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Dupilumab in Patients With Chronic Spontaneous Urticaria: Phase 3 LIBERTY-CSU CUPID Randomized Clinical Trials.
Casale TB, Saini SS, Ben-Shoshan M, Giménez-Arnau AM, Bernstein JA, Hayama K, Amin N, Robinson LB, Bauer D, Dakin P, Laws E, Radin A, Makhija M.
JAMA Dermatol. 2026;162(4):350-358.
doi: 10.1001/jamadermatol.2025.6023.

Contexte et objectif : Après les résultats positifs de CUPID-A, l’étude CUPID-C devait confirmer l’efficacité et la sécurité du dupilumab chez des patients atteints d’urticaire chronique spontanée, insuffisamment contrôlée par les antihistaminiques H1 et n’ayant jamais reçu d’omalizumab.
Méthodes : Essai international de phase 3, randomisé, en double aveugle et contrôlé par placebo, mené pendant 24 semaines. Cent cinquante et un patients âgés de 6 à 80 ans ont reçu du dupilumab ou un placebo en complément d’une dose stable d’antihistaminique. Les critères principaux étaient les variations à la semaine 24 du score hebdomadaire de prurit (ISS7) et du score d’activité de l’urticaire (UAS7). Une analyse poolée de CUPID-A et CUPID-C a également été réalisée chez 289 patients.
Résultats : 
Population : âge moyen de 44,7 ans, 70,2 % de femmes ; 59,6 % avaient une UCS sévère (UAS7 ≥ 28). Seuls 51 % recevaient une dose d’antihistaminique supérieure à la dose autorisée.
Efficacité dans CUPID-C : à la semaine 24, la diminution moyenne de l’ISS7 était de -8,64 sous dupilumab contre -6,10 sous placebo (différence -2,54 ; IC 95 % -4,65 à -0,43 ; p = 0,02). La diminution de l’UAS7 était de -15,86 contre -11,21 (différence -4,65 ; IC 95 % -8,65 à -0,65 ; p = 0,02).
Réponse clinique : 40,5 % des patients sous dupilumab avaient une maladie bien contrôlée (UAS7 ≤ 6) contre 23,4 % sous placebo, et 29,7 % étaient en réponse complète (UAS7 = 0) contre 18,2 %. Une amélioration cliniquement pertinente de l’ISS7 était obtenue chez 70,3 % contre 51,9 %.
Analyse poolée : les résultats de CUPID-A et CUPID-C confirmaient le bénéfice sur le prurit, les plaques et l’activité globale, avec un effet observé dès la troisième semaine et indépendamment du taux initial d’IgE.
Tolérance : les événements indésirables étaient comparables entre le dupilumab et le placebo (53,5 % contre 55,9 % dans l’analyse poolée), sans nouveau signal de sécurité.
Conclusion : CUPID-C confirme l’efficacité du dupilumab dans l’UCS réfractaire aux antihistaminiques chez les patients naïfs d’omalizumab. La réplication du résultat dans deux essais de phase 3 constitue un argument robuste en faveur du rôle de l’axe IL-4/IL-13.
Limites : L’étude ne permet pas d’extrapoler les résultats aux patients en échec d’omalizumab. La durée de 24 semaines ne renseigne pas sur la persistance de l’efficacité, et les effectifs pédiatriques étaient très faibles. Enfin, environ la moitié des patients n’avaient pas reçu d’antihistaminiques à dose majorée, ce qui s’écarte de la séquence thérapeutique habituellement recommandée.
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Safety and efficacy of the selective tyrosine kinase 2/Janus kinase 1 inhibitor TLL-018 in patients with moderate-to-severe chronic spontaneous urticaria with inadequate response to H1 antihistamines: a phase Ib, randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study.
Yao X, Liu Y, Luo Y, Liu X, Zhou M, Yang B, Liu L, Li L, Liu W, Man X, Chen A, Shi Y, Ding Y, Sun Q, Tao J, Chen J, Liang C, Lu Q.
Br J Dermatol. 2026;195(2):222-231.
doi: 10.1093/bjd/ljag092.

