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¥ urticaire chronique (UC) est une

maladie fréquente. Son inci-

dence est d’environ 1 %, avec

une nette prédominance féminine chez
I’adulte [1].

Actualités: il y a eu ces derniéres années
deux publications sur I'urticaire.

La 6¢ Conférence de consensus inter-
nationale sur l'urticaire, soutenue par
différentes sociétés savantes a travers le
monde, a réuni 64 experts représentant
50 sociétés savantes de 31 pays. La France
a participé et a validé ces recommanda-
tions au nom de la Société francaise de
Dermatologie, publiées en ligne en 2021
et en version électronique en 2022 [2].
D’autre part, une actualisation des
recommandations frangaises sur la prise
en charge thérapeutique portant unique-
ment sur 'urticaire chronique spontané
qui dataient de 2003 [3], a été réalisée en
2020, sous I’égide du Centre de preuves
en Dermatologie, avec la participation
du Groupe urticaire (GUS) de la Société
frangaise de Dermatologie [4]. Elles ont
été publiées en 2021.

Actualités dans le diagnostic
de l'urticaire chronique

1. Un diagnostic clinique

La nomenclature classant l'urticaire
chronique en urticaire chronique spon-
tané (UCS), caractérisée par la survenue
des poussées chroniques sans facteur
spécifique particulier et en urticaires
chroniques inductibles (UCind) carac-
térisées par la survenue de poussées

Actualités dans l'urticaire

déclenchées par des facteurs spécifiques,
a été validée avec un consensus fort. En
comparaison de la derniére conférence
de consensus internationale, il n’y a pas
eu de modifications sur la classifica-
tion des urticaires. Certains aspects ont
cependant été détaillés ou décrits plus
précisément. En particulier, ’association
fréquente entre I'UCS et les UCind.

Comme cela était déja le cas dans la
derniere conférence de consensus de
2016, I'urticaire doit étre différenciée
de nombreuses autres maladies parfois
associées a des poussées de type urtica-
riennes mais dont la physiopathologie,
la prise en charge diagnostique et théra-
peutique et parfois I’évolution sont bien
différentes de l'urticaire classique.

Les différents diagnostics différentiels
de l'urticaire sont détaillés tableau I.

2. Les examens complémentaires
doivent étre limités dans I'urticaire

En cas d’urticaire aigué spontanée,
aucun examen complémentaire n’est

nécessaire ; cette recommandation allant
contre laréalisation d’un bilan systéma-
tique en cas d’urticaire aigué spontanée
est un consensus fort (= 90 % de votes).
La seule exception est pour 'urticaire
aigué allergique, au cours de laquelle un
bilan allergologique doit étre réalisé.

En cas d’UCS, un bilan restreint mais
minimal doit étre systématiquement
réalisé avec une numération formule
sanguine et un dosage de la C-reactive
protein (CRP). Dans les centres experts
dans la prise en charge de l'urticaire,
des examens additionnels sont a réa-
liser; dosage des IgE totales et des
Immunoglobulines G anti-thyroperoxy-
dase (IgG anti-TPO) afin d’affiner le sous-
type physiopathologique d’UCS.

D’autres examens complémentaires
additionnels peuvent étre nécessaires
en fonction des manifestations cliniques
présentées par le patient (tryptase,
dosage de TSH...) mais elles ne sont pas
aréaliser systématiquement. Ces recom-
mandations sur les explorations a réali-
ser au cours de 'UCS et de faire un bilan

systémique avec atteinte cutanée.
@ Syndrome d’activation mastocytaire.
® Angioedémes liés a la bradykinine.
@ Anaphylaxie induite par Ueffort.

® Maladie de Still de l'adulte.
@ Syndrome de Gleich syndrome.

éosinophiles).

® Mastocytose maculo-papuleuse (urticaire pigmentaire) et mastocytose indolente

o Cryopyrinopathies associées aux syndromes périodiques (CAPS) ; Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome (FCAS), Muckle-Wells Syndrome (MWS) ou Neonatal Onset
Multisystem Inflammatory Disease (NOMID).

