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LE ROLE DES MASTOCYTES DANS LES
MALADIES ATOPIQUES : AU-DELA DE LA
SECRETION D'HISTAMINE

Résumé

Les mastocytes, présents dans tous les tissus,
peuvent libérer de nombreux médiateurs en
réaction a des déclencheurs allergiques, auto-
immuns, environnementaux, neurohormonaux
et pathogénes. L'histamine a toujours été
considérée comme au centre de la
physiopathologie des maladies atopiques,

et la principale cible des médicaments dans ce
domaine thérapeutique, alors que le réle et la
fonction inhibitrice de la tryptase restent
jusqu’ici méconnus. Les mastocytes peuvent
aussi libérer, de maniére sélective et sans
dégranulation, des molécules pro-
inflammatoires et prurigénes comme I'lL-6 et
IIlL-31. Parmi ces molécules, celle qui suscite
beaucoup d'intérét est le facteur d'activation
des plaquettes (PAF). Le PAF est vasoactif et
peut provoquer de lui-méme des papules
cedémateuses et érythémateuses, en plus de
stimuler les éosinophiles et les mastocytes au
centre de la pathogenése de I'urticaire
chronique idiopathique (UCI) et de la rhinite.
Les cytokines produites par les mastocytes et le
PAF ont également été mis en cause dans
certains processus inflammatoires, y compris
celui de la COVID-19. Parmi les antagonistes
des récepteurs H, de I'histamine de deuxiéme
génération figure la rupatadine, globalement
plus efficace, dotée d’'une puissante activité
anti-PAF, et inhibant également |'activation des
mastocytes et des éosinophiles humains.

La rupatadine pourrait donc servir de
médicament de premiére intention pour le
traitement de I'UCI et de la rhinite, et pourrait
aussi étre administrée, notamment chez les
patients résistant aux antihistaminiques.

Biologie des mastocytes

Les mastocytes'* proviennent de cellules
souches hématopoiétiques® qui migrent sous
forme de cellules précurseurs dans la
circulation, et se multiplient en réaction au
facteur des cellules souches (SCF), le ligand du
récepteur de surface a activité tyrosine kinase
CD117 (C-KIT)’. Les mastocytes se trouvent®1°
dans tous les tissus'' périvasculaires et
parviennent a maturité sous l'influence de
facteurs micro-environnementaux locaux'? 4

leur conférant différents phénotypes’. Les
mastocytes sont présents dans le cerveau™ ',
y compris les méninges'®"’ et |'éminence
médiane de I'hypothalamus'® '®'?, plus
précisément dans |'espace périvasculaire,

tout pres des neurones® exprimant la
corticolibérine (CRH)'¢. Les mastocytes
cérébraux constituent le plus grand réservoir
d'histamine?! participant au neurodéveloppement?.
En outre, I'histamine servirait de signal d'alerte
cérébral devant la nécessité d'utiliser les
facultés d'attention ou de vigilance pour la
conduite, par exemple dans des situations
d’exploration, d'apprentissage et de
motivation?®. Les mastocytes cérébraux ont été
associés a la consolidation de la mémoire et a
la remémoration?*%, ainsi qu’a I'éveil”’* et a la
motivation??-.

Les mastocytes sont généralement activés par
la réticulation des allergenes avec certaines
immunoglobulines E (IgE) liées au récepteur au
fragment Fc-epsilon-I de haute affinité
(FceRI)*1-32. Méme si les mastocytes matures
résident dans les tissus, ils sondent la lumiére
des vaisseaux sanguins grace aux filopodes
qu'ils projettent dans les espaces endothéliaux
pour se fixer aux IgE de la circulation et déceler
les antigenes circulants®. Contrairement aux
conclusions des premiéres recherches sur le
sujet, les mastocytes foetaux peuvent se fixer
aux IgE circulantes maternelles et participer aux
réactions allergiques postnatales®. Il est
surprenant de savoir que la survenue
d'événements stressants prénataux augmente
les taux d'IgE dans le sang de cordon®.

