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PARTIE 1 : Données de la littérature

- Généralités sur I'urticaire chronique

1) Epidémiologie

L’urticaire chronique (UC) touche entre 0,1% a 1% de la population avec une
prédominance féminine. Elle est a distinguer de l'urticaire aigue qui est une dermatose
fréquente, touchant 15% a 20% de la population au moins une fois dans leur vie (1).

L’UC représente 1 a 2% des motifs de consultations en dermatologie (2).

2) Définition

L’UC est définie par la présence de lésions d’urticaire quasi quotidiennes sur

une période de plus de six semaines.

On distingue les urticaires chroniques spontanées (UCS), qui peuvent étre
idiopathiques (sans cause retrouvée) ou associées a des pathologies sous-jacentes et
les urticaires chroniques inductibles (UCI), qui concernent 15% des patients, ou des
facteurs déclenchants les poussées sont retrouvées. Les trois quart des patients
atteints de cette pathologie déclarent présenter une forme mixte, c’est-a-dire présenter
ces deux formes de maniére concomitantes (3). La classification des urticaires est

présentée dans la Figure 1.
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ERUPTION URTICAIRIENNE

.

< 6 semaines

1

Urticaire aigue

i

> 6 semaines

|

Présence d'un facteur
déclenchant

I
[ 1

Oui Non

| |

Urticaire chronique Urticaire chronique
inductible spontanée

Dermographisme e |diopathique

Urticaire au froid e Associée a des

Urticaire solaire pathologies sous-

Urticaire cholinergique jacentes

Urticaire a la chaleur

Urticaire aguagénique

Urticaire de contact

Urticaire retardee a la

pression

Urticaire vibratoire

Figure 1 - Classification des urticaires.

a. L'urticaire chronique spontanee

L’UCS est définie par la présence de Iésions d’urticaire évoluant depuis plus de

six semaines, sans facteur déclenchant identifiable.

b. L'urticaire chronique inductible

du diagnostic.

A l'inverse de I'UCS, I'UCI est déclenchée par différents facteurs connus et qui

peuvent étre identifiés par des tests de provocation standardisés réalisés au moment
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Elles comprennent (4) :

- Le dermographisme déclenché par une friction cutanée (grattage,

griffure, frottement...) ;

- L'urticaire au froid apparaissant lors d’une exposition a des températures

froides ;

- L’urticaire solaire survenant aprés une exposition aux ultra-violets (UV),

des les premiéres minutes ;

- L’urticaire cholinergique déclenchée a la suite d’'une augmentation de la

température corporelle (effort physique, stress...) ;

- L'urticaire a la chaleur apparaissant a la suite d’un contact avec des

eléments sources de chaleur ;
- L’urticaire aquagénique déclenchée au contact de I'eau ;

- L'urticaire de contact apparaissant aprés le contact de végétaux,

animaux... ;

- L’urticaire retardée a la pression survenant trois a 12 heures apreés le

stimulus ;

- L’urticaire vibratoire apparaissant a la suite d’'une exposition a des

vibrations (marteaux-piqueurs, instruments...).

Les lésions d’urticaire apparaissent alors a la zone stimulée par le facteur

inducteur.

3) Présentation clinique

L’urticaire peut étre superficielle, profonde ou mixte (3).

On définit cliniquement l'urticaire comme des l|ésions cutanées papuleuses
érythémateuses ou rosées, cedémateuses a bords nets ou limités associées ou non a
un cedéme muqueux, d’apparition rapide et d’évolution fugace (disparition en moins
de 24 heures). On observe parfois un aspect plus pale des Iésions en leur centre lié a
I',cedéme sous-jacent (5). Les plaques sont comparables aux piqares d’orties, d’ou le

nom urticaire du latin « urticaria », dérivé de « urtica » qui signifie ortie et « urere » qui

12



signifie brdler. Elles sont prurigineuses. Le diamétre varie de quelques millimétres a

plusieurs centimétres comme représenté ici par les photographies de la Figure 2.

Dans un tiers des cas, l'urticaire superficielle est associée a un angiocedeme
(3). Il s'agit d’'un cedeme qui touche les couches plus profondes de la peau

(hypoderme, derme) ou les muqueuses (Figure 3). Il est peu diffus, non prurigineux et

non érythémateux.

Figure 2 - Photographies représentant la symptomatologie d'une urticaire -

Propriété du CHU de Poitiers.

Figure 3 - Angiocedéme de la main (droite) et angiocedeme isolé de joue (gauche)

(6).

13



4) Facteurs favorisants

Méme dans I'UCS, des facteurs favorisants I'apparition de la symptomatologie
sont connus tels qu’'une consommation d’aliments histamino-libérateurs ou riches en
amines biogenes (histamine, tyramine) présentés dans le Tableau 1. La prise de
certains médicaments (anti-inflammatoire non stéroidien, aspirine, opiacés, codéine,
antibiotique de la famille des pénicillines, bétalactamines,... , produit de contraste...)

ou un stress sont également susceptibles de favoriser les poussées (7).

A ce jour, les études disponibles ne permettent pas d’établir si des facteurs
psychologiques tels qu'un syndrome dépressif ou anxiodépressif sont une cause ou
une conséquence de I'UC (8).
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PRINCIPAUX ALIMENTS RICHES EN HISTAMINE ET HISTAMINOLIBERATEURS

Aliments frais

Aliments en conserve

CEufs Blanc d’ceuf Fromages Camembert, Cheddar,
fermentés Emmenthal, Gouda, Parmesan,
Roquefort
Légumes Epinards, tomate, | Charcuterie Saucisson sec, jambon et toute
petits pois, choux la charcuterie emballée
Fruits Frais, jus : Fruits Jus, confitures, glaces et
agrumes, banane, sorbets et autres produits
fraises contenant des agrumes,
Secs : noix, banane, fraises Secs : noix,
noisettes, noisettes, cacahuétes
cacahuétes contenues dans les pralinés,
glace, biscuits, confiserie,
céréales
Poissons, Thon, sardine, Légumes Choucroute
coquillages, saumon, anchois,
crustaces maquereaux,
crustacés
Viande Bovine, foie de Poissons Poissons surgelés, séches,
porc fumés, ceufs de poisson,
conserves de poisson
Boissons Biere, vin, vin de noix, liqueur
alcoolisées de noisette
fermentées ou
distillées
Divers Chocolat et cacao
PRINCIPAUX ALIMENTS RICHES EN TYRAMINE
Fromages Cheddar, Boursault, Gruyére, Emmenthal, Brie,
Camembert, Parmesan,
Poissons Hareng saur, salé, séché, thon, caviar

Charcuterie

Saucisses fermentées (salami...)

Légumes

Pommes de terre, tomate, choux, épinards,

concombre

Boissons alcoolisées

Vins rouges, vins blancs

Divers

Chocolat
Gibier
Raisin

Extrait de levures

Tableau 1 - Principaux aliments histaminoliberateurs ou riches en tyramine

(9).
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5) Diagnostics différentiels et examens complémentaires

Afin de poser le diagnostic d’'UC chez un patient, le médecin doit d’abord
confirmer le diagnostic d’urticaire par un examen cutané afin de constater les Iésions
si elles sont présentes au moment de la consultation ou éventuellement sur
photographie faite au moment d’'une poussée. Ensuite, il complétera 'anamnése sur
le terrain du patient, 'ancienneté de la maladie (chronique si plus de six semaines),

les signes associés ou facteurs déclenchants éventuels.

La recherche de I'étiologie prend en compte les facteurs environnementaux, les

prises médicamenteuses et le mode de vie (alimentation, source de stress...).

a. Diagnostics différentiels

Les diagnostics a évoquer devant des lésions d’allure urticariennes d’évolution

chronique sont (liste non exhaustive) (10) :
- Lavascularite pseudo-urticarienne ;
- L’érythéme polymorphe ;
- L’urticaire pigmentaire ou mastocytose ;
- La pemphigoide bulleuse au stade pré-bulleux ;

- L’angiocedéme a bradykinine et héréditaire (avec ou sans déficit en C1

inhibiteur).

b. Examens complémentaires

Dans le cas d’une UCS (sans notion de facteur déclenchant), des examens
complémentaires sont discutables. Certains experts ne proposent aucun examen alors
que d’autres proposent un bilan biologique systématique comprenant une numeration
formule sanguine (NFS), une mesure de la vitesse de sédimentation (VS), un dosage

de la protéine C réactive (CRP) et parfois la recherche d’anticorps (Ac)
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antithyroperoxydase (anti-TPO). Le dosage d'immunoglobines E (IgE) totales n’est pas
réalisé systématiquement (3).

Pour confirmer le diagnostic d’'une UCI, en fonction des facteurs déclenchants

décrits par le patient, des tests de provocation standardisés peuvent étre réalisés.

Par exemple, afin de diagnostiquer un dermographisme, le médecin trace une
ligne grace a un objet non contendant sur une distance d’environ 10 centimétres sur
le patient. Si une lésion d’urticaire apparait dans les deux a cing minutes, le
dermographisme est classé comme immeédiat. Il sera intermédiaire entre 30 minutes
et deux heures, et retardé entre quatre a six heures. Un exercice physique ou un bain
chaud peuvent étre proposés pour le diagnostic de [lurticaire cholinergique.
Concernant l'urticaire au froid, le test de provocation consiste a déposer sur la peau
du patient un glacon dans un sac plastique pendant 20 minutes, a contrario, une
application de chaud pendant quelques minutes sera faite pour le diagnostic de
l'urticaire au chaud. Pour une personne présentant une urticaire aquagénique, une
compresse humide sera déposée sur elle pendant 20 a 30 minutes. Pour l'urticaire
retardée a la pression, le médecin dispose une charge sur les deux épaules du patient
avec une verification de Iésions sur la zone de contact a 30 minutes, trois heures et

six heures puis 24 heures (8).

Un bilan allergologue est inutile. De méme, la recherche de co-infection
bactérienne (Helicobacter pylori ou autre) ou virale n’est pas justifiée. Seule la
présence de Toxocara canis a été décrite comme pouvant étre associée a une UC,
cependant cette association étant trés rare, la recherche systématique de l'infection

n’est pas recommandée (11) (8).

6) Evolution et retentissement

La durée d’évolution moyenne d’'une UC est variable allant généralement de
trois a cing ans. Cependant, pour 40% des patients, la dermatose persiste au-dela de
10 ans et pour 20% au-dela de 20 ans (5).

Lors des poussées, les lésions entrainent un prurit qui peut avoir un fort
retentissement sur la qualité de vie et/ou du sommeil du patient. Un questionnaire

évaluant spécifiquement la qualité de vie (CU-Q20L) chez un patient atteint d’'UC a été

17



proposé (Annexe 1) (12). La prise en charge sera adaptée a cette évaluation. Par
exemple, un anti-H1 de premiére génération (sédatif) pourra étre proposé en cas de
prurit invalidant avec trouble du sommeil et/ou anxiété. La participation & un groupe de
soutien peut aussi étre proposée ainsi que I'apprentissage de techniques de gestion

du stress (relaxation, yoga...) (8).

