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Urticaire au froid : a quel médicament accorder la préférence ?
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Nous fondant sur une étude randomisée contrdlée qui a été correctement menée sur le plan méthodologique, nous
avons conclu dans Minerva qu’en premiére intention, il n’était pas indiqué d’associer des corticoides oraux et des
antihistaminiques H1 pour le traitement de 1’urticaire aigu en absence d’angio-cedéme (1,2). Une synthése
méthodique avec méta-analyse de bonne qualité méthodologique a montré que les antihistaminiques H1 amélioraient
les symptomes de l’urticaire chronique spontanée versus un placebo, sans supériorité d’un antihistaminique H1 par
rapport aux autres (3,4).

Une synthése méthodique avec méta-analyse a examiné I’effet de différents médicaments pour le traitement de
I’urticaire au froid (5) qui est une forme d’urticaire physique. Lorsque la peau se réchauffe apres une exposition au
froid apparaissent des 1ésions cutanées urticariennes pouvant s’accompagner d’un angio-cedéme. Les symptomes
sont la conséquence d’une libération d’histamine et d’autres médiateurs pro-inflammatoires a partir des mastocytes
avec vasodilatation locale entrainant une extravasation. Le diagnostic est souvent posé en utilisant des tests de
provocation au froid, I’avant-bras étant exposé pendant 5 minutes a un stimulus froid (test au glagon, TempTest) et
le résultat étant lu aprés 10 minutes.

Deux chercheurs indépendants ont effectu¢ une recherche dans trois bases de données électroniques (PubMed,
Scopus et Web of Science) pour trouver des études comparant I’effet d’un médicament pour une urticaire au froid et
celui d’un autre médicament et/ou d’un placebo sur le délai d’apparition CSTT (Critical Stimulation Time
Threshold), sur le seuil de température de déclenchement CTT (Critical TemperatureThreshold), sur la réponse
compléte (pas d’urticaire au froid) et sur les effets indésirables. Les revues, les rapports de cas et les séries de cas ont
été exclus. Pour évaluer la qualité des études randomisées contrélées, I’outil de la Cochrane Collaboration a été
utilisé. Finalement, 16 études ont été incluses, dont 14 études randomisées controlées, 1 étude observationnelle
prospective et 1 étude observationnelle rétrospective. Toutes les études randomisées contrdlées avaient été
correctement randomisées, avec préservation du secret d’attribution (concealment of allocation) et avaient été menées
en double aveugle. Dans une seule étude randomisée contrélée, I’évaluation de 1’effet n’a pas été effectuée en
aveugle.