Les mastocytes sont également activés par des
stimuli différents des IgE3¢* et d'autres
ligands®?, notamment des neuropeptides® tels
que la CRH*', la neurotensine*? , la substance P
(SP)* et la somatostatine**** par le biais de
récepteurs de haute affinité (tableau 1), ainsi
que par de nombreux composés cationiques
par le biais du récepteur couplé aux protéines G
de faible affinité MRGPRX2%. Ce processus est
distinct de celui faisant appel aux récepteurs
FceRI et peut entrainer la libération de
médiateurs différents. L'activation allergique
des mastocytes entraine la sécrétion du peptide



Tableau 1. Principaux récepteurs mastocytaires

Récepteur Ligand

A2A, A2B, A3 Adénosine
ACTH-R Corticotrophine
ECA2 Angiotensine 2

Récepteur béta2-adrénergique

Adrénaline

Récepteur cannabinoide CB2

2-arachidonoyl-glycérol, anandamide

C3a, Cha Complément

C-kit (CD117) Facteur des cellules souches
CXCR1-4 Chimiokines

CDh47 Intégrines

CD300 Protéine cationique de |'éosinophile
CRHR-1, 2 CRH, urocortine

Récepteurs des cestrogénes A,B

Estrogenes

ETA, B

Endothéline-1

FcalphaR (CD89) IgA
FcepsilonR IgE
FcgammaRil, RIIA, RIIB, RIlI IgG
GABA-A, B, C Benzodiazépines, gamma-aminobutyrique

NMDAR, AMPAR et récepteurs kainate

Glutamate

Sulfate d'héparane

Antigénes bactériens, viraux

H1, H2, H3 Histamine

IL-1R1 IL-1béta

IL-4R IL-4, IL-13
IL-6R+IL6ST/GP130/IL6-béta IL-6

IL-10R1,2 IL-10

IL-17R IL-17
IL-18Ralpha+IL-18Rbéta IL-18

LDL, VLDL Apolipoprotéine E

Mella, Mellb, MT1, MT2

Mélatonine

NGFR (CD271 ou p75 neurotrophine R)

Facteur de croissance des nerfs, facteur neurotrophique dérivé
du cerveau

MHCI, Il Peptides antigéniques
MRGPRX2 Peptides cationiques

NK-1 Substance P, hémokinine-1
NT3 Neurotensine

Récepteurs opioides

Endorphines, encéphalines

PAF-R Facteur d'activation des plaquettes
PAR Protéases

Récepteur de la progestérone Progestines

ST2 IL-33

TGFBR1, 2 et 3 TGF-béta

TLR(1-9) DAMP, pathogenes

VDR

Vitamine D




apparenté a la SP, I'hémokinine-1,
qui intensifie les réactions
allergiques médiées par les IgE en
se liant avec une faible affinité au
récepteur de la SP (NK1) exprimé
sur les mastocytes?’. La CRH a
activé la libération du facteur de
croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF), qui est aussi
vasodilatateur, par les mastocytes
humains stimulés par les IgE/
anti-lgE, ce qui pourrait contribuer
a l'oedéme et s’est avéré plus
intense dans les |ésions cutanées
dues a I'UCI*. Les mastocytes sont
également activés par des agents
pathogenes, notamment des
champignons®, des toxines® et
des virus®=?, y compris le SRAS-
CoV-2%34 Les mastocytes
expriment de multiples récepteurs
pour divers stimuli (tableau 1)*° >,
y compris des récepteurs
d'’hormones sexuelles®®. En outre,
les mastocytes peuvent synthétiser
des hormones®’, des
neuropeptides tels que la CRH*® et
le peptide neurotensine (NT)*, qui
peut sensibiliser les terminaisons
nerveuses sensorielles et médier
I'effet du stress. Par ailleurs, les
mastocytes de la glande pinéale et
de I'hypothalamus pourraient
intervenir dans la régulation des
rythmes circadiens®'44.

En réaction a une stimulation, les
mastocytes sécretent rapidement
par dégranulation de nombreux
médiateurs comme |'héparine,
I'histamine, la tryptase et le TNF
qui sont préformés et mis en
réserve dans les granules®.
L'histamine est le principal
médiateur associé aux
mastocytes®>*¢, mais elle est
également libérée par les
basophiles®’. Il est intéressant de
noter que les mastocytes peuvent
aussi produire un peptide libérant
de I'histamine a partir de
I'albumine®®, ce qui signifie qu’une
fois stimulés, les mastocytes
peuvent libérer des enzymes
pouvant agir sur |'albumine et
produire un peptide pouvant a son
tour stimuler davantage les
mastocytes. Les mastocytes
sécretent également des

médiateurs nouvellement
synthétisés, 6 a 24 heures apres
leur stimulation (réaction de la
phase tardive); il s'agit notamment
de la prostaglandine D, (PGD.)**,
de cytokines (IL-5, IL-6, IL- 31, 1L-33
et TNF), de chimiokines