I Physiopathologie de I'urticaire chronique

Le mécanisme principal de la pathogenése de I'UC est I'activation des
mastocytes dermiques et la libération de leurs médiateurs préformés puis la synthése
de meédiateurs néoformés impligués dans la mise en place d'une réaction
inflammatoire locale avec le recrutement de polynucléaires basophiles, de
polynucléaires éosinophiles, de lymphocytes T (LT) principalement de type Th2 et B

(LB) et leur activation ainsi que celle des cellules endothéliales (Figure 4) (13).

Actuellement, deux mécanismes majeurs d’activation des mastocytes au cours de 'UC
sont décrits (14) :

- La dégranulation et I'activation a la suite d’'un stimulus activateur ne mettant pas
en jeu les récepteurs pour le fragment Fc des IgE, que I'on considére comme

I’endotype non immunologique ;

- Lamise en jeu des récepteurs a haute affinité pour le fragment des IgE (FceRlI) par
fixation d’IgE anti-autoantigene (endotype auto-immun de type I) ou par fixation
d’'IgG anti-FceRI ou anti-IgE fixées sur les mastocytes (endotype auto-immun de
type 1lb) (Figure 4).
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Figure 4 - Physiopathologie de I'urticaire chronigque spontanée (15).

Quel que soit le mécanisme d’activation des mastocytes, celui-ci va étre responsable
de la dégranulation avec libération des médiateurs préformés contenus dans les
granules comme des protéases (chymase et tryptase) et de I'histamine responsable
de la vasodilatation, de 'augmentation de la perméabilité capillaire et du prurit.
L’activation conduit a la synthese de médiateurs néoformeés, dont les leucotriénes et
prostaglandines par la voie de la lipo-oxygénase et de la cyclo-oxygénase
respectivement. De nombreuses cytokines et chimiokines sont également produites
en réponse a la stimulation. Les chimiokines sont impliquées dans la constitution de
Pinfiltrat inflammatoire en recrutant des polynucléaires éosinophiles, lymphocytes T et
B, polynucléaires basophiles et des monocytes vers les plaques d'urticaire. Les
cytokines produites dans la peau Iésionnelle comme [I'IL-33, I'lL-25 et la
lymphopoiétine stromale thymique (TSLP pour thymic stroma lymphopoietin) sont
impliquées dans une boucle d’activation permanente des mastocytes par interactions

avec les cellules de l'infiltrat inflammatoire (15) (16).
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1) Activation non immunologique des mastocytes (endotype non

immunologique)

A la surface des mastocytes cutanés, de nombreux récepteurs sont présents et

peuvent étre impliqués dans leur activation comme (Figure 5, liste non exhaustive)
(13):

Des récepteurs pour les anaphylatoxines du systeme du complément (C3a, C5a) :
C3aR, C5aR ;

Des récepteurs pour les neuropeptides (substance P), la protéine cationique
(protéine basique majeure de I'éosinophile (MBP), la peroxydase de I'éosinophile
(EPO) : le récepteur MRGPRX2 (MAS-related G-protein coupled receptor-X2) dont

I'expression est particulierement élevée sur les mastocytes cutanés ;

Des Toll-like récepteurs (TLR) qui reconnaissent des motifs moléculaires associés
aux pathogenes (PAMP) et des récepteurs pour des alarmines qui sont des signaux
de danger (DAMP) ;

De nombreux récepteurs de cytokines et chimiokines ;

Des récepteurs activés par des protéases (thrombine, trypsine ou enzymes
trypsine-like) (PAR) qui activent les mastocytes apres mise en jeu de la voie
extrinséque de la coagulation. Lors d’une Iésion vasculaire, le facteur tissulaire qui
est normalement non présent dans la circulation est libéré par les cellules
endothéliales. Ce facteur tissulaire va activer le facteur VII en Vlla, qui active le
facteur X en Xa, qui active le facteur Il (prothrombine) en lla (thrombine) permettant
ainsi la transformation du fibrinogéne en fibrine et la stabilisation du thrombus
plaquettaire. Les différents facteurs (Vlla, Xa et Ila) sont capables de se lier aux
différents PARs et d’activer les mastocytes. De plus, la thrombine produite par la
voie extrinseque de la coagulation active également les mastocytes par le C5a et

son récepteur puisqu’elle est capable de cliver le C5 (17) (18).
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Figure 5 - Principales molécules de surface présentes sur le mastocyte humain
impliguées dans les fonctions de ces cellules (19).

2) Activation des mastocytes mettant en jeu des immunoglobulines (endotype

auto-immun)

Le mastocyte exprime plusieurs récepteurs pour le fragment Fc des
immunoglobulines (IgE, 1gG) : récepteurs de haute affinité (FceRI) et de faible affinité
(FceRIl ou CD23) pour les IgE et récepteurs de faible affinité pour les IgG (FcyRlla,
FcyRlIb, et FcyRllla).

Deux endotypes principaux ont été décrits, le type | et le type llb impliqués dans
la grande majorité des UCS. La forme de type | est associée a des anticorps d’isotype
IgE dirigés contre des autoantigenes, dont les plus fréquents sont la peroxydase
thyroidienne (TPO), la thyroglobuline et I'lL-24 mais des IgE dirigées contre plus de
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200 autoantigénes ont été décrites chez les patients atteints d’'UCS. Dans cette forme,
les auto-anticorps d’isotype IgE se fixent sur les FceRI des mastocytes et des
polynucléaires basophiles et le pontage de ces IgE par I'autoantigéne provoque la
dégranulation des cellules et la libération des médiateurs vasoactifs comme décrit
précédemment. Il a été montré que les patients atteints d’'UCS ont des titres plus
élevés d’IgE anti-TPO que des sujets sains et que des concentrations élevées d’IgE
anti-1L-24 sont associées a une activité élevée de la maladie (20). De plus, des patients
présentant une UCS ont des tests cutanés type Prick-tests a la TPO positifs
contrairement aux sujets sains, ce qui suggéerent un réle des Ac anti-TPO dans la
physiopathologie de 'UCS (21).

Dans la forme de type llb, I'activation du mastocyte met en jeu des d'auto-
anticorps d’isotype IgG, (A ou M moins frequemment) anti-FceRI ou des auto-anticorps
d’isotype 1gG dirigés contre les IgE elles-mémes liées au FceRI. Ces auto-Ac ont été
observés chez 52% des adultes (22) et 47% des enfants (23) atteints d’'UCS. De plus
ces auto-Ac sont essentiellement des IgG1 et/ou des IgG3 qui peuvent activer le
systeme du complément générant ainsi du C5a qui va activer les mastocytes en se

fixant a son récepteur (15).

Les mécanismes conduisant a 'apparition des auto-Ac ne sont pas connus chez
les patients atteints d’'UCS. Les caractéristiques cliniques et la réponse aux traitements
peuvent varier selon I'endotype et plusieurs études de cohorte ont montré par
exemple, que les patients d’endotype IlIb ont un risque plus élevé de développer une
maladie auto-immune en particulier la thyroidite d’hashimoto ou le vitiligo et présentent
des formes plus séveres d’'UCS (24) (25).

- Stratégie de la prise en charge de l'urticaire chronique spontanée

idiopathique

L’objectif principal de la prise en charge est la réduction/disparition du prurit, de

la fréquence et du nombre de Iésions, quel que soit le type d’UC en cause.

La prise en charge passe par I'éviction des facteurs déclenchants, la prise en

charge des maladies associées, un traitement symptomatique, mais également
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I'acceptation de la pathologie par le patient afin de diminuer I'impact social de celle-ci

et d’améliorer la qualité de vie. Il n’y a actuellement pas de traitement curatif disponible.

1) Recommandations frangaises sur la prise en charge thérapeutique de l'urticaire

chronique de I'adulte ou I'enfant de plus de 12 ans

a. Traitement de premiére intention : les antihistaminiques

L'histamine est le médiateur principal dans 'UC. Elle se fixe a quatre types de
récepteurs H1, H2, H3 et H4 exprimés par des types cellulaires divers comme des
cellules endothéliales, épithéliales, musculaires lisses, et des fibres nerveuses. Dans
la prise en charge de I'UC, ce sont les anti-H1 et les anti-H2 qui sont utilisés.

Les récepteurs H1 sont situés au niveau des muscles lisses, de I'endothélium
et du systeme nerveux central (SNC). lls sont impliqués dans la réaction allergique par
fixation de I'histamine sur les récepteurs H1 des cellules endothéliales aprés sa
libération par les mastocytes; et entrainant l'augmentation de la permeéabilité
vasculaire et une vasodilatation. Ces récepteurs participent au recrutement des
polynucléaires éosinophiles par augmentation de [I'expression de molécules
d’adhérence par les cellules endothéliales et favorisent la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-6, IL-8) (26). L’histamine est également considérée comme
un meédiateur majeur du prurit en se fixant a des récepteurs H1 sur les fibres C
sensitives cutanées, qui produit un message nerveux qui sera acheminé au cortex
sensitif. Les anti-H1 sont des agonistes inverses, indiqués dans le traitement des

allergies et sont classés en premiere ou de deuxieme génération.

Les récepteurs H2 sont localisés entre autres au hiveau des cellules
musculaires lisses notamment au niveau de la paroi de I'estomac. L’histamine est
libérée ici par les cellules entérochromaffines-like et cellules entérochromaffines. Elle
se fixe aux récepteurs H2 des cellules pariétales, ce qui provoque une phosphorylation

de la pompe a proton, qui libere ainsi des protons (26). Les anti-H2 sont utilisés

principalement pour le traitement du reflux gastro-cesophagien et de l'ulcére gastrique.
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I. Les antihistaminiques anti-H1

Les antihistaminiques H1 sont classés en premiére ou deuxiéme génération
différant par leurs propriétés sédatives. Les meédicaments disponibles, sont présentés
dans le Tableau 2. Les antihistaminiques de premiere génération sont susceptibles de
provoquer une sédation ce qui est considéré comme une entrave a leur utilisation et a
conduit, par conséquent, au développement des antihistaminiques de deuxieme
génération. En effet, la lipophilie et la masse moléculaire des anti-H1 de premiére
génération leur permet de traverser la barriere hémato-encéphalique et d’y exercer
des effets centraux. lls doivent donc étre utilisés avec prudence chez les personnes
agées. De plus, étant peu sélectifs, ils peuvent étre responsables d’effets
secondaires tels que des troubles gastro-intestinaux, une sécheresse buccale, une
tachycardie, une hypertension oculaire et/ou une rétention urinaire (26). Les anti-H1
de deuxiéme génération sont plus sélectifs et présentent une activité sur le SNC
moindre. lls sont moins sédatifs et leurs effets secondaires sont plus rares. Compte
tenu des effets secondaires rencontrés, ce sont les anti-H1 de deuxieme génération a
dose usuelle (simple dose et conformément a I'autorisation de mise sur le marché
(AMM)) qui sont recommandés en premiere intention dans 'UC (27). Ace jour, il n’y a
« pas d’argument dans la littérature pour la supériorité d’un anti-H1 donné par rapport

aux autres » (27).
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Tableau 2 - Médicaments antihistaminiques H1 de premiére et deuxiéme

génération (liste non exhaustive).

