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RÉSUMÉ : L’urticaire chronique résulte d’une réponse excessive des mastocytes cutanés à des stimuli usuels 
(physiques, psychologiques, médicamenteux, infectieux, etc.). Les causes de la diminution du seuil de 
dégranulation restent hypothétiques.
En cas d’atopie ou d’auto-immunité (anticorps antirécepteurs aux IgE notamment), une préactivation 
du mastocyte est évoquée. Dans les formes sévères, un défaut de régulation met au premier plan la phase 
tardive de la dégranulation mastocytaire avec infiltration dermique polymorphe, production de cytokines 
pro-inflammatoires, plus rarement de bradykinine et parfois activation de la coagulation.
L’efficacité des anti-H1 à dose AMM est relativisée par des études récentes. Après avoir corrigé les causes 
classiques d’échec (défaut d’observance, prise de corticoïdes, etc.), le clinicien peut s’appuyer sur les 
recommandations européennes, mais aussi les données biologiques et éventuellement histologiques, pour 
choisir une alternative thérapeutique.
La compréhension du mécanisme d’action de l’omalizumab, traitement de recours efficace mais coûteux, 
donnera probablement un éclairage nouveau à la physiopathologie de l’urticaire chronique.

Urticaire chronique : 
actualités physiopathologiques 
et retentissement sur la prise en charge

A près une période confuse de 
bilans paracliniques exhaus
tifs dans le but de rechercher 

une cause curable et notamment infec
tieuse ou allergique, la physiopathologie 
et la prise en charge de l’urticaire chro
nique (UC) s’apparentent de plus en plus 
à celles des autres maladies inflamma
toires cutanées. L’UC est, comme le 
psoriasis et la dermatite atopique, multi
factorielle :
– des facteurs génétiques constituent le 
“terrain” de la maladie. Une association 
significative avec le groupe HLADR4 a 
par exemple été rapportée dans les UC 
autoimmunes ;
– des facteurs environnementaux 
(traumatismes, stress physique ou psy
chologique, médicaments, infections, 
aliments) sont principalement respon
sables des poussées ;

– les facteurs immunologiques et 
inflammatoires font l’objet de cette mise 
au point.

[  Le mastocyte reste la cellule 
clé de l’UC

Le mastocyte est une cellule “primi
tive” délivrant un signal de danger 
après activation d’un ou plusieurs de 
ses nombreux récepteurs membra
naires : récepteurs pour le complément 
et ses fractions, pour des cytokines et 
chimiokines que produisent en parti
culier les lymphocytes T activés. Les 
Toll-like receptors (TLR), également 
présents à la surface du mastocyte, sont 
capables de lier des microorganismes. 
Enfin, la présence de récepteurs aux 
neuropeptides et neuromédiateurs 
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intermédiaire : synthèse de prostaglan
dines et leucotriènes (notamment B4) à 
partir des phospholipides membranaires 
qui est maximale 3 à 6 heures après la 
dégranulation initiale ;
– tardive : audelà de 6 heures, le mas
tocyte produit de nombreuses cyto
kines (dont IL1, IL6, TGFb, TNFα…) et 
chimiokines permettant le recrutement 
de cellules de l’inflammation dans le 
derme.

Cet infiltrat à prédominance péricapil
laire, plus ou moins intense, comporte 
à des degrés divers des polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles et des cel
lules mononucléées, principalement des 
lymphocytes T CD4+ [4].

Il est observé surtout dans les formes 
sévères d’UC où la résistance aux anti
H1 est le point clé. Sur le plan clinique, 
les œdèmes des extrémités (angi
œdèmes) sont souvent au premier plan 
et les signes généraux fréquents (asthé
nie, fièvre, arthralgies, myalgies, cépha
lées, oppression rétrosternale, signes 
digestifs). Leur présence, observée dans 
14 % des UC “toutvenant” [5], peut faire 
poser par excès le diagnostic de mala
die de système. De véritables images de 
vasculite lymphocytique ou leucocy
toclasique (avec altérations des parois 
endothéliales) ne sont, il est vrai, pas 
exceptionnelles dans cette situation [6], 
suggérant un continuum histologique 
entre l’UC commune et la vasculite urti
carienne de McDuffie [7]. La présence 
dans le derme d’immuno réactants par 
immunofluorescence directe élimine 
en théorie une simple UC.

