
1 
 

BIBLIO GUS  

Décembre 2016- Mars 2017 

Prise en charge de l’urticaire chronique spontanée (UCS):  

Concordance entre la prise en charge de l’urticaire chronique par des médecins 

experts et les recommandations européennes.  Les experts s’accordent sur la difficulté de 

contrôle de la maladie et sur son évolution imprévisible, dont le diagnostic est clinique, et 

pour laquelle les explorations complémentaires doivent être limitées. Biopsie cutanée qu’en 

cas de plaques urticariennes > 24h afin d’éliminer une vascularite urticarienne1.  

En cas de résistance au traitement de 1ère ligne par antiH1 de 2nde génération, 

traitement de 2ème ligne en augmentant progressivement jusqu’à 4 fois la dose standard, 

avant d’envisager un traitement de 3ème ligne par Omalizumab. 2 

L’usage d’échelles spécifiques de sévérité et de qualité de vie est recommandé.3 

L’omalizumab  et la ciclosporine sont efficaces en 3ème ligne, avec un profil de sécurité 

en faveur de l’omalizumab. Le montélukast, parfois proposé en 3ème ligne,  semble avoir une 

moindre efficacité.4 

 

L’intérêt d’augmentation de 4X la dose de lévocétirizine dans l’UCS a été montrée 

par une Etude ouverte prospective sur 113 patients ayant une UCS5, en augmentant la 

lévocétirizine toutes les semaines jusqu’à 4cp/j. l’augmentation progressive de la posologie a 

permis une amélioration du contrôle de l’urticaire (UAS7) et de la qualité de vie Ci-Q2oL), 

sans augmentation significative de la somnolence. Ainsi, 18,58% soit 21 patients étaient 

asymptomatiques sous lévocétirizine 5mg/j (1cp/j), 31.52% soit +29 sous lévocétirizine 2cp/j 

(44,2% contrôlé avec dose < ou= 2cp/j), 9.52 soit +6 sous lévocétirizine 3cp/j (49,6% avec 

dose < ou = 3cp/j), 26.31% soit + 15 sous lévocétirizine 4cp/j (62,8%) 

 

Evaluation de la sévérité de la maladie 

A partir d’une analyse6 incluant 975 patients présentant une UCS, dont 318 dans 

l’étude ASTERIA I, 322 dans ASTERIA II, 335 dans GLACIAL, une proposition de classement en 

5 stades de sévérité a été émise, selon les scores UAS7TD :                                                         

rémission UAS7TD =0, maladie bien contrôlée (UAS7TD =1-6), activité légère UAS7TD =7-15, 

activité modérée UAS7TD =16-27, activité sévère UAS7TD = 28-52 .    

 Cette étude a montré une corrélation entre ce classement de sévérité en 5 paliers 

selon l’UAS7 DT et les scores CU-O2oL, l’impact sur les activités quotidiennes et le sommeil, 

la prise à la demande d’antihistaminiques, la  prévalence d’angioedème. Ces résultats 

n’étaient  statistiquement significatifs que lors de l’évaluation à S12, probablement du fait 

de la faible puissance de l’étude : effectif insuffisant.     

 Réduire le score d’évaluation d’un score continu UAS7 TD en 42 points à un 
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classement de la maladie en 5 stades de sévérité pourrait simplifier l’évaluation de la 

sévérité clinique et de l’efficacité du traitement.  

Pronostic de l’US et de l’UCS: 

Une étude japonaise prospective7 a évalué le taux de rémission de 386 patients ayant 

consulté pour une urticaire spontanée (US), selon la précocité de prise en charge. Parmi ces 

patients, 284 soit 73,6% avaient débuté un traitement dans la semaine suivant les 

symptômes. Les Taux de non rémission d’US à 1 semaine, 4 semaines et 1 an étaient 

respectivement de 26,8%, 15% et  6,7%. L’âge jeune semblait un Facteur de bon 

pronostic  (≤20 ans), avec moins de non rémission à 1 an dans cette population (plus 

d’urticaire aiguë dans l’enfance ?), la nécessité de prises médicamenteuses additionnelles à 

la dose standard d’antiH1 était un Facteur de mauvais pronostic, reflet de la sévérité des 

symptômes initiaux. Absence d’effet démontré du sexe ni de la prise de corticostéroïdes 

(mais faible effectif, seuls 9 patients ont reçu une corticothérapie) 

L’interprétation de cette étude est difficile puisqu’il n’est pas fait de distinction entre 

urticaire spontanée aiguë et chronique, il n’y a pas eu d’évaluation à 6 semaines. 