Antihistaminigue H1 de premiére Antihistaminique H1 de deuxiéme
génération génération
Chlorphéniramine (Polaramine) Cétirizine (Zyrtec)
Bromphéniramine (Dimégan) Lévocétirizine (Xyzall)
Hydroxyzine (Atarax) Fexofénadine (Telfast)
Ketotifen (Zaditen) Loratadine (Clarityne)
Cyproheptadine (Périactine) Desloratadine (Aérius)
Diphenhydramine (Nautamine) Ebastine (Kestin)
Prométhazine (Phenergan) Rypatadine (Wystamm)
Doxepine (Quitaxon) Bilastine (Inorial)

Mizalastine (Mizollen)

ii. Les antihistaminiques anti-H2

Les anti-H2 ont parfois été utilisés hors AMM pour une UC, associés a des
antihistaminiques H1 si des signes extra-cutanés (troubles digestifs) étaient présents.

Cependant, ils ne sont pas recommandés faute d’un niveau de preuve suffisant (27).

b. Traitement de deuxiéme intention en cas de résistance au traitement par

antihistaminique a dose usuelle

Une persistance des symptdmes entre quatre et huit semaines apres un
traitement continu par anti-H1 de deuxieme génération a simple dose est considérée
comme une résistance au traitement de premiere intention (28). Les recommandations
proposent alors une augmentation progressive (< deux mois) ou immédiate de la
posologie de I'anti-H1 jusqu’a quatre fois la dose de 'AMM par jour (27). De plus, a
ces doses hors AMM, « il n'a pas été mis en évidence d’effets indésirables ni plus
fréquents ni plus graves par rapport a la dose conventionnelle. Les principaux effets
indésirables sont la somnolence, y compris avec les anti-H1 de seconde génération,

les céphalées et les nausées » (27).
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c. Traitement de troisieme intention en cas d’échec du traitement par

antihistaminique a quadruple dose

Depuis 2014, 'omalizumab détient TAMM, en traitement additionnel, dans le
traitement de 'UCS chez les adultes et adolescents (a partir de 12 ans) présentant
une réponse insuffisante aux traitements antihistaminiques anti-H1 a quatre fois la
dose AMM pendant au moins quatre semaines. Selon les cas, l'introduction de
'omalizumab est faite dans un délai d’'un a six mois aprés échec du traitement de
deuxiéme intention (27). L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé
d’isotype IgG1 anti-chaine lourde ¢. |l se lie au domaine Ce3 de I'lgE libre et interfére
ainsi avec la liaison de I'lgE au récepteur de haute affinité FceRlI, présent a la surface
des mastocytes, des polynucléaires éosinophiles et basophiles. Cela entraine une
diminution de [l'activation des mastocytes et des polynucléaires basophiles.
L’omalizumab ne reconnait pas les IgE déja liées au FceRI, ce qui permet d’éviter une
activation directe des cellules qui expriment ces récepteurs et le relargage des
médiateurs (29). Il entraine également une diminution de I'expression des FceRI a la
surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles. La densité de ces
récepteurs est régulée par les IgE libres par un mécanisme de rétrocontrble positif,
c’est-a-dire que plus la concentration d’IgE libres est élevée, plus le FceRI est exprimé
a la surface des cellules (Figure 6) (30). L’'omalizumab semble aussi entrainer une
diminution des cytokines impliquées dans l'orientation du développement d’'une
réponse Th2 ainsi que dans le recrutement et I'activation des polynucléaires

eosinophiles et des mastocytes.
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Figure 6 - Mécanismes d’action de 'omalizumab (31).

Le médicament est administré par voie sous-cutanée.

La posologie

recommandée dans cette indication est de 300 milligrammes (mg) toutes les

guatre semaines soit deux injections de 150 mg et peut étre adaptée durant le

traitement apres réévaluation. Les effets indésirables sont notamment des réactions

allergiques de type | (jusqu’au choc anaphylactique), une réaction au point d’injection

(douleur, gonflement, érytheme, prurit), des maux de téte, des arthralgies et des

myalgies. L’hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipi

des contre-indications (32).

2) Cas particuliers

a. Enfants de moins de 12 ans

ents fait partie

Concernant la prise en charge pharmacologique de I'UC chez I'enfant, les anti-

H1 de deuxieme génération sont le traitement de premiere intention a dose usuelle et
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quotidienne. Seules la cétirizine, la desloratadine, la fexofenadine, la Iévocétirizine et
la loratadine ont fait preuve de leur efficacité avec une bonne tolérance dans la
littérature chez les enfants de moins de 12 ans. Leur posologie doit étre adaptée au
poids du patient.
Les formes disponibles en galénique adaptées en France sont :

- Cétirizine (Zyrtec 10mg/ml, solution buvable) ;

- Desloratadine (Aérius 0,5mg/ml, solution buvable) ;

- Loratadine (Clarityne 1mg/ml, sirop).
La dose d’anti-H1 de deuxieme génération peut étre augmentée en seconde intention,

a quatre fois la dose de ’AMM comme chez 'adulte.

En cas d’échec, des études sont encore nécessaires concernant |'utilisation de
'omalizumab dans cette population de patients. On rapporte néanmoins plusieurs
etudes (33) incluant des enfants de moins de 12 ans répondant partiellement ou
completement au traitement, sans effets indésirables majeurs. Ce médicament
posséde déja une AMM dans le traitement de I'asthme a partir de six ans, en traitement
additionnel, en dépit d’'un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et
un béta-2-agoniste inhalé a longue durée d'action. Dans plusieurs études, l'efficacité
de la ciclosporine a été démontrée chez les enfants (34). Cependant, les
recommandations ne se positionnent pas plus en faveur d’un traitement par

omalizumab que par ciclosporine.

b. Femmes enceintes

Chez la femme enceinte, la prise d’anti-H1 de deuxiéme génération simple dose
par jour reste également le traitement de choix de premiere intention en raison de leur
effet non sédatif. Certaines molécules sont a privilégier du fait d’'un recul d’utilisation
plus important (cétirizine, Iévocétirizine, desloratadine en premiére intention, puis la
fexofénadine) (27). Les anti-H1 de premiere génération ne sont pas recommandés
pendant l'allaitement car ils sont excrétés dans le lait maternel. Pour la ciclosporine, il
n'y a pas deffet tératogéne mais possiblement un risque accru d’infection (27).

L’'omalizumab passe la barriére placentaire a partir de la 14°™ semaine de grossesse
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sans risque malformatif. Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes)
indique que son utilisation serait envisageable en cours de grossesse s’il est
indispensable a la prise en charge de la pathologie maternelle et que les options

thérapeutiqgues mieux connues ne conviennent pas (35).

3) Intérét des autres traitements disponibles

a. Données sur le montélukast

Le montélukast est un antagoniste des récepteurs aux leucotrienes. Les
leucotrienes sont des médiateurs pro-inflammatoires et sont libérés notamment par les
mastocytes, les polynucléaires basophiles et les polynucléaires éosinophiles. Ils
auront des effets sur la chimiotaxie des cellules immunitaires, la vasodilatation des
vaisseaux sanguins et I'cedéme. Les études concernant l'utilisation des anti-
leucotrienes sont contradictoires. D’aprés une étude réalisée au King Khalid University
Hospital, I'utilisation du montélukast associé aux anti-H1 de deuxieme génération chez
les patients atteints d’'UC associée a un angiocedéme a montré que 92 % des patients
ont une résolution complete des manifestations cliniques au cours de la période du
suivi (quatre mois a trois ans) (36). Cependant, d’autres études et méme un essai
contrélé randomisé n’ont pas retrouvé d’amélioration significative liée a I'utilisation du
montelukast (37) (38) (27). Sans preuves suffisantes, un anti-leucotriéne tel que le

montélukast n’est donc pas recommandé a ce jour pour la prise en charge de 'UC.

b. Données sur les corticoides

Les corticoides, qui pourraient montrer un intérét ne sont pas recommandés
dans le cadre d’'une UC du fait des risques de leur utilisation a long terme. De plus,
dans I'’étude d’Augey et al., un effet rebond a été observé chez 47% des patients traités
a l'arrét des corticoides (39). lls peuvent cependant étre indiqués dans un contexte de

crise, pendant une trés courte période.
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c. Données sur les immunosuppresseurs

La ciclosporine peut étre utilisée dans le traitement de I'UC réfractaire associée
aux anti-H1 en cas de contre-indication ou d’échec de prise en charge par
omalizumab. C’est un médicament immunosuppresseur de la famille des anti-
calcineurines. Aprés fixation sur un récepteur cytosolique, la ciclosporine inhibe la
calcineurine, une phosphatase qui déphosphoryle le facteur de transcription NFAT et
bloque ainsi sa translocation nucléaire. Elle inhibe la transcription des génes de
cytokines (IL-2, 3, 4 et TNF-a) et cette inhibition de I'lL-2, inhibe les LT (34). Certaines
populations lymphocytaires T sont impliguées dans la réaction inflammatoire
chronique au cours de I'UC. La posologie recommandée est de 3 a 5 mg/kg/jour en
initiation, puis une décroissance progressive rapide par paliers de 15 jours sur environ
six mois. Des effets secondaires sont néanmoins recensés tels que I'hypertension
artérielle, une néphrotoxicité, des maux de téte, des troubles digestifs et un risque
accru d’infection. Une surveillance de la tension artérielle et des parametres

biologiques de la fonction rénale est recommandée.

Des essais controlés randomisés testant le méthotrexate dans cette indication

n’ont pas montré d’efficacité de celui-ci en association a un anti-H1 versus placebo.

d. Autres traitements

Diverses approches thérapeutiques ont été testées pour le traitement de 'UC
réfractaire. Des essais controlés randomisés ont évalué notamment lintérét de
I'utilisation de I’hydroxychloroquine, la dapsone, la sulfasalazine, la vitamine D en
supplémentation, la miltefosine et la photothérapie NB-UVB dans I'UC.

