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RESUME

L'urticaire chronique idiopathique (UCI) est une dermatose
trés fréquente dont l'impact sur la qualité de la vie est impor-
tant. L’histamine joue un role clé dans la pathogénie du pru-
rit et de l'éruption cutanée. L'implication de l'auto-immunité
dans la pathogénie de I'UCI est actuellement envisagée depuis
la mise en évidence d’anticorps circulants dirigés contre
le récepteur de haute affinité de I'TgE. Le pouvoir histamino-
libérateur de ces autoanticorps pour les mastocytes dermiques
humains a été démontré in vitro. Les antihistaminiques repré-
sentent le traitement de choix de 'UCIL Un nouvel antihista-
minique, la fexofénadine, métabolite actif de Ia terfénadine, a
été mis récemment sur le marché dans plusieurs pays euro-
péens et aux Etats-Unis. La fexofénadine, & la dose de
180 mg/jour en administration orale, est active dans le traite-
ment de 'UCI, particulierement sur le prurit, mais également
sur I'éruption cutanée. La tolérance de ce produit est excel-
lente. Contrairement & son précurseur, la terfénadine, la fexo-
fénadine ne présente pas d’affinité particuliere pour le tissu
cardiaque. Le suivi cardiologique et électrocardiographique
des sujets traités n'a jamais montré d'anomalies & ce niveau.

SUMMARY

Chronic urticaria : recent advances. — Chronic idiopathic
urticaria (CIU) is an extremely common skin disease that has
a major impact on quality of life. Histamine plays a key role
in the pathogenesis of the pruritis and skin lesions. Antibo-
dies to high affinity IgE receptor have been found in the serum
of affected patients, suggesting a role for autoimmunity. In
vitro studies have demonstrated that these antibodies can
cause histamine release by human dermal mastocytes. Anti-
histamines are the treatment of choice for CIU. A new anti-
histamine fexofenadine, the active metabolite of terfenadine,
has recently been introduced in several European countries
and the United States. Fexofenadine in a dosage of 180 mg
once daily orally is very active on the pruritis and also
improves the skin lesions. Its safety profile is excellent. In
contrast to terfenadine, fexofenadine does not exhibit any spe-
cial affinity for cardiac tissues. Long term studies involving
cardiological and electrocardiographic evaluations have fai-
led to demonstrate any adverse effects on the heart.
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INTRODUCTION

La pathogénie, tout comme le traitement de
l'urticaire chronique idiopathique bénéficient
d’acquisitions récentes.

En ce qui concerne la pathogénie de l'urticaire
chronique idiopathique, le réle de I'auto-immu-
nité est mis en avant par un certain nombre de
travaux récents. Les résultats dune étude récem-
ment achevée d'un nouveau traitement anti-H1 de
I'urticaire chronique idiopathique sont ensuite
exposes.

Service de Dermatologie, CHU de Nice, Hopital Archet 2, 151, route
St-Antoine-de-Ginestieére, BP 79, 06202 NICE Cedex 3.

PATHOLOGIE : L’AUTO-IMMUNITE

L’intervention de l'auto-immunité dans l'urti-
caire chronique idiopathique peut étre suspectée
par un certain nombre d’arguments indirects et
d’abord l'association entre l'urticaire chronique
idiopathique et des maladies auto-immunes de la
thyroide, qui a été documentée tres récemment
par des études épidémiologiques et cliniques.
L’association entre HLA DR4 et 'urticaire chro-
nique idiopathique peut aussi étre considérée
comme une évidence indirecte orientant vers
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I'intervention des mécanismes auto-immuns dans
P'urticaire chronique idiopathique.

L’exploration systématique des patients atteints
d'urticaire chronique idiopathique par une intra-
dermo-réaction avec du sérum autologue, a per-
mis de détecter l'existence d’'une auto-immunité
au cours de cette affection en utilisant une stra-
tégie relativement simple. Cette approche a per-
mis aussi de mettre en évidence I'hétérogénéité de
V'urticaire chronique idiopathique, comme on
pouvait d’ailleurs le suspecter cliniquement.

Les conséquences de ces observations, en termes
physiopathogéniques, sont passionnantes. Les
patients atteints d’'urticaire chronigue idiopathique
peuvent, trés schématiquement, étre groupés en
deux catégories : ceux qui présentent une intra-
dermo-réaction (IDR) positive au sérim a}ltologue
et ceux qui ont une intradermo-réaction négative.

