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CLINIQUE
L'urticaire est un motif de consultation relativement fréquent qui
résulte de l'activation des mastocytes de la peau. Les papules ortiées
caractéristiques de cette affection s'accompagnent généralement
d’autres symptdomes cutanés comme le prurit et 'oedéme. Contrairement
a l'urticaire aigué passagere dont les facteurs déclenchants sont connus,
l'urticaire chronique spontanée (UCS] (aussi appelée «idiopathique»)
dure plus de 6 semaines et sa cause est plutdt floue. Elle peut étre prise
en charge en médecine de premier recours lorsque les antécédents
du patient n'indiquent aucune cause précise. Les lignes directrices les
plus récentes préconisent un traitement simplifié en quatre étapes, dont
U'objectif prioritaire est l'amélioration de la qualité de vie. Les deux
premieres étapes reposent sur l'utilisation des antihistaminiques.
Lomalizumab, un anticorps anti-IgE, vient s'ajouter a la troisieme étape,
tandis que les autres options sont réservées a la quatrieme. Or les
antihistaminiques suffisent pour maitriser les symptomes dans plus
de 50 % des cas.
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Contexte

Selon les estimations, l'incidence annuelle de L'UCS
dans la population générale se situe entre 0,5 et 1,0 %",
ce qui en fait un motif de consultation relativement
répandu (Figure 1). Sa prévalence ponctuelle
pourrait méme atteindre 1 %?2. Pratiquement tous les
dermatologues canadiens (98,4 %) interrogés dans un
sondage ont affirmé avoir déja traité des cas d'UCS3.
Cette maladie se voit plus souvent chez les adultes
et chez les femmes que chez les enfants et chez les
hommes*s. A preuve, dans une population de plus
d'un million de personnes atteintes d'urticaire suivies
pendant 10 ans, la prévalence de l'UCS culminait entre
20 et 65 ans®. Chez les adultes agés de 20 a 44 ans,
le rapportdesrisquesinstantanés était 25 % plus élevé
chez les femmes que chez les hommes (RRI : 1,25;
IC a 95 % : de 1,23 a 1,28). Un nombre relativement
plus faible de cas d'UCS a été observé chez les enfants
et les personnes agées de plus de 65 ans.

FIGURE 1| Lurticaire chronique spontanée

Photo utlisée avec permission

Toutes les formes d'urticaire, qu'elles soient
chroniques ou aigués, provoquées ou spontanées,
sont le résultat de la dégranulation des mastocytes
et des basophiles dans la peau. Une fois qu'elles
sont activées consécutivement a la stimulation
des récepteurs des IgE situés a leur surface, ces
cellules liberent de lhistamine et des médiateurs
pro-inflammatoires, comme linterleukine-4 (IL-4),
UIL-5, UIL-8 et le facteur d'activation des plaquettes
(PAF) (Figure 2J¢. Les chercheurs ne comprennent
pas vraiment pourquoi les mastocytes perdent leurs
granulations cytoplasmiques dans les cas d'UCS.
Une de leurs hypothéses repose sur un déséquilibre
immunomodulatoire impliquant les IgG ou l'activité
d'un autoantigéne au niveau du récepteur des
IgE®. L'cedéme de Quincke, qui peut accompagner
l'UCS chez 50 % des patients’, se manifeste quand
l'activation des mastocytes se produit plus
profondément dans le derme ou l’hypoderme.

La liste des facteurs déclenchants possibles de
U'urticaire aigué est longue et comprend les allergies
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alimentaires, les piqliresd’insectes, desmédicaments,
des virus, lU'exposition au froid, a la chaleur et aux
ultraviolets, et les allergénes de contact®. Méme si
L'UCS ne peut étre induite, il se peut que les patients
voient un lien entre l'apparition des poussées, ou une
plus grande probabilité d'une telle poussée, et certains
facteurs déclenchants comme des aliments ou une
exposition a un type d'environnement en particulier.
Il n"'empéche que le diagnostic d’'UCS reste justifiable
si l'urticaire n'est pas systématiquement déclenchée
lors d’épreuves de provocation et si les symptémes
durent plus de six semaines.

FIGURE 2 | Réle des mastocytes dans les cas d'urticaire
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Urticaire CEdéeme de Quincke

Des anticorps antithyroidiens et des anticorps dirigés
contre les récepteurs des IgE ont été décelés chez
les patients atteints d'UCS, ce qui étaye 'hypothése
d'un processus auto-immunitaire sous-jacent, mais
U'intérét de ce constat pour la prise en charge clinique
de cette maladie reste a définir’. Par exemple, nous
ignorons quels peuvent étre l'intérét thérapeutique et
la valeur pronostique de la détection de ces anticorps
au moyen d'un test cutané au sérum autologue ou d'un
test cutané au plasma autologue’.