L’hydroxychloroquine est un antipaludéen de synthése (APS) qui posséde des
propriétés immunomodulatrices en inhibant la présentation de I'antigéne par le
complexe majeur d’histocompatibilité et ainsi que des propriétés anti-inflammatoires
par l'inhibition de la phospholipase A2 et par l'inhibition de la production de TNF-q,
d’IL-6, d’IL-1 et d'IFN-y par les monocytes et les macrophages (40).
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La dapsone est un antibiotique de la classe des sulfones indiqué dans le
traitement de référence de la lepre. Cette molécule est indiqguée en dermatologie
(dermatoses a médiation neutrophiliques, certaines dermatoses bulleuses auto-
immunes...) pour son effet anti-inflammatoire par son action sur les polynucléaires
neutrophiles inhibant leur capacité a se déplacer et a produire des dérivés oxygénés
et des cytokines. Dans un modeéle de rhinite allergique chez la Souris, il a été montré
que la dapsone diminue le nombre de polynucléaires éosinophiles infiltrant la
muqueuse nasale et diminue la concentration des IgE sériques spécifiques de
I'allergéne (41).

La sulfasalazine a des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et
antibactériennes dues a ses produits de dégradation, la sulfapyridine et I'acide 5-
aminosalicylique. Les effets de la sulfasalazine sont nombreux : l'inhibition de la
production d’IL-1, IL-6, IL-12 par les macrophages, IL-2 par les lymphocytes T,
inhibition de la voie de la 5-lipoxygénase avec diminution de la production de
leucotrienes, la diminution de la production de dérivés oxygénés par les polynucléaires
neutrophiles, la diminution de la production d’lg (42)...

La photothérapie est utilisée en dermatologie notamment chez les patients
atteints de psoriasis ou d’eczéma. Cette technique est basée sur I'utilisation d’une
source artificielle de lumiére UVB sur la couche superficielle de la peau. Les rayons
UVB pénetrent dans la surface cutanée, réduisent I'inflammation et ralentissent le
renouvellement des cellules de I'épiderme (43). Dans I'UC, la photothérapie
diminuerait l'activation des mastocytes, leur dégranulation et la libération des
médiateurs (44).

La vitamine D ou calciférol est une vitamine liposoluble exogene, provenant de
I’'alimentation et endogéne, par sa synthése par la peau sous I'effet des rayons UV du
soleil. La vitamine D intervient dans I'équilibre phospho-calcique, participe a la
minéralisation osseuse, au maintien des fonctions musculaire et immunitaire. Sur la
peau, la vitamine D agit sur le renouvellement cellulaire, la cicatrisation, et le maintien
de la barriere cutanée en régulant les glycocéramides (cholestérol et acides gras) de
celle-ci. Elle diminuerait I'inflammation cutanée en diminuant la production de cytokine
de type Thl, en activant les lymphocytes T régulateurs, en favorisant la production

d’IL-10 par les mastocytes et en diminuant la production des IgE.
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D’apres les différentes études, on observe que (27) :

« La photothérapie, notamment les NB-UVB, était plus efficace aprés 90 jours
de traitement que la PUVAthérapie dans un ECR (essai contrdlé randomisé)
ouvert de faible effectif.

- L’hydroxycholoroquine 400 mg/jour, en traitement pendant trois mois, améliorait
les signes d’UCS et la qualité de vie ; le profil sécuritaire apparaissait sur un
nombre trés limité de patients.

- La supplémentation en vitamine D a la dose de 4000 Ul/jour en ajout du
traitement habituel de 'UCS, quelle que soit la concentration initiale en vitamine
D avait un effet positif aprés six semaines, mais ne permettait pas de diminuer
les traitements associés.

- L’ajout de sulfasalazine au traitement anti-H1 simple dose était efficace sur le
prurit aprés 16 semaines, mais aucune donnée de tolérance n’est mentionnée.

- Ladapsone a la dose de 100 mg/j semblait bénéfique sur 'UCS résistante dans
une étude incluant un trés faible échantillon de patients (n=22). »

Cependant, le niveau de preuve sur |'efficacité de ces traitements reste insuffisant pour

recommander leur utilisation en pratique clinique.

4) Mesures associées

a. Régimes alimentaires

Comme décrit précédemment, la consommation d’aliments histamino-
libérateurs est un facteur déclenchant d’exacerbations de I'UC. Des signes extra-
cutanés peuvent étre rencontrés tels que des troubles digestifs avec constipation,
diarrhée, ballonnements, reflux, nausées, vomissements... Néanmoins, il n’y a pas
d’argument pour recommander un régime alimentaire d’éviction chez les patients
atteints d’UC. En effet, il faut distinguer les manifestations cliniques d’'une UC et d’'une
urticaire aigue allergique d’origine alimentaire ou un régime d’éviction de l'allergéne

concerné est indispensable.
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b. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ETP) joue un réle central, démontré dans de
nombreuses pathologies chroniques telles que l'asthme, le diabéte ou encore le
psoriasis. La Haute Autorité de Santé (HAS) la définit comme une aide aux patients
afin de gérer au mieux leur quotidien avec une maladie chronique. Elle s’inscrit dans
un parcours de soin, continu, partie intégrante et permanente de la prise en charge du
patient. Elle a pour but d’apporter des connaissances vis-a-vis de leur maladie, de leur
traitement et de permettre ainsi une acceptation et un meilleur vécu de la maladie. Le

patient devient alors véritable acteur de sa santé.

Le CHU (Centre Hospitalier Universitaire) de Lyon, par exemple, propose une
ETP autour des affections dermatologiques, incluant I'UC. Les grandes
problématiques abordées sont : comprendre sa maladie et ses traitements, gérer ses
pousseées, vivre avec sa maladie, gérer ses facteurs déclenchants (alimentation,
stress...), prendre confiance en soi... Les séances sont sous forme d’ateliers
individuels (45).

c. Approches psychothérapeutiques

Les recommandations actuelles évoquent deux études sur des approches
psychothérapeutiques (approche holistique et I'acceptation du stress) avec un niveau

de preuve insuffisant, a ce jour, pour les recommander (27).

5) Molécules en cours de développement

A I'heure actuelle, la prise en charge par omalizumab dans le traitement d’'une
UC réfractaire semble étre efficace chez la plupart des patients. Néanmoins, pour les
patients en échec de ce traitement, d’autres options de traitement sont en cours de

développement.
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a. Ligélizumab

Le ligelizumab est actuellement en phase Il de développement dans le cadre
de I'UC. Il s’agit d'un anticorps monoclonal humanisé d’isotype IgG1 kappa, qui
reconnait, comme I'omalizumab, le domaine Ce3 de la chaine lourde € mais I'épitope
reconnu est partiellement différent (chevauchement d’'une séquence entre les 2
épitopes) de celui reconnu par 'omalizumab. L’affinité de la liaison aux IgE du
ligelizumab est au moins 50 fois supérieure a celle de 'omalezumab. Le ligelizumab
ne reconnait pas les IgE fixées au FceRI. Il a été montré une suppression dose et
temps-dépendant des IgE libres, une diminution de I'expression du FceRI par les
polynucléaires basophiles et de la liaison des IgE a la surface des basophiles. Ces
caractéristiques pourraient permettre un contréle plus rapide, puissant et durable des

symptémes de 'UC (26).

Dans une étude comparant les différents mécanismes d’actions et les
différences fonctionnelles entre 'omalizumab et le ligelizumab (46), il a été montré que
le ligeluzimab est moins efficace que 'omalizumab dans l'inhibition de la liaison des
IgE au CD23. L’interaction de I'lgE avec le CD23 exprimé par les lymphocytes B est

impliquée dans la régulation négative de la synthése des IgE.

Plusieurs études ont été réalisées chez des patients atteints d’UC réfractaire
aux anti-H1 avec des doses de ligélizumab de 24mg, 72mg, 120mg ou 240mg
administrées toutes les deux semaines en comparaison a des doses d’'omalizumab de
300mg toutes les quatre semaines ou a un placebo. Dans une étude publiée en
octobre 2019 dans le New England Journal of Medicine incluant 382 patients
randomisés, l'effet du ligelizumab a 12 semaines, était supérieur a celui de
'omalizumab et au placebo sur le critere de la réponse complete (absence de
symptéome dans ce délai de temps). Un contréle complet de I'UC était constaté chez
30% des patients traités par une dose de 24mg, 51% des patients traités par une dose
de 74mg et 42% des patients traités par une dose de 240mg contre 26 % des patients
traités par omalizumab a 300 mg. Aucun contrble de l'urticaire n’était observé dans le
groupe placebo. Néanmoins, dans cette étude, le taux de réponse a 'omalizumab était
inférieur a celui rapporté dans d’autres études ou 34 a 44% des patients traités avaient
une réponse compléte a 12 semaines (48). Ben-Shoshan et al., ont rapporté, dans une

cohorte de patients adolescents que la maladie était controlée pour 61,5% d’entre eux
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aprés 24 semaines de traitement avec une dose de 120 mg de ligelizumab et pour
33,3 % d’entre eux avec une dose de ligelizumab de 24mg. Les effets indésirables les
plus fréquents étaient des céphalées ou des rhinopharyngites (49). W. Soong et al.,
ont montré qu’un traitement par ligelizumab a la dose 240 mg permettait un meilleur
contrdle a long terme des symptomes de 'UC en comparaison a des patients recevant
72mg de ligelizumab ou 300mg d’omalizumab. Le délai médian avant une rechute était
de 16 semaines pour la dose de 240mg, huit semaines pour la dose 72mg et
I'omalizumab 300mg (50). Cependant, I'actualisation de la phase Ill de Novartis pour
I'utilisation du ligelizumab dans 'UCS a montré une efficacité supérieure a celle du
placebo mais pas a 'omalizumab (51). Le programme de développement de la
molécule dans cette indication a donc été arrété mais est toujours en cours pour le

traitement de I’'UCI et les allergies alimentaires.

a. Dupilumab

Depuis 2017, le dupilumab a obtenu ’AMM dans le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere de I'adulte, de I'adolescent et plus réecemment de I'enfant
a partir de six ans. Il posseéde également une AMM dans le traitement de fond de
'asthme séveére résistant aux corticoides inhalés a doses élevées. C’est un anticorps
monoclonal humain spécifique de la chaine a commune aux récepteurs de I'lL-4 et de
'IL-13, inhibant ainsi les voies de transduction du signal et donc la cascade
inflammatoire médiée par celles-ci dont la production des IgE par les lymphocytes B
(29). Lors du Congrés 2022 de I’American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
(AAAAL), il a été rapporté que l'ajout de dupilumab a des anti-H1 pour traiter 'UC
réfractaire chez des patients qui n’avaient jamais eu recours a un médicament
biologique (omalizumab), permettait une diminution de 65% de I'activité de 'UC contre
37 % sous anti-H1 seul. Malgré ces premiers résultats encourageants, I'étude de la
phase Ill n’a pas permis d’obtenir des résultats significatifs en termes d’efficacité chez
les patients en échec de I'omalizumab. Le programme de développement de la
molécule dans cette indication a donc été interrompu (52). Des essais sont en cours
notamment a I’hdépital universitaire de la Charité a Berlin, avec I'appui de Sanofi, sur

I'efficacité du dupilumab dans I'UC cholinergique (53).
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b. Remibrutinib

Chronic spontaneous urticaria
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Figure 7 - Role de la tyrosine kinase de Bruton dans l'activation des mastocytes (54).