Dans le groupe des patients qui ont une activité
histamino-libératrice dans leur sérum, respon-
sable de la positivité de 'IDR, on peut également
distinguer trois groupes :

— d’une part, les patients qui présentent des anti-
corps circulants anti-IgE. Ce fait est connu depuis
un certain temps, mais des travaux récents 'ont
confirmé,

- d’autre part, les patients porteurs d’anticorps
circulants contre le récepteur de haute affinité pour
I'TgE. Cette information, trés intéressante, permet
d’identifier une sous-population de patients atteints
d'urticaire chronique idiopathique,

- enfin, les patients dont le sérum ne posséde
pas d’activité histamino-libératrice chez le poly-
nucléaire basophile in vitro, modele cellulaire uti-
lisé pour mettre en évidence l'activité histamino-
libératrice du sérum.

Donc une sous-population de patients atteints
d'urticaire chronique idiopathique présente des
auto-anticorps anti-récepteurs de haute affinité
pour 'IgE.

Les auto-anticorps circulants de ces patients
reconnaissent un épitope particulier de la chaine
alpha du récepteur de haute affinité pour I'lgE. Le
site spécifique de liaison des auto-anticorps cir-
culants avec l'antigene (le récepteur) a pu étre
déterminé. Lorsque les auto-anticorps se lient au
récepteur correspondant, la libération d’histamine
est déclenchée. Cette interaction auto-anti-
corps/antigéne parait étre le phénomene de base,
responsable de 'histamino-libération et de la posi-
tivité de I'TDR chez les patients qui sont porteurs
de ces anticorps.

Au cours de ces études, la capacité d’histamino-
libération a été démontrée sur le polynucléaire
basophile. En fait, dans la peau in vivo, cest le
mastocyte qui est impliqué dans la libération
d’histamine. Le traitement de coupes de peau par
des sérums contenant des auto-anticorps dirigés
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contre le récepteur de haute affinité de I'lgE a per-
mis de démontrer que dans la peau humaine, les
auto-anticorps anti-récepteurs de haute affinité
pour I'TgE sont capables d’'induire I'histamino-
libération par les mastocytes in situ. Ceci est un
argument trés fort pour penser que les auto-anti-
corps circulants ont effectivement un réle dans le
déclenchement des lésions urticariennes.

Il semble qu’'il existe chez certains patients
d’autres activités histamino-libératrices, indépen-
damment des anticorps dirigés contre I'IgE, ou
contre le récepteur de haute affinité de I'TgE. Un
travail, réalisé par des dermatologues londoniens,
montre que cette autre activité n’est pas parfaite-
ment bien caractérisée. Elle est distincte des IgG
et persiste aprés ultra-filtration a 30 kDa, suggé-
rant quil s'agit d'une molécule différente des
immunoglobulines et d'un certain nombre des
médiateurs de l'inflammation qui sont connus
jusqu’a présent.

Pour résumer l'état actuel des connaissances, il
est clair que chez les patients atteints d'urticaire
chronique idiopathique, il y a une sous-population
quantitativement importante qui présente des auto-
anticorps, jouant vraisemblablement un réle
important dans la pathogénie de I'affection. Les
conséquences thérapeutiques que ces découvertes
peuvent impliquer sont particulierement impor-
tantes. Elles conduisent & penser que certains des
patients atteints d'urticaire chronique idiopathique,
pourraient bénéficier de traitements immunosup-
presseurs. Les plasmaphéréses ont été essayées
avec succes chez plusieurs patients. Par ailleurs, il
a pu étre démontré que l'activité biologique des
anticorps circulants dirigés contre le récepteur de
haute affinité pour I'lgE peut étre completement
inhibée par I'administration d'un peptide contenant
Vépitope avec lequel réagit 'anticorps.

Dans un systéme expérimental, il est donc pos-
sible de neutraliser I'effet biologique d’histamino-
libération induit par ces anticorps circulants. Ces
observations ouvrent des perspectives qui sont
tout a fait fascinantes.

EFFETS
D'UN NOUVEL ANTI-HISTAMINIQUE

En attendant, revenons aux réalités actuelles et
a ce que nous pouvons utiliser actuellement chez
nos patients. Sont rapportées ici quelques infor-
mations sur un essai clinique dont l'auteur a eu le
privilege d’étre le coordinateur, concernant le trai-
tement de l'urticaire chronique idiopathique par
la fexofénadine.

Ce produit a des relations avec la terfénadine.
La terfénadine est la prodrogue de la fexoféna-
dine, et la fexofénadine est le métabolite actif de
la terfénadine.