® Syndrome de Schnitzler (recurrent urticarial rash and monoclonal gammopathy, recurrent
fever attacks, bone and muscle pain, arthralgia or arthritis and lymphadenopathy).

® Syndrome de Wells (dermatoses granulomateuses avec éosinophilie/cellulite a

® Pemphigoide bulleuse (au stade pré-bulleux).

Tableau I: Les différents diagnostics différentiels de l'urticaire.
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trés restreint sont des consensus forts
(=90 % de votes).

En cas d’UCind, les tests de provocation
sont recommandés pour affirmer avec
certitude le diagnostic et déterminer le
seuil de déclenchement pour le patient.
Ces tests de provocation sont actuelle-
ment bien standardisés; les modalités
précises de leurs réalisations pratiques
etdeleurinterprétation sont bien détail-
lées dans les derniéres recommanda-
tions publiées en 2016 sur la prise en
charge des UCind [5].

Le bilan biologique systématique n’est
pasrecommandé dans les UCind isolées,
seuls les urticaires au froid et le dermo-
graphisme symptomatique nécessitent
un bilan biologique minimal, avec
une numération formule sanguine et
une CRP, en I’absence d’autres points
d’appel cliniques. Dans ’urticaire au
froid, d’autres examens biologiques
pour éliminer des diagnostics diffé-
rentiels peuvent étre réalisés. Il en est
de méme dans les UCind : il existe un
consensus fort (= 90 % de votes) pour
laréalisation des tests de provocation et
limiter les explorations biologiques en
cas d’UCind.

Actualités dans la prise
en charge thérapeutique
de l'urticaire

1. Objectifs de la prise en charge
thérapeutique

L’objectif du traitement au cours de I'ur-
ticaire chronique est la rémission com-
plete des symptomes d'urticaire, avec un
consensus fort en ce sens (=90 % de votes),
en privilégiant la sécurité des traitements
etla qualité de vie de chaque patient.

Laréponse au traitement est évaluée par
I'UCT qui est un score simple a réaliser
et qui va guider la poursuite de la prise
en charge thérapeutique:

—un score UCT < 12: la maladie n’est
pas contro6lée par le traitement et il est

recommandé de passer au palier de trai-
tement supérieur;

—unscore UCT entre 12 et 15:lamaladie
estbien contrdlée, le traitement doit étre
continué et une optimisation du traite-
ment peut étre réalisée;

—unscore UCT = 16: lamaladie est com-
plétement controlée, le traitement peut
étre diminué et/ou espacé en fonction.

2. Laprise en charge non médicamenteuse

Des facteurs potentiellement aggra-
vant les poussées d’'UCS sont souvent
recherchés:

>>> Alimentaires. Les évictions alimen-
taires avec des régimes sans ou pauvres
en pseudo allergénes ou pauvres en his-
tamine n’ont pas fait la preuve de leur
intérét. En effet, les études sont contro-
versées et la preuve de l'intérét de tels
régimes au cours de I’'UC n’est rappor-
tée par aucune étude de bonne qualité
méthodologique, de type essai rando-
misé controlé contre placebo. Iln’y a pas
derecommandation en faveur de ce type
de régimes d’éviction.

>>> Médicamenteux. Certains médica-
ments favorisant les poussées, comme
les anti-inflammatoires non stéroidiens
par exemple, doivent étre limités dans
leur prescription, uniquement s’ils
sont suspectés de favoriser les poussées
d’UCS chez le patient.

>>> Infections/Inflammation. Il n’y a
pas lieu de rechercher systématique-
ment des infections ou des maladies
inflammatoires au cours de I'UCS. Les
explorations en ce sens doivent, bien sr,
étreréalisées en cas de point d’appel cli-
nique. Les niveaux de preuve bibliogra-
phiques de I’éradication de H pylori sur
I'impact de 'UCS sont faibles.