 

Les manifestations systémiques au cours de l’UCS semblent fréquentes8, puisqu’une 

étude de cohorte rétrospective portant sur  155 patients rapportait la survenue de 

manifestations systémiques dans 103 cas, avec par ordre de fréquence des Douleurs et/ou 

gonflements articulaires  (55,3%), Mal de tête et fatigue (47.6%), Flush (42.7%), Respiration 

sifflante (30.1%), troubles digestifs (26.2%) et Palpitations (9.7%) 

La présence de manifestations systémiques était associée à  

Une Durée plus prolongée: 51,5% évolution > 4 ans, vs 30,8%,  

Plus de Passage aux urgences : 41,7% vs 21,1%,  

Plus d’absences professionnelles : 65% absence > 1 jour vs 27,5%,  

Plus d’utilisation de corticoïdes : 84,5% vs 59,6%,  

Plus d’altération de la qualité de vie : Skin Dex Score 76,1% vs 59,2,  

Et à un Taux de tryptase plus élevé : 5,1 ng/ml vs 3,9ng/ml.  

Manifestations systémiques facteur de mauvais pronostic et de sévérité ? 

 

Urticaire chronique et corticoïdes, risques et coût de la santé 

Une étude de cohorte rétrospective a évalué la prévalence de survenue d’effets secondaires 

liés à la prise orale de corticostéroïdes chez  l’ensemble des patients présentant une UCS 

selon la classification internationale des maladies, entre janvier 2008 et décembre 20129. 

55,4% des 12647 patients inclus avaient utilisé des corticoïdes.     

 L’exposition à 1g d’équivalent prednisone était associé à une augmentation de 7% du 

risque de développer un effet secondaire , incluant diabète, hypertension artérielle, 
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dyslipidémie, cataracte, dépression ou trouble maniaque, ostéoporose ou fracture, et 

maladies infectieuses.  

La prise de corticoïdes était associée à une augmentation moyenne des coûts liés à 

la santé de 1833$, et l’absence de corticothérapie à une diminution de 2183$. 

 

Urticaire chronique et comorbidités/ maladies associées 

Une étude de cohorte rétrospective danoise menée de 1997 à fin 201210 n’a pas montré 

d’augmentation significative du risque cardio-vasculaire chez les patients présentant une 

urticaire chronique (infarctus du myocarde, AVC ischémique, mort cardio vasculaire). Une 

étude Taiwanaise avait cependant montré une association significative de l’UC avec une 

hyperlipidémie, et une étude italienne avec l’obésité. 

Urticaire chronique et thérapeutiques  

Une revue de la littérature reprend les différents traitements immunomodulateurs 

ou biologiques utilisés en cas de résistance aux antihistaminiques11. Parmi ceux-ci, 

l’omalizumab est le seul Ac monoclonal ayant l’indication dans l’urticaire chronique, dont 

l’efficacité et la sécurité a été montrée par plusieurs études randomisées et contre placebo 

ainsi que l’expérience clinique.         

 Quelques cas rapportent l’efficacité des Ig IV à forte dose    

 Il existe peu de preuves de l’efficacité du rituximab et des anti-TNFα dans l’UC 

résistante aux antiH1. Une étude de phase I/II ((NCT00216762) portant sur l’Ac anti CD20 

dans l’UC a été interrompue par la FDA pour raisons de sécurité. Une série de cas12 de 

patients présentant une UC réfractaire avait rapporté une réponse aux antiTNFα dans 60% 

des 20 cas décrits en 2013. Un cas de réponse à l’adalimumab d’une UC réfractaire a été 

rapporté lors d’une communication orale.  

Des études sont en cours sur de nouvelles biothérapies13,  

- Ac monoclonal anti IgE, tel que le Ligelizumab (QGE031), Ac monoclonal se liant au 

domaine Cepsilon3 des IgE, qui est comparé à l’omalizumab et à un placebo dans une 

étude de phase 2 NCT02477332 , Ou le Quilizumab, Ac monoclonal se liant au 

segment M1 des LB et plasmablastes exprimant une IgE membranaire.  

