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Urticaire = diagnostic clinique

Urticaire aigue : 10 à 20% de la population

Urticaire chronique : 1% de la population



Papules
Erythemateuse
Prurigineuses
Fugace (<24h)



Il existe deux grandes voies 
d’activation du mastocyte
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Urticaire aigue (15 à 20% de la population générale)

• Le plus souvent d’origine infectieuse, et surtout 
virale (enfants +++ car « naïfs » des infections virales, 
et donc COVID-19 aussi souvent à l’âge adulte)

• Parfois médicamenteuse (la plupart des HS 
médicamenteuses – et dans plus de 90% = non 
allergiques). Chez l’adulte urticaire médicamenteuse 
>> urticaire virale (quoi que…médicaments en 
cause..) (cf cours JF Nicolas d’hier matin)

• Rarement allergiques (et alors – hors urticaires de 
contact - souvent associées à des signes systémiques 
d’anaphylaxie)



Urticaire chronique (1 à 2% de la population générale)

• Urticaire qui survient régulièrement depuis 
plus de 6 semaines



Urticaire chronique physique

• Déclenchée EXCLUSIVEMENT par le facteur 
physique :

– Température

– Pression

– Effort

– UV

– Vibrations

– …



Urticaire chronique spontanée

• Poussées d’urticaire superficielle et/ou profonde

• Plusieurs fois par semaine pendant plus de 6 semaines

• Sans facteur déclenchant identifié (différent des urticaires 
allergiques ou physiques mais les facteurs physiques peuvent 
déclencher certaines poussées)

• Fréquence = 0,5 à 1% de la population (350 000 patients en 
France) dont 10% de formes sévères (résistance au traitement 
conventionnel)

• Profil type : 2/3 = femme en période d’activité génitale

• 60% de guérison à 1 an, 30% persistent au moins 2 ans, 20% 
persistent au moins 10 ans (puis guérison de 10% par an)



Dans 70% des cas : association lésions superficielles
et profondes (angioedeme = AO = urticaire profonde)  

AO isolé = 1 à 10%
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Urticaire chronique auto-immune de  type IIb

• 10% des UCS
• IgG anti FceRI, anti IgE, …
• Plus sévère (résistance fréquente aux anti H1 et 

OMZ)
• Association fréquente à d’autres MAI (thyroidites

entre autres)
• Signes biologiques associés :

– Basopenie
– Eosinopénie
– Ac anti thyroidiens



UCS : urticaire chronique spontanée
1. Maurer M, et al. Allergy 2011;66:317–30; 2. Toubi E, et al. Allergy 2004;59:869−73; 3. Kozel M, et al. J Am Acad Dermatol 2001;45:387−91; 4. Staubach P, et al. 
Dermatology 2006;212:150−59;

−59.

Des études suggèrent que la 

durée de l’UCS est

généralement de 1-5 ans et 

peut être + longue chez des 

patients avec :

 Maladie + sévère1,2

 Présence concomitante d’angioedème1,2

 Association à de l’urticaire inductible 1,3

 Un test autologous serum skin test positif1,4

Facteurs pronostiques de la durée de 
l’UCS



Il existe, au cours de l’UCS
des exacerbations déclenchées par de 
multiples facteurs environnementaux



• Les aliments (riches en histamine ou 
histamino libérateurs)

• Les médicaments

• Les infections, vaccins

• Les facteurs physiques

• Le stress psychologique

Principaux facteurs déclenchants des 
exacerbations au cours de l’urticaire 

chronique



Les facteurs alimentaires = pas une allergie

• Plutôt une consommation d’aliments histamino-
libérateurs ou riches en amine biogène :
– Fraises, fromages fermentés, vin blanc, charcuterie, 

crustacés, café et tabac chez l’adulte, intolérance aux 
additifs chez l’enfant…

• En pratique, l’éviction des aliments en question ne 
change rien en général dans l’urticaire chronqiue
(écouter les malades avant de prescrire un régime)

