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1. Introduction

L’urticaire (nom féminin dérivé d’urtica ou ortie) est un syn-
drome cutanéomuqueux inflammatoire très fréquent, puisque 12 à
20 % de la population présente au moins un épisode d’urticaire au
cours de son existence. Il s’agit d’une éruption papuleuse, érythé-
mateuse, prurigineuse et fugace (moins de 24 heures d’évolution
pour chaque lésion). L’urticaire peut être superficielle (œdème
dermique) ou profonde (angio-œdème ou œdème du tissu sous-
cutané) et disparaît sans laisser de cicatrice ni de pigmentation
résiduelle. Toute éruption qui ne rentre pas dans cette définition
est dite « urticariforme » mais ce n’est pas a priori de l’urticaire.

La cellule clé de l’urticaire est le mastocyte ; son rôle physiolo-
gique est d’établir une première ligne de défense sous-épithéliale
contre les microorganismes pathogènes et les parasites pénétrant
par cette voie. L’activation des mastocytes cutanés a schématique-
ment trois conséquences (Fig. 1) : la dégranulation brutale avec
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relargage de médiateurs préformés dont l’histamine, la synthèse
secondaire de leucotriènes et de prostaglandines et enfin la syn-
thèse de cytokines et de chimiokines responsables de la phase
tardive clinique. L’ensemble de ces mécanismes active rapidement
les vaisseaux, sans traduction clinique dans la majorité des cas, avec
un effet bénéfique pour l’individu dans l’organisation des défenses
locales contre les pathogènes. Dans l’urticaire, l’activation vascu-
laire est excessive et est à l’origine d’une vasodilatation (érythème)
et d’un œdème (papule) cliniquement visibles. Les mécanismes
d’activation des mastocytes sont schématiquement séparés en
immunologiques et non immunologiques.

2. Mécanismes d’activation du mastocyte

2.1. Voies d’activation immunologique

Les urticaires immunologiques peuvent être définies comme
étant la conséquence de l’activation impliquant des effecteurs de
l’immunité adaptative : les anticorps ou les lymphocytes T (LT).
Ainsi une urticaire peut être une manifestation d’hypersensibilité
(HS) allergique de type I, médiée par les IgE, de type II (IgG), de
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Fig. 1. Activation mastocytaire dans l’urticaire : les cibles thérapeutiques. (AINS :
anti-inflammatoires non stéroïdiens ; CsA : ciclosporine ; MTX : méthotrexate ;
MMF : mycophénolate mofétil ; APS : antipaludéens de synthèse ; TNF : tumor necro-
sis factor ; PAF : platelet activator factor).

type III (complexes immuns circulants) ou de type IV (LT CD4 ou
CD8). L’activation des mastocytes due aux IgE est connue depuis
longtemps. Sur un plan expérimental, cela correspond à la lésion
d’urticaire induite par les prick-tests aux pneumallergènes chez
les patients atopiques. Ces réactions sont la conséquence de deux
phases successives [1] :

• une phase cliniquement muette de sensibilisation. Cette phase
conduit à la production d’IgE spécifiques et leur fixation aux
récepteurs de forte affinité des IgE (Fc�RI) à la surface des masto-
cytes. Les IgE ont une demi-vie de quelques jours dans le sérum
et de plusieurs mois en surface des mastocytes. Cela est la consé-
quence de la très forte affinité du Fc�RI pour l’anticorps d’où
un « captage » extrêmement efficace des IgE circulantes par les
mastocytes tissulaires au fur et à mesure de leur production ;

• une phase d’expression clinique de cette sensibilisation (Fig. 2).
Lors d’un nouveau contact entre le patiente sensibilisé et
l’allergène, ce dernier interagit avec plusieurs IgE fixées sur la
membrane du mastocyte, induisant le pontage et l’agrégation
des récepteurs, avec pour conséquence l’activation des voies de
signalisation intracellulaire impliquant des protéines tyrosine

Fig. 2. Voies d’activation du mastocyte via le Fc�RI d’après Hennino et al. [1].