Le remibrutinib est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase de Bruton (BTK).
La BTK est une kinase cytoplasmique exprimée par les cellules immunitaires dont les
mastocytes, les polynucléaires basophiles, les lymphocytes B et les macrophages. Elle
intervient dans les cascades de signalisation aprés I'engagement du BCR des
lymphocytes B et est essentielle pour la signalisation par le FceRI. L’inhibition de la
BTK inhibe l'activation et dégranulation des mastocytes et des polynucléaires
basophiles (Figure 7) (54). Par son mécanisme d’action, le remibrutinib inhibe la
dégranulation médiée par la BTK dans les mastocytes et la production d’auto-Ac dans
les lymphocytes B. Une étude multicentrique de phase Ilb, randomisée en double
aveugle contrblée par placebo incluant 311 patients atteints d’UCS mal contrdlée par
les anti-H1 a montré que le remibrutinib permettait une amélioration significative du
contréle de la symptomatologie par rapport au placebo a quatre et 12 semaines de

traitement avec une bonne tolérance (55). Trois essais de phase Il sont actuellement
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en cours (56) (57) (58) et un autre inhibiteur de la BTK, le rilzabrutinib est en essai de
phase 2.

c. Benralizumab

Indiqué dans le traitement de l'asthme a polynucléaires éosinophiles, le
benralizumab est un Ac monoclonal humanisé afucosylé d’isotype IgG1 kappa dirigé
contre le récepteur de I'IL-5. Il se lie a la sous-unité a du récepteur de I'lL-5 (IL-5Ra)
exprimé a la surface des polynucléaires €osinophiles et basophiles et induit 'apoptose
de ces cellules par cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac ce qui réduit
linflammation (59). De récentes études rapportent une efficacité clinique du
benralizumab versus placebo pour le traitement de 'UCS (60) (61). Actuellement, un
essai clinique en double aveugle par placebo en phase Ilb est en cours (62).

Les deux Ac monoclonaux anti-IL-5 actuellement disponibles, le mepolizumab
et le reslizumab ne font pas actuellement I'objet d’études ni d’essais cliniques dans le

traitement de 'UC.

d. Lirentelimab

Le lirentelimab est un Ac monoclonal humanisé non fucosylé d’isotype 1gG1
dirigé contre une lectine Siglec8 (sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin8).
Siglec 8 est un récepteur inhibiteur exprimé principalement par les mastocytes et les
polynucléaires éosinophiles et avec une expression plus faible par les polynucléaires
basophiles. La liaison du lirentelimab a Siglec8 sur le mastocyte inhibe son activation
et cet Ac monoclonal est impliqué dans I'apoptose des polynucléaires éosinophiles.
Dans un essai de phase lia chez des patients atteints d’'UC et n’ayant jamais recu de
traitement par omalizumab ou résistants a 'omalizumab, il a montré une amélioration

des symptébmes (63). Un essai en phase Ilb est en cours (64).
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6) Synthéese des recommandations thérapeutiques

La Figure 8 montre les dernieres recommandations concernant la prise en

charge d’une UC et les nouveaux traitements en cours d’étude pour cette dermatose.

ERUPTION URTICARIENNE

J

< 6 SEMAINES

|
URTICAIRE AIGUE

S| CONTRE INDICATION A
LOMALIZUMAB

CICLOSPORINE 3 A 5
MG/KG/JOUR PENDANT
6 MOIS

—_—

> 6 SEMAINES

1
URTICAIRE CHRONIQUE

ANTI-HISTAMINIQUE H1 DE
DEUXIEME GENERATION
SIMPLE DOSE

‘ REEVALUATION 4 A 8 SEMAINES

AUGMEMTATION DOSES
D'ANTI-H1 JUSQU'A QUATRE
FOIS LA DOSE AMM

— 4] REEVALUATION 4 A 8 SEMAINES
OMALIZUMAB 300MG/4

SEMAINES AU LONG
COURS

en cours de développement :
LIGELIZUMAB ?
DUPILUMAB ?
REMIBRUTINIB ?
BENRALIZUMAB?
LIRENTELIMAB

Figure 8 — Algorithme de la prise en charge de l'urticaire chronique.
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PARTIE 2 : Evaluation de l'efficacité et de la tolérance de 'omalizumab dans

I'urticaire chronique réfractaire au CHU de Poitiers : Etude rétrospective

1) Etat de la question

L’omalizumab est un anticorps de type IgG1 humanisé anti-IgE recombinant. II
est indiqué dans le traitement de I'UCS chez les adultes et adolescents (a partir de 12
ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements antihistaminiques anti-H1 a

guatre fois la dose AMM pendant quatre semaines.

Dans les essais cliniques, I'efficacité et la tolérance de I'omalizumab aussi bien
dans le traitement de 'UCS que celui de I'UCI était bonne avec un taux de réponse
complete variant de 34 a 70% des patients selon les études (65) (66) (67) (68).

L’évaluation en vie réelle de l'utilisation de I'omalizumab dans le traitement de
’'UCS apporte des données importantes, complémentaires de celles recueillies dans
les études cliniques. Elles permettent également d’évaluer les pratiques dans un

centre donné.

2) Objectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'efficacité en condition de vie
réelle de 'omalizumab utilisé dans le traitement de I’'UC réfractaire aux traitements de

premiere et deuxieme intention au sein du CHU de Poitiers.
Les objectifs secondaires étaient :
- De décrire les modalités de prise en charge diagnostique en pratique ;

- De décrire les modalités d’utilisation de 'omalizumab (initiation, suivi du

traitement) ;

- D’évaluer la tolérance du traitement en condition de vie réelle.
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3) Matériel et méthodes

a. Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée au sein du CHU de

Poitiers.

b. Critere d’inclusion et de non-inclusion

Les patients ont été sélectionnés sur la période du 01/01/2008 au 31/12/2020
en utilisant le logiciel eHop (CHU de Rennes, Rennes, France) dans la base
Télémaque® (CHU de Poitiers, Poitiers, France) du CHU de Poitiers, en utilisant les
codes de la classification internationale des maladies 10°™¢ révision, CIM-10. Les
codes utilisés ont été: L50 Urticaire, L50.0 Urticaire allergique, L50.1 Urticaire
idiopathique, L50.2 Urticaire provoquée par le froid et la chaleur, L50.3
Dermographisme, L50.4 Urticaire provoquée par la vibration, L50.5 Urticaire
cholinergique, L50.6 Urticaire de contact, L50.8 Autres formes d’urticaire, L50.9
Urticaire, sans précision et une recherche par mots-clés « urticaire+chronique» +
« omalizu% » ou « xolair » dans les courriers des patients. La recherche a été réalisée
sur une période allant du 1°" janvier 2008 au 31 décembre 2020 (Figure 9). Tous les
patients atteints d’'UC réfractaires aux traitements de premiére et deuxiéme intention
et traités au moins une fois par omalizumab dans cette indication ont été inclus. Il n’y

a pas eu de critéres d’exclusion.
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Figure 9 - Algorithme de la recherche des patients a inclure.
c. Parameétres analysés
i. Données démographiques

Les données démographiques récoltées étaient I'age, le sexe, la présence de
comorbidités atopiques personnelles ou familiales (asthme, rhinite, conjonctivite,

eczéma, allergie alimentaire...).
ii. Données sur 'urticaire chronique

Les données concernant 'UC étaient la date du début des symptomes, s'il y
avait eu un évenement déclenchant (médicaments, infections, consommation d’un
aliment, stress psychologique...), la date du diagnostic, le type d’'UC (spontanée,
inductible), s’il y avait des signes extra-cutanés associés (digestif, articulaire,
respiratoire, cardiologique, urinaire...), et les traitements antérieurs a I'omalizumab

(anti-H1, anti-H2, montelukast, immunosuppresseurs...).

41



iii. Données exploratoires pour le diagnostic

Le contenu du bilan réalisé au diagnostic était recueilli (tests allergologiques,
dosage des IgE totales, de la tryptase, de la CRP, des Ac anti-TPO, NFS, mesure de

la VS, tests de provocation ou biopsie cutanée).

iv. Données sur le traitement par omalizumab

Concernant le traitement par omalizumab, le recueil comportait la spécialité du
prescripteur qui avait initié le traitement (dermatologue, allergologue, interniste...), la
date de la premiére prescription, la posologie a l'initiation, l'initiation en monothérapie

ou bithérapie et les molécules utilisées en cas d’association médicamenteuse.

v. Données sur 'effet et les modalités d’utilisation de 'omalizumab

au cours de suivi

Les modalités d'utilisation de 'omalizumab au cours du suivi étaient I'efficacité
du traitement, les effets indésirables rencontrés, le délai avant le premier signe
d’efficacité, s’il avait été nécessaire d’augmenter la dose, si le patient espacait les
doses et avec quel intervalle, si le traitement antihistaminique était toujours pris, si
l'injection était réalisée seul ou avec une aide et si I'arrét du traitement était prévu et

pourquoi.

b. Analyses statistiques

Le recueil était réalisé grace au logiciel Excel (Microsoft, Redmond, Etats-Unis).
L’analyse descriptive reposait sur I'ensemble des variables recueillies. Les variables
gualitatives étaient décrites par leurs effectifs (n) et leurs pourcentages (%). Les
variables quantitatives étaient décrites a I'aide du minimum (min), du maximum (max)

et de la moyenne (moy).
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4) Résultats

a. Description de la population

A partir de I'algorithme de recherche, 301 patients ont initialement été identifiés
comme pouvant étre possiblement inclus dans I'étude. Aprés lecture des dossiers,
seuls 79 patients avaient été traités au moins une fois par omalizumab au cours de la

prise en charge de leur UC et ont donc été inclus.

Il s’agissait de 60 femmes (76%) et 19 hommes (24%) d’un age moyen de 48
ans [16-92]. Cinquante-huit patients (73%) ne présentaient pas de comorbidités
atopiques personnelles. Parmi les 21 patients (27%) ayant des comorbidités
atopiques, 13 (62%) présentaient un asthme, quatre (19%) une dermatite atopique,
deux (10%) des allergies alimentaires et cing (24%) une rhinite allergique. Une seule
personne présentait un antécédent d’atopie familiale qui était une urticaire (non

renseignée comme étant aigue ou chronique).

b. Prise en charge diagnostique

Soixante-cing patients (82%) ont été diagnostiqués I'année de I'apparition des
premiers symptémes de la maladie. Six ont été diagnostiqués entre un et quatre ans
aprés l'apparition, deux aprés sept ans. Les données disponibles ne nous ont pas

permis de déterminer le délai de diagnostic pour six patients.