• Si allergie (rare) : Délai court entre alimentation et 
survenue de l’urticaire, et surtout association à des signes 
extra cutanés
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Evaluer la sévérité de l’urticaire



Scores cliniques 

5 minutes dans la salle d’attente :

Pour l’efficacité des traitements : l’UCT 
(marche dans l’urticaire superficielle et aussi en 
cas d’angioedeme)

Pour la qualité de vie : le DLQI

domicile sur 7 jours : Pour l’activité : l’UAS 7

(ne prend pas en compte les angioedemes)



Weller K, et al. J Allergy Clin Immunol 2014

≤11 = Mauvais contrôle

≥12 = Bon contrôle



DLQI > 10
=

Mauvaise 
qualité 
de vie



Questionnaires de qualité de vie
CU-QoL

Questionnaires de 
qualité de vie : 

- Urticaire chronique 
superficielle : CU-QoL

- Angioedème : AE-QoL

https://www.sfdermato.org

https://www.sfdermato.org/


Questionnaires de qualité de vie
AE-QoL

https://www.sfdermato.org

https://www.sfdermato.org/


Grob JJ, et al. Comparative study of the impact of chronic urticaria, 
psoriasis and atopic dermatitis on the quality of life. Br J Dermatol. 
2005

466 patients UC
464 psoriasis
426 dermatite atopique

Balp MM, et al. Burden of chronic urticaria relative to psoriasis 
in five European countries. J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2018

DLQI>10 dans 30% 
des cas

- Caractère soudain 
et imprévisible des 
lésions

- Prurit

- Peur 
d’étouffement

Fardeau de la maladie



Impact sur le sommeil

Mann C, et al. Sleep Disturbance in Patients with Urticaria and Atopic Dermatitis: An Underestimated Burden. Acta Derm Venereol. 2020

61 patients: 25 DA et 36 UC

Score sommeil ISI 
Avant poussée:      8,7 et 6,8

Pendant poussée:   16 et 14,9

Réveils nocturnes
Problème de réveil le matin

Mauvaise qualité de sommeil
Inquiétude quand au sommeil

Impact sur la journée



Scores cliniques 

5 minutes dans la salle d’attente :

Pour l’efficacité des traitements : l’UCT 
(marche dans l’urticaire superficielle et aussi en 
cas d’angioedeme)

Pour la qualité de vie : le DLQI 

A domicile sur 7 jours : Pour l’activité : l’UAS 7

(ne prend pas en compte les angioedemes)



“UAS7” (Urticaria Activity Score sur 7 jours)

• UAS7 est la somme de deux scores sur 7 jours

– Score de prurit hebomadaire (0-21 points)

– Score lésionnel hebdomadaire (0-21 points)

UAS7

(0–42)

Prurit (severité) 

0  aucun

1  faible

2  modéré

3  intense

Moyenne matin / 

après midi

UAS

quotidien

(0–6) 

Somme des 7

derniers jours

ISS=itch-severity score; UAS=urticaria activity score; UAS7=weekly urticaria activity score

Lésions (nombre)

0  aucune

1 = < 20  lésions

2 = < 50 lésions

3 = >50 lésions

Moyenne matin / 

après midi

Urticaire sévère : UAS7 > 28
(Modérée = 16-27)



Que penser des poussées 
d’angioedeme ?



Angioedeme au cours de l’UCS

• 2/3 des malades 

• Pas un facteur de gravité  (aucun cas 

fatal) mais parfois  associé à résistance 

partielle au traitement (posologies +++)

• Un facteur associé à la durée évolutive 

de l’urticaire

• Souvent ignoré du médecin

Toubi, E. and col. 
Clinical and laboratory parameters in predicting chronic
urticaria duration: a prospective study of 139 patients. 
Allergy, 2004; 59: 869–873.