L'UCS ne menace pas le pronostic vital, mais elle
impose un lourd fardeau de morbidité qui se refléte
dans les mesures du fonctionnement au quotidien si
elle n'est pas traitée ou si elle est mal maitrisée' .
Une étude d'observation menée chez 673 adultes
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atteints d'UCS a révélé que 299 d’entre eux affichaient
une maladie intensément ou modérément évolutive
d'aprés le score obtenu au questionnaire d’évaluation
de l'évolution de leur maladie qu’ils avaient rempli
pendant 7 jours'. Or cette étude a aussi fait ressortir
un fardeau de morbidité considérable chez les patients
atteints d'une forme peu évolutive de la maladie. Par
exemple, plus du tiers de ces patients se sont dits
anxieux ou dépressifs et 25 % d’entre eux ont signalé
avoirdumaladormir. La plupart des patients aux prises
avec des symptomes plus marqués se sont plaints de
ces deux types de problemes, en plus d'un effet négatif
sur leurs activités quotidiennes et leur rendement au
travail. Ce qui illustre peut-étre le mieux l'importance
du fardeau de morbidité et de l'urgence d'une maitrise
efficace des symptdmes, c'est l'appréhension et la
honte exprimées par 55 % des patients atteints d'une
forme légére d'UCS, cette proportion grimpant a plus
de 70 % dans les cas plus graves.

L'UCS évolue de facon variable. Lors d'une étude,
les symptomes évalués a un an avaient disparu chez
35 % des patients et avaient diminué chez prés de la
moitié des autres®™. Une autre étude comportant une
période de suivi de cing ans a révélé que la proportion
de patients chez les symptomes avaient disparu
était passé de 30 % a un an a 86 % a cing ans, ce
qui laissait tout de méme un nombre faible, quoique
non négligeable, de patients affligés de symptdémes
persistants'.

Diagnostic différentiel de U'UCS en meédecine de
premier recours

L'UCS, tout comme Llurticaire aigué, se manifeste
ordinairement sur fond érythémateux, par des lésions
pales et en relief, ayant souvent l'aspect de plaques
de formes et de tailles différentes qui peuvent surgir
n'importe ou sur la peau®. Les lésions provoquées par
L'UCS, qu'elles s'accompagnent ou non d'un cedéme de
Quincke, apparaissent souvent en quelques minutes
et disparaissent en 24 heures dans la plupart des cas,
méme side nouvelles lésions se forment. Ces lésions ne
causent pas de sensation de brilure ni d'ecchymoses,
ce qui laisserait soupconner une vascularite. Dans
les cas ou il y un cedéme de Quincke, qui peut étre
douloureux, ce sont la face, les parties génitales et les
membres qui sont le plus souvent touchés.

Leslignesdirectrices actuelles décrivent l'élaboration
du diagnostic comme un processus fonctionnant
par élimination des affections ayant des symptdmes
en commun avec L'UCS™. En l'absence de signes et
de symptomes évoquant une autre maladie hormis
L'UCS, les épreuves complétes de dépistage ou
visant a diagnostiquer les autres maladies possibles
y sont formellement déconseillées. Les épreuves
de laboratoire standard, comme un hémogramme,
une formule leucocytaire et la détermination du taux
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de sédimentation sont suffisantes pour écarter les
maladies inflammatoires, mais il faut comprendre
que les symptomes de L'UCS sont confinés a la peau.
Une anamneése approfondie et un examen physique ne
laissant pas soupconner une maladie sous-jacente
intéressant tout l'organisme suffisent pour poser un
diagnostic de présomption d'UCS.

Par exemple, l'urticaire provoquée par le syndrome
de Schnitzler qui a linstar de 'UCS, apparait souvent
chez des personnes d'dge mir s'accompagne d'autres
symptomes caractéristiques tels qu'une ostéalgie,
une perte pondérale, de la fatigue et une hypertrophie
de la rate qui ne cadrent pas avec L'UCS™. Les
manifestations des cryopyrinopathies, un groupe de
maladies héréditaires trés rares, comprennent aussi
une urticaire, mais d'autres symptomes, notamment
la fievre et l'arthralgie, sont aussi présents'.