3. La prise en charge médicamenteuse
>>> Les antihistaminiques

Les antihistaminiques antiH1 de 2® géné-
ration sontrecommandés en 1™ ligne de

traitement de tous les types d’urticaire
aigué ou chronique avec un consensus
fort (= 90 % de votes).

Au cours de ’'UC en cas d’échec du trai-
tement de 1% ligne a doses standards,
l’augmentation des antihistaminiques
antiH1 de 2° génération a 4 fois la dose
standard est recommandée avant d’en-
visager d’autres traitements avec un
consensus fort (= 90 % de votes) (fig. 1).
Le traitement par les antihistaminiques
antiH1 de 2° génération a posologies
standards et augmentée est recommandé
pour tous les types d’urticaires: aigués,
UCS et UCind. Les antihistaminiques
sont administrés en continu dans I'UC,
sans associer plusieurs antihistami-
niques différents en méme temps avec
un consensus fort. Il est recommandé de
ne pas augmenter a plus de 4 fois la dose
des antihistaminiques avec un consen-
sus fort (= 90 % de votes).

I1a été tres clairement montré que les anti-
histaminiques antiH1 de 1'¢ génération
enraison deleurs effets secondaires séda-
tifs et anticholinergiques, en particulier
chezl’enfant mais aussi chez’adulte, ne
sont pasrecommandés dans le traitement
des UC [6]. Aucune étude comparative
ne permet d’en conseiller un plus quun
autre dans le traitement des urticaires.

L’actualisation des recommandations
francgaises [4] va dans le méme sens en
privilégiant la majoration d’une seule
molécule d’antihistaminiques antiH1
de 2° génération (niveau de preuve A)
jusqu’a 4 cp par jour, permettant de
majorer ’effet thérapeutique (niveau
de preuve B2) avec un bon profil de
tolérance. Les données publiées de
majorations de doses des anti H1 de
2@ génération dans|’urticaire, concernent
les molécules suivantes: desloratadine,
fexofenadine, levocétirizine, cétirizine,
rupatadine, bilastine.

Une revue récente de la littérature, éva-
luant le risque cardiaque, concluait a
I’absence de cardiotoxicité, méme a
4 foisla dose pourles anti H1 de 2° géné-
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ration suivants: bilastine, cétirizine,
levocétirizine, ebastine, fexofenadine,
loratadine, desloratadine, mizolastine et
rupatadine, sous réserve de I’absence de
potentiel facteur de risque de cardiotoxi-
cité (syndrome QT long, personne 4gée,
maladie cardiovasculaire, hypokalié-
mie ou hypomagnésémie et association
médicamenteuse allongeant le QT ou
inhibantle métabolisme desanti H1) [7].

>>> [’omalizumab

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal recombinant humanisé IgG1
kappa anti-IgE commercialisé en France
pour le traitement de I’UCS en cas de
réponse insuffisante au traitement anti-
histaminique anti-H1 chez ’adulte et
I’adolescent a partir de 12 ans, depuis
novembre 2015.

Dans I'UC, en cas d’échec des antihista-
miniquesantiH1 de 2¢ génération a 4 fois
la dose standard apres 2 a 4 semaines de
traitement en continu, ’omalizumab
300 mg toutes les 4 semaines est recom-
mandé en association aux antihistami-
niques avec un consensus fort (=90 % de
votes) et des niveaux d’évidence biblio-
graphiques tres élevés.

Un algorithme thérapeutique (fig. 1) a
été défini en cas d’échec des antihista-
miniques a posologies augmentées au
bout de 2 &4 4 semaines. Ou avant, en cas
de symptdémes trés invalidants, il est
recommandé de débuter I’omalizumab
en association aux antihistaminiques.

Une méta-analyse récente de I’efficacité
del’omalizumab en association aux anti
H1 en vie réelle retrouvait un taux de
réponse complete de 72,2 % et un taux
deréponse incomplete de 17,8 % [8].

>>> La ciclosporine

La ciclosporine n’a pas ’AMM dans
I'UCS en France.

