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1. Introduction

RESUME

L'urticaire est une dermatose inflammatoire fréquente. Elle est cliniquement définie par la survenue
de lésions papuleuses cutanées et/ou muqueuses fugaces et migratrices appelées plaques parfois asso-
ciées a des cedémes sous-cutanés ou muqueux appelés angio-cedémes. On différencie selon leur durée
d’évolution les urticaires aigués des urticaires chroniques qui durent plus de 6 semaines. Différentes
formes cliniques d’urticaires peuvent coexister chez un méme patient. L'urticaire résulte d’'une activation
des mastocytes. Le diagnostic de I'urticaire est clinique reposant sur I'interrogatoire et 'examen clinique.
Une étiologie allergique en cas d’urticaire aigué, bien que rare, est systématiquement a rechercher et a éli-
miner. L'urticaire chronique n’est pas allergique, son diagnostic repose sur un interrogatoire et un examen
clinique soigneux pour éliminer des diagnostics différentiels. Peu d’examens paracliniques sont néces-
saires pour son diagnostic et sa prise en charge. Le traitement de 'urticaire est symptomatique et repose
sur les antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération en premiére intention. En cas d’urticaire chronique,
un traitement de fond prolongé par antihistaminiques a posologie augmentée peut étre nécessaire. Chez
la majorité des patients, ce traitement est suffisant pour contrdler I'urticaire chronique. En cas d’échec
des antihistaminiques, d’autres traitements en particulier immunomodulateurs peuvent étre proposés
dans des centres spécialisés.
© 2014 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

ABSTRACT

Urticaria is a common inflammatory skin disease. It is clinically defined as the occurrence of transient
papular skin and/or mucosal lesions or subcutaneous lesions called angioedema. Chronic urticaria is
defined as a clinical course over more than 6 weeks. Different clinical forms of urticaria can coexist in
the same patient. Urticaria results of mast cell activation. The diagnosis of urticaria is based on clinical
examination. An allergic etiology for acute urticaria, although rare, is always to find and remove. Chronic
urticaria is not allergic. Diagnosis is based on questioning and a careful clinical examination to rule
out differential diagnoses. Few diagnostic tests are necessary for diagnosis and management, and are
especially useful in case of doubtful diagnosis. The treatment of urticaria is symptomatic and based on
anti-H1 second generation antihistamines as first-line therapy. In some chronic urticarial, antihistamines
up dosing may be necessary. In the majority of patients, this treatment is sufficient to control chronic
urticaria. In case of antihistamines failure, other treatment particularly immunomodulatory treatments
can be offered in specialized departments.
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générale est de I'ordre de 153 20% [1]. La prévalence de I'urticaire
aigué est plus fréquente en cas d’atopie. En effet, une étude aretrou-

L'urticaire est une dermatose inflammatoire fréquente. La pré- vée chez plus de 50% des patients ayant une dermatite atopique,
valence de I'urticaire aigué au cours de la vie dans la population une rhinite allergique ou un asthme allergique, des manifestations

* Auteur correspondant.

d’urticaire [2]. Cliniquement, l'urticaire est définie par des lésions
papuleuses cutanées et/ou muqueuses, fugaces et migratrices. Ces
lésions papuleuses souvent appelées plaques sont habituellement
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due a 'cedéme intense et disparaissent en quelques heures sans
laisser de cicatrices ; elles correspondent a l'urticaire superficielle
(Fig. 1). D’autres lésions, plus profondes existent, tels que des
cedémes sous-cutanés ou muqueux appelés angio-cedémes (Fig. 2)
qui sont souvent plus douloureux que prurigineux et mettent plus
de temps a disparaitre. Classiquement, les plaques d’urticaire dis-
paraissent en moins de 24 heures et les angio-cedémes en moins
de 48 heures. Les plaques et les angio-cedémes peuvent étre isolés
ou associés sans que cela préjuge de I'étiologie de I'urticaire [1]. La
biopsie cutanée n’est faite qu'en cas de suspicion d’'un autre dia-
gnostic; elle montre un cedéme du derme plus ou moins profond
avec un discret infiltrat lymphocytaire. Le diagnostic de I'urticaire
est clinique et il est nécessaire de différencier les formes aigués des
formes chroniques en termes d’étiologie.

2. Urticaire aigué
2.1. Diagnostic d’urticaire aigué

Les urticaires aigués non allergiques sont de loin les plus fré-
quentes. Cependant, il est important de ne pas méconnaitre une
cause «allergique » devant une urticaire aigué, car bien que rare,
I'urticaire aigué allergique peut potentiellement mettre en jeu le
pronostic vital avec a I'extréme un choc anaphylactique.

Fig. 1. Urticaire superficielle ou plaques d’urticaire.

Fig. 2. Urticaire profonde ou angio-cedéme de la lévre inférieure.

