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RESUMI~ 

L'urticaire chronique idiopathique (UCI) est une dermatose 
tr~s fr6quente dont  l ' impact  sur la qualit6 de la vie est impor- 
tant.  L 'histamine joue un  r61e c16 dans la pathog6nie du pru- 
t i t  et de l '6ruption cutan6e. L'implication de l 'auto-immunit6 
dans la pathog6nie de I'UCI est actuel lement envisagde depuis 
la raise en  6vidence d 'an t icorps  c i rculants  dirig6s contre  
le r6cepteur de hante  affinit6 de l'IgE. Le pouvoir  his tamino- 
lib6rateur de ces autoanticorps pour  les mastocytes dermiques 
humains  a 6t6 ddmontr6 in vitro. Les ant ihis taminiques  reprd- 
sentent  le t ra i tement  de choix de I'UCL Un nouvel antihista- 
minique, la fexof6nadine, m6tabolite actif de la terf6nadine, a 
6t6 mis r6cemment  sur le march6 dans plusieurs pays euro- 
p6ens et aux t~tats-Unis. La fexof6nadine, fl la dose de 
180 mg/jour en adminis t ra t ion  orale, est active dans le traite- 
ment  de I'UCI, part iculi~rement sur le prurit,  mais 6galement 
sur l '6ruption cutan6e. La tol6rance de ce produi t  est excel- 
lente. Contra i rement  ~ son prdcurseur, la terf6nadine, la fexo- 
f6nadine ne pr6sente pas d'affinit6 particulibre pour  le tissu 
cardiaque. Le suivi cardiologique et 61ectrocardiographique 
des sujets trait6s n 'a  jamais  montr6 d 'anomalies fi ce niveau. 

MOTS-CLt~S : Urticaire chronique idiopathique - Antihista- 
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SUMMARY 

Chronic ur t i c a r i a  : recent advances. - Chronic idiopathic 
urt icaria (CIU) is an extremely c o m m o n  skin disease tha t  has 
a major  impact  on quality of life. His tamine plays a key role 
in the pathogenesis  of the pruri t is  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 demons t r a t ed  tha t  these  ant ibodies  can  
cause his tamine release by h u m a n  dermal mastocytes. Anti- 
h is tamines  are the t rea tment  of choice for CIU. A new anti- 
h is tamine fexofenadine, the active metaboli te  of terfenadine, 
has recently been in t roduced in several European  countries 
and the United States. Fexofenadine in a dosage of 180 mg 
once daily orally is very active on  the prur i t i s  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 demonst ra te  any adverse effects on the heart. 

KEY-WORDS : Chronic idiopathic urt icaria - Ant ihis tamine 
agents - Treatment.  

INTRODUCTION 

La pathog6nie, tout  comme le t ra i tement  de 
l 'urticaire chronique idiopathique b6n4ficient 
d'acquisitions r6centes. 

En ce qui concerne la pathog6nie de l'urticaire 
chronique idiopathique, le r61e de l 'auto-immu- 
nit6 est mis en avant par  un certain nombre  de 
travaux r6cents. Les r4sultats d'une 6tude r6cem- 
ment achev6e d'un nouveau traitement anti-H1 de 
l 'urticaire chronique idiopathique sont  ensuite 
expos6s. 

PATHOLOGIE : L'AUTO-IMMUNITI~ 

L'intervention de l 'auto-immunit6 dans l'urti- 
caire chronique idiopathique peut  ~tre suspect6e 
par  un certain nombre  d 'arguments indirects et 
d 'abord l 'association entre l 'urticaire chronique 
idiopathique et des maladies auto- immunes de la 
thyroYde, qui a 6t6 document6e tr6s r6cemment  
par  des 6tudes 6pid6miologiques et cliniques. 
L'association entre HLA DR4 et l'urticaire chro- 
nique idiopathique peut  aussi 6tre consid6r6e 
comme  une 6vidence indirecte or ientant  vers 
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l 'intervention des m4canismes auto-immuns dans 
l'urticaire chronique idiopathique. 