Pour objectiver la réponse au traitement, quatre études ont utilisé le CSTT, et cinqg études, le CTT. Tant une dose
standard d’un antihistaminique H1 n’ayant que peu d’effets sédatifs (N = 1 étude avec desloratadine 5 mg ; n = 60)
qu’une dose plus élevée (N = 3 études avec desloratadine 20 mg et rupatadine 20 et 40 mg ; n = 274) ont entrainé
une augmentation moyenne du CSTT respectivement de 1,2 minute (avec IC a 95% de 0,3 a 2,1) et de 1,7 minute
(avec IC a 95% de 0,9 a 2,4 ; I>=67%) versus placebo. La loratadine 10 mg, la cétirizine 10 mg et le kétotiféne
10 mg ont également entrainé une augmentation statistiquement significative du CSTT par rapport a la valeur de
départ dans une étude croisée randomisée non contrdlée par placebo (7). Une dose standard d’un antihistaminique
H1 n’ayant que peu d’effets sédatifs (N = 2 études avec desloratadine 5 mg et bilastine 20 mg ; n = 100) et une dose
plus élevée (N = 4 études avec desloratadine 20 mg, rupatadine 20 et 40 mg et bilastine 40 et 80 mg ; n = 274) ainsi
que ’omalizumab (N =1 étude avec 150 et 300 mg; n=43) ont entrainé une diminution moyenne du CTT
respectivement de -5,8°C (avec IC 4 95% de -8,5 4 -3,1 ; 12 = 0%), de -7,2°C (avec IC 2 95% de -9,7 a -4,8 ; I = 62%)
et de -9,0°C (avec IC a 95% de -10,5 a -7,4 ; 2= 0%) versus placebo. L’unique étude portant sur I’omalizumab a
inclus 31 patients atteints d’urticaire au froid depuis moins de 6 mois qui ne répondaient pas a un antihistaminique.
Chaque mois, les patients ont recu 150 ou 300 mg d’omalizumab, et, aprés trois mois, I’effet sur le CTT avait diminué
de maniére statistiquement significative dans les deux groupes versus placebo (8). Une étude croisée menée chez
20 patients a montré que, pour la bilastine, 1’effet sur le CTT était plus important, et ce de maniere statistiquement
significative, avec 80 mg qu’avec 20 et 40 mg (9). Avec la desloratadine, la réponse sur le CTT était également plus
importante, et ce de maniére statistiquement significative, avec 20 mg qu’avec 5 et 10 mg dans une étude randomisée
contrdlée menée chez 28 patients (10), et la réponse sur le CTT et le CSTT était plus importante avec 20 mg qu’avec
5 mg dans une étude croisée menée chez 30 patients (11). Avec la rupatadine, aucun effet dose-dépendant sur le CTT
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et le CSTT n’a pu étre constaté (12). Dans une comparaison avec un placebo, la rémission dans la formation
d’urticaire au froid était plus fréquente avec des antihistaminiques et de 1’omalizumab (OR de 13,1 avec IC a 95%
de 7,2 4 23,8 ; N = 8 études). L’hydroxyzine a également entrainé la rémission plus fréquemment que le placebo dans
une ¢étude randomisée controlée menée en ouvert chez seulement 12 patients (13). Avec de la prednisone a raison
d’une dose unique de 20 ou 25 mg ou a raison de 20 mg par jour pendant 3 a 5 jours, aucun effet sur 1’apparition de
I’urticaire au froid n’a été observé avec un test de provocation par le froid dans une étude observationnelle menée
aupres de 6 patients seulement (14). Dans huit études, 118 effets indésirables 1égers ont été rapportés. Le plus
fréquent était la somnolence, se manifestant principalement avec des antihistaminiques sédatifs. Il n’y avait pas de
différence quant a la survenue des effets indésirables entre les antihistaminiques ayant peu d’effets sédatifs
administrés a dose standard et a dose plus élevée. Aucune différence n’a été observée entre le placebo et 150 ou
300 mg d’omalizumab quant a la survenue des effets indésirables.

Conclusion

Cette synthése méthodique d’études randomisées contrdlées, qui ont été correctement menées mais qui sont de petite
taille, permet de conclure que les antihistaminiques H1 ayant peu d’effets sédatifs sont efficaces pour le traitement
de I'urticaire au froid, tant sur la base de parameétres objectifs que subjectifs. Aucune donnée n’est disponible sur la
qualité de vie. L’effet de la plupart des antihistaminiques H1 est plus important lorsque la dose standard est doublée
ou quadruplée. Dans une étude randomisée controlée, I’omalizumab avait plus d’effet qu’un placebo.

Pour la pratique

Le diagnostic d’urticaire au froid est généralement posé a partir de I’anamnése, et il est rare de devoir recourir a un
test de provocation pour le confirmer (6). Le diagnostic peut étre confirmé aisément en utilisant I’application d’un
cube de glace comme test de provocation. Le phénomene dure habituellement quelques années, et la principale
mesure a appliquer consiste a éviter les facteurs déclenchants (6). Par ailleurs, les antihistaminiques H1 ayant peu
d’effets sédatifs peuvent étre utiles (6). La synthése méthodique décrite ci-dessus confirme que les
antihistaminiques H1 ayant peu d’effets sédatifs ont un rapport bénéfices-risques favorable. Au début, on peut utiliser
des doses standard pendant quelques semaines, mais si les symptdmes ne s’améliorent pas, on peut doubler la dose,
voire la quadrupler (6). La synthése méthodique confirme que des doses plus élevées que les doses standard
d’antihistaminiques H1 sont plus efficaces et que leur profil de sécurité n’en reste pas moins favorable. En cas
d’urticaire spontanée grave réfractaire a un traitement classique, de 1’omalizumab peut étre utilisé sous supervision
d’un spécialiste (6). Il convient bien str de garder a I’esprit que ’utilisation de 1’omalizumab a raison de 150 mg
toutes les 4 semaines chez les patients atteints d’urticaire au froid est cotiteuse et actuellement hors AMM.
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