Le polynucléaire éosinophile (PNE) 
jouerait un rôle important dans 
les formes sévères en pérennisant 
 l’inflammation. Il est capable d’activer 
les mastocytes via la production de NGF 
(nerve growth factor) et de protéines 
cationiques (MBP, ECP) et coopère avec 
les lymphocytes T [8]. Les plaquettes ont 
un rôle proinflammatoire bien connu, 
peu étudié cependant dans l’UC.

explique le rôle important du stress 
dans cette pathologie.

Toute personne exposée de manière 
intense à ces signaux aura de manière 
normale une activation mastocytaire, 
aboutissant à sa dégranulation et donc 
éventuellement une poussée d’urticaire. 
Près de 1 % de la population a, pendant 
une période plus ou moins longue, une 
activation inappropriée des mastocytes 
et souffre d’UC. La raison en est encore 
mystérieuse, le mastocyte étant loin 
d’avoir livré tous ses secrets, notamment 
des voies de signalisation intracellulaire.

Une préactivation du mastocyte pourrait, 
en toute hypothèse, être favorisée par :
– le terrain autoimmun et notamment 
les anticorps antirécepteurs de forte affi
nité pour les IgE (FcεRI) constatés dans 
environ 40 % des UC et objets de nom
breuses études [1] ;
– le terrain atopique, noté dans les 
mêmes proportions (40 % dans l’UC, 
un peu moins de 30 % de la population 
française [(2]). 

L’efficacité souvent spectaculaire de 
l’omalizumab, anticorps monoclonal 
humanisé se fixant aux IgE, évoque l’exis
tence d’autres mécanismes. Le bénéfice, 
indépendant du taux initial d’IgE dans 
l’UC, survient dans un délai de quelques 
heures peu compatible avec une modula
tion des anticorps antiFcεRI [3].

[  Du mastocyte 
à l’infiltrat polymorphe 
et à l’inflammation

L’activation du mastocyte comporte 
classiquement trois phases, les deux 
dernières phases ne s’exprimant pas cli
niquement dans les urticaires simples :
– immédiate avec “dégranulation” et 
relargage de médiateurs préformés 
(histamine ++, sérotonine, héparine 
et même TNFα…), responsable en 
quelques minutes de la vasodilatation 
et de  l’extravasation plasmatique ;

L’inflammation est objectivée par l’élé
vation de marqueurs sériques, corré
lée à la sévérité : CRP, fréquemment 
mesurée entre 5 et 15 mg/L, IL6, TNFα, 
métalloprotéase MMP9… [9]. Par ana
logie avec le psoriasis, la question du 
retentissement cardiovasculaire d’une 
telle inflammation prolongée plusieurs 
années est d’ailleurs posée.

De manière plus inattendue, la sévérité 
de l’UC est aussi corrélée à des signes 
biologiques d’activation de la voie 
extrinsèque de la coagulation et de la 
fibrinolyse, notamment l’élévation 
des Ddimères. La CRP, en favorisant 
 l’expression à la surface du polynu
cléaire éosinophile du tissue factor, 
pourrait favoriser ce processus [9] et 
contribuer ainsi à pérenniser l’inflam
mation. Les récepteurs PAR1 (protease-
activated receptors) du mastocyte sont 
en effet activés par la thrombine et le 
facteur VIIa [10].

[  Pourquoi certaines 
urticaires deviennent-elles 
incontrôlables ?

Il est important de rappeler que la plu
part des urticaires aiguës ne sont pas 
liées à une hypersensibilité allergique 
mais sont des formes autolimitées dans 
le temps d’UC. L’apparition de celleci 
constitue en soi un “dérapage” du sys
tème immunitaire, limité le plus sou
vent à l’activation isolée du mastocyte. 
Dans certains cas (les formes sévères), 
la phase tardive devient prépondérante. 
Un cercle vicieux semble s’installer, sur 
le plan clinique (fig. 1) et immunolo
gique (fig. 2).