Dans I'UGC, il est suggéré d’utiliser la
ciclosporine chez les patients non-ré-

pondeurs a l’association antihistami-
niquesantiH1 de 2° génération a 4 fois la
dose et omalizumab avec un consensus
fort (= 90 % de votes), avec des niveaux
d’évidence bibliographiques élevés. La
ciclosporine peut étre augmentée jusqu’a
la dose de 5 mg/kg/j.

Aucun essai randomisé controlé n’a
comparé I’omalizumab a la ciclosporine
dans I'UC. Le profil de tolérance de la
ciclosporine est bien connu et est moins
bon que celui de ’'omalizumab avec un
bon niveau de preuves en termes d’effi-
cacité dans’'UCS.

C’est la raison pour laquelle I’omalizu-
mab a été placé avant la ciclosporine
dans ’algorithme thérapeutique des
recommandations internationales
(fig. 1) [2]. Cet algorithme a été accepté
par plus de 70 % des votants; il fait donc
consensus. Cependant, dans les recom-
mandations francaises actualisées, la
ciclosporine et I’omalizumab sont mis
sur la méme ligne thérapeutique, en
I’absence d’essai comparatif l'un par
rapport a I’autre, et méme si les niveaux

de preuves sont trés élevés (niveau A)
pour ’omalizumab. Cependant, cette
recommandation est modérée par ’avis
des experts frangais: “la majorité des
experts privilégient I’omalizumab sur
la ciclosporine, en association a une
quadruple dose d’anti-H1, pour traiter
les UCS résistant aux anti-H1 seuls” [4].

>>> Les corticoides

La corticothérapie générale au long cours
n’est pasrecommandée avec un consen-
sus fort (= 90 % de votes). Il est suggéré
que la corticothérapie orale en cures
courtes (20 a 50 mg/jour d’équivalent
prednisone chez I’adulte) en traitement
d’appoint des exacerbations des UC peut
étre proposée [2].

11 faut garder en téte que tous les pays
qui ont participé aux recommandations
internationales n’ont pas tous acces a
I’omalizumab et a la ciclosporine et/ou
que certains d’entre eux ont des limita-
tions financieres et/ou légales de pres-
cription. C’est la raison pour laquelle la
corticothérapie peut avoir sa place dans

Antihistaminiques antiH1 de 2¢
génération (dose standard)
Si besoin : augmenter les
antihistaminiques antiH1 de 2¢

génération (jusqu'a 4 fois la dose standard)

Urticaires aigués et chroniques

2 a 4 semaines ou
avant si symptémes
intolérables

(jusqu'a 600 mg/2 semaines)

Ajouter l'omalizumab 300mg/4 semaines
aux antihistaminiques antiH1 de 2¢génération
Si besoin: augmenter les doses et/ou
raccourcir les intervalles d'administration

Urticaires chroniques

6 mois ou avant
si symptomes
intolérables

Ajouter la ciclosporine aux

(jusqu'a 5 mg/kg/jour)

antihistaminiques antiH1 de 2¢ génération

Urticaires chroniques

Fig. 1: Algorithme thérapeutique dans l'urticaire.
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certaines conditions en cas de poussées
d’UC tres invalidantes et en ’absence
d’autres possibilités thérapeutiques.

L’actualisation des recommandations
francaises ne recommandent par 1'uti-
lisation de la corticothérapie générale
dans la prise en charge de 'UCS [4].

>>> Les autres traitements

Aucune recommandation ne peut étre
émise sur l'intérét de 1’ajout des anti-
histaminiques antiH2 en cas de non-ré-
ponses aux antihistaminiques antiH1 a
doses standards ou augmentées [2], en
raison de I’absence d’études de qualité
en ce sens. Les recommandations fran-
gaises vont dans le méme sens dans le
traitement de I’'UCS [4].