Les lésions d’'UC chez les patients étaient pour 53 d’entre eux (67%)
superficielles, mixtes chez 25 (32%) et non précisées pour un (1%). Aucun patient ne

présentait des angiocedémes isolés.

Onze patients (17%) ont rapporté pendant I'anamnése un facteur déclenchant.
Pour 6 patients (8%), il n'y avait pas d’'information sur ce point. Les différents facteurs

sont présentés dans le Tableau 3.
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Tableau 3 - Répartition des événements déclenchants dans la cohorte des patients

(n:79).
Facteurs N %
déclenchants
Stress psychologique | 3 4%
évoqueé par le patient
Médicaments 4 5%
Infection 3 4%
Consommation 1 1%
d’aliments

Quarante-neuf patients (62%) avaient une UCS, 12 (15%) avaient une UCI, 17
(22%) une UC mixte (spontanée et inductible). Le caractére spontané ou inductible
n’était pas connu pour un patient (1%). Parmi les UCI, 15 patients (19%) rapportaient
une induction par la pression, six (8%) par I'effort physique et un (1%) par le froid. Des
signes extra-cutanés étaient observés chez huit patients de la cohorte (10%) avec des

signes digestifs pour sept (9%) et respiratoires pour un patient (1%).

Avant linitiation du traitement par 'omalizumab, tous les patients avaient regu
un traitement par anti-H1. Quarante-neuf patients (62%) n’avaient recu que des anti-
H1. Tous les autres avaient recu au moins une autre classe thérapeutique (corticoide,

montelukast, méthotrexate...) en association a I'anti-H1 (Figure 10).
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= Montelukast

= Corticoides

Anti-H2

= Methotrexate
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= Autre Colchicine
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C.

Autre Colchicine 2%
Anti-H2 2 %

Methotrexate 1

Corticoides 15%

Figure 10 - Répartition des traitements antérieurs.

Parametres biologiques

Soixante-six patients (84%) avaient eu d’un bilan initial. Parmi eux, huit patients

(12%) avaient eu la totalité du bilan proposé par certains experts dans les

recommandations, a savoir NFS, CRP, VS et Ac anti-TPO.

En plus de ce bilan minimal :

Dix-huit patients (27%) avaient effectué des tests allergologiques ;
Dix-neuf patients (29%) avaient eu un dosage des IgE totales ;
Quinze patients (23%) avaient eu un dosage de la tryptase ;

Cinq patients (8%) avaient eu une biopsie cutanée ;

Douze patients (18%) avaient bénéficié de tests de provocation.

L’ensemble des UCS étaient idiopathiques en dehors d’'un cas associé a une

thyroidite d’Hashimoto.
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d. Efficacité et tolérance de 'omalizumab en vie réelle

Le délai médian entre le début des symptdomes de I'UC et linitiation du
traitement par omalizumab était de deux ans [0-28]. Au sein du CHU, le traitement était
initié pour 70 patients (89%) par un dermatologue, pour quatre (5%) par un
allergologue, pour quatre (5%) par un interniste et pour un par un pneumologue. La
posologie initiale était de 300 mg toutes les quatre semaines pour 77 patients (98%),
de 600 mg par mois pour un patient et de 150 mg par mois pour un autre. L’omalizumab
était utilisé en association a un anti-H1 chez 67 patients (97%), au montelukast chez
un patient (2%) ou a un anti-H2 chez un patient (2%). En plus d’'un anti-H1, un patient
recevait une corticothérapie, quatre du montelukast, et un patient un anti-H2.

L’omalizumab était initié en monothérapie pour 11 patients (14%).

Quand le traitement était associé a un anti-H1, la prise quotidienne de celui-ci
était en moyenne de 3,6 comprimés [1-4]. Un patient (2%) prenait un comprimé d’anti-
H1, neuf (14%) en prenaient deux, cing (8%) en prenaient trois et 50 patients (77%)
en prenaient quatre conformément aux recommandations actuelles. Les molécules les
plus prescrites étaient la cétirizine et la desloratadine. La répartition des molécules

anti-H1 est présentée dans le Tableau 4.
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Tableau 4 - Répartition des molécules anti-H1 prescrites en association avec

l'omalizumab.

Molécules Nombre d'effectif Pourcentage de I'effectif (n : 65)
Cétirizine 20 31%
Desloratadine 19 29%
Lévocetirizine 8 12%
Fexofénadine 5 8%
Ebastine 4 6%
Rupatadine 1 2%
Hydroxyzine 1 2%
Loratadine 0 0%
Bilastine 0 0%
ND 7 11%

L’efficacité du traitement était évaluable chez 75 patients. Elle a été définie par
I'appréciation et 'observation du praticien hospitalier. La répartition des réponses est

présentée dans la Figure 11.

Echec; n=4; 5 % ND; n=4; 5%

Réponse partielle; n=18;
%

Figure 11 - Répartition des réponses sous omalizumab.
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L’efficacité du traitement, c’est-a-dire la disparition des plaques d’urticaire, était
compléte chez 67% (n : 53) des patients, partielle pour 23% (n : 18) et non connue

pour 5% (n : 4). Le traitement était un échec pour quatre patients (5%).

Cinquante-trois patients (71%) ont déclaré avoir observé les premiers signes
d’efficacité immédiatement apres la prise du médicament (diminution et/ou arrét de la
symptomatologie de I'UC). Lors des injections, 9 personnes (11%) ont présenté des
événements indésirables, qui étaient des réactions au point d’injection (n=5), des
céphalées (n=1) ou d’autres événements comme des palpitations (n=1) ou des
paresthésies (n=1).

Dans le cas d'une réponse incompléte ou d’'une absence de réponse, les
posologies ont été augmentées chez sept patients, a 450 mg toutes les quatre
semaines (soit trois injections de 150 mg), a 300 mg tous les quinze jours ou 600 mg
par mois (soit quatre injections de 150 mg).

e. Modalités d'utilisation du traitement en pratique

L’espacement des injections a été possible au cours du suivi pour 25 patients
(32%) avec un intervalle moyen entre deux injections de 6,6 semaines [5-10]. Chez
les patients répondeurs, 'omalizumab était poursuivi en monothérapie pour 21 patients
(28%) et toujours associé a un anti-H1 pour 54 patients (83%). L’interrogatoire des
patients permettait d’estimer que 49 patients en bithérapie (89%) continuaient la prise
concomitante de 'omalizumab et des anti-H1. La moyenne du nombre des comprimés
d’anti-H1 était de 2,9 comprimés [1-4]. En pratique, la technique d’injection
d’omalizumab était connue chez 17 patients (22%). Elle était réalisée par les patients
eux-mémes pour neuf d’entre eux et par un(e) infirmier(e) a domicile pour les huit

autres.

L’arrét du traitement a été noté chez 15 patients (19%) avec une moyenne entre
la date de l'initiation et son arrét de 0,8 an [0-2]. Cing rémissions ont été constatées

avec une moyenne entre la date de l'initiation et son arrét de 0,8 an [0-2].

Les motivations de I'arrét du traitement était I'échec de celui-ci pour six patients.
Un arrét a été réalisé par un patient de lui-méme et une grossesse avait motivé I'arrét

de la biothérapie. Deux patients ont été perdus de vue.
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5) Discussion

a. Résultats globaux

Dans notre étude au sein du CHU de Poitiers incluant 79 patients, nous avons
pu observer un délai qui reste long avant l'initiation du traitement par omalizumab chez
des patients atteints d’'UC. L’efficacité et la tolérance du traitement était bonne sans
aucun événement indésirable grave rapporté ou justifiant I'arrét du traitement. On
notait un espacement des injections chez prés d’un tiers des patients et un arrét des
anti-H1 chez prés d'un tiers des répondeurs. Les patients poursuivant la prise
concomitante d’anti-H1 avaient diminué la posologie de ce traitement (3,6 versus 2,9

comprimeés par jour).

b. Confrontations aux données de la littérature

Conformément aux études publiées, la population de notre cohorte avait une

prédominance féminine.

Dans notre étude, 'omalizumab est mis en place avec une médiane de deux
ans soit plus rapidement que dans une autre étude en vie réelle francaise (69)
(médiane de 5,9 ans). Néanmoins, la prise en charge reste tardive malgré un
diagnostic clinique qui peut étre rapide et la possibilité, d’aprés les recommandations,
d’initier le traitement par omalizumab a partir de huit semaines apres le diagnostic dans
un cadre optimal. Ce retard de prise en charge peut étre corrélé a la réticence du
médecin de soins premiers a augmenter la posologie de I'anti-H1 a quatre fois la dose
AMM et au retard d’orientation vers un praticien hospitalier a la suite d’un diagnostic
d’'UcC.

Notre étude a montré une efficacité de 'omalizumab chez 71 patients (90%)
avec 67% de réponses complétes. Dans les études en vie réelle publiées, le taux de
réponse compléte a 'omalizumab varie entre 67% (70), 77% (71), 82% (72), voire
85% (73). Notre étude est donc en accord avec les études publiées. L'évaluation est

faite généralement sur 12 semaines mais une inefficacité au traitement sans
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amélioration de la symptomatologie est conclue apres six mois de traitement. A ce
jour, il N’y a pas de recommandation sur I'évaluation de I'efficacité du traitement par
omalizumab dans I'UC. La plupart de nos patients ont indiqué avoir eu les premiers
signes d’amélioration dés la premiere injection alors que la littérature montre des
chiffres allant de 46 a 62% selon les études (74) (72). Dans notre étude, la fréquence
de non-répondeur était de 5% contre 7 a 12% dans deux études (75) (74).
L’espacement des doses en cas de réponse au traitement était observé dans les
autres études en vie réelle (65) (76) avec une moyenne d’espacement comparable. |l
n’y avait pas de notion sur la poursuite ou I'arrét des anti-H1 dans ces cas-la. La
tolérance de I'omalizumab était bonne, sans événement indésirable potentiellement
grave qui aurait pu conduire a un arrét brutal du traitement. Les événements

rencontrés étaient ceux décrits dans la littérature.

c. Forces et limites

Plusieurs limites sont a souligner dans cette étude rétrospective monocentrique.
L’effectif reste faible et ’'hnétérogénéité des données liée au caractére rétrospectif de
’'étude limite les conclusions a tirer de I'étude. Cependant, les observations et
conclusions rapportées dans notre étude au sein du CHU de Poitiers en vie réelle sont
comparables avec celles des essais cliniques sur 'omalizumab dans le traitement de

I''UC et des études en vie réelle internationales ce qui renforce sa validité interne.