2.2. Diagnostic d’une urticaire allergique

La démarche diagnostique repose sur linterrogatoire et
I'examen clinique. L'interrogatoire permet en fonction du contexte
et surtout de la chronologie d’orienter vers une urticaire aller-
gique ou non. Un examen clinique minutieux permet de poser le
diagnostic clinique d’urticaire et de rechercher des signes asso-
ciés. Un algorithme décisionnel diagnostique résume la conduite
a tenir (Fig. 3). Dans l'urticaire aigué allergique, le patient a été
en contact d’un allergéne dans I'heure ou au maximum les deux
heures qui précédent la poussée d'urticaire. Les facteurs déclen-
chants de telles urticaires sont les médicaments, les aliments, les
venins d’hyménopteéres (guépes, abeilles, frelons, bourdons) et cer-
taines substances au contact de la peau telle que le latex par
exemple. Dans une grande majorité des cas, 'urticaire n’est pas
isolée et s’accompagne de signes généraux (prurit palmo-plantaire,
hypotension artérielle, dyspnée, diarrhées, douleurs abdominales,
vomissements, sueurs, malaise et a I'extréme choc anaphylactique).
Cette urticaire est toujours de résolution rapide, c’est-a-dire ne
durant pas plus de 24 heures ; une nouvelle exposition a I'allergéne
entraine une récidive souvent plus rapide et plus sévére. En cas de
suspicion d’'une urticaire allergique, I'interrogatoire et les explora-
tions allergologiques permettent de mettre en évidence I'allergéne.
Un bilan allergologique comportant un interrogatoire, des tests
cutanés et des tests immuno-biologiques peut poser le diagnostic
d’urticaire allergique.

Les tests cutanés sont réalisés a distance de la réaction sup-
posée allergique, environ 4 a 6 semaines plus tard. Les prick-tests
se réalisent en déposant sur I'avant-bras une goutte de solu-
tion contenant I'allergéne (un médicament injectable, une solution
commerciale de venins d’hyménoptéres ou de latex ou encore
I'aliment natif ou en extrait commercial), puis d’introduire une
microgoutte de cette solution a travers la peau a l'aide d’'une
lancette. Les tests intradermiques (IDR) sont réalisés de fagcon stan-
dardisée en injectant entre 0,02 a 0,03 mL d’une solution contenant
I'allergéne, reconstituée puis diluée dans du sérum physiologique
au 1000¢, 100¢ et 10 sur les avant-bras. Laréalisation concomitante
d’'un témoin négatif (sérum physiologique) et d’'un témoin positif
(chlorhydrate d’histamine) est systématique pour s’assurer de la
validité des tests. Les tests sont arrétés dés I'apparition d'un test
positif. Les lectures des prick-tests et des tests IDR (intradermo-
réaction) s'effectuent 20a 30 minutes plus tard, en mesurant le
diameétre de la papule et de I'’érythéme. Ces tests s’effectuent dans
des structures spécialisées a proximité d'un service de réanimation,
car un risque de réaction anaphylactique lors de la réalisation des
tests est possible. La sensibilité et la spécificité des tests IDR dans
I'exploration des réactions anaphylactiques sont variables selon les
allergénes testés, supérieures a 90 % pour I'exploration des réac-
tions anaphylactiques a I'amoxicilline, aux curares, ou aux venins
d’hyménopteéres. Les tests cutanés couplés a I'interrogatoire per-
mettent souvent de confirmer le diagnostic d’urticaire allergique.

Les tests immuno-biologiques comportent le dosage des IgE spé-
cifiques (pour les venins d’hyménopteres, le latex et les aliments),
ce dosage existe aussi pour certains médicaments (amoxicilline,
curares) mais leurs valeurs prédictives n’est pas connue préci-
sément. Des tests d’activation des basophiles mesurent le taux
d’expression du CD63 et du CD203c a la surface des basophiles
aprés contact avec I'allergéne par cytométrie en flux. Ils ne sont pas
réalisés en pratique courante mais peuvent mettre en évidence la
sensibilisation en cas d’anaphylaxie aux venins d’hyménopteres. Ils
ne sont pas validés pour les médicaments ou les aliments actuelle-
ment et doivent étre réalisés dans des laboratoires ayant ’habitude
de les manier [3,4]. D’autres tests (tests de libération d’histamine ou
des leucotriénes ou test de dégranulation des basophiles) ont été
étudiés mais ne sont pas validés dans I'exploration des réactions
anaphylactiques.
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Fig. 3. Conduite a tenir diagnostique et thérapeutique devant une urticaire aigué.

Le diagnostic de certitude repose sur la réintroduction de
I'allergéne, qui n’est pas réalisée si les tests cutanés sont positifs
ou si I'histoire clinique est trés évocatrice d’anaphylaxie.

L’éviction totale de toute nouvelle exposition avec I'allergéne
est alors recommandée. Dans I'attente de ce bilan et surtout si
l'allergéne n’a pas été identifié, une trousse d’'urgence contenant
une seringue auto-injectable d’adrénaline sera prescrite.

2.3. Formes particuliéres d’urticaires allergiques

2.3.1. Anaphylaxie a l'effort et anaphylaxie alimentaire a l'effort
Dans ces tableaux, des urticaires aigués surviennent pen-
dant I'effort (généralement intense type jogging) et peuvent aller
jusqu’au choc anaphylactique. Elles sont rares mais peuvent mettre
en jeu le pronostic vital. Elles surviennent a I'effort et lorsqu’il
y a eu consommation dans les heures précédant (généralement
les 4 heures précédant) d’'un aliment auquel le patient est sen-
sibilisé. Il s’agit le plus fréquemment d’une fraction antigénique
contenue dans le blé appelée oméga-5-gliadine mais d’autres ali-
ments peuvent étre en cause. Il faut a la fois la conjonction de
I'aliment et de I'effort (qui augmente la perméabilité gastrique)
pour provoquer la réaction. Ce type d’urticaire bien que rare, ne doit
pas étre méconnue ; elle est plus fréquente chez ’homme, apparait
dans la majorité des cas aprés un effort physique intense, certaines
substances augmentant la perméabilité digestive abaissent le seuil
de réactivité ou entrainent des réactions plus sévéres, comme
I'alcool, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou I'aspirine [5,6].

