RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DE L'URTICAIRE AU FROID

Réalisées par le Centre de Preuves en Dermatologie et le Groupe Urticaire de la
Société Francaise de Dermatologie.

L’'urticaire au froid (UF) consiste cliniquement en une éruption papuleuse,
érythémateuse, et prurigineuse survenant lors des expositions au froid et régressant en
moins de 2 heures apres réchauffement, sans laisser de cicatrice ni de pigmentation. Elle
peut étre superficielle (cedéme dermique) ou profonde (cedéme dermo-hypodermique ou
angicedeme). Elle appartient au spectre des urticaires chroniques inductibles (UCInd)
pour lesquelles un ou plusieurs facteurs déclenchants peuvent étre déterminés,
contrairement a l'urticaire chronique dite « spontanée » (UCS). Dans les UCInd, plusieurs
facteurs déclenchants sont possibles : 1a friction, la pression, la chaleur, les vibrations, etc.
Les UCS et les UCInd peuvent s’associer de facon synchrone ou non chez un méme patient.
Sa prévalence serait proche de 0.05% en Europe Centrale [Moéller, 1996] ; en France,
aucun chiffre précis n’a été publié. L'UF serait en fréquence au deuxieme rang des UCInd
apres le dermographisme. Dans |'évaluation récente monocentrique barcelonaise menée
entre 2002 et 2016, I'UF représenterait plus de 28% des UCInd.

Il n’existe pas de consensus en France parmi les praticiens s’occupant d’UF sur la
définition de la maladie et les facteurs de risque de formes sévéres, ni sur la place des
explorations para cliniques utiles, ni sur la stratégie thérapeutique adaptée.

OBJECTIFS DE CES RECOMMANDATIONS

En I'absence de consensus sur la prise en charge de ce type d'urticaire, les objectifs de ces
recommandations francaises sont de fournir aux professionnels de santé s’occupant de
patients atteints d’urticaire au froid des outils pour mieux définir la maladie, le pronostic
mais aussi connaitre les éléments indispensables a son diagnostic et son traitement. Les
professionnels concernés sont les médecins généralistes, urgentistes, dermatologues,
pédiatres, allergologues, médecins du travail mais aussi personnel soignant impliqué
dans I’éducation thérapeutique du malade.

Ces recommandations concernent les formes de I’enfant et de 'adulte. En revanche, les
formes liées au cryopathies ne seront pas abordées (urticaires au froid familiales,
génétiquement déterminées, urticaires au froid accompagnant des maladies auto
inflammatoires).

METHODOLOGIE

La méthodologie utilisée est celle proposée par la Haute Autorité de Santé (www.has-
sante). En pratique, la recherche bibliographique a été réalisée a partir de la base de
données Medline. Elle a porté sur la période 1980-2022 et n’a retenu que les articles en
anglais ou en frangais.

Les articles identifiés a partir des mots clés du MESH
(https://centredepreuves.sfdermato.org/) ont été sélectionnés en fonction de leur niveau
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de preuve, en privilégiant les niveaux les plus élevés. Les études rétrospectives, les cas
cliniques et les séries de cas ont été retenus du fait de la rareté de la littérature.

Les résumés de congreés et communications orales ont également été retenus pour ce
motif.

Les articles ont été sélectionnés apres identification a partir des titres et des résumés dans
un premier temps, puis ils ont été analysés a I'aide d’une grille de lecture établie a priori
par le GT. La flow chart des articles retenus est disponible sur le site du centre de preuve
(https://centredepreuves.sfdermato.org/). Une veille bibliographique a été instituée
pendant la durée de I'analyse.

Un groupe de travail constitué de praticiens des différentes disciplines concernées et
dénués de liens d’intérét s’'est réuni a 4 reprises (liste disponible sur
https://centredepreuves.sfdermato.org/). Il a rédigé les recommandations a partir de
'analyse de la littérature faite par deux de ses membres (AB et BG). Lorsque la littérature
ne permettait pas d’apporter une réponse consensuelle a une question posée, 9 experts
du domaine ont été sollicités (liste disponible sur
https://centredepreuves.sfdermato.org/) pour répondre a des questions spécifiques. Le
document préliminaire a ensuite été soumis a un groupe de relecteurs (liste disponible
sur https://centredepreuves.sfdermato.org/) spécialisés dans le domaine mais venant
des différentes disciplines impliquées par le théme afin d’avoir leur validation des
différents points étudiés. Les remarques des experts et des relecteurs ont été analysées
par le GT et intégrées ou non au document final en fonction de leur pertinence.

Les recommandations ont été classées par grade selon la grille proposée par la HAS ci-
dessous:

Grade des recommandations

A Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais
comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-
analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des
études bien menées

B Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées
bien menées, des études de cohorte

C Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-
témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des
études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4)
AE Accord d’experts

En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre
experts du groupe de travail, apres consultation du groupe de lecture.
L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas
pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études
complémentaires




DESCRIPTION CLINIQUE

* Analyse de la littérature :
Pour ce chapitre, seules les séries de plus de 50 cas d’'UF ont été analysées afin de
déterminer les principales caractéristiques démographiques, cliniques et évolutives de
I'affection.

En 1985, Neittaanmaki (1) publie la plus importante série de cas. Il s’agit d’'une étude
rétrospective sur 10 ans qui réunit 220 cas d’UF en Finlande. Les malades sont répartis
en deux cohortes : une cohorte A pour laquelle les patients ont été examinés par 'auteur
et une cohorte B portant sur les malades analysés a partir de leurs dossiers hospitaliers.
Pour cet auteur, la moyenne d’age des patients est de 25,1 ans mais avec des extrémes
allant de 1 a 74 ans. Il existe une nette prédominance féminine (63,2%). La durée de la
symptomatologie est en moyenne de 6,3 ans (3 semaines a 37 ans). La grande majorité
des cas d’'UF sont des formes acquises primitives.

Quatre autres séries rétrospectives rapportent des cohortes de 99 (2), 74 (3), 52 (4) et 50
malades (5). Dans ces quatre séries, on retrouve une prédominance féminine nette
(respectivement 62%, 63,5%, 76,9% et 70%). La maladie touche des adultes jeunes :
moyenne d’age du début des signes 22 ans (2), 35 ans (4), 28,5 ans (5) et si on sépare en
fonction des populations d’adultes et d’enfants, la moyenne d’age chez les enfants est de
9,1 ans et chez les adultes de 40,5 ans (3).

L’association a un autre type d’urticaire inductible n’est pas rare: dans 30% des cas
(dermographisme 21%, urticaire cholinergique 8% et urticaire a la chaleur 1%) pour
Neittaanmaki (1), dans 56% des cas de la série de Jain et coll. (2) (parmi les 41 patients
pour lesquels la donnée est recueillie : dermographisme 5, urticaire cholinergique 11,
urticaire a la chaleur 4, urticaire retardée a la pression 2 et urticaire chronique spontanée
1) et dans 32% des cas (16/50, urticaire cholinergique 5 et dermographisme 11) pour
Stepaniuk et coll. (5) Cette fréquence est plus faible dans la série de Paulino (15,4%) (4).

Un terrain atopique est observé entre 52% et 53,7% des malades selon les séries (2,4,5).

Les données de la série prospective de Katsarou-Katsari (6) issues de 4 157 urticaires,
parmi lesquelles 352 sont inductibles dont 95 dues au froid, montrent des résultats
globalement assez proches : prédominance féminine dans 51,6% des cas, age médian de
début a 32,5 ans +/- 15,6 et coexistence d'une autre urticaire inductible (29%);
dermographisme et urticaire cholinergique essentiellement. En revanche la coexistence
d’un terrain atopique serait moindre (33,9%).

La fréquence des angioedemes est variable selon les séries : 6,7% (2/30 ) pour Siebenhaar
(7) mais 33,4% pour Bizjak (184/551) (8).

Une étude pédiatrique d’'une cohorte rétrospective de 415 enfants vus dans un centre de
référence (9) ne retrouve pas de prédominance féminine chez I'enfant (49,6% de filles).
L’age médian de débutest de 8,4 ans (0,3 - 18,3). L’association a d’autres types d’urticaire
est de 25,8%, comparable a ce qui est observé chez I'adulte. Un terrain atopique est
observé dans 78,3% des cas. Les auteurs rapportent une corrélation entre la positivité du
test au froid et le risque d’anaphylaxie. La situation la plus fréquemment en cause dans



les cas d’anaphylaxie est la baignade (77,6%). Les autres causes sont l'ingestion
d’aliments ou de boissons froides, I’exposition a un environnement froid. En dehors de la
répartition par sexe, les caractéristiques des patients pédiatriques ne different pas
vraiment de la population adulte.

Les principales situations déclenchant les crises d’urticaire au froid sont les suivantes :
baignade, exposition a l'air froid, ingestion de produits froids, travail en atmosphere
froide, différentiel thermique brutal, etc. mais aussi injection de produits non réchauffés,
bloc opératoire et refroidissement de membres, sports extrémes exposés au froid, cabines
de cryothérapie...

De rares cas d’urticaire au froid apparaissant dans les suites de piqlires d’hyménopteres,
contact avec des méduses, ou apres vaccinations ont été rapportés (10,11) (12) ; la
recherche bibliographique réalisée n’a pas permis de les quantifier ni de les caractériser.

* Avis des experts :

Concernant les UF apres épisodes infectieux, 'ensemble des experts consultés s’accordent
pour dire qu'il s’agit de formes de durée plus courte et qu’elles seraient plus fréquentes
chez I'’enfant. Pour 4 experts, cette situation n’entraine pas de changement de la stratégie
thérapeutique. Pour 4 autres, elle amene a renforcer le dosage des antihistaminiques anti
H1 (anti-H1) et a limiter la fiévre par l'utilisation systématique de paracétamol. Pour un
expert, ce type d’'UF ne requiert jamais d’omalizumab.

L’association a une allergie aux venins d’hyménoptere est peu ou mal connue du fait de sa
rareté. Pour certains experts, cette association augmenterait le risque de survenue de
réaction anaphylactique.

