
Les urticaires:  
Traitement - Les recommandations 
européennes  



Conflits d’intérêts 
• Zambon 
• Novartis: expert scientifique board omalizumab 
• ALK: invitation congrès 



Berlin 28-29 November 2012 

Allergy 2014 



Werner Aberer (Autriche) 
Riccardo Asero (Italie) 
C Bindslev-Jensen (Danemark) 
Zenon Brzoza (Pologne) 
Walter Canonica (Italie) 
Martin Church (GB) 
Linda Cox (USA) 
Luis Felipe Ensina (Brésil) 
Ana Giménez-Arnau (Espagne) 
Kiran Godse (Inde) 
Margarida Gonçalo (Portugal) 
Clive Grattan (GB) 
Jacques Hebert (Canada) 
Michihiro Hide (Japon) 

Alexander Kapp (Allemagne) 
David Lang (USA) 
A.H. Abdull Latiff (Malaisie) 
Pascale Mathelier-Fusade (France) 
Marcus Maurer (Allemagne) 
Sarbjit Saini (USA) 
Mario Sanchez-Borges (Venezuela) 
P Schmid-Grendelmeier (Suisse) 
Estelle Simons (Canada) 
Petra Sussman (Canada) 
Elias Toubi (Israel) 
Gino Vena (Italie) 
Bettina Wedi (Allemagne) 
Xuejun Zhu (Chine) 
Torsten Zuberbier (Allemagne) 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO	
  Ur1caria	
  Guidelines	
  	
  
Expert	
  panel	
  2013	
  



Consensus  
• Etabli par un panel 

d’experts internationaux 
•  selon niveau de preuves dans 

la littérature médicale entre 
2004 à 2012, selon échelle 
GRADE/SIGN  

•  selon la qualité de vie et le 
bénéfice/risque du traitement 

• Puis vote en conférence 
publique des différentes 
propositions émises par 
les experts 



Quel objectif thérapeutique? 

• Rémission complète de l’urticaire 



Quels antihistaminiques prescrire? 
• En première ligne 
• Antihistaminiques de 2ème génération car  

•  Moins sédatifs 
•  Mieux tolérés 
•  Moins d’effets anti-cholinergiques 

• Tous n’ont pas été étudiés dans l’urticaire 
•  7 d’entre eux ont été étudiés dans l’urticaire 
•  Cetirizine, desloratadine, fexofenadine, levocetirizine, loratadine, 

rupatadine et bilastine 
•  Aucune étude comparative sur l’efficacité des différents anti-

H1 de 2ème génération dans l’urticaire chronique 



1ère ligne de traitement :  
Anti-H1 de 2ème génération 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Urticaria Guidelines:  
2013 Revision and Update 

En France, nombreux anti-H1 2ème génération sur le marché: 
•  cétirizine (Virlix®, Zyrtec®),  

•  levocétirizine (Xyzall ®),   
•  loratadine (Clarityne®),  

•  desloratadine (Aérius®), 
•  fexofénadine (Telfast®),  

•  bilastine (Bilaska®, Inorial®),  
•  rupatadine (Wystamm®)  

•  mizolastine (Mizollen®), 
•  ebastine (Kestin®),  



Première ligne de traitement de l’urticaire :          
les antihistaminiques de 2ème génération 



Quel traitement en cas d’échec des 
antihistaminiques de 2ème génération? 
• Nombreuses études démontrant un effet bénéfique de 

fortes doses d’anti-H1 à la fois pour les 1ère et 2ème 
génération 

• Études à posologies augmentées: le plus souvent doses 
AMM x4 

Kontou-Fili Eur J Clin Pharmacol 1989, Zuberbier Dermatology 1996, Kontou-Filli Health Sci Rev 1989 
 Wanderer J Allergy Clin Immunol 1971, Kaplan J Allergy Clin Immunol 1975, Staevska J Allergy Clin Immunol 

2010, Siebenhaar J Allergy Clin Immunol 2009,  Gimenez-Arnau J Eur Dermatol Venereol 2009 

Bilastine (Bilaska®, Inorial®) Krause Allergy 2013 
Cétirizine (Zyrtec®, Virlix®) Asero Clin Exp Dermatol 2007 

Desloratidine (Aérius®) Staevska JACI 2010 
Levocétirizine(Xyzall®) Staevska JACI 2010 