2.3.2. Allergie a Anisakis simplex

Elle est extrémement rare et se rencontre surtout dans les pays
du sud de I'Europe chez des personnes consommant des pois-
sons crus ou marinés (Espagne, Italie en particulier). L'Anisakis
simplex est un nématode parasitant les poissons et responsable
de manifestations digestives dues au parasite ; les manifestations
allergiques sont rares. Seule la consommation de larves vivantes
est responsable des tableaux allergiques. Cliniquement, les patients
présentent de facon aigué mais parfois retardée (24 heures apreés
la consommation), par rapport a la consommation de poisson cru,
mariné ou peu cuit, une urticaire, des douleurs abdominales, un

angio-cedéme ou méme un choc anaphylactique. Le dosage des IgE
spécifiques Anisakis simplex permet de confirmer le diagnostic[7,8].

2.3.3. Urticaires de contact immunologiques

Elles apparaissent dans les minutes qui suivent le contact d’'une
substance sur la peau a laquelle le patient est sensibilisé ; comme
par exemple le latex. Cette réaction méme aprés simple contact
peut se généraliser a distance du contact et s’accompagner de signes
généraux pouvant aller jusqu'au choc anaphylactique.

2.4. Situations favorisant l'urticaire aigué non allergique

De nombreux facteurs favorisent I'urticaire aigué sur un terrain
prédisposé.

2.4.1. Infections

De nombreuses infections en particulier virales (mononucléose
infectieuse, hépatite B, etc.), mais aussi des parasitoses digestives
peuvent s’accompagner d'urticaire. La prévalence d’une infection
respiratoire haute au cours de I'urticaire aigué est évaluée selon les
études entre 28a 62 % [1].

2.4.2. Médicaments
Deux grands mécanismes différents, non allergiques, peuvent
étre impliqués dans ces manifestations d’urticaire :

¢ une histamino-libération non spécifique, c’est-a-dire ne mettant
pas en jeu les IgE. C'est le cas des anti-inflammatoires non sté-
roidiens ou de I'aspirine par un mécanisme d’hypersensibilité
non allergique par inhibition de la cyclo-oxygénase 1, notamment
chez des patients ayant déja eu des poussées d’urticaire, mais
pas toujours. D’autres médicaments sont classiquement décrits
comme pourvoyeurs d'une histamino-libération non spécifique :
morphine et ses dérivés, produits de contraste iodés, vancomy-
cine, bétalactamines, etc;

e un mécanisme pharmacologique peut aussi étre a l'origine
d’angio-cedémes isolés appelés angio-cedémes bradykiniques :
inhibiteurs de I'’enzyme de conversion, sartans. Ces cedémes
peuvent en cas d’atteinte ORL, mettre en jeu le pronostic vital et
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nécessitent un traitement spécifique. Ce diagnostic fait partie des
diagnostics différentiels de I'urticaire (cf. paragraphe diagnos-
tics différentiels). On retrouve aussi fréquemment la conjonction
de prises médicamenteuses multiples, en particulier les péni-
cillines ou les anti-inflammatoires non stéroidiens, dans un
contexte infectieux. L'urticaire survient généralement aprés plu-
sieurs jours de traitement. Il n’y a dans ce cas la aucun risque
d’anaphylaxie, ces réactions n’étant pas médiées par les IgE. Par
ailleurs, il n’est pas exceptionnel de ne retrouver aucun facteur
déclenchant particulier.

2.5. Traitement d’une urticaire aigué

Il est différent selon I'étiologie de l'urticaire. Dans I'urticaire
aigué allergique, I'allergéne en cause doit étre identifié et totale-
ment supprimé. En phase aigué, le traitement est symptomatique.
En cas d’urticaire aigué isolée, les antihistaminiques anti-H1 sont
le principal traitement. En cas d’urticaire aigué allergique, le traite-
ment est guidé par les signes cliniques accompagnant l'urticaire.
En cas de choc anaphylactique, I'injection d’adrénaline par voie
intramusculaire a la posologie de 0,01 mg/kg est une urgence théra-
peutique. En cas d'urticaire aigué qu’elle soit allergique ou non, les
corticoides ne sont pas indiqués. La conduite a tenir diagnostique
et thérapeutique d’une urticaire aigué est résumée sur la Fig. 3.

3. Urticaire chronique

L'urticaire chronique (UC) correspond a la présence quotidienne
de plaques d'urticaire et/ou d’angio-cedémes pendant plus de
6semaines. Dans 40% a 50% des cas, les plaques et les angio-
cedémes coexistent. L'incidence exacte de l'urticaire chronique
n'est pas connue mais elle est évaluée entre 0,1et 0,5% dans
la population générale [1,9]. L'UC peut étre associée a une urti-
caire physique ou inductible. L’association a une dysthyroidie
auto-immune est retrouvée chez 14% des patient ayant une UC
idiopathique contre 6 % dans la population générale [10].

L’évolution de I'UC peut-étre longue, la prise en charge doit se
faire a moyen et long terme. Quarante pour cent des urticaires per-
sistant depuis plus de 6 mois sont toujours présentes 10ans plus
tard et 20% le sont toujours 20 ans aprés [9]. Quarante pour cent
des UC évoluant depuis plus de 3 mois seront encore présentes a
1an, et 30% a 2 ans. Environ 20% des UC le seront toujours aprés
20ans d’évolution [11-13]. La conduite a tenir diagnostique et thé-
rapeutique devant une urticaire chronique est résumée sur la Fig. 4.