* Synthese :

L’urticaire au froid est une affection rare, d’évolution chronique, et la guérison survient
spontanément apres plusieurs mois ou années dans la grande majorité des cas. Elle peut
survenir a tous les ages de la vie avec une prédominance féminine nette chez I'adulte.
L’association a un terrain atopique est observée chez un peu plus de la moitié des malades
adultes et chez deux tiers d'une série strictement pédiatrique. L’existence d’'une autre
forme d’urticaire, notamment inductible, est fréquente. Les formes d’urticaires
inductibles associées les plus souvent rencontrées sont le dermographisme et l'urticaire
cholinergique.



CLASSIFICATION

* Analyse de la littérature :
Les articles consultés proposent globalement deux types de classifications :
e Une classification basée sur le mécanisme d’action présumé ;

e Une classification selon la gravité des symptdmes (1 publication).

b

Ces classifications sont proposées a partir d’études rétrospectives (1)(13), d’avis
d’experts (14,15) ou au cours de revues générales (16).

Pour plusieurs auteurs, la présence d'un test au froid positif (glacon ou TempTest®)
caractérise une urticaire au froid typique. En cas de test négatif, on parle d'UF atypique.
Classifications proposées dans la littérature :

o Classification selon le mécanisme présumé :

Pour Neittaamaiki et coll. (1) a partir d’'une étude rétrospective, il convient de distinguer :

UF idiopathique, la plus fréquente puisqu’elle représente 75,9% des cas de leur
série rétrospective,

UF associant ou précédant d’autres maladies (2,4%)

UF satellite d’'une infection (18%)

UF secondaire notamment a une cryoglobulinémie (1%)

UF cholinergique (0,9 %)

UF retardée (1,8%)

A partir d'une revue générale et d’avis d’experts, Kontou Fili et coll. (15) proposent la
classification suivante :

UF typique acquise primitive idiopathique

UF secondaire

UF atypique

UF familiale immédiate ou retardée

UF acquise systémique

UF cholinergique

UF réflexe localisée

UF localisée (dermographisme dépendant du froid, UF localisée)

Selon I'avis d’experts, Wanderer et coll. (14) proposent en 2004 la classification suivante :

UF avec test au froid positif
Primitives
Secondaires
Cryoglobulinémie
Infections
Vasculites leucocytoclasiques



UF atypique (avec réponse atypique au test au froid)
UF systémiques
Dermographisme au froid
UF cholinergique
UF retardée
UF localisée réflexe
Formes familiales
UF retardée familiale
UF familiale au cours des syndromes auto inflammatoires.

Dans la revue générale de Maltvesa et coll. (16), la classification suivante est proposée :
UF typique avec test au froid positif,
UF atypiques qui comprennent :
UF systémique atypique
UF localisée
UF localisée réflexe
UF retardée
UF cholinergique
Dermographisme au froid
Au cours desquelles le test au froid donne un résultat atypique ou négatif.

o Classification selon la gravité des crises :

Elle est proposée en 1986 par Wanderer et coll. (13) sur la base de données rétrospectives
et d’avis d’experts. Les auteurs distinguent trois niveaux de gravité de la pathologie :
Type I : urticaire et/ou angioedeme localisé
Type Il : urticaire et/ou angioedéme généralisé sans hypotension ;
Type III : réaction systémique sévere.

La fréquence respective des différents types d'UF est la encore variable : Wanderer (13)
décrit 30% de type I, 32% de type 2 et 38% de type III alors que Yee (9) trouve 67% de
type I, 14% de type Il et 10% de type III dont 7% avec anaphylaxie. Dans |'étude de Deza
(3), la fréquence des UF de type III est estimé a 19% (14/74 patients). Dans I'étude de
Bizjak (8), des symptémes d’anaphylaxie survenaient dans 37% des cas (soit 151/551
patients UF).

* Discussion du Groupe de travail :

Compte tenu des limites du sujet décidé par le groupe de travail se focalisant sur les UF
primitives idiopathiques et éliminant a priori les urticaires au froid d’origine systémique
(UF familiales d’origine génétique et associées a une anomalie génétique identifiée, UF
associée a une cryopathie et entrant dans le cadre de syndromes auto inflammatoires), le
groupe de travail estime qu'une classification selon la gravité des symptémes est plus
pertinente qu’une classification descriptive selon un mécanisme physiopathologique
présumé. Cela a paru plus pertinent au GT en particulier pour la prise en charge
thérapeutique pratique.

Le GT a discuté de l'interprétation des angioedemes : ils peuvent étre localisés sur la zone
de contact, généralisés sans ou avec signes systémiques (respiratoires, hypotension, ...).



De maniere exceptionnelle, la localisation particuliere d’angioedéme laryngé aux
ingestats froids, peut mécaniquement entrainer une symptomatologie asphyxiante.

Les classifications selon le mécanisme présumé des UF reposent sur des séries
rétrospectives ou l'avis d’experts. Les propositions faites ne sont pas totalement
consensuelles entre les différents articles.

En revanche, 'ensemble des auteurs s’accorde pour identifier des UF typiques, définies
par un test au froid positif et des UF atypiques, définies par un test au froid négatif. Un
seul auteur propose une classification, déja ancienne, selon la gravité des signes cliniques
(13).

* Recommandation de classification du groupe de travail (GT) :
Afin de mieux adapter la prise en charge pratique des malades, le GT retient la
classification selon la gravité des signes cliniques, en précisant certains termes. En effet,
cette classification est de nature a permettre une meilleure adaptation du traitement
qu’une classification purement descriptive (grade de recommandation AE).

Sévérité de I’urticaire au froid (ne concerne que les urticaires au froid primaires, les
urticaires au froid secondaires sont exclues)
Urticaires au froid typiques ou atypiques : 3 degrés de sévérité
Type I : urticaire et/ou angicedeme localisé a la zone de contact au froid *;
Type Il : urticaire et/ou angicedeme généralisé sans hypotension ;
Type III : réaction systémique sévere ou cedeme pharyngo-laryngé asphyxiant.

* sans cedeme laryngé localisé asphyxiant

Par ailleurs, le GT conserve la classification consensuelle de la littérature entre urticaire
au froid typique définie par un test au froid positif et urticaire au froid atypique définie
par un test au froid négatif ou atypique (ne remplissant pas tous les criteres d’'un test
positif) (grade de recommandation A).



TESTS DIAGNOSTIQUES

* Analyse de la littérature :
Trois types de tests diagnostiques ont été identifiés :
o Letestau glacon;
o LeTempTest®;
o Letestd'immersion.

Par ailleurs, des examens biologiques sont proposés dans certaines séries, notamment
I'intérét de la recherche de cryoglobulines, d’agglutinines froides et le dosage de la
tryptase.

Le test au glacon est considéré comme positif si une papule érythémateuse et
cedémateuse est observée au point d’application du glagon. Le parametre quantitatif
mesurable est la durée d’application qui permet d’obtenir une réaction positive. Par
contre, le seuil thermique reste identique et n’est pas modulable.
Le TempTest ® permet d‘apprécier le seuil de température qui déclenche la réaction
cutanée.

L’évaluation de ces tests a fait 'objet d’études de comparaison prospectives entre eux,
d’études de sensibilité, de spécificité et de données pratiques d’utilisation afin d’optimiser
leur réalisation et leur interprétation.

Sensibilité et spécificité :

Dans une étude rétrospective portant sur 10 ans, Neittaanmaki (1) a étudié une
population de 220 malades avec une histoire clinique d’urticaire au froid (63% de
femmes, age moyen de début = 25 ans) dont 132 ont été vus en consultation (Groupe A)
et 88 étudiés sur dossiers (Groupe B). Tous les patients avaient eu un test au glagon. Dans
le groupe A, si le test au glacon était négatif, les malades avaient un test d'immersion a
I'eau froide ou en atmosphere froide. Le test au glacon était positif dans 90% des cas
étudiés. Parmi les cas négatifs au glacon, 'immersion en eau froide était positive dans
4,1% des cas et 'immersion en atmosphere froide était positive dans 3,1% des cas.

La sensibilité du test au glacon pendant une durée de 20 minutes est estimée a 100% mais
seulement de 51% si le test n’est réalisé que pendant 5 minutes.

En 1992, Visitsuntorn et coll. (17) étudiaient prospectivement une population d’enfants
afin de déterminer la sensibilité et la spécificité du test au glacon. Ils ont étudié une
population de 24 enfants de 3 a 10 ans parmi lesquels : 6 UF, 6 UCS, 6 enfants atopiques
et 6 enfants sains. Le glacon était appliqué sur 'avant-bras pendant 3, 5, 10 et 20 minutes.
Le résultat était apprécié par un score de 1 a 4 selon l'intensité des signes cliniques du
test. Les résultats montraient que le test au glagon était positif a 3, 5, 10 et 20 minutes
chez’ensemble des patients UF, et qu’aucun test n’était positif chez les malades atopiques
et chez les sujets sains. Chez les patients UCS, aucun test n’était positif a 3 et a 5 minutes
mais 1 patient était positif a 10 minutes et 2 a 20 minutes.

Les auteurs ont par ailleurs testé a nouveau au froid les enfants sous antihistaminiques
(anti-H1). Apres 4 semaines d’anti H1, il était observé une baisse du score du test voire
une négativation a 3 minutes chez 6 patients sur 6. Les auteurs concluaient que le test au



glacon a 3 ou a 5 minutes a une sensibilité et une spécificité de 100% et qu'’il convient de
réaliser ce test en dehors de tout traitement anti-histaminique. Si le malade est sous anti
H1, ils proposaient de prolonger la durée du test a 10 voire 20 minutes.

Dans une étude prospective, Siebenhaar et coll. (18) ont évalué la sensibilité et la
spécificité comparée du TempTest ® a 4°C avec le test au glagon pendant 5 minutes. Cette
comparaison a été faite chez 30 UF, comparée a 30 UCS. Le test au glagon était positif chez
25/30 UF et dans aucun cas d’urticaire chronique spontanée, conférant a ce test une
sensibilité de 83% et une spécificité de 100%. Le TempTest ® était positif chez 28 des 30
UF et chez aucun des UCS. La spécificité est donc de 100% et la sensibilité de 93%. Il n'y
avait pas de différence significative entre les deux tests mais les auteurs précisaient que
le TempTest ® permettait une précision au degré pres, reproductible. La sécurité de ces
tests était parfaite, sans aucun effet secondaire détecté.