URTICAIRE SUPERFICIELLE ANGIO-OEDEME

HISTAMINE
BRADYKININE
- Résiste aux anti H1, 
à la cortisone, et à l’adrénaline
- Durée évolution >24h 
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Angioedemes sévères : en résumé

• Histaminique anaphylactique (pas UCS)

• Bradykinique : déficit en C1 inh et survenue 
sous IEC



Traiter l’urticaire



Les pièges

• Penser que c’est allergique : en fait UCS plus 
fréquente chez l’atopique mais pas de facteur 
allergique déclenchant les poussées (anamnèse +++)

• Donner de la cortisone pour soigner les 
angioedemes :

– Parce que ça ne marche pas dans l’angioedeme 
bradykinique

– Parce qu’on en a pas besoin dans l’angioedeme 
histaminique



Quelles questions se poser en cas de 
suspicion de non-réponse au 
traitement  dans l’urticaire ?  

• Est-ce que c’est une urticaire ?

• Est-ce que la dose administrée d’anti H1 est la bonne ?

• Quelle est l’observance de la prise du traitement ?

• Est-ce que le patient prend d’autres médicaments ? 
(AINS, cortisone, morphiniques,…)



Education thérapeutique des patients

https://www.sfdermato.org

https://www.sfdermato.org/


Consensus Européen 2014

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, Brzoza Z, Canonica GW, et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, 
classification, diagnosis and management of Urticaria. The 2013 revision and update. Allergy 2014;69(7):868-887.

Antihistaminique anti-H1 (jusqu’à 4 fois la 
dose AMM)

Ajouter omalizumab
ou ciclosporine

ou antagoniste des récepteurs aux leucotriènes

2ème ligne

Antihistaminique anti-H1 (dose AMM) 1ère ligne

3ème ligne

 Réaliser un bilan biologique 

 Éliminer les facteurs 
aggravants dont 
corticoistéroides et AINS

 Vérifier la bonne observance

 Proposer suivi programme 
d’éducation thérapeutique

Optimiser la prise en charge 
du patients et éviter une 
escalade thérapeutique 

inutile

2020



L’omalizumab
est un anticorps anti IgE



Partie de structure murine

(5,4% de la molécule)

Structure d’IgG1 kappa 

humaine

(> 95% de la molécule)

• Ne reconnaît que les IgE.

• Se lie à toutes les formes 

circulantes d’IgE 

• Forme de petits 

complexes omalizumab / IgE 

biologiquement inactifs

Omalizumab 

Anticorps monoclonal IgG anti-IgE

Résumé des Caractéristiques du produit Xolair®.





5-6 semaines



Facteurs associés à réponse vs 
résistance à l’OMZ

• Taux initial pré OMZ d’IgE totales : plus de 
résistants chez les patients avec taux 
« normal» d’IgE avant début du traitement 
(formes plutôt autoimmunes qu’associées à 
l’atopie ?)

• Obésité, aggravation de l’urticaire lors des 
premières injections

Marzano et col. JEADV 2019;33(5):918-924
Castagna et col. Br J Dermatol. 2020;183(6):1124-1126



Autres facteurs prédictifs de réponse 
vs résistance à l’OMZ

• Facteurs associés à résistance :

– Baseline :

• CRP>3 mg

• PNE<50, PNB<10

• Sérum du patient active TAB (CD203c)

– Dans le temps :

• Pas de doublement du taux d’IgE à S4 (32% de répondeurs)



Alternatives à l’OMZ
(hors AMM, 3° ligne ou en essais 

thérapeutiques)



URTICAIRE = les lymphocytes T parlent aux mastocytes
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PROSTAGLANDINES

LEUCOTRIENES

CIC
lymphocyte

T

TCR

Infections

Morphine, Codeine

1- Ciclosporine



• 2 à 5 mg/kg/J en 2 prises

• Effets secondaires : HTA, IR, infections, 
cancers, hypertrichose, hypertrophie 
gingivale….