Objectif : Évaluer la tolérance et rechercher un signal d’efficacité du TLL-018, inhibiteur oral sélectif de TYK2/JAK1, chez des patients présentant une UCS modérée à sévère insuffisamment contrôlée par les antihistaminiques.
Méthodes : Étude pilote multicentrique de phase Ib, randomisée, en double aveugle et contrôlée par placebo dans 13 centres chinois. Quarante et un adultes ont reçu pendant quatre semaines du TLL-018 à 10 mg deux fois par jour, 30 mg deux fois par jour, ou un placebo. Les patients du groupe placebo ont ensuite reçu 20 mg deux fois par jour pendant huit semaines. Le critère principal était la sécurité ; les critères d’efficacité étaient exploratoires et incluaient l’UAS7, l’ISS7, le HSS7, l’UAS7 ≤ 6, l’UAS7 = 0 et le DLQI 0-1.
Résultats : 
À la semaine 4 : la variation de l’UAS7 ajustée sur le placebo était de -11,5 points avec 10 mg et de -16,0 points avec 30 mg. Les différences étaient respectivement de -8,0 et -9,0 pour l’ISS7, et de -3,8 et -7,0 pour le HSS7.
À la semaine 12 : les proportions de patients ayant un UAS7 ≤ 6/UAS7 = 0 étaient de 54 %/39 % dans le groupe placebo puis 20 mg, de 71 %/64 % avec 10 mg et de 62 %/54 % avec 30 mg.
Sous-groupe auto-immun : parmi les sept patients ASST positifs évaluables, les scores à la semaine 12 étaient meilleurs que chez les patients ASST négatifs ; cette analyse reste cependant très exploratoire.
Tolérance : 90 % des patients ont rapporté au moins un événement indésirable, le plus souvent léger, et 56 % un événement considéré comme lié au traitement. Les anomalies les plus fréquentes étaient l’élévation des CPK et des lipides, l’hyperglycémie et la présence de sang occulte urinaire. Aucun événement thromboembolique ni anomalie hématologique n’a été observé pendant les 12 semaines.
Conclusion : Le TLL-018 produit un signal d’efficacité rapide et important sur le prurit et les lésions, avec des taux élevés de contrôle à 12 semaines. Cette étude soutient la poursuite du développement de cette stratégie orale multicytokinique dans l’UCS.
Remarque : L’intérêt du travail réside dans la rapidité de l’effet et dans une activité potentielle sur les formes auto-immunes. L’absence de relation dose-réponse claire, avec des résultats parfois numériquement meilleurs à 10 mg qu’à 30 mg, souligne néanmoins le caractère préliminaire de ces données.
Limites : L’effectif est très faible, l’étude n’était pas dimensionnée pour démontrer formellement l’efficacité et les intervalles de confiance étaient à 90 %. Le passage de tous les patients sous traitement actif après quatre semaines supprime tout comparateur prolongé. La durée est insuffisante pour évaluer les risques rares ou retardés associés aux inhibiteurs de JAK, notamment cardiovasculaires, thromboemboliques, infectieux et néoplasiques.

[image: ]



Predictors of early treatment response to antihistamines and omalizumab in chronic spontaneous urticaria.
Calzari P, Favale EM, Cugno M, Asero R, Marzano AV, Ferrucci SM.
Front Allergy. 2026;6:1728559.
doi: 10.3389/falgy.2025.1728559.

Objectif et méthode : Cette revue narrative synthétise les données disponibles jusqu’en avril 2025 sur les facteurs démographiques, cliniques, biologiques et fonctionnels associés à une réponse précoce aux antihistaminiques H1 de deuxième génération et à l’omalizumab. Les auteurs ont interrogé PubMed et Google Scholar, sans protocole de revue systématique ni méta-analyse.
Principaux résultats : 
Réponse favorable aux antihistaminiques : durée d’évolution courte, UAS7 initial faible, absence d’angio-œdème et faibles marqueurs inflammatoires. À l’inverse, une activité élevée, une urticaire inductible associée, une CRP ou une IL-6 élevées, un rapport neutrophiles/lymphocytes augmenté, une basopénie ou une éosinopénie, ainsi que des D-dimères ou un fibrinogène élevés sont associés à une moins bonne réponse.
Réponse favorable à l’omalizumab : IgE totales élevées, expression élevée de FcεRI sur les basophiles, basophilie et absence d’activation CD203c. Une diminution de l’IL-31 et des D-dimères sous traitement peut accompagner la réponse.
Réponse retardée ou insuffisante à l’omalizumab : âge avancé, IMC élevé, maladie plus sévère ou plus ancienne, angio-œdème, urticaire inductible, comorbidités auto-immunes, IgE totales basses - généralement < 40-50 UI/mL -, anticorps antinucléaires ou anti-TPO, basopénie, éosinopénie, ASST, BAT ou test de libération d’histamine positifs.
Approche combinée : les auteurs proposent de privilégier des signatures associant plusieurs paramètres cliniques et immunologiques plutôt que de rechercher un biomarqueur unique. Les marqueurs de type IIb auto-immun pourraient également orienter vers une meilleure réponse à la ciclosporine.
Conclusion : Cette revue fournit une cartographie utile des profils de réponse, mais aucun marqueur isolé n’est actuellement suffisamment validé pour dicter la stratégie thérapeutique. Les IgE totales restent le paramètre le plus facilement accessible, à interpréter avec l’activité clinique, l’hémogramme, la CRP et le contexte auto-immun.
Limites : Il s’agit d’une revue narrative reposant sur des études majoritairement rétrospectives, de faible effectif et très hétérogènes quant aux définitions de réponse, aux délais d’évaluation et aux seuils biologiques. Plusieurs associations sont contradictoires, notamment pour la CRP, les D-dimères, l’atopie et certains tests activation des basophiliques. 
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Endotypes in chronic spontaneous urticaria.
Kaplan AP, Ferrer Puga M, Sabate-Bresco M.
J Allergy Clin Immunol. 2026.
doi: 10.1016/j.jaci.2026.05.002.