Fexofénadine (Telfast®) Weller Plos One 2011 
Rupatadine (Wystamm®) Gimenez-Arnau JEADV 2009 



Deuxième ligne de traitement de l’urticaire :          les 
antihistaminiques de 2ème génération à posologie augmentée 



1ère ligne de traitement :  
Anti-H1 de 2ème génération 

2ème ligne de traitement :  
Augmentation des doses d’anti-H1 de 2ème 

génération jusqu’a 4 fois 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Urticaria Guidelines:  
2013 Revision and Update 

Si les symptômes persistent plus de 2 semaines… 



Modalités d’administration des antihistaminiques 
• Traitement continu à la dose minimale efficace 

• Augmentation de posologie anti-H1 de 2ème génération 
plutôt qu’associer un anti-H1 de 1ère génération 



Quels antihistaminiques chez l’enfant? 

• Antihistaminiques anti-H1 2ème génération 
• A posologies augmentées si nécessaire 
• A adapter au poids 
• N’utiliser que les anti-H1 de 2ème génération ayant fait la 

preuve de leur efficacité/sécurité chez l’enfant au long 
cours (formulations différentes pas forcément adaptées 
aux enfants selon pays) 
•  Cétirizine, desloratadine, fexofenadine, levocétirizine et loratadine 

Recommandation forte de ne pas utiliser les 
anti-H1 de 1ère génération dans l’urticaire de 

l’enfant 



Anti-H1 de 2ème génération disponibles en sirop et 
utilisables dans l’urticaire de l’enfant en France (d’après 
Thériaque mars 2014) 

• Cétirizine (Zyrtec® 10mg/mL solution buvable) 
• Desloratadine (Aérius® 0,5mg/mL solution buvable) 
•  Loratadine (Clarityne® 1mg/mL sirop)  



Antihistaminiques grossesse et allaitement 

•  Pas d’étude spécifique sur les antihistaminiques au cours de la 
grossesse en cas d’urticaire 

•  Pas d’étude sur l’effet de hauts niveaux d’histamine au cours de la 
grossesse 

•  Tous les antihistaminiques anti-H1 sont excrétés dans le lait maternel 
à petites concentrations 

•  Augmentation de posologie au cours de la grossesse prudente 
(attention aux antihistaminiques métabolisés par le foie) 

A l’heure actuelle: pas d’anomalie à la naissance rapportée sous 
antihistaminiques de 2ème génération au cours de la grossesse 



• Étude observationnelle entre 1992 et 2006 allemande  
•  2 groupes:  

•  196 femmes enceintes sous cétirizine au 1er trimestre de grossesse 
(105: allergies, 46: rhinite allergique, 23: urticaire, 9: asthme et 12: 
autres) dont 2 taux élevés de cétirizine entre 80 et 100mg/j 

•  Groupe contrôle de 1686 femmes enceintes non exposées à des 
agents tératogènes 

• Résultats 
•  Aucune différence statistiquement significative en terme de 

•  Malformation à la naissance 
•  Taux d’avortements spontanés 
•  Taux d’accouchements prématurés 
•  Poids de naissance 



Si les symptômes persistent plus de 2 semaines…  

1ère ligne de traitement :  
Anti-H1 de 2ème génération 

2ème ligne de traitement :  
Augmentation des doses d’anti-H1 de 2ème 

génération jusqu’a 4 fois 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Urticaria Guidelines:  
2013 Revision and Update 

Si les symptômes persistent 1 à 4 semaines…  

3ème ligne de traitement :  
ajouter omalizumab (Xolair®) ou ciclosporine 

(Néoral®) ou antileucotriènes (Singulair®) 



Omalizumab  
Ac monoclonal: IgG1κ humanisée anti-IgE 



Omalizumab  

•  150 à 300 mg: 1 injection sous-cutanée/mois, de façon indépendante des 
taux d’IgE totales sériques et au poids 

•  Dans l’urticaire chronique spontanée réfractaire aux 
antihistaminiques: efficace sur de larges séries et des études 
randomisées contrôlées, en double aveugle contre placebo 

Buyukozturk J Dermatol 2012, Saini JACI 2011, Maurer JACI 2011, Groffik Allergy 2011, 
Maurer NEJM 2013 