Les maladies auto-immunes comme le lupus
érythémateux disséminé et la dermatomyosite
peuvent faire partie du diagnostic différentiel de l'UCS,
mais encore L3, il est inutile de procéder aux analyses
sérologiques destinées a ces maladies en l'absence
d'autres symptomes hormis l'urticaire’. Sans raison
valable, notamment une perte pondérale inexpliquée
qui orienterait "évaluation vers une affection maligne,
les examens diagnostiques visant a déceler de telles
maladies sont injustifiés. Le dosage des anticorps
thyroidiens, méme si ces derniers sont détectés, est
inutile pour orienter la prise en charge en l'absence
d'autres signes d'un dysfonctionnement de la thyroide.

La présence d'un cedéeme de Quincke concomitant ne
change rien a la démarche diagnostique méme s'il
allonge la liste des maladies a prendre en compte dans
un diagnostic différentiel. Par exemple, l'anamnése
et U'examen physique sont habituellement suffisants
pour écarter un cedéme angioneurotique (OAN])
héréditaire, puisqu’il ne s'accompagne généralement
pas de papules ortiées et qu'il est plus grave que celui
ordinairement observé dans les cas d'UCS™.

Selon les lignes directrices actuelles, une premiere
anamnése des patients soupconnés d'UCS devrait
porter sur les circonstances d'apparition de la
maladie et sur son évolution. Elle doit aussi servir
a obtenir des renseignements sur les facteurs
déclenchants, comme le stress, une infection ou
des médicaments, risquant d'avoir un lien avec le
début de la maladie®. Les outils validés employés
pour documenter l"évolution de la maladie et ses
répercussions sur le fonctionnement des patients
au quotidien peuvent étre utiles pour en évaluer la
gravité et pour suivre les changements une fois le
traitement amorcé. Les outils validés mentionnés
dans les lignes directrices comprennent l"échelle
d'évaluation de l"évolution de l'urticaire sur 7 jours
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utilisée par les patients (7-day urticaria activity score
[UAS7])'®, qui permet de déterminer Uintensité du
prurit et le nombre de papules ortiées, le score
d'évolution de l'cedéme de Quincke (angioedema
activity score [AAS])" et le test sur la maitrise de
U'urticaire (urticaria control test [UCT])?C.

Soins fondés sur la médecine factuelle
Letraitementde 'UCSvise aaméliorer la qualité de vie
et le meilleur moyen d'y parvenir consiste a éliminer
complétement les symptomes. Dans les cas d'UCS,
une affection idiopathique, le traitement est largement
tributaire des traitements pharmacologiques dans la
mesure ol est respecté le principe voulant qu’on utilise
autant de médicaments que nécessaire, mais en méme
temps le moins possible pour atteindre cet objectif'.
Bien que L'UCS soit une maladie idiopathique par
définition, ce type d'urticaire n'est pas toujours facile
a distinguer d’'une urticaire chronique inductible. Il se
peut que les patients établissent un rapprochement
entre l'apparition de l'UCS ou des poussées de cette
maladie avec des aliments, certaines circonstances
ou des activités en particulier, méme s'ils obtiennent
des résultats négatifs ou contradictoires aux épreuves
de provocation. En pareils cas, il convient de les inciter
a éviter leurs facteurs déclenchants présumés méme
s'ils suivent un traitement pharmacologique.

FIGURE 3 | Algorithme de traitement recommandé dans
les cas d’urticaire

Anti-H, de 2¢ génération

Envisager d'orienter En cas de maitrise insuffisante :
le patient vers un apres 2 a 4 semaines ou avant, si les symptdmes sont intolérables

spécialiste N o

Augmenter la dose d’anti-H, de 2° gén. (jusqu’a 4x)

En cas de maitrise insuffisante :
apreés 2 a 4 semaines ou avant, si les symptdmes sont intolérables

-

Adjoindre a Uanti-H, de 2° gén. : omalizumab

Doit étre réalisé En cas de maitrise insuffisante :
sous la su pervision apreés 6 mois ou avant, si les symptdmes sont intolérables

d’'un spécialiste D

Adjoindre a U'anti-H, de 2° gén. : cyclosporine

Daprés Zuberbier, T., et al. The EAACI/GA?2LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis,
and management of urticaria: the 2013 revision and update. Allergy, vol. 69, 2014, p. 868-887; Zuberbier, T.,

et al. The EAACI/GA’LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management

of urticaria. Allergy, vol. 73, 2018, p. 1393-1414.