Corrélation entre tests et sévérité de la maladie :

L’étude rétrospective de Paulino et coll. (4) portant sur 52 cas d’'UF ne montrait pas de
corrélation entre la sévérité de la maladie et le seuil de température déclenchant la
réaction cutanée.

En revanche, dans une étude prospective, Mlynek et coll. (19) évaluaient la corrélation
entre les résultats du TempTest ® et I'activité / sévérité de la maladie. Le gradient de
température variait de 1 a 28°C et I'activité /sévérité de la maladie était appréciée selon
une échelle de Lickert (légére, modérée, sévere). L'étude portait sur 45 adultes atteints
d’'UF avec test au glacon positif. Parmi les résultats, plus le seuil de température
déclenchant la réaction était élevé, plus I'UF était sévere. Les auteurs avaient renouvelé le
test 6 a 18 mois plus tard ; il existait également une corrélation positive entre le seuil de
déclenchement d'une réaction et I'activité de la maladie.

Dans une étude prospective observationnelle, Martinez Escala et coll. (20) étudiaient la
variation du seuil de température et de la durée d’exposition déclenchant la réaction
cutanée avant et apres un an de traitement par rupatadine. Avant traitement, le seuil de
température était de 14,7 +/- 6,0°C et le temps de réaction de 2 minutes et 36 secondes.
Apres un an de traitement, les valeurs s’amélioraient ; la température seuil passait a 5,7
+/-5,5°C et la durée de réaction a 4 minutes et 28 secondes.

A partir de ces données, les auteurs proposaient un algorithme de prise en charge. En cas
de test au froid (test au glagcon, TempTest ® ou immersion) positif, ils proposaient de
réaliser une formule sanguine, un dosage de CRP, une mesure de la VS, un dosage des
cryoglobulines et des agglutinines froides ainsi qu’éventuellement des sérologies
bactériennes et virales. Ils proposaient également de suivre la valeur seuil de température
et de temps de réaction sous traitement.

Comparaisons de tests entre eux :
Outre I'étude sus citée (7), deux études ont comparé le TempTest ® au test au glacon et
deux types de TempTest ® (TT3 et TT4).
La comparaison faite entre test au glagon et TT4 chez 13 patients atteints d’'UF montrait
les résultats suivants (21) :

e Testau glagon positif chez 10/13 UF et TT4 positif chez 9/13 ;

e Deux tests négatifs chez 2 malades ;

e Une seule discordance entre test au glagon négatif et TT4 positif.




Les auteurs concluaient que le TT4 est un test valide qui permettait de déterminer le
temps pour obtenir une positivité et de mieux assurer la prise en charge par rapport au
test au glagon.

Magerl et coll. (22) ont comparé deux types de TempTest ® (TT3 et TT4) chez 30 UF et
30 témoins. Les tests étaient positifs dans tous les cas d’UF et dans aucun cas controéle. Il
existait une bonne corrélation entre les 2 tests chez un méme individu pour la
détermination du seuil de température critique. Les auteurs concluaient que le TT4 était
aussi performant que le TT3 mais plus maniable et moins cher.

Recherche de cryoglobulines et d’agglutinines froides :
Cette recherche a été effectuée chez 51 des 62 cas analysés dans la série prospective de

Katsarou-Katsari et coll. (6). Parmi ces 51 dosages, seuls 2 sont revenus positifs et parmi
ces deux malades, 'un avait également des anticorps anti-nucléaires. Dans une population
strictement pédiatrique (9), un seul cas de positivité était retrouvé parmi 71 enfants
testés.

En revanche, dans une cohorte prospective monocentrique portant sur 35 malades,
Bizjack et coll. (8) observait 9 cas avec cryoglobulinémie sur 33 malades testés (27%) et 16
cas avec agglutinines froides sur 35 malades testes (46%).

La présence d’agglutinines froides était corrélée & un taux plus elevé de réactions au froid et a
une fréquence accrue de survenue d’angioedemes aprés ingestion d’aliments ou de boissons
froids ; ce qui n’était pas le cas avec les cryoglobulines. La présence simultanée d’une
cryoglobuline et d’agglutinine froide était associée a une durée plus longue de I’UF.

Dosage de la tryptase :

Aucun des 40 enfants testés par Yee et coll. (9) n’avait de tryptasémie élevée. Dans 1’étude de
Bizjak et coll. (8), le taux de tryptase était normal chez les 34 malades qui ont eu un dosage et
la présence de cryogobuline était corrélé a une tryptasémie élevée.

Dans ces deux articles, il semble que la tryptase ait été dosée en dehors des poussées de la
maladie.

Recommandations de la littérature :

Dans les recommandations de 'EAACI de 2016 (23), les modalités de réalisation d'un test
au froid sont décrites. En pratique, le test est réalisé sur la face antérieure de I’avant-bras.
Le test au glacon doit étre réalisé avec un glagon inséré dans un sac plastique pour éviter
la confusion avec une urticaire inductible aquagénique. Le TempTest ® est utilisé
également sur 'avant-bras. Le gradient de température proposé est de 4 a 44°C. Le glacon
ou le TempTest ® sont laissés en place 5 minutes et la lecture est réalisée 10 minutes
apres ablation de la source de froid. En cas de négativité, la source froide peut étre
appliquée jusqu’a 20 minutes.

Au cours d'une revue générale publiée en 2021, Maltseva et coll. (16) proposaient
d’utiliser le TempTest ® comme outil de détermination du seuil critique de température,
de rechercher systématiquement la présence de cryoglobulines et d’éliminer une maladie
auto inflammatoire.

Les dernieres recommandations internationales sur 'urticaire publiées par Zuberbier en

2022 (24) a partir d’'une analyse systématique de la littérature selon la méthodologie
Cochrane sous I'égide de I'EAACI, GAZLEN, EuroGuiDerm et APAAACI proposaient de
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réaliser systématiquement un test de provocation au froid et de déterminer la
température seuil de déclenchement d’une réaction cutanée. Elles proposaient également
de réaliser une formule sanguine, une VS ou un dosage de la CRP mais aussi d’éliminer
d’autres maladies possiblement associées notamment des infections.

* Discussion du groupe de travail :
A partir d’'une série rétrospective portant sur 220 malades (1) et de séries prospectives
portant sur un nombre limité de malades (7,17), la sensibilité et la spécificité du test au
glacon sont bien démontrées. Il existe par ailleurs une bonne corrélation entre test au
glacon et TempTest ® (21).
Pour les auteurs qui ont étudié le TempTest ®, celui-ci serait plus précis quant a la
température de déclenchement d'une réaction cutanée et du temps pour obtenir cette
réaction que le test au glacon. Il nécessite cependant I'acquisition d'un matériel spécifique
qui n’est pas obligatoirement disponible dans les centres de premier recours.
Bien que la démonstration soit peu robuste, il semble exister une relation entre la
température seuil et la sévérité de la maladie, celle-ci étant d’autant plus sévere que le
test se positive rapidement (3 a 5 minutes). La constatation d’'une amélioration des
parametres des tests sous traitement anti-histaminique est un argument qui irait dans le
méme sens.
Concernant l'utilité d’autres examens au cours de l'urticaire au froid, I'analyse de la
littérature n’a pas démontré I'intérét d’explorations complémentaires. Le pourcentage de
positivité de cryoglobulines est tres faible (4% (6), 1,4% (9)) ou faible (27% (8))
lorsqu’elle est recherchée systématiquement. Cependant, les auteurs sont globalement
consensuels pour proposer le dosage des cryoglobulines, de la formule sanguine, et de la
VS ou de la CRP. Une seule étude monocentrique fait état de l'intérét du dosage des
agglutinines froides ne permettant pas de conclure a son intérét dans la prise en charge
de la maladie.

Concernant la tryptase, il est probable que son dosage en dehors des crises soit d’'un
intérét limité. Le taux est normal dans les deux séries qui ont étudié ce parametre (8,9).
Il serait sans doute plus pertinent de le mesurer au cours d’une crise aigué, mais semble
rarement réalisé en pratique clinique courante.

* Avis des experts :
Concernant le test au froid : pour 8 experts sur 9, le principal critere prédictif de sévérité
au cours du test au froid est la rapidité d’obtention d’une réaction cutanée. Pour I'un
d’entre eux, il s’agit de la durée d’application du glacon qui permet d’obtenir une réaction
cutanée.

Concernant les examens biologiques complémentaires : tous font une NFS, VS et CRP. La
recherche d’une cryoglobuline ou d’agglutinines froides n’est demandée qu’en cas de
suspicion clinique d’'une maladie systémique.

Le dosage de la tryptase basale est demandé par 3 des experts et 'un deux demande une
tryptase en crise mais ne I'a jamais obtenu.
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*Recommandations du GT :

Le GT recommande de réaliser systématiquement un test au glacon (dans un sac en
plastique) a visée diagnostique pendant 5 minutes au niveau de la face antérieure de
I'avant-bras. Dans tous les cas, un délai de 10 minutes apres ablation de la source froide,
doit étre respecté pour lecture du test. En cas de négativité du test de 5 minutes de pose,
le glagon peut étre appliqué a nouveau jusqu’a 10, voire 20 minutes, en conservant le délai
de 10 minutes apres ablation de la source froide pour lecture du test. Au-dela de ce temps,
le test doit étre considéré comme négatif (grade de recommandation B).

Compte tenu des divergences d’interprétation du caractere pronostique du test au froid,
le GT recommande de réaliser un travail prospectif sur la durée d’application du test au
glacon et le temps optimal de sa lecture, cela permettrait de définir des populations
particulierement a risque de forme sévere.

Les données complémentaires apportées par le TempTest ® ne sont pas de nature a
modifier en profondeur la prise en charge des malades. De ce fait, le TempTest ® peut
étre utilisé dans une structure possédant cet appareil, mais le GT ne recommande pas son
utilisation en pratique courante (grade recommandation AE).

Le test d'immersion diagnostique d'un avant-bras dans I’eau froide expose au risque de
réactions systémiques. Son apport dans le diagnostic de la maladie est limité. S’il semblait
s’avérer pertinent, il devrait étre réalisé en centre spécialisé (grade recommandation AE).

