6nie de cette maladie est 
essentielle pour  une meilleure approche th6ra- 
peutique; en effet, cette maladie chronique a un 
important retentissement psychologique et social, 
et l'efficacit6 des anti-histaminiques est incons- 
tante. Cette entit6 ne fait pas partie, par d4finition, 
des r6actions allergiques : les anticorps IgE ne sont 
pas impliqu6s ni la pr6sence d'allerg6nes n6ces- 
saire, comme au cours des urticaires allergiques, 
pour cr6er ou perp6tuer ce processus. Dans I'UCI, 
la fr6quence de l'atopie n'est, de fait, pas sup4rieure 
/~ celle de la population g6n6rale, et le taux d'IgE 
s6rique n'est pas 61ev6 chez la plupart des patients. 
De plus, les caract6ristiques histologiques de ce 
type d'affection diffOrent parfois de celles des r6ac- 
tions cutan6es induites par  un allerg6ne ou de 
celles des urticaires physiques, [29]. La difficult6 
de l 'approche physiopathog6nique de I'UCI est 
d'appr6hender la s6quence des 6v6nements biolo- 
giques et cellulaires en l'absence de facteur d6clen- 
chant identifi6. 

t~TUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 
CUTANI~E DANS L'UCI 

Darts l'urticaire, de faqon constante, les biopsies 
cutan6es mont ren t  un aspect  oed6mati6 du 
derme, en particulier des faisceaux de collag6nes 
dans les r6gions atteintes, et une dilatation des 
veinules est parfois observ6e. Lorsqu'il est pr6sent, 
l'infiltrat cellulaire est volontiers p6ri-veinulaire, 

form6 de cellules vari6es selon les 6tiologies 
(fig. 1). Les cellules impliqu6es dans I'UCI et leur 
r61e respect if  ne sont pas clairement  d6finis. 
L 'augmentat ion du nombre  des mastocytes  est 
controvers6e. Le nombre de mastocytes est 10 fois 
plus 61ev6 dans I'UCI que chez le sujet normal, en 
situation p6ri-vasculaire, [25]. Toutefois, r6cem- 
ment,  Smith et coll ont  compar4 le nombre  de 
mastocytes sur peau saine et 16sionnelle d'UCI et 
peau de t4moins sains: ils n'ont pas trouv4 de dif- 
f6rence significative du nombre  de mastocytes  
entre ces trois groupes par  technique de double 
marquage  t ryptase/chymase [31]. La pr6sence 
d'un infiltrat de cellules mononucl6ds est plus 
constamment  retrouv4e. Cet infiltrat est compos6 
de lymphocytes T, de monocytes et de mastocytes. 
Darts son 6rude, 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 identifi6s. 
Le rapport  CD4/CD8 est superposable g celui du 
sang mais il existe d' importantes variations entre 
les patients [4]. Mekori  et coll. analysant  les 
m4mes crit6res trouvent une majorit6 de cellules 
lymphocytaires  de ph4notypes  CD4, activdes, 
exprimant en majorit6 I'HLA-DR (onze patients 
ont  une UC dont  trois ~ la pression) [24]. Par  
contre, Barlow et coll. front pas mis en 6vidence 
de signe d'activation lymphocytaire  dans I'UCI, 
mais les critbres permettant  de pr6ciser l'activa- 
tion ne sont pas clairement d4finis dans ce travail 
[ 1 ]. Darts ces 6tudes, il n'existait pas de 16sion vas- 
culaire, de d6bris nucl4aires ou d'extravasation 

Tableau I. - C r i t 6 r e s  c l i n iques ,  biologiques et histologiques p e r m e t t a n t  
d e  d i f f 6 r e n c i e r  l ' u r t i c a i r e  c h r o n i q u e  i d i o p a t h i q u e  d e  l a  v a s c u l a r i t e  u r t i c a r i e n n e .  

Urticaire chronique Vascularite 
idiopathique urticarienne 

M a n i f e s t a t i o n s  c l i n i q u e s  

p ru r i t  oui  var iable  
p u r p u r a  n o n  oui  
douleurs  n o n  oui 
d u r &  < 24 heures  oui  n o n  
p igmen ta t i on  n o n  oui  
r~ponse aux  an t i -His tamin iques  var iable  var iable  
mani fes ta t ions  sys t6miques  ra res  (douleurs  abdomina les )  oui  

B io log ie  

s y n d r o m e  in f l ammato i re  n o n  (parfois,  VS acc614r6e) oui  
baisse  du  compl6men t  s6rique non  var iable  
complexes  i m m u n s  c i rculants  n o n  var iable  