Contexte : Le paradigme actuel distingue habituellement deux endotypes auto-immuns de l’UCS : le type I ou autoallergique, lié à des IgE dirigées contre des autoantigènes, et le type IIb, lié à des IgG dirigées contre FcεRI ou contre les IgE. Cet article de position réévalue de manière critique le niveau de preuve soutenant cette classification.
Arguments principaux : 
Type I autoallergique : il est habituellement associé à des IgE totales plus élevées, à des IgE anti-thyroperoxydase ou anti-IL-24 et à une réponse rapide à l’omalizumab. Les auteurs estiment toutefois que ces éléments ne démontrent pas un mécanisme causal. L’atopie concerne environ un quart de la population et peut expliquer une élévation des IgE indépendamment de l’UCS. La thyroperoxydase n’a pas été retrouvée dans la peau, les résultats comparant patients et témoins sont discordants et les basophiles des patients ne sont pas systématiquement activés par la TPO ou l’IL-24. Une sensibilisation passive in vitro démontre la fonctionnalité d’un anticorps, mais pas nécessairement sa pathogénicité in vivo.
Type IIb auto-immun : les données fonctionnelles sont jugées plus solides et reproductibles. Les IgG anti-FcεRI ou anti-IgE activent les basophiles et les mastocytes, avec un rôle amplificateur du complément et du C5a. Selon les séries, ce mécanisme concernerait environ 25 à 45 % des patients. Les auteurs rappellent néanmoins que les tests de liaison, notamment ELISA, peuvent surestimer la prévalence par rapport aux tests fonctionnels.
Réponse à l’omalizumab : une réponse rapide ne constitue pas, à elle seule, une preuve d’autoallergie. À l’inverse, la réponse plus lente classiquement attribuée au type IIb peut correspondre à la diminution progressive de l’expression de FcεRI.
Conclusion : Les auteurs considèrent que le type I autoallergique ne devrait pas, à ce stade, être présenté comme un endotype démontré de l’UCS. Le type IIb repose sur une base mécanistique plus robuste, mais n’explique qu’une minorité importante, et non la totalité, des cas.
Limites : Il s’agit d’une revue argumentaire et non d’une revue systématique avec gradation formelle des preuves. L’hétérogénéité des techniques et l’absence d’un test de référence restent les principaux obstacles à une classification mécanistique fiable.



Exploring the Role of Gut Microbiota in Chronic Spontaneous Urticaria: Mechanisms and Potential Therapeutic Implications.
Xu N, He Y, Yang G, Huang X.
Probiotics Antimicrob Proteins. 2026;18:5102-5121.
doi: 10.1007/s12602-025-10799-6.

Objectif et méthode : Cette revue narrative ciblée analyse les travaux publiés entre janvier 2000 et mars 2025 sur le microbiote intestinal dans l’UCS. Elle décrit les modifications taxonomiques et fonctionnelles observées, les mécanismes potentiels de l’axe intestin-peau et les perspectives thérapeutiques reposant sur les probiotiques, prébiotiques, interventions alimentaires et transplantation de microbiote fécal.