kinase de la famille Src, syk et lyn. Le Fc�RI est un complexe molé-
culaire constitué de quatre sous-unités : une chaine � qui lie les
IgE, une chaine � et un dimère de chaines �. La signalisation intra-
cellulaire s’effectue par l’intermédiaire des chaines � et �. Leur
portion intracytoplasmique comporte des résidus tyrosine et leu-
cine représentant un motif immune recognition receptor tyrosine
activation motif (ITAM), associé à lyn. Ces enzymes permettent
la phosphorylation du motif ITAM entrainant la phosphorylation
secondaire de la phospholipase � 1 (PLC�1) grâce au recrute-
ment de syk. L’activation de la PLC�1 est à l’origine de l’apparition
de messagers constitués de l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3)
et du diacylglycérol (DAG) responsables respectivement de la
mobilisation intracellulaire de Ca2+ et de l’activation de la phos-
phokinase C (PKC).

Si la voie d’activation du mastocyte par le Fc�RI est la mieux
connue, les urticaires IgE-dépendantes ne représentent en réalité
qu’une minorité des urticaires (urticaire de contact, par exemple
au latex, certaines urticaires médicamenteuses ou alimentaires). À
côté de l’activation due aux IgE, des travaux démontrent la possibi-
lité d’activation mastocytaire via des IgG (récepteur aux IgG/Fc�RI),
des CIC ou des LT spécifiques d’antigènes.

2.1.1. Cas des urticaires par HS type II (IgG)
C’est dans ce cadre qu’il faut probablement intégrer les urti-

caires auto-immunes. Il a été démontré il y a une quinzaine
d’années que l’urticaire chronique était associée à la présence
d’anticorps libérant l’histamine, dans 24 à 48 % des malades pré-
sentant une urticaire chronique [2]. Ces anticorps peuvent être
détectés par le test au sérum autologue (TSA) qui déclenche
une réaction inflammatoire locale [3]. Il s’agit d’autoanticorps de
type IgG1 et IgG3 anti-sous-unité � du récepteur Fc�RI et plus
rarement d’IgG anti-IgE. Ces autoanticorps sont le plus souvent
fonctionnels (pouvoir histaminolibérateur) mais dépendent pour
cela de la voie classique du complément (activation des récep-
teurs aux anaphylatoxines C3a et/ou C5a exprimés à la surface des
mastocytes, cf. infra) : le mélange d’IgG anti-Fc�RI à des sérums
de donneurs déficients en C2 ou C5 est incapable d’activer les
basophiles [4,5]. D’autres autoanticorps (anticorps antithyroïde,
antinucléaires) sont fréquemment associés chez ces patients [6].
Ces urticaires auto-immunes ne semblent pas différentes des urti-
caires sans autoanticorps, en termes de durée d’évolution, de
gravité et de réponse au traitement.

Enfin, d’autres types d’autoanticorps dirigés contre différentes
molécules membranaires des mastocytes pourraient être en cause
dans les urticaires chroniques, pourvu que leur liaison à leur ligand
soit capable d’induire un signal d’activation cellulaire.

2.2. Voies d’activation non spécifiques d’antigène (non
immunologiques)

Ces urticaires ne mettent pas en jeu les effecteurs de l’immunité
adaptative, mais résultent de la stimulation de récepteurs de
l’immunité innée ou « récepteurs de danger ». Le mastocyte possède
en effet de nombreux récepteurs membranaires capables d’induire
l’activation mastocytaire :

• récepteurs pour certains neuromédiateurs et neuropeptides, ce
qui pourrait expliquer les poussées d’urticaire en période de
stress chez les patients porteurs d’une urticaire chronique ;

• récepteurs pour les composés du complément, dont les anaphy-
latoxines C3a et C5a ;

• Toll-like récepteurs (TLR) capables de lier des micro-organismes,
• récepteurs de cytokines et de chimiokines. Plusieurs chimiokines

sont capables de se lier à leur récepteur membranaire et d’induire
la dégranulation mastocytaire, une des plus puissante étant regu-
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lated on activation normal T-cell excreted and secreted (RANTES),
produite en particulier par les LT activés ;

• récepteurs stimulés par le froid ou la chaleur ;
• récemment, il a été montré que les récepteurs proteinase acti-

vated receptors (PAR), exprimés par le mastocyte, sont activés
par la thrombine et le facteur VIIa, indiquant un rôle possible
de la voie extrinsèque de la coagulation dans le développement
de l’urticaire [7,8] corrélée pour les formes les plus sévères à une
augmentation des D-dimères [9].