Des facteurs (mode de vie, influence du médecin, score Cu-Qol sur la qualité
de vie) qui n‘ont pas été pris en compte dans les analyses pourraient influencer les
résultats. De plus, nos rapports de l'efficacité de I'omalizumab sont principalement
descriptifs, ils sont sujets a des biais (biais d’'information, de déclaration, de suivi,
d’interprétation) par linterprétation du médecin. Ceci rend la comparaison de nos
résultats a ceux des autres études de la littérature difficile et aurait pu étre limité par

I'utilisation systématique de score de sévérité standardisé de 'UC (UAS7 Annexe 2).

Enfin, nous n’avons pas de données sur du tres long terme puisque la moyenne

du suivi de la prise en charge par omalizumab était de trois ans [0-7].
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PARTIE 3 : Evaluation de I’état des connaissances sur I'urticaire chronique et sa

stratégie thérapeutique en pharmacies d’officine de Nouvelle Aquitaine.

1) Etat de la question

D’aprés une étude de la DREES (Direction de la recherche, des études, de
I’évaluation et des statistiques), la moyenne de délai pour obtenir un rendez-vous chez
un dermatologue est de 61 jours (77). Ceci semble finalement plutbt rassurant mais la
réalité dans la région Poitou-Charentes est bien plus alarmante. Le délai pour avoir un
rendez-vous en dermatologie dans la région varie selon I'urgence du motif d’adressage
et peut étre de moins d’'un mois pour des motifs carcinologiques ou de plus de deux

ans pour des pathologies bénignes.

Dans ce contexte, la médecine prend un nouveau tournant en cherchant un
moyen de limiter les conséquences de ce probleme démographique. Ceci peut passer
par la formation continue des médecins de soins premiers ou des collaborations avec

des spécialités médicales ou paramédicales.

Les pharmaciens d’officine sont des professionnels de santé accessibles a tous,
immédiatement et sans rendez-vous. lls peuvent ainsi apporter des conseils et
améliorer le parcours du patient dans ce contexte difficile. Cependant, cette activité
nouvelle et grandissante de leur profession nécessite une actualisation des
connaissances et compétences en continu d’autant plus devant I'accés a de multiples
nouveaux traitements biologiqgues notamment dans des dermatoses inflammatoires

chroniques.

2) Objectif de I'étude

L’objectif de ce travail était de faire un point sur I'état des connaissances sur

'UC et sa prise en charge thérapeutique par les pharmaciens d’officine.
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3) Matériel et méthodes

a. Schéma de l'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle transversale multicentrique réalisée entre
aolt et septembre 2022 a partir d’'un questionnaire envoyé via des boites mails

sécurisées.

Il s’agissait d’'un questionnaire anonyme comprenant des questions fermées,
réalisé a I'aide du logiciel google form., disponible sur :
https://forms.gle/hd27GLR7XxmpfquH7.

Le questionnaire était adressé a 127 pharmacies de la Nouvelle-Aquitaine. Les
préparateurs et étudiants en pharmacie ont été exclus par manque de données
(respectivement une et huit réponses), non représentatifs des populations de
I’échantillon (Figure 12).

® Pharmacien(ne)  ® Préparateur(ice) = Etudiant(e) en pharmacie

19/09 32 8 1
12/09 {0] 8 1
05/09 23 8 1

02/09

Figure 12 - Répatrtition dans le temps des réponses obtenues.


https://forms.gle/hd27GLR7XxmpfquH7

b. Paramétres analysés

Les données évaluées concernaient la profession (pharmacien, préparateur,
étudiant en pharmacie...), une auto-évaluation de la capacité a reconnaitre des lésions
d’urticaire grace a des photographies, |'orientation proposée au patient se présentant
avec une UC (médecin généraliste, dermatologue, allergologue, interniste...). Nous
avons également cherché a savoir si les pharmaciens avaient notion de la possibilité
d’'un traitement par antihistaminique a quatre fois la dose de 'AMM dans cette
indication, leur sentiment de sécurité face a cette délivrance (échelle de 0 a 10),
I’évaluation de leur connaissance concernant la prescription de 'omalizumab dans
cette indication, s’ils avaient déja délivré ce traitement, s’ils pensaient qu’il existait des
précautions particuliéres a respecter avant la mise en route du traitement et, enfin, s’ils

avaient notion d’une stratégie d’espacement des injections (hors AMM).

c. Analyses statistiques

Le recueil de données a été effectué a l'aide du logiciel Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, Etats-Unis). L’analyse descriptive repose sur I'ensemble des
variables recueillies au cours du questionnaire. Les variables qualitatives sont décrites
par leurs effectifs (n) et leurs pourcentages (%). Les variables quantitatives sont

décrites a I'aide du minimum (min), du maximum (max) et de la moyenne (moy).

4) Résultats

a. Données démographiques

Sur les 127 pharmacies sollicitées, un total de 32 réponses de pharmacien(ne)
d’officine ont été obtenues soit un taux de participation de 25%. Les pharmaciens
exercaient en moyenne depuis 17 ans (1-42). La moyenne d’age était de 43 ans (24-
64).
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b. Evaluation des connaissances au sujet de l'urticaire chronique

Vingt-quatre pharmaciens (75%) ont déclaré se sentir capable de reconnaitre

des lésions d’urticaire.

Sur les dix photographies qui leur ont été proposées, les réponses attendues

identifiant une lésion d’urticaire étaient I'option 1, 2, 5, 7, 8 et 10 (Figure 13).

Figure 13 - Photographies composant le test de compétence sur la reconnaissance

de lésions d’urticaire (1. Urticaire. 2 Urticaire. 3. Eczéma. 4. Purpura. 5. Urticaire. 6.

Eczéma. 7. Urticaire. 8. Urticaire. 9. Psoriasis. 10. Urticaire)

Quand on regarde la répartition des réponses, on peut observer sur
I’histogramme que les réponses attendues ont été les plus sélectionnées (Figure 14).
On note une possible confusion de reconnaissance avec I'eczéma (option 3 et 6).
L’identification de l'urticaire sur les photographies 7 et 10 a été moins aisée. Le

psoriasis, représenté par I'option 9, a été confondu par 3% des participants.
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Figure 14 - Nombre de réponses par photographie.

Quand on divise la population en sous-groupes ayant répondu « Oui » ou

«Non»a la question « Pensez-vous étes capable de reconnaitre une Iésion

d’urticaire ? » (Figure 15) :

Dans le sous-groupe « Oui » (n=24) : une personne a pu identifier la
totalité des photographies données et une personne a pu en identifier
cing. La moyenne se trouve entre deux et quatre photographies

identifiées sur six.

Dans le sous-groupe « Non » (n=8) : les participants ont identifié une a

trois options correctes sur six. Une personne a pu en identifier cing.
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Figure 15 - Comparaison des sous-groupes "Oui", "Non" et population totale pour la

reconnaissance des 6 photographies d'urticaire.

La majorité des pharmaciens sollicitts ont répondu adresser un patient
présentant une urticaire chronique vers un dermatologue ou vers un médecin
généraliste (Figure 16). Enfin, 72% (n=23) estimaient qu’un bilan allergologique était

nécessaire.

Interniste [l 1

Allergologue I 11

Spécialistes

Dermatologue [N, 23

Medecin généraliste NN 16
0 5 10 15 20 25

Nombre de réponse

Figure 16 - Répartitions de l'orientation vers un spécialiste.
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c. Evaluation des connaissances et de la délivrance des traitements de

l'urticaire chronique

Une grande proportion de l'effectif (n: 20, 62%) exprimait ne pas avoir
connaissance de |'utilisation d’'un anti-H1 jusqu’a quatre fois la dose de ’AMM dans le

cadre d’'une UC, contre 12 l'affirmant.

L’évaluation de la sécurité de cette délivrance des anti-H1 a cette dose était

plutdt limitée estimée a 5,4/10 en moyenne (Figure 17).

6
5 5
3 3 3
2 2 2
0

1 = 0 1 .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Figure 17 - Evaluation de la sécurité des pharmaciens dans la délivrance d’un anti-

H1 a une dose hors AMM (0 = insécurité totale ; 10 = délivrance sans réserve).

Les principales raisons décrites par les pharmaciens de cette réticence a la

délivrance sont :
- Peur des risques du traitement pour le patient ;
- Pas de connaissance de ce protocole ;

- Peur de la non prise en charge du traitement par I'assurance maladie.

Dix-neuf pharmaciens (59%) contactaient systématiquement le prescripteur
pour confirmer cette posologie hors AMM. Dix-sept pharmaciens (53%) n’avaient pas
connaissance de I'utilisation de 'omalizumab dans le traitement d'une UC en cas
d’échec des anti-H1. Quatorze (44%) avaient déja délivré ce traitement pour ce motif,

16 (50%) ne I'avaient jamais délivré, deux (6%) ne s’en rappelaient pas.

Dans les pharmacies d’officine interrogées, 'omalizumab était délivré toutes

indications confondues moins d’une fois par mois par 19 de celles-ci, plusieurs fois par

57



mois par six, et plusieurs fois par semaine par une d’entre elles. Six pharmaciens ont

déclaré ne jamais délivrer ce médicament (Figure 18).

Jamais 6
Moins d'une fois par mois 19
Plusieurs fois par semaine 1
Plusieurs fois par mois 6
0 5 10 15 20

Nombre de réponse

Figure 18 - Fréquence de la délivrance de I'Omalizumab en officine par les

pharmaciens interrogés (toutes indications confondues).

Sur une échelle de zéro a dix évaluant leur sécurité dans la délivrance de ce
traitement (Figure 19), on recense quatre réponses en dessous de cing. La majorité
de l'effectif se place entre cing et six. L’évaluation de la sécurité de cette délivrance
était estimée a 6,2/10 en moyenne Les principales inquiétudes par rapport a ce

traitement étaient liées au manque d’information et de connaissance du traitement.

»

10
6
11020I 4323
A O 1 8 = B .
3 4 5 6 7T 8 9 10

Figure 19 - Evaluation de la sécurité des pharmaciens dans la délivrance de

I'omalizumab (0= insécurité totale ; 10 = délivrance sans réserve)

Enfin, 28 pharmaciens (81%) n’avaient pas de connaissance quant a

I'espacement des doses d’omalizumab au cours de la prise en charge d’'une UC.
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5) Discussion

Dans cette étude observationnelle, seul un pharmacien identifie la totalité des
photographies d’'UC proposées parmi les 24 pharmaciens qui déclarent se sentir
capable de reconnaitre des Iésions d’urticaires. On note une confusion avec I'eczéma
et le psoriasis. A la différence de 'UC, I'eczéma forme des plaques érythémateuses,
prurigineuses, épaisses, créant dans la phase chronique des lésions cutanées
asséchés et lichénifiées. Le psoriasis quant a lui présente des plaques

érythémateuses, prurigineuses et squameuses.