Principaux résultats : 
Dysbiose : les études mettent en évidence une modification reproductible de la structure globale du microbiote, mais les résultats sur l’alpha-diversité et sur les grands phyla sont discordants. Les modifications les plus cohérentes concernent les niveaux taxonomiques inférieurs : diminution de bactéries productrices d’acides gras à chaîne courte, notamment Faecalibacterium prausnitzii, Prevotella ou Bacteroides dans certaines cohortes, et enrichissement de bactéries opportunistes telles qu’Escherichia coli, Klebsiella ou certaines Enterobacteriaceae.
Mécanismes proposés : altération de la barrière intestinale et augmentation de la perméabilité, passage systémique de LPS et d’autres produits microbiens, diminution des acides gras à chaîne courte, perturbation de l’équilibre Th17/Treg et amplification des réponses Th2. Ces voies pourraient diminuer le seuil d’activation mastocytaire et favoriser la dégranulation. Les métabolites des acides biliaires et du tryptophane, ainsi que les acides gras insaturés, sont également discutés.
Traitements ciblant le microbiote : quelques études suggèrent une amélioration avec certaines souches de Lactobacillus ou Bifidobacterium associées aux antihistaminiques, mais les résultats sont inconstants. Les données sur les prébiotiques et les synbiotiques sont encore plus limitées. La transplantation de microbiote fécal repose essentiellement sur des cas isolés, sans essai contrôlé. Les interventions alimentaires sont hétérogènes et fortement dépendantes de l’adhésion.
Conclusion : Le microbiote intestinal constitue une piste physiopathologique intéressante et potentiellement utile pour définir de nouveaux biomarqueurs, mais les données actuelles montrent surtout une association. Elles ne permettent pas d’établir si la dysbiose est une cause, une conséquence ou un modificateur de l’UCS.
Remarque : Cette revue offre une synthèse mécanistique riche, mais son intérêt clinique immédiat reste limité. En l’absence d’essais robustes, il n’existe pas d’argument pour recommander en routine un profilage du microbiote, un probiotique particulier ou une transplantation fécale dans l’UCS. Il faut également éviter de transformer ces données en restrictions alimentaires non justifiées.
[bookmark: _GoBack]Limites : La revue n’est pas systématique et agrège des études de petite taille, souvent monocentriques, utilisant des méthodes de prélèvement, de séquençage et d’analyse différentes. L’alimentation, les antibiotiques, la géographie, les comorbidités et les traitements sont imparfaitement contrôlés. La plupart des données sont transversales, sans démonstration de causalité, et les études interventionnelles manquent de standardisation et de suivi prolongé.
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TABLE 1 Positive and negative sgAHs response predictors.

Marker type = Negative predictors = Positive predictors

(Poor response to | (Good response to
sgAHs) sgAHs)

Clinical markers | High UAS7 score, presence of | Low disease activity, short
inducible urticaria, long disease duration
disease duration
Inflammatory | Elevated CRP, IL6 Low CRP, D-dimer, ECP, IL9
markers
Hematologic High NLR, low eosinophil and | Normal or high eosinophil
markers basophil counts, PAF counts
Coagulation Increased MPV, D-dimer, | Normal D-dimer, low
markers fibrinogen fibrinogen

Immunological | High total IgF, high ECP | Low total IgE, low ECP
markers

Autoimmune | Positive ASST, BAT, anti- | Negative ASST, ANA, RE
markers TPO, ANA, RE
Histamine - Low DAO

metabolism
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TABLE 2 Positive and negative omalizumab response predictors.

Positive Negative predictive
predictive  factors (non-response)
factors
(response)
Clinical - Recent disease onset | - Advanced age
- Low disease activity | - Elevated BMI

- Absence of angioedema | - Severe disease (high UAS7)
- Long disease duration

- Presence of angioedema
Comorbidities | - Absence of atopic or | - Coexisting inducible urticaria
autoimmune (CIndU)
comorbidities - Asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis

- Autoimmune diseases
(e, Hashimoto's, SLE)

- Hypertension
Serological - High total Igk. - Low total IgE (<40-50 1U/ml)
biomarkers - Decrease in IL-31 after | - Positive anti-TPO antibodies
treatment - Elevated CRP (in acute cases)
- Decline in D-dimer | - Elevated CRP (controversial)
Tevels -Elevated ANA
Blood cell profile | - Basophilia - Basopenia- Eosinopenia
Functional/skin | - Negative ASST - Positive ASST- Positive BHRA
tests - Negative BHRA - Positive BAT (CD631)
- Negative BAT - Elevated CD203c
Basophil - High FceRI expression | - Low FeeRI expression (may be
phenotype - Absence of CD203c | artifact due to cell-bound IgE o
upregulation anti-FeeRI antibodies)
Treatment course | - Rapid and sustained | - Slow response
clinical response - Early relapse after treatment

discontinuation
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Figure 2 Efficacy outcomes. (a-c) The least square mean changes from baseline in a) the weekly Urticaria Actvity Score (UAST), (b) weekly tch Severity
Score (557) and (c) weekly Hive Severity Score (HSST) in comparison with the placebo. (, ¢) The proportion of patients who achieved (d) a weekly
Urtcaria Activity Score (UAST) <6 or (e) UAST=0. Error bars represent the two-sided 90% confidence interval (CI. Placebo (n= 14); TLL-018 20 mg,

(n=14); TLL-018 10 mg (0= 14); LL-018 30 mg (n= 13].