Enfin, les multiples molécules de signalisation intracellulaire
peuvent être la cible directe de plusieurs substances chimiques ou
protéines qui, en se liant, sont également capables d’induire une
activation mastocytaire. Le prototype de l’urticaire non immuno-
logique est par exemple représenté par la réaction obtenue par
prick-test à la codéine, utilisé comme témoin positif des prick-tests
aux pneumallergènes. En clinique, la majorité des urticaires médi-
camenteuses ou alimentaires (fraises, crustacés) sont des réactions
non immunologiques, par effet pharmacologique ou toxique direct
du médicament ou de l’aliment sur les mastocytes.

3. Médiateurs impliqués dans le développement de la
lésion d’urticaire

3.1. Phase immédiate : dégranulation

La dégranulation mastocytaire permet le relargage de média-
teurs préformés dont l’histamine, responsable en quelques minutes
de la vasodilatation et du recrutement de plasma dans le
tissu. D’autres molécules sont également libérées immédiate-
ment, comme le TNF-�, la sérotonine, l’héparine, des protéases
neutres, des protéoglycanes, directement ou indirectement liées
à l’apparition de l’urticaire.

3.2. Phase intermédiaire : synthèse de prostaglandines et de
leucotriènes

Deux systèmes enzymatiques, la voie des cyclo-oxygénases
(COX1 et COX2, voie des prostaglandines) et celle de la lipo-
oxygénase (voie des leucotriènes), participent à la synthèse de
leucotriènes et prostaglandines à partir de l’acide arachidonique,
en trois à six heures après l’activation mastocytaire. Le PAF-acéther
est également un médiateur néoformé, produit comme l’acide ara-
chidonique à partir des phospholipides membranaires et libéré lors
de l’activation mastocytaire.

Bien que le rôle exact de ces molécules dans le développe-
ment de l’urticaire ne semble pas encore établi, les leucotriènes
semblent jouer un rôle important dans ce type de réponse inflam-
matoire mastocytaire, en particulier le leucotriène B4 serait très
important dans le recrutement précoce et sélectif des leucocytes
au sein du foyer inflammatoire. Les AINS, en inhibant la voie des
COX, peuvent ainsi déclencher des accidents urticariens immédiats
chez des malades prédisposés, chez qui le métabolisme de l’acide
arachidonique va alors être fortement dévié vers la production de
leucotriènes. Chez ces malades, le recours aux antileucotriènes peut
d’ailleurs permettre d’induire une tolérance aux AINS.

3.3. Phase tardive : synthèse de cytokines et chimiokines

Au-delà de six heures d’activation, le mastocyte produit de
nombreuses cytokines et chimiokines, aboutissant au recrute-
ment local de leucocytes depuis le sang (phase tardive de la
réponse immédiate). L’interleukine (IL)-1 et le TNF-�, cytokines de
la phase aiguë de l’inflammation, sont responsables de l’activation
de l’endothélium permettant le recrutement de leucocytes et la
production de cytokines par d’autres types cellulaires. D’autres

molécules sont produites (IL-3, -4, -5 , -6, -8, -9 et -13, transforming
growth factor-ˇ, granulocyte macrophage-colony-stimulating factor,
stem cell factor, interferon-inducible protein-10, . . .), permettant le
recrutement et l’activation d’éosinophiles, de basophiles et de LT
dans les tissus.

L’activation mastocytaire peut aboutir aux trois phénomènes
biologiques détaillés ci-dessus ou à une partie d’entre eux seule-
ment. Il est ainsi possible d’induire une production de cytokines par
les mastocytes sans que le phénomène de dégranulation n’ait lieu
[10], expliquant probablement les différentes expressions cliniques
de l’urticaire en fonction de la nature du stimulus.

3.4. Approches thérapeutiques

Au-delà du traitement étiologique de l’urticaire qui est souvent
limité, les principales stratégies thérapeutiques se placent, soit en
amont, soit en aval de l’activation mastocytaire. En amont, elles
visent actuellement à augmenter le seuil d’activation, voire empê-
cher l’activation mastocytaire. En aval, elles consistent à bloquer les
effets de l’histamine ou d’autres médiateurs que l’histamine libérés
par le mastocyte [11].