Parmi les autres examens complémentaires, et malgré 'absence de démonstration de leur
intérét, le GT propose la réalisation d'une numération formule sanguine et du dosage de
la CRP, compte tenu de l'association fréquente a d’autres types d’urticaire (Grade de
recommandation C).

La recherche des immunoglobulines cryosensibles est proposée dans les principales
recommandations mais sans démonstration de sa pertinence ou de son intérét dans la
prise en charge du malade. En 'absence de point d’appel clinique, le GT ne recommande
pas sa réalisation a titre systématique.

Le GT ne recommande pas le dosage de la tryptasémie basale dans la prise en charge des
patients atteints d’urticaire au froid en routine (grade de recommandation C).

En revanche, en cas de réactions généralisées de type 1], le GT recommande le dosage de
la tryptase en phase aigiie (entre 30 minutes et 4 heures apres les premiers signes), suivi
d'une tryptasémie de base plus de 24 heures apres l'événement (Grade de
recommandation AE).
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FACTEURS DE RISQUES DE FORMES GRAVES :

*Analyse de la littérature :
Pour discuter 'analyse des facteurs de risque de forme grave d’urticaire au froid, la
plupart des études utilisent la classification telle que proposée par Wanderer (13), avec
trois niveaux de gravité :

Type I : urticaire et/ou angioedeme localisé ;

Type Il : urticaire et/ou angioedéme généralisé sans hypotension ;

Type III : réaction systémique sévere.

L’analyse des facteurs de risque de réaction anaphylactique au cours de l'urticaire au
froid a fait 'objet d’'une étude transversale internationale, d'une enquéte de pratique et
d’études rétrospectives.

En 2021, Bizjack et coll. (8)ont mené une analyse transversale internationale dans 32
centres de référence UCARE, incluant 551 patients atteints d’'une urticaire au froid dont
75% (n=412) avaient une urticaire au froid typique ; parmi eux 37% (n = 151) ont
présenté des symptdmes en rapport avec une anaphylaxie (signes cardiovasculaires,
respiratoires ou digestifs).

Les facteurs déclenchants étaient : immersion dans I’eau (27%), exposition a I'air frais
(13%), passage d’un environnement chaud extérieur a un environnement froid, contact
localisé avec du froid (liquide, glace, surface).

Apres exposition a un facteur déclenchant, et apres analyse multivariée, les facteurs
prédictifs d’anaphylaxie étaient la présence lors d’'une exposition au froid :
o D’un angioedeme,
De symptomes oropharyngeés / laryngés,
D’un prurit du lobe des oreilles,
D’un antécédent de réaction systémique aux piqires d’hyménopteres,
D’un asthme concomitant

o O O O

D’autres facteurs semblaient également associés a la survenue d’une réaction
anaphylactique : un gonflement des extrémités, des papules urticariennes généralisées,
une durée de maladie longue, un début pédiatrique de l'urticaire au froid, la présence de
pseudopodes lors du test au froid et un test au froid rapidement positif.
Bizjack et coll. (8) proposaient une prescription d’adrénaline auto injectable dans les
situations suivantes :

o Antécédent d’anaphylaxie induite par le froid ;

o Antécédent d’angioedeme, de symptomes oropharyngés / laryngés, de prurit du

lobe des oreilles induits par une exposition au froid.

En 2019, Yee et coll. (9) ont mené une étude rétrospective sur 22 ans, incluant 415
enfants avec une urticaire au froid dont 18,6% ont présentés une réaction de type III,
avec pour principaux facteurs de risque :
o Antécédents de réaction au cours d’activités aquatiques avec immersion (77,6 %
des réactions type III) ; d’'ingestion d’aliments / boissons froids (6,3%) ;
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d’exposition a 'air frais ou contact avec I'’eau froide sans immersion (8%) ;
iatrogénique (contexte chirurgical)

o Testde stimulation au froid positif (pas de différence significative entre
positivité a 5 ou 10 minutes)

o Patients atopiques

Les auteurs recommandaient la prescription d’'un auto-injecteur d’adrénaline a tous les
patients atteints d’une urticaire au froid (anaphylaxie chez 11,7% des patients UF avec
test au froid négatif).

Dans I'étude rétrospective de 2004 d’Alangari et coll. (25) analysant 30 enfants avec une
urticaire au froid, 11 ont présenté une réaction anaphylactique, principalement au cours
d’activités aquatiques. Cependant, aucun facteur prédictif d’anaphylaxie (notamment les
caractéristiques du test au froid) n’était observé.

Inversement pour Georgountzou et coll. (26), la précocité de la réponse positive au test
au froid serait prédictive du risque d’anaphylaxie dans une étude rétrospective de 21
enfants ayant une urticaire au froid acquise. Le test se positivait en 2,5 +/- 0,5 minutes
en cas d’antécédent d’anaphylaxie versus 5,7 +/- 0,9 minutes dans le cas contraire.

En 2016, dans I’étude rétrospective de Deza et coll. (3) incluant 74 patients avec
urticaire au froid, 19% (n=14) ont présenté une réaction type IIl. Une durée d’évolution
importante de 'urticaire au froid, un temps de stimulation au froid court et un seuil de
température élevé au cours du test au froid étaient associés a une réaction de type III.

Dans I'étude rétrospective de Fokoloros et coll. en 2019 (27), 15/65 patients UF ont eu
une anaphylaxie lors de I’exposition au froid, survenant plus souvent chez la femme
(11/15), toujours lors d’activités nautiques (15/15) et parfois lors d’'un environnement
froid (6/15). Cette étude, outre son caractere rétrospectif, portait sur un nombre limité
de malades. Le test au froid était positif chez 14 des 15 patients et pour 10 d’entre eux,
la positivité serait survenue en moins de 5 minutes.

Enfin, 'enquéte de pratique menée par Gernez et coll. en 2018 (28), montrait que les
réactions systémiques étaient moins souvent rapportées par les praticiens que dans la
littérature. Cinquante pourcents des praticiens ne prescrivaient jamais ou rarement de
'adrénaline. Les deux principaux motifs de prescription étaient I'existence d’'une géne
laryngée et la pratique d’activités nautiques.

*Discussion du groupe de travail :
L’étude transversale internationale de Bizjak et coll. (8) est la plus robuste des études
analysant les facteurs de risque d’anaphylaxie au cours de 'urticaire au froid typique.

Concernant les facteurs déclenchants, I'immersion dans I'eau est le principal facteur de
risque d’anaphylaxie, ce qui est également mis en avant dans I’étude de Yee et coll. (9)
(77.6% des réactions de type III) ou encore dans I'étude rétrospective de Fokoloros en
2019 (27).

Concernant les facteurs prédictifs d’anaphylaxie, on retiendra ceux décrits dans I'étude
de Bizjak et coll. (8), néanmoins pour le groupe de travail, seul les antécédents de
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symptomes pharyngés / laryngés apres une exposition au froid sont considérés comme
un facteur de gravité.

La corrélation entre test au froid positif et symptémes d’anaphylaxie est débattue avec
des données contradictoires dans la littérature. Il est important de noter qu’un test au
froid négatif n’exclut pas le risque d’anaphylaxie. Par ailleurs, bien que la démonstration
soit peu robuste, il semble exister une relation entre température seuil, durée de pose
du test, délai de positivité du test au froid et sévérité de la maladie.

*Avis des experts :
Pour 8 experts sur 9, 'adrénaline auto-injectable n’est prescrite qu’en cas d’antécédents
de réaction systémique.
Pour certains, elle sera également prescrite en cas d’angicedéme laryngé aux ingestats
froids et dans certaines professions exposées au froid.

*Recommandations du GT :
L’évaluation repose sur des criteres cliniques au moment des crises antérieures.
Le groupe de travail retient comme définition des formes graves (Grade de
recommandation C) :
o Un antécédent d’anaphylaxie au froid (hypotension ou symptémes suggestifs
d’hypotension) ;
o Un antécédent de symptomes pharyngés / laryngés aprés une exposition au froid
(v compris apres l'ingestion d’aliments froids)

Ce n’est donc que dans ces situations que le groupe de travail recommande la
prescription d’adrénaline selon les modalités suivantes (29):
- Injection immédiate d’adrénaline pure par voie intra-musculaire, a la posologie
de 0.01 pg/kg (= 0.01 mL/kg), a renouveler éventuellement toutes les5a 10
minutes (maximum 0.5 mg)
- Stylos d’adrénaline auto-injectable stylo
o De7.5a25kgs:150 ug
o >25kgs:300pg
o Possibilité d’administrer 500 pg pour les plus de 55 a 60 kgs, a
I'appréciation du prescripteur
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TRAITEMENT

Les anti-histaminiques de premiere génération

*Analyse de la littérature :
Cinq essais publiés dans la littérature ont été retenus, dont 2 essais controlés
randomisés (ECR) comparant les anti-H1 de 1¢re et de 2éme génération.

L’étude prospective de Neittaanmaki et coll. de 1984 (30) menait 3 essais indépendants :
o Doxépine (inhibiteur non sélectif de la recapture de la monoamine) versus
cinnarizine versus placebo chez 10 UF ;
o Doxépine versus cyproheptadine versus hydroxyzine versus placebo chez 12
UF;
o Doxépine seule, chez 10 UF.
Les 3 anti-histaminiques sus cités permettaient une amélioration, non significative, des
symptdmes et / ou du test au glacon. La doxépine était plus efficace que les anti-
histaminiques, avec moins d’effet secondaire.

En 1985, Saint Pierre et coll. (31) menaient un essai contr6lé randomisé (ECR) testant
I'efficacité du kétotiféne versus placebo chez 11 patients atteints d’urticaire au froid. Ils
rapportaient une augmentation importante du délai de positivité du test au froid grace
au kétotifene.

En 1995, Visitsunthorn et coll. (32), montraient dans un essai en cross over, en double
aveugle, une efficacité sur le test au glacon et sur les symptomes de 'urticaire au froid en
cas de traitement par kétotifene ou de traitement par cyproheptadine, sans différence
significative entre eux. Il y avait moins d’effets secondaires avec le kétotiféne.

L’essai contr6lé randomisé en double aveugle de Neittaanmaki publié en 1988 (30),
mettait en avant I'efficacité supérieure (taille de la papule apres test au glacon et prurit)
et la meilleure tolérance des anti-H1 de seconde génération (acrivastine) par rapport
aux anti-H1 de premiere génération (cyproheptadine).