H i s t o l o g i e  

ex t ravasa t ion  des hdmat ies  n o n  oui  
leucocytoclasie  n o n  oui  
d6pot  de f ibrine var iable  oui  
immunof luo re scence  directe  
avec le C3 non  oui  
oed6me des cellules endoth41iales 
des veinules ra re  oui  
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Fig. 1. - Biopsie effectu6e en peau ldsionnelle chez un pat ient  at teint  d'UCI. Pr6sence d'oed6me dissociant  les 
faisceaux de collag6ne et d'un infil trat  de celtules inf lammatoires  p6ri-vasculaire. (x 400) 

Fig. 2. - Mastocyte cutan6 d6granulant  chez un pat ient  at teint  d'UCI. (microscopie 61ectronique). 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



576 • 1. TILLIE-LEBLOND, P. GOSSET, A. JANIN/ 

des hSmaties, [25]. En effet, la vascularite urtica- 
rienne est une erttitS distincte de I'UCI et des don- 
rt6es cliniques, biologiques et histologiques per- 
mettent de les diffSrencier (tableau I) [10]. Le r61e 
du neutrophile, de l'Sosinophile et du basophile 
est anssi corttroversS. Natbony ne trouve pas de 
diffSrence entre sujets tSmoins et UCI, mais les 
techniques d'iderttification cellulaire rt'dtaient pas 
basses sur la dStectiort de mSdiateurs en immuno- 
histo-chimie. Ainsi, ~t l'inverse, Haas et coll. ont 
mis en 6vidertce, sur peau lSsionnelle de douze 
patients atteirtts d'UCI, de la Major Basic Protein 
(MBP) sur les tissus et des cellules marquSes par  
un artticorps dirigS contre I'EG1 (eosinophil gra- 
nule 1) et I'EG2 (eosinophil granule 2). Rarement, 
ces cellules exprimaient le rScepteur de faible affi- 
nits pour  l'IgE (FC~RII). Sur quatre biopsies effec- 
tuSes chez ces m6mes patients en peau non lSsiort- 
helle, deux Staient positives pour  I'EG 1 et I'EG2. 
La prSsence de MBP plaide pour  une d6granula- 
tiort des Sosinophiles dans I'UCI. Curieusement, 
cette rSactivitS pour  les constituartts de l'Sosino- 
phile n'est pas corrSlSe aux nombres  d'Sosino- 
philes dStectSs par  la mSthode de colorat ion 
l'hSmatoxylirte-Sosine [13]. Mis h part l'urticaire 
retardSe ~ la pression, aucune notion sur l'impli- 
cation des molScules d'adhSsiort dans I'UCI n'est 
cortnue [2]. 

La nature des cellules cortstituartt l'infiltrat dans 
I'UCI est donc encore controversSe. Les rSsultats 
corttradictoires viertnent en partie de la diffSrence 
entre les techniques utilisSes pour  la dStection du 
type de cellules (colorations his tochimiques  
simples, ou immuno-histo-chimie), mais aussi du 
rassemblement  d'Stiologies probablement  diffS- 
rentes dans le marne cadre nosologique d'UCI. 

MI~DIATEURS IMPLIQU]~S DANS 
L'URTICAIRE CHRONIQUE IDIOPATHIQUE 

L'augmenta t ion tissulaire de 1'histamine est 
connue. Par la format ion de bulles de succiort 
(crSSes grille ~ la chaleur et urte pression ndgative 
exercSes sur la peau ), Kaplan et coll. ont montrS 
des taux d'histamine 6 lois supSrieurs ~ ceux des 
tSmoins [19]. Phanurak  et coll. ont trouvS une 
augmenta t ion  de l 'histamine cutan6e totale, en 
rapport  essentiellement avec une secrStion d'ori- 
gine mastocytaire ; la participation des basophiles 
parait  peu importante  dans ce mod61e [27]. En 
microscopie  Slectronique, les phSnom6nes de 
dSgranulation mastocytaire sont bien identifiSs, 
(fig. 2). Lors de tests cutartSs fi l 'histamine, la 
rSponse Star  plus impor tante  chez les patients 
atteints d'UCI que dans une populat ion t6moin, 
[22, 23]. Ces m6mes auteurs front pas trouvS de 
diffSrence dans la rSponse cutande aux leuco- 

tri6nes C4, D4, E4. Le r61e des kinines et des neu- 
ropeptides, avec susceptibilitS accrue g certains 
de ces mSdiateurs, tels que le vasoactive intestinal 
peptide (VIP), est cortnu, mais aucun dosage tis- 
sulaire n'a StS effectuS ~ ce jour  [9, 16, 18, 30]. De 
m6me, le r61e d'autres mSdiateurs mastocytaires 
tels que le TNF~ n'est pas encore Sclairci. On salt 
cependant que le TNF(x prend part  aux rSactions 
anaphylactiques dScrites dans l'urticaire au froid, 
et qu'il est en partie d'origine mastocytaire [32]. 
Darts I'UCI, il est possible que d'autres cytokines 
d'origine mastocytaire ou lymphocytaire, poten- 
tiellernent histamino-libdratrices, ou pro-inflam- 
matoires, soiertt impliquSes. 