3.5. Identifier et supprimer un éventuel facteur déclenchant

La conférence de consensus française de 2003 et les recom-
mandations européennes de 2009 ont souligné l’importance des
mesures symptomatiques dans le traitement de l’urticaire [12,13],
mais aussi l’intérêt d’identifier et de supprimer ou traiter un fac-
teur déclenchant s’il est mis en évidence : un médicament, un
facteur physique, une infection, un aliment. En cas de rémission
de l’urticaire, seul un test de provocation en double insu peut four-
nir la preuve définitive de l’étiologie suspectée (l’urticaire pouvant
aussi disparaître spontanément). Cette attitude n’est cependant pas
envisageable dans la plupart des cas (comme en cas d’infection),
ce qui souligne la difficulté de faire la preuve définitive quant à
la pertinence des causes initiales et des facteurs déclenchants des
exacerbations qui peuvent être différents.

3.6. Augmenter le seuil d’activation mastocytaire

3.6.1. Induction de tolérance
L’induction de tolérance, ou désensibilisation, permet

d’augmenter progressivement le seuil d’activation des mastocytes
et des basophiles, notamment pour les urticaires immunologiques.
Elle doit être pratiquée en milieu hospitalier et s’adresse aux
patients porteurs d’HS de type I alimentaires ou médicamen-
teuses, pour lesquels l’éviction complète de l’antigène n’est pas
possible (cacahuètes) ou induirait une rupture de traitement avec
perte de chance pour le patient (chimiothérapie, antibiothéra-
pie, biothérapie). La réintroduction de l’antigène cible se fait à
doses progressivement croissantes, soit pendant une journée
pour les médicaments [14] ou pendant quelques semaines pour
les aliments [15]. La tolérance induite pour les médicaments
est antigène-spécifique, dose-dépendante et surtout n’est que
temporaire. In vitro, la désensibilisation rapide aux médicaments
induit une déplétion de syk, une protéine tyrosine kinase essen-
tielle dans l’activation mastocytaire et altère spécifiquement les
influx intracellulaires de calcium [16]. Il s’agit donc d’un traite-
ment symptomatique pour les HS médicamenteuses car chaque
nouvelle cure médicamenteuse doit suivre le même protocole
d’augmentation répétée de doses suboptimales d’antigène.

Une tolérance peut également être obtenue pour des urticaires
non immunologiques, comme l’urticaire au froid, l’urticaire choli-
nergique et l’urticaire solaire, où une induction de tolérance par
UVA peut être efficace en trois jours [17].
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3.6.2. Omalizumab
L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe

de manière sélective aux IgE libres et empêche leur liaison au récep-
teur Fc�RI à la surface des mastocytes. L’anti-IgE provoque une
décroissance rapide du taux d’IgE libres (89 % à 99 % des IgE totales
de base), qui induit une diminution de l’expression du Fc�RI à la
surface des mastocytes et des basophiles [18]. Sous omalizumab,
la dose d’allergène nécessaire à positiver un prick-test augmente
d’un facteur 100 et est de ce fait utilisé au cours des inductions de
tolérance, notamment en cas d’allergie alimentaire sévère [19].

L’omalizumab a surtout montré une excellente efficacité dans le
traitement des urticaires auto-immunes, en prévenant la liaison des
IgG anti-Fc�RI aux récepteurs Fc�RI dont l’expression est diminuée,
empêchant ainsi l’activation mastocytaire [20].

3.6.3. Héparines et inhibiteurs des protéases
Les héparines et les inhibiteurs des protéases permettraient

d’empêcher la stimulation des récepteurs PAR à la surface des mas-
tocytes, en inhibant la voie extrinsèque de la coagulation et la
fibrinolyse. En effet, l’adjonction d’héparine négative le TSA [21],
l’héparine non fractionnée ou la persantine améliorent certaines
urticaires chroniques [7,22,23]. Plus récemment, des patients ayant
une urticaire chronique sévère avec des D-dimères augmentés ont
été traités avec succès par nadroparine (héparine de bas poids
moléculaire) et acide tranexamique, un inhibiteur de la plasmine
antifibrinolytique [24].