L’essai contrdlé, randomisé en simple aveugle de Villas Martinez et coll. (33) en 1992
montrait une amélioration significative du délai de positivité, de la taille de la papule
apres test au froid et des symptomes cliniques apres traitement par anti-H1 de 1¢re
(cyproheptadine, kétotifene) et 2éme génération (loratadine, cétirizine). Il n’y avait pas
de différence significative quant a I'efficacité entre les différents traitements ; cependant
plus d’effets secondaires étaient rapportés avec la cyproheptadine.

*Discussion du groupe de travail :
Le groupe de travail souléve le faible nombre d’essais controlés randomisés (ECR)
publiés, le faible nombre de patients inclus dans les études et le caractere peu pertinent
cliniquement des critéres de jugement principaux (efficacité évaluée sur le résultat du
test au glacon, la taille de la papule ou encore le délai de positivité d'un test au froid)
responsable d’'une puissance tres limitée.
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Un essai controlé randomisé montre I'efficacité supérieure des antiH1 de seconde
génération et 2 ECR mettent en avant leur meilleure tolérance. De plus, de nombreux
autres essais publiés dans la littérature (pour d’autres pathologies) confortent ces
données, privilégiant ainsi I'utilisation des antiH1 de seconde génération.

*Recommandation du groupe de travail :
Le groupe de travail ne recommande pas l'utilisation des anti-H1 de premiére
génération dans la prise en charge de 'urticaire au froid (grade de recommandation A).

Les anti-histaminiques (antiH1) de seconde génération a posologie
conventionnelle

*Analyse de la littérature :
Six études ont été analysées : 5 essais controlés versus placebo ((34-37), en double
aveugle et 1 méta analyse (38), évaluant 'efficacité des antiH1 de seconde génération a
posologie conventionnelle.

Dans I’étude prospective comparative de Juhlin et coll. (39), 'efficacité de la cétirizine a
posologie conventionnelle (10mg/jour) versus placebo a été évaluée chez 12 UF. La
cétirizine, prise 4 heures avant test au froid, permettait une diminution de la taille de la
papule et une amélioration du délai de positivité apres test au glagon.

En 2003, Dubertret et coll. (34) menaient une étude de phase Il en double aveugle
testant I'efficacité de la mizolastine (10mg/jour) a posologie conventionnelle versus
placebo chez 28 UF. La mizolastine permettait une amélioration significative du délai de
positivité, de la taille de papule et du prurit apres test au glacon.

Dans I'ECR de Siebenhaar de 2009 (35), les auteurs montraient une amélioration
significative de la taille de la papule apres test au froid (TempTest ®) en cas de
traitement par desloratadine posologie conventionnelle (5 mg / jour) versus placebo. Il
y avait également une amélioration du délai de positivité, de la température seuil du test
au glacon et des symptomes.

En 2012, Magerl et coll. (36) montraient dans un ECR, I'amélioration significative du
seuil de température du test au froid en cas de traitement par desloratadine a posologie
conventionnelle (5mg/jour) versus placebo, chez 28UF.

Dans I’étude de Krause et coll. (37) publiée en 2013, les auteurs montraient une
supériorité de la bilastine (20mg/jour pendant 7 jours), versus placebo sur
I'amélioration du seuil de température apres TempTest ® (6°C versus 19°C, p<0.0001)
et du prurit.

Enfin, Weinstein et coll. (38) ont publié en 2010 une méta analyse, incluant 98 patients
avec UF, comparant les anti-H1 de seconde génération (posologie conventionnelle et
jusqu’a 4 fois la dose) au placebo et pour une étude comparaison a un anti-H1 de
premiere génération. Les anti-H1 permettaient, apres un test au froid, une baisse
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significative du nombre de papules (OR 8.88), de la taille de la papule et du prurit. Pres
de 50% des patients avaient un test au glagon négatif post traitement. Les effets
secondaires rapportés étaient modérés (asthénie, vertige), plus fréquent en cas de prise
d’anti-H1 (n=29) que de placebo (n=11).

*Discussion du groupe de travail :
La méta analyse publiée par Weinstein en 2010 (38), permet d’avoir des arguments
relativement solides montrant I'efficacité et la sécurité des anti-H1 de seconde
génération pour le traitement de I'UF.
Cependant le groupe de travail critique la plupart des critéres de jugement principaux
jugeant 'efficacité des antiH1 de seconde génération sur le résultat du test au glagon /
TempTest ® (taille de la papule, délai de positivité, seuil de température) et non de leur
efficacité sur I'activité de I'UF, elle-méme. De plus, la plupart des ECR n’incluent qu'un
faible nombre de patients (<30).
Compte tenu de ces éléments et malgré leur faiblesse, les anti-H1 de seconde génération
sont proposés en premiére intention.

*Recommandation du GT :

L’indication a un traitement de fond est a considérer en fonction des signes de sévérité,
de la fréquence des crises et de I'impact sur la qualité de vie (évalué par des scores tels
que I'UCT ou le DLQI).

Dans certains cas, I'exposition est rare et prévisible et un traitement préventif ponctuel
peut étre mis en place.

En situation préventive ou en premiere intention en traitement de fond, le groupe de
travail recommande les anti-H1 de seconde génération a posologie conventionnelle
(simple dose, conforme a '’AMM) comme traitement de premiére intention de l'urticaire
au froid. IIs sont efficaces et bien tolérés. Il n’y a pas d’argument pour privilégier une
molécule par rapport a une autre. (Grade de recommandation A).

A noter que les anti-H1 (simple dose) étudiés dans I'UF sont : rupatadine, bilastine,
desloratadine, cétirizine, mizolastine.

Les anti-histaminiques de seconde génération a posologie non
conventionnelle :

*Analyse de la littérature :
Le GT aretenu 7 ECR , permettant de renforcer le postulat selon lequel les anti-H1 de
seconde génération a quadruple dose sont plus efficace qu’a posologie conventionnelle.

En 2007, Magerl et coll. (40) menaient un ECR en cross over testant |'efficacité de
'ébastine a double dose (20mg/jour) versus placebo chez 22 UF. La prise d’'une double
dose d’ébastine permettait de réduire significativement le prurit et la positivité du test
au froid a 4°C (n=4 en cas de prise d’ébastine versus n=17 avec le placebo).

L’essai de 2009 de Gimenez et coll. (41) renforgait les données sur l'efficacité des anti-
H1 a double dose versus placebo. En effet, a travers un ECR en cross over, 21 UF
recevaient successivement rupatadine double dose (20mg/jour) et placebo. Il existait
une amélioration significative de la température seuil du test au froid apres un
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traitement par rupatadine double dose (6.7°C) versus placebo (14.2°) versus baseline
(15.1°C). Méme s’il s’agissait d’un critere de jugement secondaire, les patients
rapportaient également une baisse significative des symptomes (prurit, briilure).

En 2009, Siebenhaar et coll. (35), a travers un ECR en cross over, testaient l'efficacité de
la desloratadine simple dose (5mg/jour), versus quadruple dose (20mg/jour), versus
placebo chez 30 UF. Selon le critére de jugement principal d’efficacité qui était la taille
de la papule apres test au froid (TempTest ®), il existait une efficacité supérieure de la
desloratadine a quadruple dose, versus simple dose, versus placebo (p<0.001). Il y avait
également une amélioration significative du délai de positivité, de la température seuil
du test au froid et des symptomes (prurit, briillure, évaluation subjective globale de la
sévérité). Les effets secondaires rapportés n’étaient pas différents entre la simple dose
et la quadruple dose.

Dans I'ECR de Metz M et coll. de 2010 (42), 21 UF ont regu en cross over rupatadine
double dose (20mg/jour pendant 7 jours) et placebo. Les auteurs rapportaient une
amélioration significative du délai de positivité du test au froid (critere de jugement
principal) en cas de traitement par rupatadine. Il y avait également une diminution
significative des symptomes rapportés (prurit, briillures, plaintes subjectives). Les effets
secondaires relatés étaient principalement asthénie et somnolence (n=5).

En 2012, Magerl M et coll. (36) ont conduit un ECR en cross over appuyant la supériorité
d’efficacité des anti-H1 a quadruple dose versus simple dose. En effet, 28 UF ont recu
successivement : desloratadine 5, 10 puis 20 mg / jour pendant 2 semaines. Il existait
une amélioration significative de la température seuil du test au froid (critere de
jugement principal) en cas de prise d’anti-H1 a quadruple dose versus simple ou double
dose. Il n’existait pas de différence significative quant aux effets secondaires en fonction
des différentes doses d’anti-H1.

En 2013, Krause K et coll. (37) ont publié un ECR en cross over étudiant 20 UF,
soutenant l'intérét de majorer les doses d’anti-H1 jusqu’a 4 fois la posologie
conventionnelle. Les patients recevaient successivement pendant 7 jours bilastine 20,
40, 80 mg par jour et placebo. Il y avait une amélioration significative de la température
seuil du test au froid (critére de jugement principal) pour I'ensemble des posologies
versus placebo, et une amélioration significative du prurit en cas de prise d’une
quadruple dose d’anti-H1 versus double dose d’anti-H1versus simple dose.

Il n’y avait que peu d’effets secondaires rapportés.

En 2016, Abajian et coll. (44) ont piloté un ECR, en cross over, testant 'efficacité de la
rupatadine a double dose (20mg/jour), quadruple dose (40mg/j) comparé au placebo
chez 23 UF. La rupatadine a double et quadruple dose améliorait significativement le
délai de positivité et la température seuil du test au froid comparativement au placebo.
Cependant, contrairement a I'étude de Magerl (36), aucune différence significative sur
I'efficacité n’était retrouvée entre la double et quadruple dose d’anti-H1.
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*Discussion du groupe de travail :
Bien qu'une méthodologie d’essais controlés randomisés ait été privilégiée par les
différents auteurs, le groupe de travail souligne la présence de nombreux criteres
limitant la fiabilité et la robustesse des résultats :

- Le faible effectif de la plupart des études ;

- L’absence de pertinence clinique des critéres de jugement, résumés pour la
majorité des études a I'efficacité sur le délai de positivité du test au froid, la
température seuil du test au froid ou la taille de la papule. Aucune étude,
méthodologiquement bien fondée, ne propose comme critére de jugement
principal un score sur la qualité de vie ou le nombre de poussées d’urticaire au
froid.