L'exploration syst tmatique des patients atteints 
d'urticaire chronique idiopathique par  une intra- 
dermo-r4action avec du s t rum autologue, a per- 
mis de dt tecter  l'existence d'une auto-immunit4 
au cours de cette affection en utilisant une stra- 
tdgie relativement simple. Cette approche a per- 
mis aussi de mettre en 6vidence l 'h4ttrogtndit6 de 
l 'urticaire chronique idiopathique,  comme on 
pouvait d'ailleurs le suspecter cliniquement. 

Les constquences de ces observations, en termes 
physiopathogtniques,  sont passionnantes.  Les 
patients atteints d'urticaire chronique idiopathique 
peuvent, t r ts  schtmat iquement ,  4tre groupds en 
deux cat4gories : ceux qui pr tsentent  une intra- 
dermo-rtaction (IDR) positive au s t rum autologue 
et ceux qui ont une intradermo-r4action n4gative. 

Dans le groupe des patients qui ont une activit6 
his tamino- l ib t ra t r ice  dans leur s t rum,  respon- 
sable de la positivit6 de I'IDR. on peut 4galement 
distinguer trois groupes : 

- d'une part, les patients qui pr4sentent des anti- 
corps circulants antiqgE. Ce fait est connu depuis 
un certain temps, mais des travaux r4cents l'ont 
confirm4. 

- d'autre part, les patients porteurs d'anticorps 
circLdmats contre le rtcepteur de haute affinit6 pour 
l'IgE. Cette information, tr~s int4ressante, permet 
d'identifier tree sous-population de patients atteints 
d'urticaire chronique idiopathique, 

- enfin, les patients dont le s4rum ne poss tde  
pas d'activit6 histamino-lib4ratrice chez le poly- 
nucltaire basophile in vitro, modble cellulaire uti- 
lis4 pour  mettre en 6vidence l'activitd histamino- 
lib4ratrice du s4rum. 

Donc une sous-population de patients atteints 
d'urticaire chronique idiopathique pr t sente  des 
auto-anticorps anti-rdcepteurs de haute affinit6 
pour  l'IgE. 

Les auto-ant icorps  circulants de ces pat ients  
reconnaissent un 6pitope particulier de la chaine 
alpha du rdcepteur de haute affinit6 pour  l'IgE. Le 
site sptcifique de liaison des auto-anticorps cir- 
culants avec l 'antigtne (le r tcepteur)  a pu 4tre 
d t termint .  Lorsque les auto-anticorps se lient au 
r tcepteur correspondant, la libtration d'histamine 
est d tc lenchte .  Cette interact ion auto-anti- 
corps/antighne parait Otre le phdnomtne  de base, 
responsable de l'histamino-libEration et de la posi- 
tivit6 de I'IDR chez les patients qui sont porteurs 
de ces anticorps. 

Au cours de ces 6tudes, la capacit6 d'histamino- 
l ib t ra t ion a 6td d t m o n t r t e  sur le polynucl ta i re  
basophile.  En faR, dans la peau in vivo, c'est le 
mastocyte  qui est impliqu6 dans la l ibdration 
d'histamine. Le traitement de coupes de peau par 
des s t rums  contenant des auto-anticorps dirigts 

contre le r4cepteur de haute affinit6 de l'IgE a per- 
mis de d tmont re r  que dans la peau humaine, les 
auto-anticorps anti-r~cepteurs de haute affinitd 
pour  l'IgE sont  capables d ' induire l 'histamino- 
l ibtrat ion par  les mastocytes in situ. Ceci est un 
argument  t r ts  fort pour  penser que les auto-anti- 
corps circulants ont effectivement un r61e dans le 
d tc lenchement  des 16sions urticariennes. 

I1 semble  qu'il existe chez certains patients 
d'autres activitts histamino-libdratrices, indtpen- 
damment  des anticorps dirigds contre l'IgE, ou 
contre le r tcepteur  de haute affinit6 de l'IgE. Un 
travail, rtalis4 par  des dermatologues londoniens, 
montre  que cette autre activit6 n'est pas parfaite- 
ment  bien caracttr iste.  Elle est distincte des IgG 
et persiste aprts  ultra-filtration g 30 kDa, suggt- 
rant qu'il s'agit d 'une mol tcu le  diff6rente des 
immunoglobul ines  et d 'un certain nombre  des 
mtd ia t eu r s  de l ' inf lammation qui sont connus  
jusqu'/~ prtsent.  