La cause la plus fréquente d’un tel défaut 
de régulation, encore bien mystérieuse, 
est probablement la prise de corticoïdes 
dont l’usage est quasi systématique dans 
certains pays. Particulièrement actifs sur 
les cellules de la phase tardive notam
ment les PNE, ils freinent la sécrétion 
surrénalienne de cortisol. L’inertie sur
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Urticaire de la Société française de der
matologie [GUS] non publiées à ce jour).

[  Urticaire histaminique 
ou bradykinique ?

Une production accrue de bradykinine 
(BK) est responsable d’angiœdèmes 
héréditaires ou iatrogènes (IEC, sar
tans, gliptines, estroprogestatifs). 
Parfois précédés d’un érythème réti
culé, ils ne comportent classiquement 
pas de plaques urticariennes. Certains 
auteurs réfutent ce “dogme”, ayant 
observé de telles plaques lors d’angiœ
dèmes héréditaires de type I ou III. On 
peut aussi observer que les urticaires 
retardées à la pression sont, pour une 
large part, d’origine bradykinique et 
fréquemment associées à une urti
caire superficielle histaminique. Une 
explication de ces formes mixtes pour
rait être que l’héparine, libérée par les 
mastocytes en même temps que l’his
tamine, augmente la production de 
BK. Celleci semble à son tour capable 
d’activer le mastocyte [12]. Reste à pré
ciser la fréquence et la dangerosité de 
ces formes mixtes car l’UC et l’urticaire 
retardée à la pression ne sont jamais 
responsables de décès, contrairement 
aux angiœdèmes à BK.

[  Implications thérapeutiques 
(fig. 3)

Les antiH1 à dose standard demeurent 
le traitement de première intention et, 
jusqu’il y a peu, le seul conforme à une 
AMM. Un traitement continu est préfé
rable au seul traitement des crises.

L’efficacité des antiH1 n’est cependant 
pas aussi brillante qu’il est coutume de 
le dire. Alors qu’un taux d’échecs de 
10 % des antiH1 dans l’UC est souvent 
cité (ne s’appuyant sur aucune étude 
précise), des travaux récents situent le 
taux de patients satisfaits plutôt autour 
de 50 % [5].

retardée à la pression et/ou pseudo 
systémique. [11].

Les facteurs hormonaux semblent, à 
 l’inverse, jouer un rôle modeste. Les évé
nements principaux (puberté, grossesse, 
ménopause) n’ont en effet été notés com
ment un facteur influant sur l’UC que par 
10 % des femmes (données du Groupe 

rénalienne, majorée par l’utilisation de 
corticoïdes à demivie longue, explique 
probablement les rebonds d’urticaire 
observés à leur arrêt. Ces rebonds sont 
souvent nocturnes lorsque la cortiso
lémie est la plus basse. Les œdèmes 
prennent alors fréquemment le pas sur les 
plaques. On peut aussi constater l’appa
rition non exceptionnelle d’une urticaire 
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Urticaire
Médicaments

Insomnie
Douleurs
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Fig. 1 :  L’urticaire est aggravée par la pression liée au grattage, le stress et la prise de médicaments.  
Le traitement doit rompre ce cercle vicieux.
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Fig. 2 : Cercle vicieux immunologique. La production de cytokines par le mastocyte favorise l’activation, 
entre autres, de polynucléaires éosinophiles (PNE). Ceux-ci stimulent à leur tour le mastocyte, directe-
ment via la production de NGF et de protéines cationiques ou après activation de la voie extrinsèque de 
la coagulation.
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mais le niveau de qualité des études 
reste insuffisant ;
– prise continue ou intermittente de cor
ticoïdes, à rechercher soigneusement ;
– consommation excessive d’AINS, de 
caféine ou d’alcool (aucun n’étant contre
indiqué en consommation raisonnable) ;
– stress psychologique chronique, sou
vent minimisé ;
– activation privilégiée des leucotriènes, 
notamment après prise d’aspirine ou 
d’autres AINS, que peut antagoniser le 
montélukast (Singulair) ;

Un défaut d’observance est la pre
mière cause d’échec dans les patholo
gies chroniques et doit être recherchée 
en priorité. Il existe parfois d’autres 
explications :
– faible absorption des antiH1 ou 
faible affinité à leurs récepteurs endo
théliaux, pouvant justifier une aug
mentation posologique jusqu’à 4 fois la 
dose AMM conformément aux recom
mandations européennes (fig. 4). Le 
taux de satisfaction visàvis du traite
ment en serait augmenté de 15 à 20 %, 

– enfin, présence d’un infiltrat cellulaire 
dermique que peut objectiver une biop
sie cutanée.