Enfin, tres peu de données sont disponibles sur les enfants UF de moins 12 ans.

*Recommandation du groupe de travail :

Chez I'adulte :

En cas d’urticaire au froid réfractaire aux anti-H1 de seconde génération a la posologie
conventionnelle, le groupe de travail recommande une augmentation de posologie
jusqu’a quatre fois la dose. Les anti-H1 de seconde génération pour lesquels des études
ont été menées avec une posologie allant jusqu’a 4 fois la dose conventionnelle (dans
I'UF ou dans I'UCS) sont les suivants : bilastine, cétirizine, desloratadine, ébastine,
féxofénadine, 1évocétirizine, rupatadine. Ceux étudiés spécifiquement dans I'UF jusqu’a 4
fois la dose conventionnelle sont : rupatadine, bilastine, desloratadine.

Concernant la tolérance et par extension aux études sur l'urticaire chronique spontanée,
il n’a pas été mis en évidence d’effets secondaires ni plus fréquents, ni plus graves a
fortes doses par rapport a la posologie conventionnelle. Les principaux effets
indésirables rapportés sont la somnolence, les vertiges, les céphalées et les nausées.
(Grade de recommandation B).

Population pédiatrique :

Pour les enfants, I'algorithme de prise en charge de l'urticaire au froid est superposable
a celui de I’adulte, a savoir en premiere intention 'utilisation d’'un anti-H1 de seconde
génération a posologie conventionnelle. En seconde intention, le GT recommande une
majoration jusqu’a quadruple posologie d’anti-H1 de seconde génération, en privilégiant
la desloratadine qui a été étudiée a double, triple et quadruple dose dans I'UCS avec
démonstration d’'une bonne tolérance.

Un tableau regroupant les principaux anti-histaminiques utilisés dans la population

pédiatrique est disponible sur le site du centre de preuve
(https://centredepreuves.sfdermato.org/).
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Principaux anti-histaminiques dans la population pédiatrique

MOLECULE NOM CLASSE INDICATION | Age AMM | DEMIVIE | GALENIQUE POSOLOGIE
(45) COMMERCIAL (Heures)
Bilastine Bilaska / Seconde RCA, UCS > 6 ans 14,5 Cp 6-11A:10mg /]
Bilastine / génération Susp buvable >12A: 10220 mg /]
Inorial
Cétirizine Cétirizine Seconde RCA, UCS, DA > 2 ans 10 Cp 2-6A:2,5mgx2 /]
génération Susp buvable 6-12A: 5mgx 2/]
>12A:10 mg /]
Cyproheptadine Periactine Premiére RCA, UCS, > 2 ans 15 Cp 2-6 A:2mgx2-3/]
génération Prurit Susp buvable 7-14A: 4 mgx 3 /]
Desloratadine Desloratadine Seconde RCA, UCS >1 an 27 Cp 1-5A: 1,25 mg /]
génération Susp buvable 6-11A:2,5mg /]
>12A:5mg /]
Ebastine Ebastine Seconde RCA > 6 ans 15-19 Cp 6-11A: 5 mg /]
génération UcS Susp buvable >12A:10-20 mg/]
Fexofénadine Fexofénadine Seconde UCSs > 12 ans 11-15 Cp 180 mg /]
génération
Hydroxyzine Hydroxyzine / Premiére Anxiété, >1an 7-20 Cp <40kgs: 2mg/kg/]
Atarax génération prurit Susp buvable >40kgs:100mg/] max
Kétotifene Zaditen Seconde RCA > 6 mois 20 Cp, gel oculaire | 6M-3A: 0,05mg/kg x 2/]
génération Susp buvable >3A: 2mg/]
Levocétirizine Lévocétirizine Seconde RA, UCS, DA > 2 ans 8 Cp 2-6A:1,25mg x2/]
génération Susp buvable >6A: S5mg/ ]
Loratadine Loratadine Seconde RA > 2 ans 8 Cp <30kgs: 5 mg/]
génération Ucs Susp buvable >30kgs: 10 mg/]
Rupatadine Rupatadine Seconde RA > 2 ans 6 Cp 10-25kgs: 2,5mg/]
génération Ucs Susp buvable >25kgs: 5mg/]

>12A:10mg /]

M : mois
A : Ans

RCA : Rhino conjonctivite allergique.
UCS : Urticaire Chronique spontané.
DA : Dermatite atopique

cp : comprimés.
Susp buv : Suspension buvable.
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L’'omalizumab :

*Analyse de la littérature :
L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la technique dite de
I’ADN recombinant, qui se fixe de maniéere sélective aux immunoglobulines E (IgE)
humaines. Il s’administre par voie sous cutanéé et est principalement utilisé dans le
traitement de I'asthme allergique, de I'urticaire chronique spontanée et de la polypose
naso-sinusienne.

C’est en 2006 que Boyce JA (46) rapportait le premier cas d’'urticaire au froid sévere en
rémission clinique apres 5 mois de traitement par omalizumab 375 mg toutes les 2
semaines. Par la suite de nombreux case report ou séries de cas ont été rapportés.

Nous avons retenu 7 études démontrant 'efficacité de I’omalizumab, 1 essai controlé
randomisé (47), 4 études rétrospectives (48-51), une étude prospective (52) et une
revue systématique de la littérature (53). L’ensemble de ces études concernait des
patients ayant une urticaire au froid résistante aux anti-H1 a dose variable. Il est a noter
que, pour la plupart des études, le nombre d’anti-H1 pris et le moyen d’évaluation de la
résistance au traitement n’est pas précisé.

La premiere étude prospective, ouverte est réalisée par Sussman et coll. (52), rapportant
61 UCS et 6 UF séveres (UAS7 > 30/42 et/ou administration répétée de cures de
corticoides et/ou réponse insuffisante aux traitements recommandés ) traitées par
omalizumab 150 a 300 mg toutes les 4 semaines. Les auteurs rapportaient dans
'analyse en sous-groupe, une rémission complete avec un UAS7 a 0 chez les 6 patients
UF.

En 2014, I'’étude rétrospective de Metz et coll. (50) rapportaient 51 urticaires, dont 6 UF
traitées par omalizumab 150 a 300 mg toutes les 4 semaines. La moitié des patients
(n=3) a présenté une réponse complete, a savoir un TempTest® négatif et 'absence de
symptome rapporté au froid. Les 3 autres patients n’avaient pas répondu a 8 semaines
d’un traitement par omalizumab.

En 2021, Exposito-Serrano et coll. (48) ont publié une étude rétrospective rapportant 80
urticaires chroniques inductibles, dont 22 UF traitées par omalizumab 300 mg par mois.
Une réponse compléte basée sur I’évolution du score UCT (UCT=16) était observée chez

5 patients et une réponse satisfaisante (UCT 12 a 15) chez 15 patients.

En 2018, Maurer et coll. (53) ont publié une revue systématique de la littérature sur
I'omalizumab dans les urticaires chroniques inductibles, rapportant pour 'urticaire au
froid une rémission complete ou partielle pour 41 patients sur 51 étudiés. Les auteurs
soulignaient également 'efficacité rapide et la bonne tolérance du traitement.

Enfin, en 2017, Metz et coll. (47) rapportaient, a travers un ECR, 31 urticaires au froid
résistantes aux anti-H1, traités par omalizumab 150 mg / 4 semaines (n=10) ou 300 mg
/ 4 semaines (n=9) ou par placebo (n=12). L'omalizumab permettait une amélioration
significative sur le seuil de température du test au froid, critére de jugement principal. Il
n’existait pas de différence significative d’efficacité entre les deux posologies

22



d’omalizumab. Il n’y avait pas de différence significative pour les effets secondaires
induits par I'omalizumab versus placebo.

Population pédiatrique :

En 2021, I’étude rétrospective de Briand et coll. (49) rapportait une cohorte de 13
enfants suivis pour une urticaire au froid résistante aux anti-H1, traités par omalizumab
75 a 450 mg par mois. L’étude retrouvait, sans critére précisé d’évaluation de I'efficacité,
une rémission complete pour 6 patients, une rémission partielle pour 6 patients et
I'absence de réponse pour 1 patient.

Possibilité d’un re traitement par omalizumab :
Une seconde étude rétrospective de 2014 de Metz et coll. (51) rapportait I'efficacité,

basée sur 'UAS7, d’'un second traitement par omalizumab chez 23 UCS et 2 UF avec une
rémission rapide et compléte des les premiéres injections.

* Avis des experts :
Pour les experts, il n’y a pas de justification a utiliser 'omalizumab de maniére
saisonniere. Le rythme doit étre maintenu selon la réponse clinique et la saison n’est pas
toujours le principal élément favorisant les crises.

*Discussion du groupe de travail :
L’étude la plus robuste d'un point de vue méthodologique est I'étude de Metz et coll. de
2017 (47), qui montre une efficacité de 'omalizumab versus placebo en cas d’urticaire
au froid résistante aux anti-H1 de seconde génération. Il n’y a pas de donnée précisant la
prise concomitante, ou non, d’anti-H1. On notera cependant le faible effectif (31
patients) et la faible pertinence du critere de jugement principal, lié directement au
résultat du test au froid (seuil de température) et non a I'activité de I'UF elle-méme et /
ou de son retentissement sur la qualité de vie.
A contrario, plusieurs études rétrospectives évaluent I'activité de 'UF et son
retentissement sur la qualité de vie, a travers différents scores (UAS7, UCT).

D’un point de vue posologique, I'étude de Metz et coll. (47) montre qu'’il n'y a pas de
différence significative entre ’'omalizumab 150 mg toutes les 4 semaines et 300 mg
toutes les 4 semaines, préférant ainsi la posologie minimale efficace.

Aucune des études de la littérature retenue ne permet de définir la durée optimale de ce
traitement de fond.

Malgré le faible niveau de preuve, I'étude de Briand et coll. (49) permet d’avoir quelques
données sur 'efficacité et la sécurité de 'omalizumab dans la population pédiatrique.