Rev. fr. Allergol., 1998, 38, 5 bis.
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Fig. 1. ~ Résultats : score symptomatique total 24 heures (SST 24 h). Diminution
du STT par rapport au score de base. Stern MA and Berth-Jones J. - Efficacy, tole-
rability and optimal dose of fexofenadine in chronic idiopathic urticaria British
Society for Allergy and Clinical Immunology, Nottingham, UK, July 1997 (Abs-

tract) ; Dossier dAMM.
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Fig. 2. - Résultats : évolution hebdomadaire du SST 24 heures moyen (ITT)

Contrairement & sa prodrogue, la fexofénadine
n'a pas d’affinité particuliere pour les tissus car-
diaques, et n’a pas montré d’effet cardiaque a type
de modification du segment QT électrocardiogra-
phique dans les études trés nombreuses qui ont
été réalisées jusqu'a présent, comme cela avait été
noté précédemment pour la terfénadine.

Méthodologie

Cette étude de la fexofénadine a été réalisée par
comparaison au placebo a raison d'une prise par

Rev. fr. Allergol., 1998, 38, 5 bis.

jour. L'objectif était bien entendu d’établir I'effi-
cacité et la tolérance de cette molécule.

Il s’agit d'un essai multicentrique, en double
aveugle, avec une période d'observation préthéra-
peutique et 6 semaines de traitement avec des
groupes paralleles. Différentes doses journaliéres
du produit ont été étudiées, allant de 60 mg par jour,
jusqu'a 240 mg par jour en prise unique, avec, bien
entendu, un groupe placebo. Au total 208 patients
ont été analysés dans cette étude. Le prurit, symp-
téme majeur, et I'éruption érythémato-papuleuse,
ont été évalués avec une échelle a cinqg grades.
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i placebo n =46

% fexofénadine 60 mg n = 40
vs placebo p = 0,0167

# fexofénadine 120 mgn = 36
vs placebo p = 0,0120

@ fexofénadine 180 mg n = 47
vs placebo p = 0,0001

B fexofénadine 240 mgn = 39
vs placebo p = 0,0001

Fig. 3. ~ Résultats : échelle de prurit (ITT)

Un score symptomatique total, associant le pru-
rit et I'éruption cutanée a été déterminé a partir
des deux éléments symptomatiques mentionnés
précédemment.

Le prurit répond beaucoup plus favorablement
aux antihistaminiques que I'éruption cutanée. De
ce fait, la prise en compte du score symptoma-
tique total minore indiscutablement l'effet réel du
traitement sur le prurit.

Les criteres secondaires d’efficacité ont été,
comme dans la majorité des essais concernant les
anti-urticariens, I'évaluation par le patient du
retentissement de la symptomatologie clinique sur
la vie quotidienne, I'évaluation du patient sur effi-
cacité globale. Les parameétres évalués par le méde-
cin ont été I'érythéme, I'éruption, caractérisée éga-
lement par le nombre des lésions, I'étendue, la
sévérité globale de I'atteinte cutanée, 'importance
de I'amélioration et l'efficacité globale.

Résultats

Les résultats ont montré une efficacité indiscu-
table et statistiquement significative de la fexofé-
nadine par rapport au placebo. L'efficacité de la
fexofénadine est significative par rapport au pla-
cebo a partir de la dose de 180 mg/j (fig. 1).
Comme il n'y avait pas de différence significative
entre 180 et 240 mg/jour, c’est donc la dose de
180 mg /jour qui a été retenue.

L’amélioration du score symptomatique total a
été statistiquement plus importante dans le
groupe fexofénadine 180 mg/jour que dans le
groupe placebo (fig. 2).

L’évolution du score symptomatique total, en
comparant le placebo et la dose de 180 mg/jour, a
montré une réduction continue de ce paramétre
significativement plus importante dans le groupe
fexofénadine 180 mg. Cet effet a été encore plus
marqué lorsque le prurit seulement a été pris en
compte (fig. 3).

La fexofénadine a la dose de 180 mg/jour est
donc efficace dans le traitement de l'urticaire
chronique idiopathique.

En ce qui concerne la tolérance, un certain
nombre d’effets secondaires ont été observés, mais
dans la majorité des cas, ils ont été extrémement
modérés. Les arréts de traitement imputables a un
effet secondaire li¢ a la thérapeutique ont été supé-
rieurs, dans le groupe placebo, par comparaison
au groupe traité par la fexofénadine. L’étude car-
diologique et électrocardiographique des patients,
particulierement attentive et minutieuse n'a
jamais montré la moindre anomalie.

Conclusion

En conclusion, la fexofénadine a 180 mg une
fois par jour est bien tolérée. A cette dose, elle est
significativement plus efficace que le placebo dans
le traitement de l'urticaire chronique idiopa-
thique, particulierement sur le prurit, une réduc-
tion de l'éruption typique de l'urticaire a égale-
ment été observée. La dose finale qui a été choi-
sie pour le traitement de l'urticaire chronique idio-
pathique, sur les arguments ici exposés, est de
180 mg par jour.
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