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La prise en charge thérapeutique de
I'urticaire chronique spontanée (UCS)
basée sur les recommandations EAACI
de 2021 repose sur les antihistaminiques
(AH), l'omalizumab (anticorps anti-IgE)
et, en cas de réponse inadéquate, sur
la ciclosporine (fig. 1) [1]. Des progrés
ont été réalisés dans la compréhension
de la physiopathologie de I'UCS avec
la caractérisation de 2 sous-types et
l'identification de cibles thérapeutiques
potentielles (fig. 2) [2]. L'UCS auto-
immune de type | (auto-allergique) est
associée aux anticorps IgE dirigés contre
les auto-antigénes (ex: thyroperoxydase

et1L24). L'UCS auto-immune de type llb
est médiée par des auto-anticorps qui
activent les mastocytes (ex: via les IgE
et le FceRl); elle est plus rare (moins de
10 % des patients atteints d'UCS). Une
sous-population de patients atteints
d’'UCS présente les deux types. L'UCS
de type llb est caractérisée par une
sévérité plusimportante, une mauvaise
réponse aux antihistaminiques et a
l'omalizumab, et une bonne réponse a
la ciclosporine [2]. Il existe par ailleurs
desvariations interindividuelles impor-
tantes de réponse al'omalizumab (dose
d'omalizumab nécessaire a la réponse,
délai de réponse, de rechute apres
arrét du traitement...) et environ un
tiers des patients atteints d’'UCS sont
non-répondeurs a l'omalizumab. Cela
justifie la nécessité de développement
de nouveaux traitements pour I'UCS.
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Fig. 1: Algorithme de prise en charge de I'urticaire chronique spontanée [1].

Deux études controlées ont évalué
l'efficacité de la tolérance de la bilastine
(antihistaminique d'action sélective avec
un bon profil de tolérance) dans I'UCS. La
premiere étude [3] a démontré la non-
infériorité de la bilastine 20 mg/jour en
comparaison alalévocétirizine 5 mg/jour
pendant une période de 28 jours chez
288 patients avec une UCS. La deuxiéme
étude [4] a démontré la non-infériorité de
la bilastine 20 mg/jour (dose standard) en
comparaison au doublement de la dose
d’antihistaminique chez 128 patients
avec une UCS non controlée avec une
dose standard d'antihistaminique. Ces
résultats suggérent lI'intérét de la
bilastine comme antihistaminique de
choix dans I'UCS.

Le ligelizumab est un anticorps anti-
IgE de haute affinité quia démontré des
niveaux supérieurs a 'omalizumab en ce
quiconcerne l'inhibition de la liaison des
IgE au FceRl, I'activation des basophiles
et la production d'Igk médiée par les
cellules B dans des modeles murins.
Une étude de phase Ill a évalué l'effica-
cité de 2 doses de ligelizumab (72 mg
ou 120 mg toutes les 4 semaines) en
comparaison a l'omalizumab (300 mg
toutes les 4 semaines) et a un placebo
chez 1072 patients atteints d'UCS en
échec aux antihistaminiques (et naifs
d’anti-IgE). Alasemaine 12, les 2 doses de
ligelizumab étaient supérieures au placebo
pour la diminution du score UAS7, mais
pasal'omalizumab. Ces résultats étaient
similaires a la semaine 52 [5].

Lefficacité du dupilumab (anti-IL4Ra)
dans I'UCS pour des patients en échec
aux antihistaminiques a été évaluée dans
2 essais de phase Il versus placebo [6].
138 patients agés d’au moins 6 ans naifs
d'omalizumab étaientinclus dans CUPID
Aet 108 patients agés d’au moins 12 ans
intolérants ou répondeurs incomplets
a l'omalizumab (dose d’'omalizumab
> 300 mg toutes les 4 semaines pour
une durée > 3 mois) étaient inclus dans
CUPID B. Les patients devaient avoir un
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Fig. 2: Physiopathologie et endotypes d’'UCS, cibles thérapeutiques potentielles.

score UAS7 > 16 et un score ISS7 > 8 les
7 jours précédant la randomisation. Les
patients étaient randomisés 1:1 pour
recevoir du dupilumab (600 mg puis
300 mg toutes les 2 semaines pour les
patients > 60 kg) ou un placebo pendant
24 semaines. Les patients poursuivaient
I'antihistaminique a dose stable pendant
la durée de I'¢tude (maximum 4/jour). Le
critére principal d'évaluation était I'évo-
lution du score I1SS7 a la semaine 24, et
le critere secondaire I'évolution du score
UAS7 alasemaine 24.La figure 3 présente
ces résultats. Le profil de tolérance du
dupilumab était classique et il n'existait
pas de nouveau signal de toxicité. Le
dupilumab était efficace chez les
patients naifs d’'omalizumab ainsi que
chez ceux intolérants ou répondeurs
incomplets avec une magnitude d'effet
moins importante.

Le benralizumab (anticorps anti-IL5 per-
mettant de dépléter les éosinophiles
et ayant I'AMM dans I'asthme sévére
a éosinophiles et la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite) a
été évalué dans une étude de phase |l
dans I'UCS chez 155 patients [7]. A la
semaine 12, aucune différence dans les
scores|SS7 ou UAS7 n'était observée entre
les bras benralizumab 30 ou 60 mg et
le bras placebo, malgré une déplétion
des éosinophiles sanguins. Dans une
étude ouverte sur 10 patients atteints
d’'UCS en échec aux antihistaminiques,
le mépolizumab (un autre anticorps
anti-IL5) n'apportait une amélioration que
chez 3 patients, sans facteur prédictif de
réponse identifiable [8].