[l n’y a pas de données de suivi a long terme pour 'efficacité, ni pour la tolérance.
Cependant des études sur la tolérance de 'omalizumab dans l'urticaire ou dans I'asthme
sont rapportés dans la littérature. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont les infections respiratoires, les céphalées et les diarrhées.
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*Recommandations du groupe de travail :
Malgré le faible niveau de preuve, le groupe de travail recommande d’utiliser
I'omalizumab en cas d’urticaire au froid résistante aux anti-H1 quadruple dose (grade de
recommandation B).

Le groupe de travail recommande dans un premier temps la prescription concomitante
d’anti-histaminiques antiH1 de seconde génération a quadruple dose (grade de
recommandation AE).

La posologie initiale d’omalizumab recommandée est de 150 mg toutes les 4 semaines
(grade de recommandation B). En cas d’échec a 12 semaines (UCT < 12/16), la posologie
peut étre augmentée a 300 mg toutes les 4 semaines.

Le groupe de travail rappelle que 'omalizumab n’a d’AMM que pour l'urticaire
chronique spontanée a partir de 12 ans.

Les recommandations pour la population pédiatrique sont les mémes, bien que
I'omalizumab n’ait une AMM dans I'asthme qu’a partir de 6 ans et dans l'urticaire
chronique spontanée qu’a partir de 12 ans.

La désensibilisation au froid :

*Analyse de la littérature :
Nous avons retenu I’étude prospective de Kring Tannert et coll. (54) dans laquelle 9 UF
et 4 volontaires sains sont exposés progressivement a I’eau froide sur 5 jours au sein
d’un établissement de santé, suivi d’'une exposition au domicile par une douche froide
quotidienne de 5 minutes pendant 3 mois.

La comparaison post versus pré désensibilisation au froid montre :

o Une diminution du seuil de température sur le TempTest ® (3,2 vs 21,7°C),

o Une diminution de la libération d’histamine

o L’absence de limitation pour les activités de la vie quotidienne en post

désensibilisation pour 6 patients sur 8.

Cependant I'’ensemble des patients UF ayant pratiqué ce protocole de désensibilisation a
rapporté des effets secondaires, avec principalement des céphalées et une asthénie. Un
patient a présenté une hypotension artérielle.

* Avis des experts :
Aucun expert ne réalise de désensibilisation au froid en raison du caractere aléatoire des
résultats, de la complexité de la mise en ceuvre et des risques potentiellement séveres.

*Discussion du groupe de travail :
Le groupe de travail souligne le faible niveau de preuve et le peu d’études bien menées
permettant de recommander la désensibilisation au froid.
Apres discussion avec le GT, ce traitement semble assez contraignant, nécessitant une
exposition quotidienne au froid sous peine d’un arrét de son efficacité.
On soulignera également le risque relativement important d’effets secondaires
(céphalées, asthénie), potentiellement séveres comme souligné dans I'étude
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rétrospective de Von Mackensen et coll. qui rapportait deux urticaires généralisées avec
choc « anaphylactique » provoqué par des bains froids.

*Recommandation du groupe de travail :
Compte-tenu du faible niveau de preuve, du risque de réaction systémique sévere et du
caractere contraignant et suspensif, la désensibilisation par le froid n’est pas
recommandée par le groupe de travail (Grade de recommandation C)

Les autres traitements de fond :

*Analyse de la littérature :
Pour ce qui est des autres traitements, il s’agit uniquement d’études isolées rapportant
des case report ou de petites séries de cas, avec un niveau de preuve extrémement faible.

Les différents traitements rapportés dans la littérature sont les suivants :
corticothérapie systémique (n=6) (55), anti-inflammatoires (n=3), photothérapie,
inhibiteur d’histidine décarboxylase (56), antibiothérapie (doxycycline) (57), capsaicine
topique (n=6), hydroxychloroquine (58), reslizumab (59), montelukast (n=1)(60),
terbutaline / aminophylline, ciclosporine (n=1)(61), anakinra (n=1) (62), etanercept
(n=1)(63), dupilumab (n=1) (64), danazol (n=1) (65) et la plasmaphérese (66).

Plus récemment, deux études évaluent I'efficacité de la perfusion du CDX 0159
(anticorps monoclonal humanisé anti KIT qui inhibe la dégranulation des mastocytes)
dans l'urticaire au froid (67).

Il existe uniquement un ECR comparant le rilonacept, anti IL1, au placebo chez 20
urticaires au froid. Il n’existait aucune différence significative sur le seuil de température
du test au froid, ou le DLQI entre les deux bras (68).

*Recommandation du groupe de travail :
Le GT considere que les données de la littérature sont insuffisantes et le niveau de
preuve trop faible pour recommander d’autres traitements que les antiH1 de seconde
génération ou 'omalizumab dans la prise en charge de I'urticaire au froid (grade de
recommandation B)

L’éducation thérapeutique :

*Analyse de la littérature :
La recherche bibliographique effectuée n’a pas identifié d’articles se rapportant a ce
sujet et montrant I'intérét ou non d’'un programme d’éducation thérapeutique au cours
de l'urticaire au froid.

* Avis des experts :
Pour les experts, la contre-indication a la baignade n’est pas systématique. Elle sera
d’autant plus recommandée qu’il y a des antécédents de réaction systémique. Les
conseils de baignade prudente sont systématiquement prodigués : baignade progressive,
en zone ou le patient a pied, jamais seul ... ;

25



*Recommandation du groupe de travail :
Malgré 'absence d’étude rapportant I'intérét d’'une éducation thérapeutique chez les
patients atteints d’une urticaire au froid, le groupe de travail souligne I'importance de
rappeler les principaux facteurs déclenchants, les situations devant amener une
vigilance particuliere de la part des patients. L’éducation thérapeutique inclura
I'apprentissage / I'utilisation de 'adrénaline auto-injectable.

En ce sens, le groupe de travail propose une fiche a remettre aux patients, récapitulant
les principales mesures d’éviction au froid (fiche de recommandation disponible sur
https://centredepreuves.sfdermato.org/)

En cas d’opération chirurgicale, il est important de prévenir I'anesthésiste et de limiter
au maximum les différences de températures (réchauffer la salle d’opération, réchauffer

les solutés de perfusion et les matériaux en contact avec le patient, ...)

Lorsque l'urticaire au froid survient dans un contexte professionnel, il est important de
prendre contact avec son médecin du travail afin qu'une consultation y soit dédiée.

PLAQUETTE INFORMATION PATIENT URTICAIRE AU FROID

Pour woir l2 mode d'emplois de votre
stylo d'adrénaline auto injectable,

suivez ke QR code comespondant : Patient avec une
L] ANAPEN URTICAIRE AU
: FROID
] EPIPEN
EI%EI
|
(=
O uexr
(=] []
(=
Ej EMERADE
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Information sur l'urticaire au
froid

L'urticaire au froid est une forme
d'urticaire chronique inductible caractérisée par
I'apparition de lésions d'urticaire et/ou d'angio.
cedéme lors d'une exposition au froid avec
sensation de démangeaisons et / ou de tensions
douloureuses. Dans les formes habituelles, il
s'agit d'une maladie bénigne mais qui peut
altérer la qualité de vie. Néanmoins, dans les
formes les plus sévéres, I'exposition au froid
peut entrainer des manifestations plus graves :
difficultés respiratoires, malaise, chute de
tension, perte de connaissance.

Il s'agit d'une maladie dont le traitement
comprend la limitation de certaines activités
exposant au froid. Votre médecin vous prescrira
un traitement adapté & vofre situation pour
améliorer |a qualité de vie. Cependant, il n'existe
actuellement aucun traitement permettant de
guérir 'urticaire au froid.

L'urticaire au froid est une maladie dont
I'évolution est chronique et la guérison se fait
spontanément aprés parfois plusieurs années.

Recommandations pour le patient Si votre médecin a jugé nécessaire de
. vous prescrire un stylo d'adrénaline auto
injectable :
Il convient de respecter les régles de
prudence suivantes : + Gardez toujours vos stylos
d’adrénaline auto injectables sur vous
» Informer de votre maladie votre avec le protocole
entourage

+  Informez votre entourage
» Entrée progressive dans l'eau lors de
baignade en milieu naturel *  Montrez le mode d'emploi de votre
stylo d’adrénaline
» MNe jamais se baigner seul
+ Expliquez les situations relevant de
» Se baigner dans des zones oll vous avez son utilization

pied

» Contre-indication a tous les sports
extrémes exposant au froid : plongée en
bouteille / en apnée, parachutisme,
sports en eau vive... (parlez-en a votre
médecin)

» Gardez toujours prét de vous les

médicaments prescrits. lis peuvent vous
étre utiles en cas de crise.

Si votre profession (actuelle ou envisagée)
vous expose a des crises : consultez votre

médecin du travail.

En cas de crise, swivez les recommandations remises par vatre médecin. Une fois la crise traitée, notez les circonstances de survenue de la réaction, date, heure,

élément declenchant

CARTE URGENCE URTICAIRE AU FROID
PERSONNES A PREVENIR EN PRIORITE CARTE D’URGENCE : :
PERSON TO NOTIFY FIRST o, EMERGENCYCARD :
o . *
, i . :
Mme /M. \%%; URTICAIREAUFROID:  Collez
Tél: * COLD URTICARIA - votre photo ~ ;
Mme / M. ’ : .
Mme /M : . .
Tél: : .

Meédecin traitant :
Tél:
Spécialiste / Centre de suivis :

Tél:

Date de Naissance :

Risques / Risks
Etat de Choc, angicedéme asphyxiant
Shock, asphyxiating angioedema

En cas d’urgence / In case of an emergency En vue d’une anesthésie générale

In case of general anesthésia

Malaise / Hypotension engageant le pronostic vital :

Recommandé / Recommended :

Stylo d’adrénaline en intra musculaire & renouveler au bout de
5 min si persistance des symptdmes

Life-threatening faintness / low blood pressure

Intramuscular epinephrine auto injector, repeat after 5 min if
symptoms persist

*  Limiter les différences de température : réchauffer la salle
d’opération, le matériel en contact avec la peau et les solutés de
perfusion)

+  Limit temperature differences (warm up the operating room,
material in contact with the skin and fluids)

Adrénaline auto-injectable prescrite / Prescribed epinephrine

auto-injector .
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LISTE DE QUESTIONS POSEES AUX EXPERTS

Quel est pour vous le meilleur critere prédictif de risque d’anaphylaxie du test au
glacon : la durée du maintien du froid sur la peau ou le délai de positivité du test au
froid ?