Une confusion avec l'urticaire aigue allergique est notable pour 72% des
participants qui préconiserait un bilan allergologique lors d’une prise en charge d’'une
UC. Or, il estimportant de rappeler que 'UC n’est pas une dermatose allergique mais
bien une dermatose inflammation chronique liée a des mécanismes immunologiques.
L’urticaire aigue est quant a elle une dermatose qui peut étre allergique mais qui ne
'est pas dans la plupart des cas (réactionnelle a des infections virales ou

bactériennes).

Une meéconnaissance de la prise en charge de cette pathologie par les
pharmaciens interrogés est rencontrée sur la prise d’anti-H1 a quatre fois la dose de
I’AMM. Ceci explique que I'’évaluation de la sécurité de cette délivrance est faible. Cela
interroge sur l'intérét de la mise a jour des résumés caractéristiques produits (RCP)

des médicaments méme en dehors du cadre réglementaire d’extension d’AMM.

De plus, 53% des pharmaciens interrogés déclarent ne pas avoir connaissance
de l'utilisation de I'omalizumab dans le traitement de 'UC malgré la délivrance
mensuelle voire hebdomadaire dans certaines pharmacies. On note une meilleure
aisance de délivrance de cette biothérapie face aux anti-H1 a quatre fois la dose AMM.
Les principales inquiétudes sont liées au manque d’information et de connaissance
sur le traitement. La plupart des pharmaciens n’ont pas connaissance de I'espacement
des doses d’omalizumab au cours de la prise en charge d’'une UC alors que cela était

pratiqué pour pres d’un tiers des patients répondeurs du CHU de Poitiers.

Ce défaut de connaissance globale sur la dermatose mais également sur sa prise en
charge et ses traitements peut étre en partie expliqué par la moyenne d’age des

participants qui ont fini leurs études avant la publication des recommandations pour la
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prise en charge de I'UC et avant la commercialisation de 'omalizumab dans cette
indication. Il interroge tout de méme sur la nécessité de mettre en place des formations
ou des outils d’aide aux conseils des patients. En effet, le pharmacien d’officine est un
professionnel de santé, le premier accessible a tous sans rendez-vous. Il peut avoir
un réle de prévention, d’information, d’éducation et d’orientation de la population pour
gu’elle bénéficie d’'une prise en charge optimale. Dans la prise en charge de I'UC, il
assure la dispensation et le bon usage du médicament prescrit et doit s’assurer de la
bonne compréhension du traitement par le patient. Il est ainsi nécessaire pour lui de
connaitre les recommandations et notamment que la posologie de I'anti-H1 peut étre
augmentée jusqu’a quatre fois la dose de 'AMM. Ceci permet d’éviter une réaction
anxiogéne pour le patient et de le rassurer sur cette pratique bien validée. Dans
I'avenir, le pharmacien pourrait méme initier les traitements de premiére et deuxiéme
ligne de cette maladie qui sont délivrables sans ordonnance. Ceci impliquerait de
proposer d’'une formation spécifique, une possibilité d’adressage direct a des

dermatologues et/ou un accés a des avis de téléexpertise.

L’omalizumab est a prescription initiale hospitaliere et son renouvellement est
réservé aux dermatologues, pédiatres, pneumologues ou internistes. Sa prescription
nécessite une ordonnance d’exception (4 volets). Le pharmacien doit préciser au
patient que ce médicament se conserve au réfrigérateur, qu’aprés une formation par
une infirmiére, les injections peuvent étre faites seul et I'informe des effets secondaires
pouvant survenir a la suite de l'injection (réactions allergiques de type | (jusqu’au choc
anaphylactique), réaction au point d’injection, arthralgie, myalgie...). Nous avons noté
gu’une adaptation du rythme des injections est faite au cas par cas dans la vie réelle

alors que les pharmaciens n’en ont pas connaissance.

Au vu de tous ces constats, nous nous interrogeons sur l'intérét d’outils ou de
fiches pratiques pour les pharmaciens d’officine sur les différentes pathologies (Figure
20).
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Figure 20 - Plaquette d'information destinée aux pharmaciens d'officine sur l'urticaire

chronique.
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CONCLUSION

Notre 1°¢ étude au sein du service de dermatologie du CHU de Poitiers
confirme le bon profil d’efficacité et de tolérance de I'omalizumab décrit dans les
différentes études cliniques en vie réelle publiées. Nous constatons que le délai du
diagnostic et de la prise en charge de 'UCS est encore trop long malgré une stratégie
de prise en charge thérapeutique reconnue et efficace conformément aux
recommandations officielles. Nous avons observé [utilisation de schémas
posologiques individualisés notamment par I'adaptation de l'intervalle des injections
de l'omalizumab en fonction des réponses obtenues au traitement ainsi qu’une
diminution et/ou un arrét des anti-H1 au cours du traitement. A ce jour, aucun
consensus n’existe sur la maniére d’arréter 'omalizumab ou les anti-H1 en cas de

réponse complete (décroissance progressive ou arrét brutal).

La seconde étude rapporte des connaissances fragiles sur cette maladie
dermatologique et ses traitements chez les pharmaciens d’officine de la région. Il nous
parait important de rappeler le role central du pharmacien d’officine dans la prise en
charge globale des patients qui peut aider grandement a optimiser leur parcours de

soins et le traitement des patients atteints d’urticaire chronique.

Des formations complémentaires spécifiques, des outils d’aide a la prise en
charge des patients ou un accés direct a des avis de téléexpertise pour les
pharmaciens d’officine qui sont souvent les premiers interlocuteurs pour les malades
atteints de pathologies dermatologiques pourraient étre développés. Un outil sous

forme de fiche d’information est proposé ici.
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ANNEXES

Nom du patient:

L’urticaire chronique :

Date:

Questionnaire sur la qualité de vie
(CU-Qz0L)

A quel point avez-vous été dérangé par les symptomes suivants au cours

des 15 derniers jours ?
Faites un «x» ou un «\» a la réponse qui s applique pour chacun des items suivants.

Pas du tout

Un peu

Enormément

1. Démangeaison
(prurit)

2. Plaques rouges

3. Gonflement des yeux

4. Gonflement des lévres

Au cours des 15 derniers jours, indiquez si I’urticaire vous a limité dans
les domaines suivants :

Pas du tout

Un peu

Enormément

5. Travail

6. Activité physique

7. Sommeil

8. Loisirs

9. Relations
interpersonnelles

10. Alimentation

Les questions suivantes visent a mieux comprendre les difficultés et les
problémes pouvant étre liés a I’urticaire durant les 15 derniers jours ?

Pas du tout Un peu Moy B p Enormément
11. Avez-vous de la
difficulté a vous
endormir ?
12. Vous réveillez-vous
durant la nuit ?
1
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Pas du tout Un peu y p Enormément

13. Etes-vous fatigué
durant la journée parce
que vous avez mal dormi
la nuit ?

14. Avez-vous de la
difficulté a vous
concentrer?

15. Vous sentez-vous
nerveux?

16. Vous sentez-vous
déprimé ?

17. Devez-vous vous
limiter dans le choix des
aliments ?

18. Les rougeurs ou
gonflements dues a
Purticaire apparaissant
sur votre corps vous
génent-elles ?

19. Etes-vous géné de
fréquenter des endroits
publics ?

20. Avez-vous des
problemes a utiliser des
produits cosmétiques
(ex. parfums, crémes,
lotions, bain moussant,
maquillage)?

21. Vous restreignez-
vous dans le choix des
vétements ?

22. L’urticaire limite-t-
elle votre participation
aux activités sportives?
23. Les effets
secondaires des
médicaments employés
pour Purticaire vous
dérangent-ils?

Annexe 1 - Questionnaire sur la qualité de vie des patients atteints l'urticaire

chronique.

64



Nom du patient: Date :

Score d’activité de l'urticaire : UAS 7

score

Nombre de nul <10 10-50 >50
plagques
Prurit aucun léger modeéré sévere
intensité

Activité de "urticaire

Lundi Mardi | Mercredi || Jeudi || Vendredi | Samedi || Dimanche || Total

semaine

Meédications pour urticaire

Annexe 2 - Questionnaire d'évaluation du score d'activité de l'urticaire sur 7 jours.
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RESUME

Introduction :

Dans le cadre de cette thése d’exercice, deux études ont été menées en paralléle. La
premiere étude (Etude 1) concernait I'évaluation en vie réelle de I'utilisation de
'omalizumab dans l'urticaire chronique spontanée idiopathique ou inductible au CHU
de Poitiers. La seconde étude (Etude 2) évaluait I'état des connaissances de
pharmaciens d’officine sur l'urticaire chronique et sa prise en charge thérapeutique.

Matériel et méthodes :

Etude 1 : Etude rétrospective monocentrique réalisée en septembre 2022 a partir des
dossiers informatiques des patients suivis au CHU de Poitiers traités au moins une fois
par omalizumab dans le traitement d’une urticaire chronique résistant aux traitements
conventionnels.

Etude 2 : Etude observationnelle transversale multicentrique réalisée entre ao(t et
septembre 2022 a partir d’'un questionnaire (Google form) adressé a 127 pharmacies
d’officine de la Nouvelle Aquitaine.

Résultats :

Etude 1 : Parmi les 79 patients inclus, la réponse au traitement a été constatée pour
71 (90%) patients avec 67% de patients en réponse compléete et 23% en réponse
partielle. Les premiers signes d’efficacité étaient rapportés aprés la premiére injection
pour 71% des patients. La tolérance était bonne, sans événement indésirable grave
rencontrer. Le traitement par omalizumab était mis en place avec une médiane de 2
ans apres le diagnostic d’urticaire chronique. On notait un espacement des injections
chez 25 patients (32%) patients avec un délai moyen entre 2 injections de 6,6
semaines. Cing rémissions avec arrét de 'omalizumab ont été recensées.

Etude 2 : Parmi les 32 réponses des pharmaciens d’officine, seul un pharmacien a
identifié la totalité des photographies d’urticaire proposées. Soixante-trois pourcent
des pharmaciens n’avaient pas de connaissance de I'utilisation d’anti-H1 a quatre fois
la dose de AMM dans cette indication. La plupart n’avait pas de notion d’'une possibilité
d’espacement des doses.

Conclusion :

Nos études confirment un bon profil d’efficacité et de tolérance de I'omalizumab dans
la vie réelle. On notait une prise en charge personnalisée avec des ajustements de
traitement au cas par cas. Cependant, le délai de prise en charge de l'urticaire
chronique semble encore long. Nous avons, via I'étude 2, observé des limites dans la
connaissance sur cette dermatose et sa prise en charge par les pharmaciens d’officine
interrogés. Ce travail souleve la nécessité de mieux informer et former les pharmaciens
sur les pratiques en dermatologie peut étre via I'utilisation d’outils (fiche d’information
par exemple). Ceci pourrait notamment améliorer le délai de prise en charge des
patients.

Mot clef : urticaire chronique, urticaire chronique spontanée, urticaire chronique

idiopathique, omalizumab, dermatologue, antihistaminique, prise en charge, étude en
vie réelle.
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