3.1. Physiopathologie de l'urticaire chronique

Elle est encore mal élucidée mais des pistes tendent a montrer
qu'un mécanisme immunologique est en cause devant la présence
chez certains patients d’auto-anticorps du récepteur aux IgE ou des
IgE. Le mastocyte est la cellule clé dans l'urticaire. Sa dégranulation
entraine une libération de médiateurs préformés contenus dans
les vésicules cytoplasmiques dont I'histamine qui est le médiateur
principal. D’autres médiateurs nouvellement formés sont ensuite
libérés ; des leucotriénes, des prostaglandines et des cytokines et
chimiokines participant a I'entretien de la réaction [14].

Certains auteurs en particulier anglo-saxons différencient deux
catégories d'urticaires au sein des UC, auto-immunes et idiopa-
thiques. Les UC auto-immunes représentent 45% des UC et se
répartissent en deux catégories. Dans la majorité (entre 35 et 40 %)
de ces UC auto-immunes, il a été mis en évidence des immunoglo-
bulines G (IgG) dirigées contre la sous-unité alpha du récepteur de
haute affinité aux IgE (FceRIa) et parfois (dans 5a 10 % des cas) des
IgG anti-IgE. Ces dosages ne sont pas réalisés en routine. En pra-
tique, la prise en charge des UC idiopathiques ou auto-immunes

reste la méme ; le critére de jugement principal reste le controle de
la maladie par les différents traitements.

3.2. Facteurs favorisants l'urticaire chronique

Plusieurs infections bactériennes ou parasitaires ont été évo-
quées dans la genése de I'UC. En particulier I'infection chronique
par Helicobacter pylori mais son réle est trés probablement indi-
rect favorisant la production d’auto-anticorps par mimétisme
moléculaire [15]. Un réle possible de Toxocara canis a aussi été
incriminé devant des sérologies T. canis retrouvées plus souvent
positives chez des patients atteints d’urticaire chronique que chez
des patients témoins sans que 'on connaisse le lien de causalité
entre ce parasite et I'urticaire [16,17]. En cas de symptomatolo-
gie ou de signes biologiques évocateurs, un traitement approprié
d’éradication peut étre envisagé dans ce contexte.

Le role de I'alimentation, fréquemment incriminée dans I'UC ne
fait pas'unanimité. Une étude récente chez des patients urticariens
chroniques n’aretrouvé aucun bénéfice chez 50 % des patients ayant
un régime strict d’éviction de tous les aliments riches en histamine
et en additifs alimentaires pendant 3 semaines, une aggravation
de l'urticaire chez 16 % et une amélioration de I'urticaire chez un
tiers d’entre eux [18]. Plusieurs études montrent I'influence posi-
tive d'un régime pauvre en allergénes sur le nombre de poussées
d’UC. En pratique, trés peu d'études randomisées en double insu
ont été réalisées et les critéres de jugement sont variables d’'une
étude a I'autre rendant leur interprétation difficile [16,17].

L'interrogatoire est primordial dans I'UC et permet d’en faire
le diagnostic, de mettre en évidence les facteurs déclenchants ou
favorisants (stress, froid, chaud, exercice physique, pression sur
la peau, contexte infectieux, prises médicamenteuses en particu-
lier aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens responsables
d’une poussée d'urticaire chez plus de 30 % des patients urticariens
chroniques).

3.3. Formes cliniques de l'urticaire chronique : urticaires
physiques ou inductibles

Ces formes d’urticaires sont souvent associées a I'UC, mais
peuvent exister de facon isolée ou coexister entre elles. La pré-
valence des urticaires physiques n’est pas connue ce d’autant que
I'intensité du stimulus la déclenchant peut varier d’'un individu a
'autre, rendant les critéres diagnostiques difficiles a standardiser.
Habituellement, elles apparaissent en moins de 10 minutes aprés
le stimulus déclenchant (soleil, froid, etc.) et sont résolutives en
moins d’une heure, exceptées les urticaires retardées a la pression
qui surviennent plusieurs heures aprés la pression et peuvent durer
au moins une journée. Un examen clinique soigneux est primordial
pour éliminer un diagnostic différentiel et rechercher une maladie
auto-immune associée.

3.3.1. Dermographisme

Ce sont des lésions linéaires et papuleuses apparaissant habi-
tuellement quelques minutes aprés un frottement sur la peau chez
I'adulte jeune ou I'adolescent; ces manifestations peuvent durer
plusieurs années (en moyenne 6,5 ans) [1]. Le dermographisme n’a
aucune cause allergique et ne nécessite aucun bilan particulier.

3.3.2. Urticaire retardée a la pression

Elle apparait plusieurs heures aprés une pression importante
(entre 4 a 8 heures) avec des lésions souvent douloureuses et pro-
fondes contrairement au dermographisme. Cette urticaire peut étre
prolongée durant parfois jusqu'a 48 heures. Elle touche deux fois
plus les hommes et apparait en moyenne a I'dge de 30 ans. Elle peut
évoluer pendant plusieurs années, en moyenne entre 6et 9ans [1].
Les localisations préférentielles sont les zones de pression : épaules,
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Urticaire chronique (UC)

\

Interrogatoire et examen clinique :

Eléments évocateurs d’une forme

particuliere d’UC ou d’'une maladie
associée

Signes anamnestiques ou >
cliniques d’orientation

UC isolée : pas de bilan paraclinique

.