Pour rdsumer l 'ttat acmel des connaissances, il 
est clair que chez les patients atteints d'urticaire 
chronique idiopathique, il y a une sous-population 
quantitativement importante qui prdsente des auto- 
anticorps, jouant  vraisemblablement  un r61e 
important  dans la pathogEnie de l'affection. Les 
c0nsdquences thtrapeutiques que ces d4couvertes 
peuvent impliquer sont particuli6rement impor- 
tantes. Elles conduisent ~ penser que certains des 
patients atteints d'urticaire chronique idiopathique, 
pourraient b4ntficier de traitements immunosup- 
presseurs. Les p lasmaphtrbses  ont dt6 essaytes  
avec succts chez plusieurs patients. Par ailleurs, il 
a pu 4tre ddmontr6 que l'activit6 biologique des 
anticorps circulants dirigts contre le r tcepteur  de 
haute affinit6 pour l'IgE peut 4tre compl t tement  
inhibde par l'administration d'un peptide contenant 
l'6pitope avec lequel rtagit l'anticorps. 

Dans un systOme exp4rimental, il est donc pos- 
sible de neutraliser l'effet biologique d'histamino- 
libfiration induit par  ces anticorps circulants. Ces 
observat ions  ouvrent  des perspectives qui sont 
tout ~ fait fascinantes. 

E F F E T S  

D ' U N  N O U V E L  A N T I - H I S T A M I N I Q U E  

En attendant, revenons aux rtalitds actuelles et 
ce que nous pouvons utiliser actuellement chez 

nos patients. Sont rappor t tes  ici quelques infor- 
mations sur un essai clinique dont l 'auteur a eu le 
priviltge d't tre le coordinateur, concernant le trai- 
tement de l'urticaire chronique idiopathique par  
la fexof4nadine. 

Ce produit  a des relations avec la terf4nadine. 
La te r f tnadine  est la prodrogue de la fexoftna-  
dine, et la fexofEnadine est le mdtabolite actif de 
la terftnadine. 

Rev. fr.  Allergol., 1998, 38, 5 bis. 
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Fig. 1. - REsultats : score symptomat ique  total  24 heures (SST 24 h). Diminut ion 
dn STT par  rapport  au score de base. Stern MA and Berth-Jones J. - Efficacy, tole- 
rabi l i ty and  opt imal  dose of fexofenadine in chronic  idiopathic  ur t icar ia  Bri t ish 
Society for Allergy and Clinical Immunology,  Not t ingham,  UK, July 1997 (Abs- 
tract) ; Dossier d'AMM. 
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Fig. 2. - R~sultats : Evolution hebdomadai re  du SST 24 heures  moyen (ITT) 
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Contrairement/a sa prodrogue, la fexofEnadine 
n'a pas d'affinitE particulihre pour les tissus car- 
diaques, et n'a pas montr4 d'effet cardiaque ~ type 
de modification du segment QT 41ectrocardiogra- 
phique dans les Etudes trEs nombreuses  qui ont 
6t~ rEalisEes jusqu'~ present, comme cela avait 6t6 
nots prdcEdemment pour la terfdnadine. 

M6thodologie 

Cette Etude de la fexofEnadine a 4tE rEalisEe par 
comparaison au placebo ~t raison d'une prise par 

jour. L'objectif 6tait bien entendu d'Etablir l'effi- 
cacit6 et la tolerance de cette molecule. 

I1 s'agit d 'un essai multicentrique, en double 
aveugle, avec une pEriode d'observation prdthEra- 
peutique et 6 semaines de t rai tement  avec des 
groupes parallEles. DiffErentes doses journaliEres 
du produit ont 6t6 4tudiEes, allant de 60 mg par jour, 
jusqu'~ 240 mg par jour en prise unique, avec, bien 
entendu, un groupe placebo. Au total 208 patients 
ont 6t6 analyses dans cette Etude. Le prurit, symp- 
t6me majeur, et l'Eruption 4rythEmato-papuleuse, 
ont 6t4 dvaluEs avec une 4chelle ~t cinq grades. 