L'histamine est le grand médiateur de l'urticaire.
C'est pourquoi les antihistaminiques sont la pierre
angulaire du traitement (Figure 3). Une étude menée
avec répartition aléatoire a révélé qu'un traitement
continu de L'UCS était plus efficace pour améliorer a
qualité de vie qu'un traitement administré au besoin?'.
Les lignes directrices les plus récentes déconseillent
les antihistaminiques de premiere génération en
raison de leurs effets anticholinergiques et sédatifs?2.
Les antihistaminiques de deuxiéme génération n'ont
pas tous été étudiés expressément dans le traitement
de l'urticaire. En outre, aucune étude comparative
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n‘a été effectuée avec ceux qui l'ont été, notamment
la loratadine, la desloratadine et la cétirizine, ce
qui a tout de méme incité les auteurs a permettre
d’envisager l'utilisation des agents modernes risquant
peu de provoquer des interactions médicamenteuses.
Advenant que Uadministration continue de
l'antihistaminique de deuxiéme génération choisi en
premiere intention ne permette pas de bien maitriser
l'urticaire, on peut essayer de le remplacer par une
autre, mais il est déconseillé de combiner des agents
différents. La prochaine étape du traitement consiste
plutét a augmenter la dose de l'agent utilisé en
monothérapie. Lors d'une étude a double insu citée
dans les lignes directrices, il a été possible d'atténuer
significativement le prurit (p = 0,006), Uérytheme
(p=0,033] et les papules ortiées (p = 0,015) provoqués
par une urticaire cholinergique en doublant la dose
type de cétirizine?. Il faut songer a augmenter la
dose si les symptémes ne sont pas maitrisés en deux
a quatre semaines. Cela dit, il n'est pas nécessaire
d'attendre aussi longtemps si les symptémes sont
insupportables. Des doses pouvant aller jusqu’a
quatre fois la dose type peuvent étre envisagées, mais
il est déconseillé d’aller au-dela de cela.

Si les symptdomes ne sont toujours pas maitrisés
avec des doses élevées d'un antihistaminique de
deuxieme génération, il faut passer a la troisieme
étape de l'algorithme des lignes directrices : l'ajout
d’'omalizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre
les IgE. En abaissant les taux d'IgE libres et fixées aux
récepteurs des IgE de haute affinité a la surface des
cellules, 'omalizumab inhibe des étapes essentielles
a l'activation des mastocytes et des basophiles?. Au
cours de l"étude d’homologation de phase Ill menée
a double insu et avec répartition aléatoire chez des
patients atteints d'UCS, le parametre d'évaluation
principal était le score d'intensité du prurit obtenu
a la 12¢ semaine. La réduction du score médian
enregistrée avec l'omalizumab a 300 mg était plus de
deux fois supérieure a celle obtenue avec le placebo
(-10,5 vs -4,0; p < 0,001) (Figure 4). La majorité des
patients s'en sont trouvés grandement soulagés.
De plus, les chercheurs ont constaté des baisses
significatives de l'évolution de la maladie qui ont
été confirmées par les résultats obtenus pour les
parametres d’évaluation secondaires, soit le score
UAS?7, le nombre hebdomadaire de papules ortiées et
'indice de la qualité de vie appliqué en dermatologie.

Lomalizumab qui, tout comme le placebo, a été
administré par injections sous-cutanées toutes
les quatre semaines a été bien toléré. Des effets
indésirables ont été observés dans des proportions
comparables chez les patients traités par
l'omalizumaba300mg (65 %) etchezlestémoins (61 %).
Aucun des patients affectés a 'omalizumab a 300 mg
n‘a abandonné son traitement pour cause d'effets
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indésirables comparativement a un sujet du groupe
témoin. Les chercheurs n'ont déploré aucun choc
anaphylactique ni aucun décés pendant L'étude.
La comparaison de l'omalizumab a 300 mg et du
placebo a permis de constater la similarité de
l'incidence des effets indésirables graves (8 % vs 9 %)
et des effets indésirables sérieux (6 % vs 3 %) dans les
deux groupes de sujets.

FIGURE 4 | Score d’intensité du prurit a la 12¢ semaine

Score Omalizumab [{ELC
d’intensité 4300 mg (n=79) (n=79)

Elevé 2

Modéré 13,7 14,0
10,0

Léger

3,2

Baisse entre le début
et la 12¢ semaine

S

Nul 0

Ces valeurs sont fondées sur les données collectées dans le journal des patients pendant la semaine avant
la répartition aléatoire. Les scores quotidiens enregistrés pour Uintensité du prurit étaient les suivants :
0=nul, 1=1éger; 2 = modéré; 3 = grave. Totaux hebdomadaires : de 0 a 21.