(CCL2, CCL5 et CXCL8)** " et du
facteur d'activation des plaquettes
(PAF)’" qui a été mis en cause dans
I'inflammation’? et les
microthromboses’?”3. Le PAF
exerce de nombreux effets
biologiques puissants sur presque
tous les tissus et organes,
provoquant une inflammation et
des microthromboses’?. Le PAF est
le plus puissant déclencheur connu
de I'agrégation plaquettaire. Il a
été découvert en 197274, Sa
structure a été mise en lumiere en
1979 par Demopoulos et ses
collaborateurs comme un lipide
d'éther de glycéryle (1-O-alkyl-2-
acétyl-sn-glycéro-3-phosphocholine)”.
Le PAF est produit par de
nombreuses cellules procaryotes
et eucaryotes, mais sa durée de
vie est si courte qu'il est difficile de
mesurer sa concentration dans les
liquides biologiques’®.

Libération sélective de
médiateurs

Les mastocytes peuvent libérer
certains médiateurs tels que la
sérotonine”’, I'lL-678 et le VEGF”?
en |'absence de dégranulation,
mais plutét par des changements
intragranulaires associés a la
libération de médiateurs différents
de I'histamine et de la tryptase®.
En outre, '« alarmine » [L-338183
stimule les mastocytes par
I"activation de son propre
récepteur de surface spécifique,
ST2, qui augmente
significativement la capacité de la
SP a stimuler la libération de
VEGF* 8, d'lL-318%, de TNF® et
d'IL-1p%, ainsi que du CCL2 et du
CCXL8® et d'autres médiateurs
nouvellement synthétisés®. Par
ailleurs, I'lL-33 accroit le relargage
de I'lL-31 des mastocytes humains
stimulés par la SP ou des IgE/
anti-IgE®. Les mastocytes peuvent
libérer I'IL-33 eux-mémes®.

L'IL-1B produite par les mastocytes
ou I'lL-1B libérée sous I'effet de
I'histamine par les macrophages™
peut alors stimuler les mastocytes
a libérer I'lL-6 de maniére sélective
sans dégranulation’® 7', Le taux
d'IL-6 est élevé en cas de
mastocytose diffuse, et corrélé
avec la gravité de la maladie”?;
il est également élevé en cas de
COVID-19%%. En fait, I'lL-6
favorise la prolifération des
mastocytes” et est libérée de
maniere constitutive en présence
de la mutation D816V-KIT®. L'IL-6
et d'autres molécules produites
par les mastocytes, par exemple,
la bradykinine, I'IL-31, la
métalloprotéinase matricielle-9
(MMP-9) et le PAF sont trés
prurigénes (tableau 2).

Les mastocytes cérébraux étaient
considérés comme la « barriere
immunitaire du cerveau »' et les

« principaux acteurs du systeme
immuno-endocrinien »”. Le stress
occasionné par la contention chez
les rongeurs a augmenté la
perméabilité de la barriere
hémato-encéphalique (BHE)'® 10017
par |'intermédiaire des mastocytes
stimulés par la CRH'%. 102103 | eg
médiateurs produits par les
mastocytes, tels que les
cytokines'#1% augmentent la
perméabilité de la BHE non
seulement a I'égard des petites
molécules’™ '® mais aussi des
métastases cérébrales
d’adénocarcinomes mammaires
chez la souris'®?. Ce processus
pourrait s'accentuer avec le stress,
y compris le stress psychologique
agissant par la stimulation des
mastocytes par la CRH'% %2, ce qui
augmente la perméabilité
vasculaire de la dure-mére’®, un
effet qui n'a pas été observé chez
les souris déficientes en
mastocytes'?”’. La stimulation
allergique des mastocytes nasaux
active |'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS)*!- 108110
possiblement par la libération
d'histamine™’, d'IL-61"? et de
CRH>8 par les mastocytes.