•  Dans les urticaires inductibles: efficace sur de petites séries ou cas 
cliniques: cholinergiques, solaire, au froid, à la chaleur, retardée à la 
pression et dans le dermographisme  

Metz Allergy 2008, Boyce JACI 2006, Bullerkotte Allergy 2010, Krause Allergy 2010 



Maurer NEJM 2013 



Maurer NEJM 2013 



Maurer NEJM 2013 



Maurer NEJM 2013 



Maurer NEJM 2013 



• Etude ouverte au Canada « vie réelle » 
• Urticaire sévère: UAS-7>30+ traitement par 

corticothérapie générale +réponse insuffisante aux autres 
traitements antérieurs 

• Omalizumab 150 mg ou 300 mg /mois, espacement des 
doses selon réponse clinique 

• Suivi de 25 mois 
• Critères d’efficacité  

•  1aire: score UAS-7 chaque semaine/UAS-7 avant traitement 
•  2aire: score avec autres médicaments utilisés de façon 

concomitante (ex: anti-H1 dose AMM: 2 points, X4 doses AMM: 8 
points…) 

Sussman Ann All Asthm Immunol 2014 



Sussman Ann All Asthm Immunol 2014 



Résultats: Scores UAS-7 
•  Globalement 69 % de rémissions complètes à 25 mois (7% 

toujours sous traitement) 

Sussman Ann All Asthm Immunol 2014 



Résultats: durée traitement et réduction des autres 
traitement pour l’urticaire 



Omalizumab en 3ème ligne 

• En association avec les antihistaminiques de 2ème 
génération 



Ciclosporine en 3ème ligne 

•  En association avec les antihistaminiques de 2ème génération 
•  Après évaluation bénéfice/risque compte-tenu des effets secondaires 



Antileucotriènes 3ème ligne 

• En association avec les antihistaminiques de 2ème 
génération 

• Faibles niveaux de preuves 



Place des corticoïdes: peu d’études mais des 
recommandations différentes selon les pays 

•  Augey Ann Dermatol Venerol 2008 (France) 
•  17 UC résistants (anti-H1, antileucotriènes, ciclosporine, hydroxychloroquine, 

immunoglobulines IV…) sous corticoïdes (3-30 j/mois)  
•  Moyenne évolution: 4 ans 
•  Arrêt corticoïdes et suivi: 

•  Effet rebond dans 47% des cas  
•  14/17 réponse satisfaisante aux anti-H1 après 4 mois d’arrêt des corticoïdes et une 

disparition des signes associés 
•  L’arrêt des corticoïdes améliore les urticaires résistantes aux antihistaminiques 

•  Greaves NEJM 1995, Greaves JACI 2000, Sabroe Br J Dermatol 2006 
(Angleterre) 
•  Cures courtes: 30 mg/j predinsone ou prednisolone 5 jours puis 5 jours de 

décroissance 

•  Komarow Am J Med 2008 (Etats-Unis) 
•  Faibles doses (doses?) quotidiennes, ou 1j sur 2 (durée?) 



Quelle est la place des corticoïdes 
systémiques? 

• Pas de place dans le traitement de l’urticaire chronique 
spontanée au long cours 

• Place des corticoïdes en cures courtes  
•  10j au maximum lors exacerbations ou en 3ème ligne de 

traitement 



Autres traitements  

•  Pas d’études randomisées/ 
cas cliniques/ petites séries 
•  Anti-H2 
•  Dapsone 
•  Sulfasalazine 
•  Méthotrexate (PHRC MUCIS en 

cours en France) 
•  Interféron 
•  Plasmaphérèse 
•  Photothérapie 
•  Immunoglobulines  
•  Anti-TNFα 

•  Traitements inefficaces dans 
des études randomisées 
surtout urticaires inductibles 
•  Acide tranexamique (Exacyl®) 

Laurberg Acta Derm Venereol 1977 

•  Cromoglycate disodique (Intercron®) 
Thormann Allergy 1980 

•  Nifedipine (Adalate®) Lawlor 
Dermatologica 1988 

•  Colchicine Lawlor Br J Dermatol 1989 

•  Indomethacine (Indocid®) Dover JAAD 
1988 



Thérapeutique: ce en qui change en 2013 

Zuberbier Allergy 2009 

2009 2013 

Education thérapeutique absente de  
ces recommandations 

Zuberbier Allergy 2013 