- Ac anti IL1, dont le canakinumab, actuellement testé en phase 2 dans l’UCS 

(NCT01635127), et le rilonacept, testé en phase 2 dans l’urticaire au froid 

(NCT02171416) 

- Antagonistes des récepteur PGD2 : AZD1981, testé en phase 2 dans l’UCS 

(NCT02031679) 

- Inhibiteur sélectif des Syk GSK 2646264 (inhibiteur sélectif de Syk)  

- D’autres cibles thérapeutiques sont envisagées en s’appuyant sur la physiopathologie 

de la maladie : antagonistes de la substance P, designed ankyrin repeat proteins, 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00216762
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02477332
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01635127
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02171416
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02031679
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inhibiteurs du complexe C5a/C5aR, anti-IL-4, anti-IL-5 et anti-IL-13, ainsi que des 

molécules ciblant les récepteurs inhibiteurs des mastocytes. 

 

Photothérapie UVB spectre étroit et PUVAthérapie  

Une étude indienne 14comparative avec randomisation de 50 patients soit en 

PUVAthérapie soit en UVB à spectre étroit pendant 45 jours, pour une urticaire chronique 

durant depuis > 6 mois et n’ayant pas répondu aux antiH1 à 4 fois la dose AMM pendant au 

moins 3Mois. La réponse obtenue était similaire sur la réduction du score UAS 7 avec 

diminution du score de 3 points en moyenne, une légère supériorité des UVB (mais non 

significative), effet maintenu à 3mois. Cette diminution du score UAS7 semble faible, 

l’amélioration de la qualité de vie n’a pas été évaluée, de même que l’évolution au long 

cours. Enfin la photothérapie n’a pas été comparée aux traitements recommandés en 3ème 

ligne après les antiH1 à 4/j, en particulier à l’omalizumab. 

Doxycycline dans l’urticaire chronique au froid ? 

Une étude rétrospective a évalué l’efficacité de la doxycycline sur un petit effectif de 

patients (N=26) présentant une urticaire chronique au froid confirmée par un test 

standardisé TempTest15 . Le traitement de ces patients par doxycycline 200mg/j pendant 7 à 

28 jours (moyenne 18,5j), en monothérapie dans 2 cas ou en association aux 

antihistaminiques dans les 24 autres, n’a pas apporté de diminution significative de la valeur 

seuil du test au froid (12°C vs 14°C p= 0,5). La doxycycline a cependant permis une réponse 

complète dans 19% des cas (N=5), définie par un test de provocation au froid négatif à 4°C 

après traitement, et une réponse partielle dans 15% des cas (N=4) avec abaissement de la 

température seuil de 4°C. L’hypothèse physiopathologique proposée est l’effet inhibiteur de 

la doxycycline sur la production de cytokines inflammatoires dont le TNFα, l’IL1β et l’IL6, et 

sur la dégranulation IgE médiée. Il s’agissait d’une étude sur un faible nombre de cas, la 

durée du traitement était variable, et l’évolution au long cours n’a pas été évaluée.  

Probiotiques ? 

Une étude italienne a évalué l’efficacité et la sécurité de l’ingestion d’une association 

de 2 probiotiques, le Lactobacillus salivarius LS01 et le Bifidobacterium breve BR03, chez 52 

patients présentant une UCS résistante aux antiH116. Ces probiotiques étaient administrés 

2x /jour pendant 8 semaines, la réponse était évaluée selon l’UAS7 et un questionnaire de 

qualité de vie en 5 questions. Parmi les 38 patients ayant poursuivi le traitement pendant 

toute la durée de l’étude, 23,7% (N=9) ont rapporté une amélioration modérée, un patient 

une amélioration franche, et un patient une rémission complète, 71,1% (27) n’ont observé 

aucune amélioration. Si l’étude conclut à une possible réduction des symptômes par la prise 

de probiotiques, elle ne met pas en évidence d’amélioration significative, l’amélioration 

concerne moins de 30% des patients traités, et cette étude n’a porté que sur un faible 

effectif de patients. 
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Urticaire chronique et marqueurs biologiques  

D dimères 

La mesure du taux de D Dimères17 dans une population de 32 patients présentant 

une UCS sévère, avant et après la 1ère injection d’omalizumab, retrouvait un taux initial élevé 

dans 59% des cas (N=19). Une réponse complète était obtenue dans 78% des cas après une 

administration, avec une diminution significative du taux de D dimères dans la population 

des répondeurs : passage de 1,024 ± 248  à  251 ± 30 ng/mL; p = 0.003, alors qu’il n’était pas 

observé de diminution significative chez les patients non répondeurs : passage de 787 ± 206 

à 1,230 ± 429 ng/mL; p = ns. Ces résultats suggèrent l’effet possible de l’omalizumab sur 

l’activation de la coagulation et la dégradation de la fibrine dans une sous population de 

patients atteints d’UCS.  