La régulation des mastocytes par
les neuropeptides et les
neurotransmetteurs a récemment
fait I'objet d'un article de
synthése?0. 113114,

Le mode et |'étendue de la
réactivité des mastocytes
dépendent en définitive de
I'interaction entre les voies de
signalisation activatrices et
inhibitrices. La réactivité des
mastocytes pourrait étre régulée
non seulement par des stimuli
neuro-immuns, mais aussi par les
effets des différents récepteurs
sollicités. Par exemple, les
mastocytes expriment des
récepteurs NK-1 ayant une grande
affinité pour la SP8 "5, Par ailleurs,
la SP"'¢ et la NT'""” ont provoqué
I'expression du CRHR-1 dans les
mastocytes humains. La sécrétion
de médiateurs peut se faire par
plusieurs voies de signalisation'®?!
et de sécrétion''® %2, Le diagnostic
des maladies atopiques repose sur
les symptémes cliniques et sur le
dosage de plusieurs molécules
dans le sang et |'urine (tableau 3).
Toutefois, il n‘existe pas de
marqueurs spécifiques des
mastocytes'??; |'histamine est
dégradée en quelques minutes,
tandis que la tryptase refléte le
volume mastocytaire plutét que
I'activation des mastocytes.
Notons aussi que les mastocytes
jouent un réle a I'état
physiologique et a |'état
pathologique38, 124,121-125 en
particulier dans l'immunité'?¢-1%/

et l'inflammation3. 128129,

Physiopathologie de l'urticaire
chronique idiopathique
L'urticaire chronique idiopathique
(UCI) est une affection cutanée
courante caractérisée par des
papules cedémateuses et
érythémateuses, mais aussi des
démangeaisons intenses, avec ou
sans cedeme de Quincke%13" et
impose un lourd fardeau de santé
a I’échelle mondiale'2.

Les mastocytes sont une
composante indispensable de la
pathogenese de I'UCI™*, au méme
titre que les éosinophiles’“.

Tableau 2. Molécules prurigénes libérées par les mastocytes

e Adénosine

Bradykinine

e |TC

4

e Histamine

o |L-6

e |L-31

e MMP-9

o PAF

* PGD,

e Substance P (SP)
e TNF

* Tryptase

Tableau 3. Analyses de laboratoire pour le diagnostic des
affections atopiques

Sang

e gk, 1gG,, IgG,

* IgE immunitaire (technique RAST spécifique de I'alpha-gal,
de la caséine, du gluten, des acariens de la poussiere, des
champignons, du gazon, du pollen)

* Anticorps anti-récepteurs des IgE (test d'activation des basophiles)

e CCL2, CXCLS8 (IL-8)

* Ensemble d'analyses de dépistage des intolérances alimentaires

® Héparine

e L4, IL-6, IL-31

« PGD,

e Tryptase

Prélevement d'urine pendant 24 heures ou premiére miction
matinale (doit étre conservée au frais, méme durant le transport)

* LTE,

e N-méthylhistamine (NMH) ou acide acétique méthylimidazole (MIMA)

* PGD,

e 2,3-Dinor-118-PGF,,




Le diagnostic de I'UCI est avant
tout clinique et, méme si certains
biomarqueurs sanguins ont été
proposés, il n'existe aucun
consensus quant a leur spécificité
pour 'UCI'*13¢, Les hausses des
taux de D-dimeéres, de la protéine
cationique de |'éosinophile (ECP),
de I'lL-6, de la métalloprotéinase-9
matricielle (MMP-9), du PAF, du
TNF et de la vitamine D3 sont les
marqueurs les plus utiles pour le
diagnostic de I'UCI (tableau 4).
Les patients atteints d'UCI
présentent souvent aussi un
dermographisme et un résultat
positif au dosage des IgG anti-
FceRI (test d'activation des
basophiles) (tableau 4). Des taux
sériques moyens d'IgE et
d’'éosinophiles sanguins élevés, et
un résultat positif aux tests de la
piglre épidermique par des
aéroallergenes sont corrélés avec
la présence d'lgG anti-FceRI et
d'lgG anti-IgE™®. Il a récemment
été montré que les taux sériques
élevés de MMRGPRX2, le
récepteur de surface des
mastocytes non spécifique, étaient
corrélés avec la gravité de la
maladie dans les cas d'UCI'¥. Ces
résultats pourraient expliquer
pourquoi jusqu'a 30 % des
patients atteints d'UCI sont
résistants aux antihistaminiques
(tableau 4)'32 %7,

Les taux élevés de PAF avaient été
fortement associés a une
anaphylaxie sévere''¥ et ce,
plus que I'histamine ou la
tryptase’®. En outre, un traitement
inhibant a la fois le PAF et
I'histamine réduit considérablement
la gravité de I'anaphylaxie due aux
arachides'. Le PAF interviendrait
aussi dans les réactions allergiques
en général'* et plus précisément
dans la rhinite allergique™>'%, les
réactions cutanées immédiates et
tardives' et I'UCI™8.