• Surveillance des taux résiduels si > 2,5 mg/kg

1- Ciclosporine



– 13/16 (80%) patients corticodépendants répondeurs, sans antiH1 de base

– Amélioration « considérable » de l’urticaire

– Diminution des corticoïdes

– 10 à 15 mg/sem, dose cumulée moyenne efficace 135 mg [15-600]

Perez et al BJD 2010

Intérêt du MTX: 

• Peu onéreux 

• Souvent prescrit en pratique dermatologique

Efficacité retardée (2-3 mois en moyenne) étudiée 

sur un faible effectif

2. Methotrexate



• Urticaire chronique et protéines de la coagulation

Cugno et al. Autoimmunity 2010

(1999)

(1993,2005)

(2006)

3. Anticoagulants et UC



• Ddimères : Marqueurs d’évolutivité de l’UC

– Taux corrélés à l’activité de l’UC et à la résistance au 
traitement

Asero, Allergy 2008,  JACI 2013 

Fujii et al. J Dermatol 2008

Wang et al. JACI 2009

3. Anticoagulants et UC



• Ddimères : Marqueurs d’évolutivité de l’UC
– Taux corrélés à l’activité de l’UC et à la résistance au 

traitement
Asero, Allergy 2008,  JACI 2013 

Fujii et al. J Dermatol 2008

Wang et al. JACI 2009

• Thérapeutique

- Héparine non fractionnée SC (CALCIPARINE®)                        

Chua et al. BJD 2006

- Warfarine (COUMADINE®)

- Pipyridamole (PERSANTINE®)      Khalaf et al. JEADV 2008

 Nouvelles voies thérapeutiques qui restent à confirmer

3. Anticoagulants et UC

Parslew et al. Clin Exp Allergy 2000
Mahesh et al. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2009



• Ciclosporine

• Methotrexate (éventuellement associé à OMZ)

• Anticoagulants / aggrégants (Persantine)

• ITK de Bruton

• Biomédicaments



En pratique

1- S’assurer du bon diagnostic

2- Donner les anti H1 de 2° génération (1 à 4 cp / 24h)

3- Eduquer : 

- Pas d’explorations biologiques ni allergologiques

- Pas de régime

- Pas de cortisone en flash

- Pas d’adrénaline

- Rechercher la prise d’AINS

4- Pour les formes difficiles (résistantes  à l’omz < 3% du total donc 
au final assez peu de patients) : prise en charge spécialisée par des 
« urticarologues » +/- inclusions dans essais thérapeutiques



Conclusion
• Le mastocyte = à l’interface milieu intérieur / environnement

• Dans l’UCS le mastocyte est « chatouilleux », préactivé :
– Par le terrain atopique

– Par l’auto immunité

• Le traitement de référence de l’UCS repose sur les anti H1 
efficaces dans 90% des cas

• La cortisone orale est dangereuse (30% de corticodépendance)

• L’omalizumab est la principale avancée thérapeutique dans 
l’UCS depuis la découverte des anti H1, et permet de contrôler 
l’urticaire dans la grande majorité des formes sévères, 
résistantes aux anti H1

• De nouvelles molécules (ITK, MABs) sont en essais avec AMM 
à venir pour plusieurs d’entre eux : inclure dans les essais 
cliniques +++



Immunologie Clinique et Allergologie – CHU Lyon Sud

www.allergolyon.fr Inserm U1111 – CIRI 
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Désordres de l’activation 
mastocytaire

Syndrome d’Activation Mastocytaire
(SAMA) et Mastocytoses



Origine du Mastocyte (MC)

• Précurseur CD34+ commun avec basophile

• Progéniteur mastocytaire recruté dans les 
tissus ou il se différencie en MC sous l’effet de 
SCF (MC différents en fonction des tissus)



Le SCF, ligand de C-Kit (CD117), joue un rôle important 
dans la physiologie du mastocyte

C-Kit = récepteur transmembranaire doué d’activité intrinsèque TK activatrice

Stimulation de C-Kit par SCF :
- Différenciation du mastocyte
- Multiplication
- Survie
- Migration
- Activation



Mutations de C-Kit (90% des mastocytoses)