Les UF accompagnant un épisode infectieux ont elles une prise en charge différentes des

autres ?
Relation entre allergie aux venins d’hyménopteres et UF ?

Avez-vous pour habitude de « prescrire » une désensibilisation au froid ? Si oui, selon
quelles modalités ?

Quels examens complémentaires demandez-vous systématiquement et pourquoi ?

Y-a-t-il une saisonnalité a respecter pour la prescription d’'Omalizumab dans l'urticaire
au froid (plutot en été ? en hiver ?) ?

Contre indiquez-vous systématiquement la baignade aux patients UF ? Ou seulement a
un sous-groupe de malade (ATCD d’anaphylaxie au froid) ?

Dans quelles situations prescrivez-vous de I'adrénaline en cas d’UF ?

28



LEXIQUE DES ABREVIATIONS :

AntiH1 : Anti Histaminique de type 1

DLQI : Dermatology Life Quality Index

ECR: Essai Controlé Randomisé

GT : Groupe de Travail

UAS7 : Weekly Urticaria Activity Score

UC : Urticaire chronique

UCInd : Urticaire Chronique Inductible

UCS : Urticaire Chronique Spontanée

UCT : Urticaria Control Test (Test de Contréle de I'Urticaire)
UF : Urticaire au Froid
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ANNEXE 4 : SELECTION DES ARTICLES

Pour I'’ensemble de la bibliographie :

Base bibliographique utilisé : MEDLINE et EMBASE
Langue : Anglais, Francais

Date : 1980 -2022

o Urticaire au froid — Description clinique / classification
Equation de recherche :
MESH.EXACT("cold urticaria™) OR MESH.EXACT ("acquired cold urticaria™) OR
MJEMB.EXACT("cold urticaria) OR MJEMB.EXACT ("acquired cold urticaria") OR
TI(*“cold urticaria) OR AB(“cold urticaria”)
AND
MESH.EXACT ("classification"™) OR MESH.EXACT ("description”) OR MESH.EXACT
("diagnosis”) OR MESH.EXACT ("review”) OR MESH.EXACT ("phenotypes”) OR
MESH.EXACT ("disease course”’) OR MESH.EXACT ("natural history””) OR
MESH.EXACT ("clinical characteristics”) OR MJEMB.EXACT (“classification””) OR
MIJEMB.EXACT (“diagnosis”’) OR MJEMB.EXACT(“clinical characteristics””) OR
AB(*“classification””) OR TI(“classification) OR AB(“description”) OR TI(“description”™)

Nombre de références éligibles : 73
Nombre d’articles retenus : 7 (description clinique) + 5 (classification)

o Urticaire au froid — Tests diagnostiques
Equation de recherche :
MESH.EXACT("cold urticaria™) OR MESH.EXACT ("acquired cold urticaria™) OR
MJEMB.EXACT("cold urticaria") OR MJEMB.EXACT ("acquired cold urticaria") OR
TI(*cold urticaria”) OR AB(*“cold urticaria™)
AND
MESH.EXACT("TempTest") OR MESH.EXACT("Cold test") OR MESH.EXACT(“ice cube
test”) OR MESH.EXACT(“cold immersion””) OR MESH.EXACT (“cold stimulation test”)
OR MJEMB.EXACT("cold test") OR MESH.EXACT("diagnosis") OR
MJEMB.EXACT("TempTest") OR TI(“cold test”) OR AB(“cold test™)
OR MESH.EXACT("biology") OR MESH.EXACT(("biological results™) OR
MESH.EXACT ("cryoglobulinemia™) OR MESH.EXACT(("cold agglutinin™) OR
MESH.EXACT ("tryptase”) OR MESH.EXACT(“tryptasemia”) OR
MIJEM.EXACT(“biology”)

Nombre de reférences éligibles : 42
Nombre d’articles retenus : 16

o Urticaire au froid — Facteurs de risque de formes graves
Equation de recherche :
MESH.EXACT(("cold urticaria™) OR MESH.EXACT ("acquired cold urticaria™) OR
MJEMB.EXACT("cold urticaria") OR MJEMB.EXACT ("acquired cold urticaria") OR
TI(*cold urticaria”) OR AB(*“cold urticaria™)
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AND

MESH.EXACT("adrenaline autoinjector") OR MESH.EXACT (“risk factors”) OR
MESH.EXACT (“anaphylaxis”) OR MESH.EXAT (“anaphylactic shock’) OR (“systemic
reactions”’) OR MJEMB.EXACT(“adrenaline autoinjector”) OR MJEMB.EXACT (“risk
factors””) OR MJEMB.EXACT (“anaphylaxis”) OR MJEMB.EXACT (“systemic reactions”)
OR TI (“systemic reactions’’) OR AB(“‘systemic reactions”)

Nombre de reférences éligibles : 23
Nombre d’articles retenus : 7

o Urticaire au froid — Prise en charge thérapeutique

Equation de recherche :

MESH.EXACT("cold urticaria™) OR MESH.EXACT ("acquired cold urticaria™) OR
MJEMB.EXACT("cold urticaria") OR MJEMB.EXACT("acquired cold urticaria™) OR
TI(*“cold urticaria””) OR AB(“cold urticaria”)

AND

MESH.EXACT (“treatment”) OR MESH.EXACT (“therapeutics”) OR MESH.EXACT (“drug
therapy””) OR MJEMB.EXACT (“treatment””) OR MJEMB.EXACT (“therapy”) OR
MJEMB.EXACT (“biological therapy”) OR TI(“treatment”) OR TI(“therapeutic”’) OR
AB(“treatment”)

OR MESH EXACT(“H1 anti histamine”) OR MESH.EXACT(“histamine H1 receptor
antagonist”) OR MESH.EXACT (“histamine H2 receptor antagonist”) OR MESH.EXACT
(“antihistamines”) OR MESH.EXACT(“second generation antihistamines”) OR
MESH.EXACT (“first generation antihistamines””) OR MJEMB.EXACT (“antihistaminic
agent”) OR MJEMB.EXACT (“histamine antagonists”)OR TI(“antihistaminic’) OR
AB(“antihistaminic”).

OR MESH.EXACT(“cold bath”’) OR MESH.EXACT(“tolerance induction) OR
MESH.EXACT(“desensitization to cold”) OR MJEMB (“cold desensitization””) OR TI(*cold
desensitization””) OR AB(“cold desensitization”)

OR MESH.EXACT("omalizumab") OR MJEMB.EXACT ("omalizumab™") OR TI(*Xolair”)
OR TI(“omalizumab”) OR AB(“omalizumab”) OR AB(“xolair”)

OR MESH.EXACT ("methotrexate”) OR MJEMB.EXACT("methotrexate™) OR
MESH.EXACT("cyclosporine™) OR MEJEMB.EXACT ("cyclosporine™) OR
MESH.EXACT("montelukast") OR MJEMB.EXACT(“montelukast™)

Nombre de références eligibles : 97

Nombre d’articles retenus :
. Premiére génération : 5 articles
. Seconde génération dose conventionnelle : 6 articles
. Seconde génération dose non conventionnelle : 7 articles

Désensibilisation au froid

Nombre d’articles retenus : 1

Omalizumab

Nombre d’articles retenus : 8
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Autres traitements

Nombre d’articles retenus : 0

Education thérapeutique
Nombre d’articles retenus : 0
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DIAGRAMME DE FLUX GLOBAL

ANNEXE 5 :
Articles éligibles | Articles inclus
Description clinigue _ L -
— _ N = 7 (description clinique)
C celifiesfan ) N = 5 (classification)
N =73 > )
) 4 )
Test diagnostigue > N =16
N =42
-
/
FDR de formes graves > N=7
- J

N =23

Traitements (antihistaminiques,
désensibilisation au froid,
omalizumab, autres) :

N =97

Anti histaminique :

Premiere génération N=5
Dose conventionnelle N = 6
Dose non conventionnelle N=7

Désensibilisation au froid : N=1

v

Omalizumab : N=8

Autres traitements N=0
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ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DEVANT UNE SUSPICION D’URTICAIRE AU FROID (UF) *

** En cas de signes clinigues
suggérant une cyropathie (purpura,
arthralgies, neuropathie
périphérigue, ...}, considérer la
recherche des cryoglobulines et des
agglutinines froides

Suspicion d’urticaire au froid (UF)

\d
Test au glacon

|

Bilan biologique ** : NFS, CRP

¢

Indication a un traitement de fond ? ***

A

28™ intention

Anti histaminiques anti-H1 de
seconde genération simple dose par

jOUr ok

***% Saule la simple dose d'anti-H1 a une AMM
France. Rupatadine, bilastine, deslaratadine,
cetirizing, mizolastine ont été tudiés & simple

dose dans I'UF.

Augmentation de la dose des anti
histaminiques anti-H1 de seconde
génération jusqu’'a 4 doses par jour

Les anti-H1 étudiés & quadruple dose dans 'UF
sont : rupatadine, bilastine, desloratadine.

*  Parmi les circonstances déchantes
habitusilement retrouvées © baignads,
exposition @ lair froid différentiel
thermigue brutal, travail en atmoesphére
[froide, ingestion d”aliments froids

Poser un glagon (dans un sac plastique) sur I'avant-bras pendant 5 minutes. Effectuer la
lecture 10 minutes apres 'ablation du glagon. En cas de negativite possibilite
d'augmenter le temps de pose a 10 voire 20 minutes. Positif si papule érythémateuse.

Remettre |a carte d’urgence patient et la fiche de conseil sur I'UF

*EE 4 évaluer en fonction de la
sévériié et de 'impact sur ia
qualité de vie (UCT, DLOD

(=

3™ intention

Adjonction a la quadruple dose
d’anti-H1 de Omalizumab 150 mg /
4 semaines au long cours

En cas d'échec (UCT < 12/15) ; possibilité de
majorer a 300 mg / mois

PRESCRIPTION D’ADRENALINE AUTO-INJECTABLE en cas d'antécédent d’anaphylaxie au froid, d'antécédent de symptémes

oropharyngés / laryngés aprés une exposition au froid
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