Seuil de différence négligeable : > 5 points.

D’aprés Maurer, M., et al. N Engl J Med, vol. 368, 2013, p. 924-935.

Il faut envisager d'avoir recours a l'omalizumab si un
traitement moins intensif ne permet toujours pas de
bien maitriser les symptémes au bout de six mois,
mais il serait acceptable d'y recourir plus tot si les
symptoémes étaient vraiment intolérables. Les lignes
directrices mentionnent que l'omalizumab, qui atténue
également l'eedeme de Quincke dans les cas d'UCSZ,
est un moyen efficace d'améliorer la qualité de vie des
patients et qu’il peut étre utilisé a long terme. La dose
recommandée est de 300 mg administrée par injection
sous-cutanée toutes les quatre semaines. Dans
le cadre de l'étude, la dose de 150 mg s'est révélée
efficace, mais celle de 300 mg l'était beaucoup plus
tout en étant aussi bien tolérée. Notons que la dose de
300 mg est celle qui est la plus souvent utilisée.

Parmi les options recommandées dans les lignes
directrices pour la quatrieme étape, cest la
cyclosporine, qui exerce un effet direct sur la libération
de médiateurs des mastocytes, dont il est question en
premier. Elle n'est pas officiellement indiquée dans
le traitement de 'UCS, mais des études menées avec
controle placebo ont démontré son efficacité contre
cette maladie?®?’. La cyclosporine a été reliée a des
effets indésirables sérieux comme L'hypertension
artérielle, des infections, lU'hyperkaliémie et une
néphrotoxicité. Bien que ces effets indésirables soient
rares lorsque la cyclosporine est employée aux doses
habituellement administrées dans les cas d'UCS, cet
agent doit étre réservé aux patients qui ne parviennent
pas a maitriser suffisamment leurs symptomes au
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moyen des traitements recommandés en premier lieu
dans les lignes directrices.

Les lignes directrices font mention d'autres
médicamentsdotésdepropriétésimmunosuppressives
ou anti-inflammatoires et qui sont susceptibles d’étre
utilisés advenant que les quatre étapes de traitement
se soldent par un échec. Cela dit, aucun d'eux n'y
fait l'objet d'une recommandation explicite. Les
glucocorticostéroides, par exemple, pourraient étre
efficaces, mais ils ne conviennent pas aux traitements
de longue durée. Des rapports de cas portent a croire
que des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale
(TNF) pourraient étre utiles chez des patients atteints
d'UCS difficile a traiter?®, mais les lignes directrices
stipulent que leur emploi doit étre réservé aux centres
spécialisés, le rapportentre les bienfaits et les risques
de ce type d’intervention étant plutdt flou.

Contrairement aux versions antérieures, les nouvelles
lignes directrices déconseillent L'utilisation des
antihistaminiques sédatifs de premiére génération
et les médicaments pour lesquels nous disposons
de peu de données probantes confirmant leurs effets
positifs, notamment les inhibiteurs des récepteurs
H2 et le montélukast, un inhibiteur des leucotriénes.
Selon les lignes directrices récemment remaniées,
il est a prévoir que la majorité des patients
parviendront a maitriser leurs symptémes d'UCS de
facon satisfaisante avec les trois premieres étapes
qui y sont actuellement recommandées. Advenant
qu’une maitrise durable des symptdmes soit obtenue,
il conviendrait alors de tenter de diminuer la dose de
médicament. Bien que U'UCS puisse évoluer vers la
chronicité chez un trés petit nombre de patients, les
symptomes de cette affection finissent habituellement
par s'estomper et par disparaitre complétement.

Résumé

L'UCS ne menace pas le pronostic vital, mais elle peut
nuire considérablement a la qualité de vie, méme
dans les cas légers ou modérés. Il n'existe aucune
épreuve diagnostique de référence pour 'UCS, mais
il est possible de poser un diagnostic de présomption
chez les patients atteints de prurit et de lésions
cutanées caractéristiques en l'absence de signes
évoquant une maladie intéressant tout l'organisme.
Les antihistaminiques sont les agents a privilégier
en premiere intention. La plupart des patients
obtiendront une bonne maitrise de leurs symptémes
en suivant l'algorithme de traitement en vigueur qui
comporte des doses élevées d'antihistaminiques
de deuxiéeme génération et, au besoin, un anticorps
monoclonal dirigé contre les IgE. Le traitement vise
l"élimination complete des symptomes. Avec le temps,
l'UCS disparait chez la majorité des patients, mais
elle peut persister chez une minorité d’entre eux. ®
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