• Fréquence de la mutation D816V +++

• Autres mutations de C-Kit également décrites

• Point commun de ces mutations : Gain de fonction avec augmentation de l’activité du compartiment 
mastocytaire (prolifération vs activation fonctionnelle) INDEPENDANTE DE SCF



Tryptase
• Production quasi exclusive (99%) par les mastocytes 
• 4 isoenzymes : a1, b1, b2, b3

– a tryptase : secrétion continue (reflet de la masse mastocytaire, 
et augmentée dans a tryptasémie héréditaire par copie (s) 
supplémentaire (s) du gêne TPSAB1) : la majorité de la 
population a une tryptasémie basale autour de 5 mg/l

– b tryptases (TPSAB1 et TPSAB2) : stockées dans les granules des 
mastocytes (libération lors de l’activation des mastocytes) 

• La tryptase active est un tetramère associant de manière 
non covalente soit 0α:4β, soit 1α:3β soit 2α:2β. 

• Sa demi vie est courte : 1,2 à 2,5 h
• Multiples activités biologiques, en particulier activation de 

collagénases (remodelage tissulaire), clivage des 
kininogènes et du fibrinogène, clivage du C3 en C3a, et 
activation des cellules musculaires lisses et des cellules 
endothéliale



Tryptase
• Production quasi exclusive (99%) par les mastocytes 

• 4 isoenzymes : a1, b1, b2, b3
– a tryptase : secrétion continue (reflet de la masse mastocytaire, 

et augmentée dans a tryptasémie héréditaire par copie (s) 
supplémentaire (s) du gêne TPSAB1) : la majorité de la 
population a une tryptasémie basale autour de 5 mg/l

– b tryptases (TPSAB1 et TPSAB2) : stockées dans les granules des 
mastocytes (libération lors de l’activation des mastocytes) 

• La tryptase active est un tetramère associant de manière 
non covalente soit 0α:4β, soit 1α:3β soit 2α:2β. 

• Sa demi vie est courte : 1,2 à 2,5 h

• Multiples activités biologiques, en particulier activation de 
collagénases (remodelage tissulaire), clivage des 
kininogènes et du fibrinogène, clivage du C3 en C3a, 
chimiokine, et activation de la prolifération des fibroblastes
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Syndrome d’Activation 
Mastocytaire (SAMA)

(MCAS / Mast Cell Activation 
Syndrome)



SAMA

• Syndrome clinique associant la répétition de 
symptômes secondaires à la dégranulation
mastocytaire

– Soit augmentation des mastocytes (SAMA primaire 
incluant mastocytose et SAMA clonal)

– Soit anomalies fonctionnelles des mastocytes (SAMA 
secondaires)



Il existe 3 types de SAMA

• SAMA Primaire /clonal (incluant mastocytoses): 
= Mutation de C-Kit (D816V) +/- expression de CD25 
par les mastocytes

• SAMA secondaire : Pas de mutation de C-Kit ni 
d’expression de CD25 par les mastocytes
– Terrain atopique
– Maladies auto-immunes
– Infections bactéries
– HS non allergique au médicament

• SAMA « idiopathique » (diagnostic d’exclusion)
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= Mutation de C-Kit (D816V) +/- expression de CD25 
par les mastocytes

• SAMA secondaire : Pas de mutation de C-Kit ni 
d’expression de CD25 par les mastocytes
– Terrain atopique
– Maladies auto-immunes
– Infections bactéries
– HS non allergique au médicament

• SAMA « idiopathique » (diagnostic d’exclusion)

TRYPTASEMIE BASALE > 20 ng/Ml

TRYPTASEMIE BASALE NORMALE
AUGMENTATION AIGUE > (+20% + 2 ng/Ml)
Ex : Taux basal = 5, taux aigu > 5+1+2 = 8



Clinique du SAMA
(par analogie avec la mastocytose)



Effets de la dégranulation mastocytaire

(Mastocytose)



Effets de la dégranulation mastocytaire

Démineralisation osseuse
(douleurs osseuses  chez plus de 50%
des patients) 



Effets de la dégranulation mastocytaire

Diminution du 
débit artériel cérébral



Effets de la dégranulation mastocytaire (SAMA)



Effets de la dégranulation mastocytaire (SAMA)

Fréquence des symptômes digestifs (mastocytes muqueux)



Troubles fonctionnels digestifs chroniques : 
SAMA a minima ?