Dans ce cas doit être envisagée, l’utili
sation d’“immunosuppresseurs” tels 
la ciclosporine (Neoral), dont la cible 
privilégiée est le lymphocyte T CD4, 
ou le méthotrexate [13]. Si l’infiltrat 
comporte de nombreux polynucléaires 
neutrophiles, ce qui doit faire rechercher 
une maladie de système notamment une 
gammapathie monoclonale, la colchi
cine est un recours. Les urticaires neutro
philiques avec signes généraux intenses 
peuvent être améliorées par l’antiIL1 
anakinra (Kineret) [14).

Devant une élévation importante des 
Ddimères, se pose la question d’un 
essai d’héparine ou d’antivitamine 
K ayant été efficaces dans des cas iso
lés ou petites séries. Le dipyridamole 
(Persantine), antiagrégant plaquettaire, 
a montré – dans une étude contrôlée – un 
effet positif modéré en association à la 
desloratadine [15].

Dans le cas particulier des angiœdèmes 
qui sont, rappelonsle, très majoritaire
ment histaminiques, un échec des antiH1 
et une efficacité spectaculaire de l’acide 
tranexamique (Exacyl) sont des arguments 
de poids en faveur de l’implication de la 
BK. L’icatibant, antagoniste des récepteurs 
endothéliaux B2 à la BK, est une alter
native (coûteuse). Dans cette situation, 
comme dans les angiœdèmes héréditaires, 
se pose la question d’un arrêt, au moins 
provisoire, d’un traitement estrogénique. 
Un délai de quelques mois entre son ini
tiation et l’apparition des œdèmes est en 
faveur d’un lien de causalité.

Enfin, l’omalizumab, qui a obtenu en 
février 2014 une AMM dans l’UC spon
tanée résistant aux antiH1, reste à notre 
sens, du fait de son coût et des incer
titudes à long terme, un traitement de 
dernier recours. Il est cependant dans 
les recommandations européennes en 
3e ligne, au même niveau que le mon
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non immunologique

IgE
Omalizumab

Immunoglobulines
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Anti-autres médiateurs

Antileucotriènes
AINS

Ciclosporine A, méthotrexate,
M-phénolate mofétil, colchicine

Après 6 heures
Production de cytokines,

chimiokines
Recrutement de l’infiltrat
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De 3 à 6 heures
Médiateurs lipidiques :

Prostaglandines
Leucotriènes
PAF-acéther

Libération immédiate
Dégranulation :

Histamine
(TNFα, protéases, héparine)

Fig. 3 : Les implications thérapeutiques des différentes phases d’activation du mastocyte.

û	 Dans	l’UC,	des	stimuli	variés	peuvent	entraîner	une	dégranulation	
mastocytaire	non	spécifique	d’antigène.

û	 Une	infiltration	cellulaire	polymorphe,	une	élévation	des	marqueurs	de	
l’inflammation	et	une	activation	de	la	voie	extrinsèque	de	la	coagulation	
accompagnent	souvent	les	formes	sévères	d’UC.

û	 La	mise	en	évidence	de	ces	anomalies	biologiques	ou	histologiques	est	
une	aide	à	la	décision	en	cas	d’échec	des	anti-H1.

û	 L’arrêt	des	corticoïdes	est	un	préalable	à	toute	escalade	thérapeutique.
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télukast et les immunosuppresseurs 
(fig. 4). Appréhender son mécanisme 
d’action constituera certainement une 
étape importante pour la connaissance 
de l’urticaire.
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Fig. 4 :  Recommandations européennes 2012 (en cours de finalisation) et nos recommandations  
personnelles.
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