Il en est de méme pour les autres trai-
tements qui ont été utilisés dans I'UC.
En effet, I’absence de preuve biblio-
graphique ne permet pas de faire des
recommandations, mais dans des cas
particuliers, pouvant inclure des limi-
tations financieres ou légales en fonc-
tion des pays, ces traitements peuvent
étre considérés avec un consensus fort
(=90 % de votes). Parmi eux, ladoxépine,
le montelukast, le méthotrexate, le myco-
phénolate mofétil, ’acide tranexamique,
la photothérapie, ’hydroxychloroquine,
le dapsone, la sulfasalazine, la vitamine
D, la miltefosine, la colchicine, I’hy-
droxychloroquine, etc. [2].

L’actualisation des recommandations
francgaises ne recommande pas 'utilisa-
tion du méthotrexate dans le traitement
de I’'UCS, devant I’absence de supério-
rité parrapportau placebo en association
auxantihistaminiques antiH1 (niveaude
preuve B1) [4].

>>> Prise en charge thérapeutique des
enfants et des femmes enceintes et allai-
tantes

Pour les enfants, les mémes recomman-

dations sont applicables. Il est suggéré
d’utiliser le méme algorithme que les

adultes dans la prise en charge théra-
peutique des urticaires de I’enfant avec
précaution, en particulier avec une adap-
tation posologique en fonction du poids.

L’'utilisation des antihistaminiques
antiH1 de 2°® génération a fait la preuve
de son efficacité et de sa tolérance dans
des populations pédiatriques en parti-
culier; bilastine, cétirizine, desclora-
tadine, fexofenadine, levocetirizine,
loratadine et rupatadine. Le choix de
I’antihistaminique antiH1 de 2° géné-
ration chez I’enfant va dépendre de
son age et de la mise a disposition de
formulations pédiatriques adaptées,
de types sirops ou gouttes adminis-
trables chez le petit enfant. En fonc-
tion des pays, I’dge de prescription des
antihistaminiques antiH1 de 2°© géné-
ration est variable.

Les autres lignes thérapeutiques sont trés
peu étudiées chez’enfant et doivent étre
maniées avec précaution [2].

En France, les deux seuls antihistami-
niques antiH1 de 2° génération dispo-
nibles chez]’enfant pour1'urticaire sont
la desloratadine 0,5 mg/mL, solution
buvable a partir de 1 an et la cétirizine,
solution buvable en gouttes, autorisée a
partir de 2 ans.

Les recommandations frangaises actua-
lisées vont aussi dans ce sens chez ’en-
fant: de prescrire des antihistaminiques
antiH1 de 2¢ génération a dose conven-
tionnelle en 1€ intention (niveau de
preuve B1) et, en cas de nécessité,
d’augmenter les doses, de privilégier la
rupatadine (quin’est plus disponible en
solution buvable en France) ou la deslo-
ratadine (niveau de preuve B2) [4].

Pour les femmes enceintes et/ou allai-
tantes, il est aussi suggéré d’appliquerle
méme algorithme thérapeutique en éva-
luant a chaque fois le rapport bénéfice/
risque pour chaque patiente. Les médica-
ments contre-indiqués pendant la gros-
sesse et/ou ’allaitement ne doivent pas
étre utilisés.

Peu de publications sur l'utilisation des
antihistaminiques antiH1 de 2°® généra-
tion chez la femme enceinte sont rap-
portées. Des données rassurantes sont
disponibles pour le cétirizine et une
méta-analyse pour la loratadine [2]. Les
recommandations francaises actualisées
vont aussi dans ce sens chez la femme
enceinte en privilégiant cétirizine, lévo-
cetirizine, desloratadine, pourlesquelles
les données publiées sont les plus nom-
breuses chez la femme enceinte [4].

En ce qui concerne I'allaitement, tousles
antihistaminiques antiH1 sont excrétés
dans le lait maternel.

L’omalizumab ne semble pas étre téra-
togéne au cours de son utilisation
pendant la grossesse, de méme que la
ciclosporine. Mais cette derniére est
embryotoxique sur des modéles ani-
maux avec des petits poids de naissance
et des naissances prématurées chez la
femme. Il faut rester prudent et évaluer
le bénéfice/risque des traitements chez
chaque patiente en cas de grossesse et/ou
d’allaitement.
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