Le tézépélumab est un anticorps
anti-TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin)

ayant 'AMM dans I'asthme sévere. Cette
cytokine est impliquée dans l'activation
de nombreuses cellules dont les masto-
cytesetles basophiles quijouentunréle
important dans I'UCS. Des taux élevés de
TSLP ont été mis en évidence chez des
patients atteints d’'UCS. Une étude de
phase Il a évalué l'efficacité du tézépé-
lumab chez 183 patients avec une UCS
en échec aux antihistaminiques (dont
58 avaient déja recu des anticorps anti-
IgE). A la semaine 16, le critére principal
(variation du score UAS7 parrapport ala
baseline) n'était pas atteint. Il existait a la
semaine 12 une amélioration nominale
du score UAS7 par rapport au placebo
chez les patients naifs d’anti-IgE. Dans
cette méme population était observée
une amélioration retardée de I'UCS a la
semaine 32 (derniére injection de tézé-
pélumab a la semaine 16). Cet effet était
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Dans I'étude B, I'UAS7 (objectif principal en UE) est significativement
amélioré dans le bras dupilumab. L'amélioration de I'ISS7 (objectif
principal dans les pays hors-UE) n'est pas statistiquement significative

Fig. 3: Evolution des scores UAS7 et ISS7 a la semaine 24

plusimportant chezles patients avec un
taux d'lgk bas a la baseline et une longue
durée dévolution de I'UCS [9].

Le barzolvolimab est un anticorps
monoclonal anti-KIT, déplétant les
mastocytes en inhibant l'activation de
KIT par le Stem Cell Factor. Un essai de
phase Ib a évalué pendant 12 semaines
plusieurs doses de barzolvolimab chez
45 adultes atteints d'UCS modérée a
sévére réfractaire aux antihistaminiques.
Avec toutes les doses de barzolvolimab,
une réduction des symptomes a été
observée en une semaine et maintenue
pendant 12 semaines. 71 % des patients

dans les études CUPID A et B.

ont obtenu un score UAS7 < 6et 57 %
une réponse compléte (UAS7 = 0). Ces
réponses étaient maintenues jusqu’a la
semaine 24. La cinétique de I'activité de
la maladie était parallele au niveau de
tryptase, indicatrice de l'inhibition des
mastocytes [10].

La tyrosine kinase de Bruton (BTK),
exprimée dans les cellules B et les
mastocytes, est considérée comme
une cible thérapeutique prometteuse
dans I'UCS. Une étude de phase Il a
évalué pendant 52 semaines l'efficacité
etle profil de tolérance du rilzabrutinib,
uninhibiteur oral, réversible, covalent et

de nouvelle génération de la BTK, pour
le traitement de 160 patients atteints
d’'UCS insuffisamment controlée par
les antihistaminiques (dont 17 répon-
deurs incomplets a I'omalizumab).
A la semaine 12, une amélioration
significative par rapport au placebo
pour les scores ISS7 et UAS7 était
observée pourladose de 1200 mg/jour
de rilzabrutinib (avec un effet dose-
réponse puisqu'il existait une différence
nominale pour la dose de 800 mg/jour
et pas de différence en comparaison au
placebo pourladose de 400 mg). Aucun
effet secondaire grave n'était attribué
au rilzabrutinib dans cette étude [11].

REMIX-1 REMIX-2
O == — MM =~ = === == — = m = MR oo 0 e mmm R o .
5 I 5 29
-4.0

-104 -10
: : I
5 -11.3 2 -113
& 15 I g 15 117
‘% -13.8 ?g -13.7
.% -20 - -16.0 é 20
= ©
I -20.0 = -19.4
= -20.7 s 204

>
-25 225 . L |
Différence dans la moyenne des MC, Différence dans la moyenne des MC,
6.2 (95% Cl,-8.5 t0 -4.0) 7.7 (95% Cl,-9.9 to -5.5)
-254 P<0.001 -25 4 P<0.001
Semaine 1 Semaine 12 Semaine 24 Semaine 1 Semaine 12 Semaine 24
M Remibrutinib Placebo

Fig. 4: Variation du score UAS7 dans les études REMIX-1 et 2 jusqu’a la semaine 24.
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Le remibrutinib [12] est un inhibi-
teur oral hautement sélectif de BTK
quiaété évalué aladose de 25 mg deux
fois par jour pendant 24 semaines (en
association aux antihistaminiques) dans
2 études de phase Ill (REMIX-1 et 2) chez
470 patients atteints d'UCS en échec aux
antihistaminiques (dont 30 % environ
avaient déja été traités par anti-IgE). A
la semaine 12, le critere principal (varia-
tion du score UAS7 en comparaison a la
baseline versus le placebo) était atteint.
(fig. 4).27,9 a31,1 % des patients avaient
un score UAS7 a 0 (aucun symptome de
l'urticaire) a la semaine 12 dans le bras
remibrutinib versus 6,8 a 10,5 % dans
le bras placebo. La différence entre
les bras remibrutinib et placebo était
significative dés la semaine 2 pour le
score UAS7 < 6 (correspondant a un bon
controle de 'urticaire). Le taux d'effets
secondaires était comparable dans les
bras remibrutinib et placebo. Les effets
secondaires les plus fréquents dans le
bras remibrutinib étaient les infections au
COVID-19 (10,7 %), les nasopharyngites
(6,6 %), les céphalées (6,3 %), les pétéchies
(3,8 %) et les infections urinaires (2,5 %).

Des essais avec d'autres cibles théra-
peutiques sont en cours: MAS-related G
protein-coupled receptor-X2 (présent sur
les mastocytes), SIGLEC8, ou MTPS9579A,
un anticorps inhibant l'acticité de la
tryptase.
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