Pour ce qui est de la rhinite
allergique™, le PAF a été mis en
cause dans les polypes nasaux et
les éosinophilies™; il a aussi été
montré qu'il stimule les
éosinophiles'? ™, notamment la
production d'ion de superoxyde™".

Tableau 4. Patients résistant aux antihistaminiques

1. &deme de Quincke

2. Présence de dermographisme

3. 1gG anti-IgE

basophiles)

4. Résultat positif au dosage des IgG anti-FceRI (test d'activation des

5. Taux sériques élevés de :

e D-diméres (cedéme de Quincke)

* Protéine cationique de |'éosinophile (ECP)

e IgE
° |L-6
e |L-31

* Métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9)

e MRGPRX2

* Facteur d'activation des plaquettes (PAF)

e TNF

6. Diminution du taux de vitamine D3 (1,25-OH)

Plus particulierement, le PAF serait
plus puissant que I'histamine dans
I'augmentation de la résistance
des voies nasales™?. Le PAF
semble faire |'objet d'une
association réciproque avec les
cytokines. Par exemple, I'IL-6
stimule la production de PAF'™3134,
et le PAF provoque la production
d'IL-6">"57_ || a été rapporté que
les taux sanguins de PAF étaient
élevés chez les patients réfractaires
au traitement antihistaminique’.
De plus, les réactions de type
papules cedémateuses et
érythémateuses provoquées par le
PAF sont indépendantes de
I'histamine™®. Ces résultats
indiquent que le PAF joue un réle
majeur dans I'UCI par son effet direct
sur la peau, indépendamment de
I"histamine, mais aussi sur les
mastocytes qu'il active pour qu'ils
liberent d'autres molécules
prurigenes.

Le prurit est I'une des principales
manifestations de 'UCI"%-1¢C.
Comme mentionné plus haut,
plusieurs molécules produites par
les mastocytes jouent un réle dans
le prurit (tableau 2), en particulier
I'IL-317¢™1¢* dont la concentration
serait élevée en cas d'UCI'%. Nous
avons montré que les mastocytes
humains peuvent libérer I'IL-31 en
réaction a des déclencheurs
allergiques et non allergiques, en
particulier I'IL-33%.
Malheureusement, le dosage de
I'IL-31 n’est pas encore effectué
dans les laboratoires cliniques.

Le prurit d'une maniere générale’s,
mais notamment en cas d'UCI'¢,
s'aggrave avec le stress. Le prurit
est médié par des circuits neuro-
immuns'®’, notamment les
interactions entre les nerfs
périphériques, les mastocytes et
les éosinophiles'®. Dans ce




contexte, il importerait de noter
que le PAF stimule I'expression
des récepteurs de |'histamine-1
dans les ganglions du trijumeau'’,
ce qui porte a croire que le PAF
pourrait avoir un effet similaire sur
les nerfs sensoriels cutanés, lequel
augmenterait leur sensibilité a
I'histamine.

Réle des mastocytes et du PAF
dans la COVID-19

Chez la plupart des patients, la
pathogenese de la COVID-19 se
caractérise par la présence d'une
inflammation périvasculaire et de
microthrombi’*>"?” qui pourraient
faire intervenir le PAF7273.198,

Les médiateurs en cause
pourraient étre libérés par les
mastocyte$73' 90, 189-190, 194, 203-204.
Une dégranulation mastocytaire
associée a un cedeme interstitiel et

a une immunothrombose a été
rapportée dans les cloisons
alvéolaires de patients décédés
des suites de la COVID-19%4. En
fait, les taux sériques de chymase
produite par les mastocytes se
sont avérés élevés chez les
patients atteints de COVID-19"%9-20,
tout comme ceux des médiateurs
liés aux éosinophiles?®. Une autre
étude a fait état d'un nombre
accru d'éosinophiles dans le sang
de patients atteints de
COVID-1929", Fait intéressant, de
nombreux patients atteints de
COVID-19 présentent également
de |’ur-ticaire73, 90, 189-190, 194, 202-204‘
De nombreux patients (de 30 a
50 %) infectés par le SRAS-CoV-2
présentent un syndrome post-
COVID-19 quelques mois apres
I'infection initiale’’®""4, lequel est
connu sous le nom de COVID-19