• 85% des patients de l’étude avaient au moins 
deux atteintes de type SAMA

• Augmentation de métabolites urinaires 
d’origine mastocytaires + mastocytes dans la 
muqueuse

• MAIS LE SEUL SIGNE CLINIQUE SPECIFIQUE DE 
L’ACTIVATION DU  MASTOCYTE EST L’URTICAIRE

Wilder-Smith, C.H et col. Symptoms of mast cell activation syndrome in functional
gastrointestinal disorders. Scand. J. Gastroenterol. 2019, 54, 1322–1325.



Effets de la dégranulation mastocytaire (SAMA)

Ce sont eux qui vont poser problème lors des vaccinations



Autres symptômes du SAMA

• Anaphylaxie : 

– Venins d’hymenoptères

• Anaphylaxie IgE plus sévère

• Dégranulation via MRGPRX2 (mastoparan)

– Médicaments / MRGPRX2

• Asthme aigu

• …



Diagnostic différentiel du SAMA : 
l’alpha-tryptasémie héréditaire



• Le gêne TPSAB1 code pour a et b1 tryptase. TPSAB2 code pour b
tryptase uniquement.

• 5% de la population = augmentation du nombre de copies de la 
portion du gêne TPSAB1 codant pour a tryptase (AD)
– Augmentation de la tryptasémie basale (Monomères pro-a et pro-b)

– Libération de tetramères de tryptase actifs lors de l’activation du MC : 
symptomatologie voisine du SAMA (peau, TD, SNC, douleurs osseuses,…). 

• 2020 : association ATH et risque d’anaphylaxie 
– Idiopathique (ATH = 17%)

– Dans la mastocytose systémique (ATH = 12% et RR d’anaphylaxie x 9,5 vs 
mastocytose sans ATH). 

– Grade IV aux piqures d’hymenoptères( RR = 2 chez les ATH).

Alpha-Tryptasémie Héréditaire (2016)

Lyons, J.J. et al. Elevated basal serum tryptase identifies a multisystem disorder associated with increased
TPSAB1 copy number. Nat. Genet. 2016, 48, 1564–1569.



Lyons, J.J. et al. Heritable risk for severe anaphylaxis associated with increased alpha-tryptase-encoding germline
copy number at TPSAB1. J. Allergy Clin. Immunol. 2020, 147, 622–632.
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Traitement du SAMA



Traitements symptomatiques

• Importance de l’observance quotidienne sur le long cours

– Association anti H1 et anti H2 (ranitidine, famotidine)

– Cromoglycate de sodium (troubles alientaires avec diarrhée, 
efficacité souvent après plusieurs semaines de traitement)

– Montelukast

– CBD médical (100 mg à 200 mg X 3 par jour)

– Déclaration en ALD pour permettre la prise en charge des 
médicaments en PMR (cromoglycate, CBD, parfois famotidine)



Place des autres traitements dans le 
SAMA primaire et secondaire

• Education thérapeutique ++++
• Identifier les facteurs classiquement associés aux poussées :

– « Stress » au sens large (microbien, chimique, physique, 
psychologique,…)

– Médicaments : AINS, et stimulants de MRGPRX2 (quinolone et vanco, 
curares)

• Trousse d’urgence systématique (SAMA = par définition toujours 
au moins un grade 2 de l’anaphylaxie) incluant corticoides et 
stylo d’adrénaline

• Omalizumab (SAMA primaire et secondaire)

• Traitements spécialisés en hématologie / MI pour les SAMAs
primaires
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