Autres marqueurs  dont vitamine D, un marqueur d’activité de l’UCS ?  

La revue de la littérature réalisée en 2017 par Kolkhir et al18, reprenant les 151 

publications sur le sujet jusqu’en janvier 2016, a retenu de forts arguments pour une 

différence significative entre patients avec UCS et contrôles sains concernant les taux 

sanguins de D dimères, CRP, matrix métalloprotéinase 9 (MMP9), volume plaquettaire 

moyen (VPM) , facteur VIIa, fragments 1 et 2 de la prothrombine (F1+2), TNF, sulfate de 

déhydroépiandrostérosne (S-DHEA) et vitamine D. 

Cette revue de la littérature a également retenu une association significative entre l’activité 

de l’UCS et les taux sériques de D dimères, F1+2, CRP, IL6 et VPM. Ces biomarqueurs  

n’apportent pas d’arguments diagnostiques ni pronostiques. 

Marqueurs biologiques  prédictifs de réponse à l’omalizumab 

Une étude barcelonaise prospective19 a été menée de janvier 2014 à décembre 2015 

sur l’ensemble des patients adultes présentant une UCS modérée à sévère  résistante aux 

antihistaminiques, avec prélèvements sanguins avant l’instauration du traitement puis avant 

les 2ème, 3ème, 6ème et 12èmes injections d’omalizumab 300mg pour analyse en cytométrie de 

flux de l’expression par les basophiles du récepteur FcεRI . Dez et al ont étudié l’effet de la 

prise d’omalizumab sur l’expression des récepteurs de haute affinité des IgE FcεRI à la 

surface des polynucléaires basophiles, chez 47 patients avec une UCS résistante et 44 

contrôles sains. Cette étude a montré des taux sériques FcεRI significativement plus élevés 

chez les patients avec UCS vs contrôle. L’expression de FcεRI préthérapeutique était 

significativement plus faible chez les patients non répondeurs que chez les répondeurs, ainsi 

qu’une diminution significative de leur expression chez les patients répondeurs à 4 semaines 

de traitement, perdurant toute la durée du traitement, à la différence des patients non 

répondeurs. Le taux sérique de FcεRI des basophiles semble être un facteur prédictif de 

réponse au traitement. Ce biomarqueur n’est actuellement pas validé en pratique clinique 
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Urticaire chronique inductible : spécificités 

Urticaire solaire et omalizumab 

Un cas rapporté d’urticaire solaire induite par la lumière visible, avec une excellente 

réponse à l’omalizumab, chez une patiente de 53 ans, avec un suivi de 16 mois20. 

L’efficacité de l’omalizumab dans l’urticaire solaire a été évaluée par l’étude XOLUS, dont les 

résultats ont été rapportés lors d’une communication orale aux JDP 201621 : lors de cet essai 

ouvert de phase 2 multicentrique mené sur 10 patients présentant une urticaire solaire 

sévère, 50% d’entre eux avaient été jugés répondeurs après 3 séries d’injections de 300mg 

toutes les 4 semaines, avec perte d’efficacité rapide dans les 12 semaines suivant l’arrêt, et 

seulement 40% de réponse en cas de retraitement. Les modalités thérapeutiques optimales 

pour cette forme inductible restent à déterminer.  

Urticaire au froid : 

Une étude rétrospective sur 20 ans22 menée sur 99 patients présentant une urticaire 

au froid (UCF) a retrouvé une prédominance féminine (63%), avec un âge médian de début 

précoce (22 ans) et l’obtention d’une résolution à 5 et 10 ans respectivement de 17,9 et 

24,5%. 2 facteurs de risque significatifs de maladie persistante : atopie (p= 0,025 ) et longue 

durée des symptômes au moment du diagnostic ( p< 0,001) 

Une autre étude de cohorte rétrospective menée sur 74 patients avec UCF, vus entre 

2005 et 2015 a précisé les caractéristiques cliniques, les phénotypes et l’évolution de la 

maladie23 : 

18,9% (N=14) présentaient des réactions à risque vital après exposition au froid,  

28,4% (N=21) présentaient un test de stimulation au froid négatif,  

et 25,7% (N= 19) une résolution complète des symptômes à la fin de la période de 

surveillance soit après 10 ans d’évolution, sans récurrence. Ce résultat est cohérent avec 

l’étude précédente.          