AUTO-IMMUNITE ET URTICAIRE 
CHRONIQUE IDIOPATHIQUE 

Le m6canisme responsable de l'activation mas- 
tocytaire n'est pas clairemertt d6firti dans I'UCI 
comme dans un certain nombre  de pathologies 
auto-immunes.  Lorsque la responsabilit6 d' aller- 
ghrtes, de mddicaments, d'agents irtfectieux ou de 
stress physiques ne peut  4tre impliqu4e, la surve- 
rtue de pouss6es it6ratives d 'urt icaire n'est pas 
expliqu6e. L'implication d'agents histamino-lib6- 
rateurs circulartts a St6 avartcSe, notamment  par 
Rorsman [28]. Greaves et Kern ont dSmontrS que 
la libSration d'histamine par les basophiles aprhs 
s t imulat ion par  urt anti-IgE Stait rSduite dans 
I'UCI comparSe aux tSmoins [11, 20]. De plus, 
Grat tan morttra que le sSrum autologue de ces 
patients injects dans le derme Stait responsable 
d'cedhme et d ' indurat ions cutanSs. Cet 61Sment 
disparaissait chez les patients en rSmission. Les 
biopsies effectuSes sur le site de la rSactiort mon- 
traient un irtfiltrat ~ cellules mortonuclSes, mais 
aussi prSsertce d'Sosinophiles et de neutrophiles. 
Ce mSdiateur sSrique serait une IgG, ayant une 
possible fonction dirigde contre l'IgE ou le rScep- 
teur de haute affinitS pour  l'IgE (FcERI) [5, 6, 8]. 
Si la prSsence d'auto-artt icorps artti-IgE a StS 
retrouvSe darts le sSrum de patients atteints de 
dermatite atopiqne, urticaire au froid, vascularite 
cutanSe, leur valeur clinique est incertaine [ 12]. 
Dans L'UCI, Hide et coll. ortt StudiS 26 patients 
qui prSserttaiertt une rSaction cutartSe d'oedbme 
et d'induratiort aprhs injection intra-dermique de 
sSrum autologue. Le sSrum de quatre patients qui 
induisait, de plus, une histamino-libSration par  
les basophiles d 'un donneur  ~ faible taux d'IgE 
sSrique a StS analys6, ce qui a permis d'isoler un 
auto-anticorps de type IgG circulant dirigS corttre 
la fraction alpha du rScepteur de haute affirtitS 
pour  l'IgE des basophiles et mastocytes [14, 15]. 
La pertinence clirtique de cet auto-artticorps dans 
les poussSe d'UCI est confortde par l'am61ioration 
apr6s plasmaphSr6se, de certains patients atteints 
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d'UCI, particulibrement ceux ayant, ~ la lois, une 
r6activit6 cutan6e avec le s6rum autologue et une 
activit6 in vitro histamino-lib6ratrice sur le baso- 
phile [7]. Niimi et coll ont d6tect6 chez environ 
25 % des patients atteints d'UCI (population de 
163), un anticorps dirigd contre la fraction alpha 
du FcERI s6rique capable d ' induire une hista- 
mino-libdration par les mastocytes cutan6s in vitro 
et induisant  une ddgranulation mastocytaire  in 
vi tro apr6s injection intra-dermique [26]. 
Zweiman et coll. ont montr6 que le taux dtait plus 
bas chez les patients atteints d'UCI lors de la dimi- 
nution des sympt6mes [33]. Ainsi, dans certaines 
UCI s6vbres,le taux s6rique de ce m6dia teur  
s6rique pourrait  ~tre un marquenr  d'activit6 de la 
maladie. 

CONCLUSION 

Les donn6es physiopathog6niques de l'urticaire 
chronique idiopathique sont  peu connues.  Le 
mastocyte, plus accessoirement le lymphocyte T 
CD4+ et l'6osinophile sont toujours retrouv6s sur 
les biopsies cutandes. L'histamine joue un r61e c16 
dans les manifestations cliniques, mais West pro- 
bab lement  pas le seul mddia teur  impliqud. 
L'hypoth6se de l'effet d616t6re d'auto-anticorps cir- 
culants IgG dirig6 contre le r6cepteur de haute  
affinit6 pour  l'IgE est avanc6e par  certains 
auteurs.  D'autres 6tudes sont  n6cessaires pour  
affirmer l 'implication clinique de ces r6sultats, et 
identifier les autres m6diateurs susceptibles d'in- 
tervenir localement sur l 'histamino-lib6ration. 
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