Monothérapie antihistaminique anti-H1 de
2¢ génération pendant 4 a 8 semaines

Angio-cedéme facial localisé, inexpliqué

Autres urticaires physiques

Bilan paraclinique proposé par le jury pour chaque situation

Angio-cedéme Dosage inhibiteur du C1 estérase

Bilan stomatologique, ORL

Urticaire au froid Cryoglobuline, cryofibrinogéne, électrophorése des
protéines sériques / immuno-électrophorése des

protéines sériques, agglutinines froides

Urticaire solaire Phototests

Urticaire de contact Prick tests

Pas d’examens paracliniques

Signes cutanés non UC : nodules,
purpura, livedo, lésions fixes évoquant

Signes extra cutanés Examens paracliniques en fonction de I'orientation

clinique

Histologie cutanée standard, immunofluorescence
cutanée directe selon orientation
une vascularite

Signes d’hypothyroidie TSH, Ac anti-TG anti-TPO

Signes d’hyperthyroidie TSH Ac anti-RTSH/TRAK

Signes d’'appel d’'ulcére gastrique ou

Recherche d’Helicobacter pylori
duodénal

l

Résistance au traitement anti-H1 ‘ —> ‘ UC isolée résistante | —»

\

Amélioration ou guérison de I'UC : pas de
bilan paraclinique

Bilan paraclinique proposé par le jury

NFS, VS, CRP, Ac anti-TPO si +: TSH

Reprise de l'interrogatoire et de I'examen clinique a la
recherche de signes d’orientation

Fig. 4. Conduite a tenir diagnostique et thérapeutique devant une urticaire chronique. Ac anti-TG: anticorps anti-thyroglobuline; Ac anti-TPO: anticorps anti-

thyropéroxydase ; Ac anti-RTSH/TRAK : anticorps anti-récepteurs a la TSH.
D’apreés la Conférence de consensus francaise de 2003 [11].

fesses, mains, pieds. Elle ne répond souvent pas bien aux antihista-
miniques et peut étre invalidante.

3.3.3. Urticaire au froid

Les lésions apparaissent rapidement, principalement sur les
zones exposées au froid (parfois sur des zones non exposées au
froid), généralement aprés un bain de mer ou aprés une douche,
ou aprés une activité sportive au grand air au contact du vent.
Elle touche le plus souvent la femme jeune et peut durer plusieurs
années, en moyenne 4 ans [1]. La plupart du temps, elle est loca-
lisée mais des manifestations oropharyngées aprés ingestion de
glaces ou de produits froids sont possibles. Des cas d’urticaires
généralisées au froid avec angio-cedémes et anaphylaxie ont été
rapportés, en particulier lors de baignades (tout le tégument est
alors immergé et en contact avec le froid) avec un risque non
négligeable de noyades. C'est la seule forme d’UC dans laquelle
potentiellement le pronostic vital peut étre engagé. Dans ce type
d’urticaire, le test au glagon est positif (reproduisant 5 a 20 minutes
aprés I'application d’'un glacon sur la peau une papule urticarienne).
Dans de rares cas, la présence d'une cryoglobuline, de cryofibri-
nogéne ou d’agglutinines froides a été rapportée, mais il s'agit
généralement d’un diagnostic différentiel, les 1ésions étant fixes et
non transitoires.

3.3.4. Urticaire cholinergique

Cette urticaire est faite d’'un semis de petites papules de
2a 3 millimétres de diamétre entourées d’'un halo érythéma-
teux, transitoires, survenant généralement chez I'adulte jeune ou
I'adolescent, secondaire a une augmentation de température aprés

un exercice physique, un bain chaud ou encore un stress. Elle est a
distinguer de I'anaphylaxie a I'effort.

3.3.5. Urticaires de contact

Ce type d’urticaire peut étre a la fois allergique (IgE médiée)
ou non allergique. Elle est définie par I'apparition de papules sur la
peau auniveau des zones de contact avec des substances chimiques.
Généralement localisée, elle peut se généraliser surtout lorsqu’elle
est IgE médiée. Le cas le plus commun d’urticaire de contact non IgE
médiée reste les feuilles de I'ortie qui contient des substances urti-
cantes. Le latex est I'archétype de I'urticaire de contact IgE médiée,
I'urticaire survient initialement au niveau du contact avec les gants
en latex par exemple mais dans certains cas peut se généraliser.

D’autres formes d’urticaires physiques ou inductibles beaucoup
plus rares ont été décrites ; I'urticaire solaire, 'angio-cedéme vibra-
toire, I'urticaire adrénergique, I'urticaire aquagénique, etc.

4. Stratégie thérapeutique
4.1. Controéle des facteurs favorisants des poussées

Les infections sont souvent satellite d’'une poussée d’urticaire
aigué. Dans I'UC, il n'y a pas lieu en dehors de points d’appel cli-
nique de rechercher systématiquement un foyer infectieux ou une
infection chronique.

Les données publiées concernant le role des aliments dits
«riches en histamine» ou «histamino-libérateurs» ne sont pas
convaincantes.

Les facteurs physiques sont souvent difficiles a éviter pour les
patients, en particulier dans l'urticaire retardée a la pression.
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La prise de certains médicaments comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens doit étre systématiquement
recherchée a l'interrogatoire des patients urticariens. Ils doivent
étre évités dans la mesure du possible au profit du paracétamol.

4.2. Prise en charge médicamenteuse

Tous les traitements actuellement utilisés dans I'UC sont uni-
quement suspensifs. Aucun traitement curatif n’a fait la preuve de
son efficacité.