 Les Facteurs de risque significatifs d’UCF de durée prolongée sont le début dans 

l’enfance (p< 0,05), l’âge de début précoce , la Sévérité des symptômes, ainsi qu’une Valeur 

seuil d’urticaire au froid faible. 

UCS et facteurs physiques 

Sur une étude de cohorte rétrospective sur 245 patients présentant une UCS24, la 

survenue d’une urticaire inductible était fréquente puisque 75.9% soit 186 patients 

rapportaient un facteur déclenchant physique, et 36.3% soit 89 avaient un test d’Urticaire 

physique positif. Les U inductibles les + fréquemment associée à l’UCS  sont le 

dermographisme (24,8%), suivie de l’ U au froid (13,4%). 
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Urticaire cholinergique  

La prévalence de l’atopie chez les patients présentant une urticaire cholinergique 

semble supérieure à celle de la population générale : celle-ci a été évaluée à 57% dans 

l’étude d’Altrichter et al25, avec une prévalence plus forte chez les femmes, et une 

association entre présence d’atopie et sévérité de la maladie, à la fois sur les critères 

cliniques (CholUAS7) et de qualité de vie (DLQI et CU-Q2OL). 

 

Urticaire chronique et situations particulières :  

Enfants 

Etude rétrospective sur les enfants suivis entre 1992 et 201526 : 

10.6% de rémission à 1 an, 29.3% à 3 ans, 44.5% à 5 ans 

Analyse de régression multivariée mettant en évidence un facteur de risque de persistance 

de l’UC : la sévérité de la maladie, définie par un score UAS7 > 28  

 

Urticaire chronique et physiopathologie :  

Mécanismes d’action potentiels de l’omalizumab dans l’UCS : pistes physiopathologiques27 

- Diminution des taux d’IgE et régulation négative des récepteurs des IgE  (FcεRI) :  

o diminution des récepteurs par dégradation des récepteurs non liés aux IgE, plus 

instables permettant un retour à un taux d’IgE comparable à celui de personnes 

contrôle. 

o Diminution des taux d’IgE (50% supérieurs aux taux circulants chez population 

contrôle 

 Ce mécanisme ne suffit pas à expliquer l’amélioration, parfois très rapide chez 

certains patients   (amélioration des symptômes en 24h chez 50% des patients) 

- Diminution de la capacité de dégranulation des mastocytes  

- Correction de la basopénie et amélioration de la fonction récepteurs IgE des basophiles 

- Diminution de l’activité des autoAc IgG contre les FcεRI et IgE 

- Diminution de l’activité des autoAc IgE contre un autoAg inconnu 

o Taux élevé d’Ac IgE anti TPO chez 54% des patientes présentant une UCI/ICS. 

Association entre UC et dythyroïdie auto immune. 

- Diminution de l’activité des IgE intrinsèquement anormales 

o Reproduction des symptômes de l’U au froid par l’injection de sérum de patients 

atteints à des sujets sains 
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Urticaire chronique spontanée et omalizumab  

Sécurité d’administration 

Les recommandations actuelles sont l’administration d’omalizumab par un professionnel de 

santé, en raison du risque d’anaphylaxie.  Ce risque est cependant faible, évalué à 0,1% chez 

les patients asthmatiques traités par omalizumab, et non observé au cours des essais 

cliniques dans l’UCS. Denman et al28 n’ont observé aucune réaction anaphylactique chez les 

123 patients traités par omalizumab pour une UCS entre  2010 à 2016, soit lors de 

l’administration d’un total de 1880 doses. Ces résultats sont rassurants et pourraient 

conduire à autoriser l’auto injection par les patients au domicile. 

Grossesse et omalizumab 

2 cas de grossesse survenue sous omalizumab ont été rapportés29, sans complication

 4 autres cas rapportés par un centre tertiaire30: pas de complication maternelle ni 

fœtale chez 4 patientes traitées par omalizumab au 1er trimestre de grossesse. 

VIH et omalizumab 

Un cas d’administration d’omalizumab pour une UCS chez un patient de 56 ans 

séropositif pour le VIH31, avec une charge virale indétectable et un taux de CD4 à 310/mm3 

avant traitement a été rapporté, avec une efficacité d’un traitement de 2 mois, sans récidive 

à 4 mois de la dernière injection, avec maintien de son taux de CD4 et d’une charge virale 

indétectable.  
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