3.7. Bloquer les effets des médiateurs libérés par le mastocyte

3.7.1. Les antihistaminiques (anti-H1)
Ils agissent non seulement en bloquant l’action de l’histamine

sur ses récepteurs H1, mais aussi en inhibant la libération
d’histamine par le mastocyte, et, pour les anti-H1 les plus récents,
par d’autres effets antiallergiques. La cétirizine possède une action
inhibitrice sur le chimiotactisme des éosinophiles, la sécrétion de
PAF-acéther, la dégranulation des neutrophiles et la production de
certains leucotriènes. La loratadine inhibe l’expression de certaines
molécules d’adhésion exprimées sur les cellules de la réponse
inflammatoire. Plus récemment, la rupatadine a également montré
une action anti-PAF-acéther.

L’utilisation des anti-H1 de « première génération » n’est actuel-
lement plus conseillée, du fait de leurs effets secondaires
anticholinergiques, de l’effet sédatif central et des interactions
médicamenteuses potentielles. Les anti-H1 de « seconde généra-
tion » possèdent de nombreux avantages sur les précédents liés à
leur efficacité et à leur meilleure tolérance. Ils n’ont pas d’action
anticholinergique et leur action sédative est minime. Ils sont préco-
nisés en première ligne de traitement de l’urticaire, leur posologie
pouvant être augmentée jusqu’à quatre fois la dose recommandée,
notamment pour la levocetirizine, la desloratadine et la rupatadine
[13].

3.7.2. Les anti-H2
Ils ont un effet très réduit ou nul dans l’urticaire lorsqu’ils sont

utilisés seuls. La cimétidine, la ranitidine ou la famotidine peuvent
être prescrites dans certaines formes d’urticaire en association avec
les anti-H1 dont ils potentialisent l’action.

3.7.3. Les antileucotriènes
Le montelukast, commercialisé depuis 1998 pour le traitement

de l’asthme, est un antagoniste spécifique des récepteurs des leu-
cotriènes. En bloquant l’action des LTC4, LTD4 et des LTE4, cette
molécule a des propriétés anti-inflammatoires qui sont exploitées
dans la prise en charge d’urticaires chroniques idiopathiques résis-
tantes, associée aux anti-H1.

3.7.4. Alprazolam
L’alprazolam a récemment montré un effet compétitif antago-

niste sur les récepteurs muscariniques et les récepteurs H1, associé
à un effet non compétitif antagoniste sur les récepteurs H2. Cette
benzodiazépine pourrait être utile dans le traitement des urticaires
chroniques réfractaires, utilisée à 6 mg par jour en trois prises [25].

3.7.5. Les immunosuppresseurs
La ciclosporine, le méthotrexate et le mycophénolate mofé-

til ont un effet direct modéré sur la dégranulation mastocytaire,
mais agissent sur les phases tardives de l’activation mastocy-
taire, en limitant la sécrétion de cytokines et de chimiokines et
le recrutement de cellules inflammatoires. L’incidence des effets
secondaire étant élevée pour ces traitements, ils sont à réserver
aux patients porteurs d’une urticaire sévère, résistante aux théra-
peutiques conventionnelles.

3.7.6. Autres molécules
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens comme l’aspirine et

l’indométacine, la colchicine, la dapsone et les antipaludéens de
synthèse ont des actions diverses, notamment en inhibant la for-
mation de prostaglandines et le chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles et des monocytes. Les immunoglobulines polyva-
lentes agissent en amont en se fixant à d’éventuels autoanticorps.
Ces molécules peuvent donc être associées aux anti-H1 dans le trai-
tement de l’urticaire mais n’ont qu’un faible intérêt en pratique.

Enfin, les corticoïdes ont la particularité de bloquer la réponse
inflammatoire en empêchant la formation des leucotriènes. Ils
n’ont donc pas d’effets sur la libération des médiateurs préformés
par les mastocytes mais limitent les phases tardives de la réaction
inflammatoire. Ils entrainent des perturbations de l’axe surrénalien,
ce qui explique probablement en grande partie les phénomènes
de rebond, notamment nocturnes observés chez les malades au
moment du sevrage. Ils sont donc à éviter dans le traitement de
l’urticaire chronique et pourraient de plus favoriser à terme la résis-
tance aux anti-H1 [26].

Conflit d’intérêt

Aucun conflit d’intérêt.
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