4.2.1. Les antihistaminiques anti-H1

Les antihistaminiques anti-H1de 1™ génération sont anti-
cholinergiques avec une action sédative centrale, alors que les
antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération sont plus sélectifs ; ils
ont moins d'effets anticholinergiques et sédatifs. Les antihistami-
niques sont le traitement de choix dans I'urticaire ; ce traitement est
uniquement symptomatique. Entre 45 et 80% des urticaires chro-
niques sont améliorées par les antihistaminiques, selon les études
[19].

Les antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération sont le traite-
ment de premiére intention. Il n’y a pas eu d’essai de supériorité,
dans l'urticaire chronique entre antihistaminiques anti-H1de
premiére et de deuxiéme génération [20]. Par ailleurs, des
études comparatives entre différents antihistaminiques anti-H1 de
deuxiéme génération ont été réalisées dans l'urticaire chronique,
mais il est difficile de conclure car ces études bien que ran-
domisées, en double insu, utilisent des critéres de jugement
différents et sont de courte durée (au maximum 4 semaines).
A I'heure actuelle, aucun antihistaminique n’est considéré supé-
rieur a un autre dans l'urticaire chronique. Les recommandations
récentes proposent des majorations jusqu'a 4 fois la dose d’anti-
H1de 2°génération en cas d'inefficacité a posologie classique
(1 comprimé par jour). Cette pratique courante reste hors AMM.
IlIs sont préférés aux antihistaminiques anti-H1 de 17¢ génération
du fait de leurs effets secondaires non négligeables (somnolence,
prise de poids, sécheresse buccale, céphalée, douleurs abdominales,
nausées, vomissements, diarrhée, insomnie, perturbations du bilan
hépatique, etc.). De plus, certains des anti-H1 de 2¢ génération ont
des effets anti-inflammatoires et inhibent la libération de certaines
cytokines par les mastocytes et les basophiles (en particulier la
loratadine et la cétirizine) [21]. Le Tableau 1 reprend les différents
antihistaminiques anti-H1 commercialisés en France.

Tableau 1
Antihistaminiques anti-H1 commercialisés en France.

Familles 1" génération 2¢ génération
Alkylamines Chlorphéniramine -
(Polaramine®)
Bromphéniramine (Dimégan®)
Triprolidine (Actifed Rhume®)
Pipérazines Hydroxyzine (Atarax®) Cétirizine (Zyrtec®, Virlix®)
Lévocétirizine (Xyzall®)
Pipéridines Kétotiféne (Zaditen®) Féxofénadine (Telfast®)

Loratadine (Clarityne®)
Desloratadine (Aérius®)
Mizolastine (Mistaline®,
Mizollen®)

Ebastine (Kestin®)
Rupatadine (Wystamm®)
Diphenhydramine (Actifed -

Rhume jour et nuit®,

Nautamine®)

Doxylamine (Donormyl®,

Dolirhumepro®)

Phénothyazines Prométhazine (Phenergan®) -

Autres Doxépine (Quitaxon®) Bilastine (Inorial®, Bilaska®)

Cyproheptadine (Périactine®)

Ethanolamines

D’apreés Thériaque octobre 2013.

4.2.2. Les anti-leucotriénes

Les anti-leucotriénes ont comme indication I'asthme persistant
léger 3 modéré et I'asthme a I'effort de I'adulte et de I'enfant mais
n’ont pas ’AMM dans I'urticaire en France. Le seul commercialisé en
France est le montélukast (Singulair®). Plusieurs études contrdlées
en double insu ont montré une efficacité du montélukast avec par-
fois une action synergique en association a un antihistaminiques
anti-H1 [19,20,22], non retrouvée dans d’autres études [23,24].
L'efficacité propre du montélukast est difficile a évaluer car dans
les études il est souvent associé a un antihistaminique anti-H1. Les
critéres d'inclusion sont trés variables mais il serait efficace dans
environ 50% des cas.

4.2.3. Les immunomodulateurs

4.2.3.1. Corticothérapie générale. Elle n’est pas recommandée et
n’a pas sa place en France dans le traitement de l'urticaire aigué
ou chronique non allergique, d’aprés la Conférence de consensus
francaise de 2003 [13]. Elle aurait des effets délétéres favorisant
la corticodépendance, I'escalade thérapeutique et I'aggravation de
I'UC lors de son arrét [25,26]. Les anglo-saxons la recommandent
a petites doses dans I'UC (environ 10 mg par jour) de fagon pro-
longée [19]. Les recommandations européennes la préconisent en
cures courtes de 33 7 jours dans les exacerbations (sans précision
sur les posologies utilisées) [27].

4.2.3.2. Ciclosporine. La ciclosporine parait efficace dans I'urticaire
chronique, utilisée selon les études a des doses variant entre
3 mg/kg/jour a 5 mg/kg/jour pendant plusieurs mois, mais elle reste
un traitement suspensif [28-30]. Pour certains auteurs, elle serait
efficace avec entre 70 et 80 % de réponses aprés 6 semaines de trai-
tement [ 19]. Néanmoins, les effets secondaires sont importants ; ce
traitement est peu utilisé en pratique dans la prise en charge de
'urticaire chronique.