Rev. fr. Allergol., 1998, 38, 5 his. 
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Fig. 3. - R~sultats : ~chelle de prur i t  (ITT) 

placebo n = 46 

fexofenadine 60 mg n = 40 
vs placebo p = 0,0167 

fexof~nadine 120 mg n = 36 
vs placebo p = 0,0120 

fexofenadine 180 mg n = 47 
vs placebo p = 0,0001 

fexofenadine 240 mg n = 39 
vs placebo p = 0,0001 

Un score symptomatique total, associant le pru- 
tit  et l '6ruption cutan6e a 6t4 d6termin6 ~ partir 
des deux 616ments symptomatiques mentionn6s 
pr6c6demment. 

Le prurit  r4pond beaucoup plus favorablement 
aux antihistaminiques que l'6ruption cutan6e. De 
ce fait, la prise en compte du score symptoma-  
tique total minore indiscutablement l'effet r6el du 
trai tement sur le prurit. 

Les crithres secondaires d'efficacit6 ont 6t6, 
comme dans la majorit6 des essais concernant les 
anti-urticariens, l '6valuation par  le patient du 
retentissement de la symptomatologie clinique sur 
la vie quotidienne, l'6valuation du patient sur l'effi- 
cacit6 globale. Les param6tres 6valuds par le m6de- 
cin ont 6t6 l'6ryth6me, l'6ruption, caract6ris6e 6ga- 
lement  par  le hombre  des 16sions, l '6tendue, la 
s6v6rit6 globale de l'atteinte cutan6e, l ' importance 
de l'am61ioration et l'efficacit6 globale. 

R6sultats 

Les r6sultats ont montr6 une efficacit6 indiscu- 
table et statistiquement significative de la fexof& 
nadine par rapport au placebo. L'efficacit~ de la 
fexof6nadine est significative par rapport au pla- 
cebo fi part i r  de la dose de 180 mg/j (fig. 1). 
Comme il n'y avait pas de diff6rence significative 
entre 180 et 240 mg/jour, c'est donc Ia dose de 
180 mg/ jour  qui a ~t6 retenue. 

L'amelioration du score symptomatique total a 
dt6 s tat is t iquement plus impor tante  dans le 
groupe fexofdnadine 180 mg/jour que dans le 
groupe placebo (fig. 2). 

L'6volution du score symptomatiq3ae total, en 
comparant  le placebo et la dose de 180 mg/jour, a 
montr6 une r6duction continue de ce parambtre 
significativement plus importante dans le groupe 
fexof6nadine 180 mg. Cet effet a 6t6 encore plus 
marqu6 lorsque le prurit  seulement a 6t6 pris en 
compte (fig. 3). 

La fexof6nadine/a la dose de 180 mg/jour est 
donc efficace dans le t ra i tement  de l 'urticaire 
chronique idiopathique. 

En ce qui concerne la tol6rance, un certain 
nombre d'effets secondaires ont 6t6 observ6s, mais 
dans la majorit~ des cas, ils ont 6t6 extr~mement 
mod6r6s. Les arr6ts de traitement imputables faun 
effet secondaire li6 fi la th6rapeutique ont 6t6 sup6- 
rieurs, dans le groupe placebo, par comparaison 
au groupe trait6 par la fexof6nadine. L'6tude car- 
diologique et 61ectrocardiographique des patients, 
par t icul i6rement  attentive et minut ieuse  n'a 
jamais montr6 la moindre anomalie. 

Conclusion 

En conclusion, la fexof6nadine/~ 180 mg une 
lois par jour est bien tol6r6e. A cette dose, elle est 
significativement plus efficace que le placebo dans 
le t ra i tement  de l 'urticaire chronique idiopa- 
thique, particuli6rement sur le prurit, une r6duc- 
tion de l '6ruption typique de l 'urticaire a 6gale- 
ment  6t~ observ6e. La dose finale qui a 6t6 choi- 
sie pour le traitement de l'urticaire chronique idio- 
pathique,  sur les a rguments  ici expos6s, est de 
180 nag par jour. 
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