4.2.3.3. Méthotrexate. Le méthotrexate a été peu étudié jusqu'a
maintenant dans le traitement de I'urticaire chronique. Des études
non contrélées, portant sur de faibles effectifs, utilisant des doses
variables de méthotrexate (7,5mg a 25mg par semaine) et des
critéres d’inclusion variables semble montrer une efficacité du
méthotrexate [31,32]. Un essai randomisé multicentrique en cours
al'initiative du centre hospitalier de Tours dans le cadre d’un proto-
cole hospitalier de recherche clinique (PHRN09-AM/MUCIS) devrait
permettre de définir la place de cette molécule dans la prise en
charge de I'UC. Il porte sur I'étude de I'efficacité du méthotrexate
en adjonction d’'un antihistaminique anti-H1 contre placebo dans
I'urticaire chronique idiopathique sévére réfractaire aux antihista-
miniques anti-H1 seuls.

4.2.3.4. Immunoglobulines polyvalentes. Plusieurs études ont éva-
lué I'effet des immunoglobulines polyvalentes dans I'urticaire chro-
nique, mais les doses administrées, la fréquence d’administration,
les critéres d’inclusion variables et les faibles effectifs (une quaran-
taine de patients au total ont été inclus) ainsi que I'absence d’essai
contrdlé rendent leur interprétation difficile [33-36].

4.2.4. Les anticorps monoclonaux

4.2.4.1. Omalizumab. 11s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé,
IgG1k se fixant aux IgE et empéchant leur fixation sur le récepteur
de haute affinité de IgE (FceRI) exprimé a la surface des masto-
cytes. L'omalizumab a actuellement ’AMM en France pour I'asthme
allergique sévere de I'adulte et de I'enfant. Il existe actuellement
plusieurs études de phases 1 observationnelles [37-41], de phase 2
[42,43] etde phase 3 dans I'urticaire chronique montrant une effica-
cité significative aux environ de 75 % avec un bon profil de tolérance
[44]. De nombreux cas cliniques ont aussi montré une efficacité de
I'omalizumab dans les urticaires inductibles ou physiques [45,46].
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Cette molécule est en cours d’'obtention d'une AMM euro-
péenne dans le traitement de I'urticaire chronique. Sa place dans
I'arsenal thérapeutique reste a définir, actuellement aucune étude
n’a montré son effet curatif dans 'UC. Le consensus européen de
2009 positionne I'omalizumab en 4€ ligne de traitement dans I'UC;
néanmoins, elle est prescrite hors AMM a ce jour.

4.2.4.2. Rituximab. 1l permet une diminution de la production des
auto-anticorps par les lymphocytes B. Seuls des cas cliniques isolés
sont publiés pour lesquels les résultats en termes d’efficacité sont
contradictoires [47-49].

4.2.4.3. Anti-TNFo. Ils ont été utilisés dans des études ouvertes ou
rétrospectives chez un petit nombre de patients atteints d’urticaire
chronique, de vasculite urticarienne ou d’urticaire retardée a la
pression [50-52].

4.2.5. Autres traitements

D’autres traitements ont été essayés dans le traitement de
l'urticaire chronique avec des résultats variables dans des études
non contrélées: colchicine [53], dapsone [54], salazopyrine [55],
hydroxychloroquine [56], anticoagulants [57].

4.3. Prise en charge psychologique

L’'UC a un réel impact sur la qualité de vie des patients, les pous-
sant a rechercher la cause de la maladie, alors que cette maladie est
multifactorielle et conduisant a un nomadisme médical important.
De nombreuses études ont évalué I'impact de 'urticaire chronique
sur la qualité de vie en utilisant différents scores d’activité de la
maladie, le plus utilisé étant le score UAS (Urticaria Activity Score),
et des échelles évaluant I'impact de I'urticaire sur la qualité de
vie, les plus utilisées étant les DLQI (Dermatological Life Quality
Index) et des questionnaires CU-QOL (Chronic Urticaria-Specific
Quality of Life) et CU-Q20L (Chronic Urticaria Quality of Life Ques-
tionnaire). Ces différents scores d’activité ou échelle d'intensité
de I'UC montrent que les patients atteints d’'UC ont une impor-
tante altération de la qualité de vie surtout en cas d’angio-cedémes
[58]. De plus, dans 48 % des cas, I'UC est associée a des troubles
psychiatriques : anxiété, syndrome dépressif, troubles émotionnels
[59-61] pouvant nécessiter une prise en charge spécialisée. Cer-
taines équipes proposent des séances d’éducation thérapeutique
dans I'UC, cette démarche en apportant une information claire et
détaillée au patient en évaluant son retentissement sur la vie quo-
tidienne peut améliorer I'adhésion thérapeutique et la prise en
charge globale.

4.4. Conduite a tenir thérapeutique en pratique

En plus du contrble des facteurs favorisants et de la prise
en compte du retentissement de I'UC sur la vie quotidienne des
patients, un traitement de fond adapté doit étre institué. Les
antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération sont la base du trai-
tement, prescrits initialement a posologie AMM (soit 1 comprimé
par jour). La conférence de consensus francaise préconise en cas
d’UC un traitement en monothérapie par antihistaminiques anti-
H1de 2¢génération a posologie AMM pendant 43 8semaines,
puis en cas de résistance a ce traitement un changement
d’antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération plus ou moins asso-
cié a un anti-H1 de 1™ génération. Elle recommande de réévaluer
toutes les 4a 8 semaines I'efficacité de ce traitement et en cas de
mauvaise réponse au traitement de changer d’antihistaminiques.
Les recommandations européennes de 2009 [27,62], préconisent
un traitement antihistaminique anti-H1de 2¢génération aux
posologies de '’AMM pendant 2 semaines, en cas d’échec une aug-
mentation de la posologie des antihistaminiques jusqu'a 4 fois la

posologie AMM pendant 1a 4 semaines, en cas d’échec d’associer
un anti-leucotriéne ou de changer d’antihistaminique pendant 1a
4 semaines. En cas d’échec, d’autres traitements sont alors pro-
posés : ciclosporine, omalizumab, antihistaminiques anti-H2, ou
dapsone. Des nouvelles recommandations européennes sont en
cours de rédaction apres le consensus d'experts ayant eu lieu a
Berlin en novembre 2012, et devraient étre trés prochainement
publiées.

En résumé, le traitement de fond de I'UC repose en pre-
miére intention sur les antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération
[13,25]. La posologie des antihistaminiques peut étre augmentée et
les antihistaminiques peuvent étre associés a un anti-leucotriénes
en cas de mauvais controle de l'urticaire. Le traitement anti-
histaminique continu est dans la plupart des cas efficace, mais il
faut laisser un certain délai d’action de 4a 8 semaines pour que
I'UC soit bien contrdlée. La résistance aux antihistaminiques a forte
posologie pendant plusieurs semaines doit faire adresser le patient
dans un centre spécialisé pour lui proposer d’autres traitements en
fonction du retentissement de la maladie sur sa vie quotidienne et
de sa sévérité.

5. Diagnostics différentiels
5.1. Vascularite urticarienne

Dans la vascularite urticarienne, les 1ésions cutanées prennent
un aspect urticarien mais elles ont comme particularité d’étre
fixes, durant plus de 24heures au méme endroit avec des
séquelles pigmentées. Elles doivent étre systématiquement biop-
siées et I'examen anatomopathologique met en évidence une
vascularite leucocytoclasique. Des anomalies cliniques et/ou bio-
logiques orientent vers une maladie systémique (syndrome de
Goujerot-Sjogren, vascularite hypocomplémentémique de Mac
Duffie, hémopathies lymphoides, lupus érythémateux disséminé,
etc.).

5.2. Urticaire neutrophilique

Dans l'urticaire neutrophilique, les 1ésions peuvent étre labiles
comme dans la maladie de Still. Elles sont toujours alors asso-
ciées a d’autres manifestations telles qu'une fiévre comme dans
les syndromes périodiques associées a des anomalies de la cryopy-
rine ou des douleurs osseuses et une gammapathie monoclonale
I[gM comme dans le syndrome de Schnitzler [63]. La biopsie
cutanée met en évidence un infiltrat riche en polynucléaires
neutrophiles sans prédominance péri-vasculaire. Parmi les syn-
dromes périodiques associés aux anomalies de la cryopyrine,
I'urticaire familiale au froid est la forme la plus bénigne, rare
(moins de 1/1 000000 personnes atteintes), de transmission auto-
somique dominante. Elle se caractérise par une éruption transitoire
urticarienne, une fiévre et des polyarthralgies 1a 2 heures apreés
exposition généralisée au froid avec des crises durant moins de
24 heures. Le test du glagon est négatif contrairement a l'urticaire au
froid non familiale. Le diagnostic est évoqué cliniquement comme
dans le syndrome de Muckle-Wells, associé a une surdité. Il est
confirmé par I'identification de la mutation du géne CIAS1 ou NALP3.
Les antagonistes du récepteur de I'lL-1 ont un effet préventif sur la
survenue des symptomes liés au froid.

5.3. Urticaire pigmentaire

L'urticaire pigmentaire se rencontre au cours de la mastocy-
tose. C'est une éruption prurigineuse faite de macules ou parfois
de papules pigmentées brun ovalaires. Ces 1ésions sont de taille et
de nombre variable ; elles se localisent préférentiellement au tronc
et aux extrémités (avec généralement un respect du visage, du cuir



A. Soria, C. Francés / La Revue de médecine interne 35 (2014) 586-594 593

chevelu et des paumes et des plantes). Le frottement de ces 1ésions
entraine de facon inconstante une turgescence des lésions appelé
signe de Darier, inconstant mais trés spécifique. Un prurit diffus et
un dermographisme sont parfois associés a I'urticaire pigmentaire.

5.4. Angio-cedémes bradykiniques

Il s’agit d’angio-cedémes isolés pouvant survenir dans un
contexte d’auto-immunité ou d’hémopathies. Des formes
estrogéno-dépendantes ou familiales ont été décrites ancien-
nement appelés angio-cedémes neurotiques familiaux. Les
angio-cedémes sont isolés sans urticaire superficielle associée,
de durée prolongée (au moins 48 heures), parfois associés a de
douleurs abdominales intenses. Les antihistaminiques et les cor-
ticoides sont inefficaces. Il existe un risque de décés par cedéme
asphyxique. Le diagnostic biologique repose sur le dosage de
I'inhibiteur de la C1-estérase qualitatif et quantitatif. Une prise en
charge spécialisée de ces patients est nécessaire [64].

6. Conclusion

L'urticaire est due a une activation mastocytaire. C’est une mala-
die fréquente qui est finalement, surtout dans sa forme chronique,
exceptionnellement allergique. Un interrogatoire et un examen cli-
nique soigneux permettent d’en faire le diagnostic. Peu d’examens
paracliniques sont nécessaires et sont surtout utiles pour éliminer
les diagnostics différentiels. Le traitement est uniquement suspen-
sif et repose sur les antihistaminiques anti-H1 de 2¢ génération en
premiére intention.
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