Tableau 5. Antagonistes des récepteurs H1 de I'histamine

Médicament

Caractéristiques

e Bilastine

Non sédative

e (Cétirizine

Non sédative

e | évocétirizine

Non sédative

* Cyproheptadine

Antisérotoninergique

* Diphénhydramine

Sédative

* Hydroxyzine

Anxiolytique

o Kétotiféne

Anti-éosinophile

e |oratadine

Non sédative

e Desloratadine

Non sédative

e Mizolastine

Non sédative

* Rupatadine

Non sédative, anti-PAF, inhibitrice
des mastocytes

Antidépresseurs tricycliques

* Amitriptyline (Elavil)

Gain pondéral

* Doxépine

Aussi antagoniste des récepteurs
H2

Phénothiazines

e Prométhazine

Antiémeétique

* Prochlorpérazine

Antiémétique

de longue durée, ou « COVID long »
en France'" '7>177 La COVID-19
de longue durée est notamment
associée a une fatigue persistante’’®
et a un dysfonctionnement
cognitif appelé brouillard
Cérébra|171, 176-177, 179»185‘ Les
symptémes ressentis par les
patients atteints de COVID, en
particulier le dysfonctionnement
cognitif'®'%, sont analogues'™'%
a ceux des patients atteints du
syndrome d'activation mastocytaire
(SAM)'91-192 En cas de SAM, les
mastocytes peuvent étre stimulés
par des déclencheurs
environnementaux et stressants'
ou des virus*?, y compris le
SRAS-CoV-253. 193194,

Démarches thérapeutiques

Il n"existe toujours pas
d'inhibiteurs des mastocytes
efficaces sur le plan clinique%>-2%.
Un certain nombre d'inhibiteurs du
récepteur a activité tyrosine kinase
c-kit, bloquant la prolifération des
mastocytes, ont été mis au
point??’2% mais |a plupart d'entre
eux n'inhibent pas |'activation des
mastocytes?”. Le cromoglycate
disodique (Cromolyn), considéré
comme un « stabilisateur de
mastocytes », était initialement
connu pour ses propriétés
inhibitrices de la libération
d’histamine par les mastocytes
péritonéaux de rat?'°. Toutefois,
Cromolyn n’inhibe pas
efficacement les mastocytes
murins?'" et les mastocytes
humains?'¢2'4, Le kétotiféne, un
antagoniste des récepteurs H, de
I'histamine de premiére génération
trés sédatif, était considéré comme
un inhibiteur des mastocytes, mais
les seules données probantes en
ce sens proviennent des quelques
études menées sur des mastocytes
conjonctivaux. Les traitements
explorés ciblent de nouveaux
récepteurs de 'histamine?'? tels
que le récepteur inhibiteur
reconnu Siglec-8'%7:213-214,

La nécessité d'éviter les
déclencheurs potentiels est
évidente (tableau 5). Il pourrait
étre utile d'ajouter la principale
enzyme métabolisant |'histamine,
la diamine-oxydase?'®, avec de la



vitamine D32'¢, dont la modulation
des réponses immunitaires?'’ et la
suppression de la production du
VEGF par les mastocytes dans le
contexte de I'UCI ont été
démontrées.

Le traitement initial consiste a
utiliser des antagonistes des
récepteurs H, de I'histamine de
deuxiéme génération non sédatifs,
et ce, jusqu’'a 4 fois les doses
recommandées, selon la tolérance
(tableau 5)'3.218-221 Pgrmj ces
antagonistes, la rupatadine a été
spécialement mise au point pour
sa puissante activité anti-PAF??2. La
puissance relative de la rupatadine
quant a l'inhibition des récepteurs
H, de I'histamine (mesurée par la
contraction de I'iléon de cobaye
provoquée par |'histamine) s’est
avérée environ 24 fois supérieure a
celle de la cétirizine et 75 fois
supérieure a celle de la
loratadine??*. La rupatadine a

40 mg/jour est bien tolérée et
inhibe les réactions érythémateuses
provoquées par |'histamine et le
PAF, ainsi que |'agrégation
plaquettaire ex vivo chez des
témoins de sexe masculin??. La
rupatadine a 20 mg/jour s’est
avérée la plus efficace dans le
traitement de I'UCI (71,6 %)
comparativement aux autres
antihistaminiques non sédatifs
utilisés contre |'urticaire chronique
comme la bilastine a 80 mg/jour
(60 %), la desloratadine a

20 mg/jour (50 %), la fexofénadine
a240 mg 2 f.p.j. (56 %) et la
|évocétirizine a 20 mg/jour

(21,7 %)**>. Dans une méta-analyse
en réseau comparant |'efficacité
des antihistaminiques de
deuxieme génération dans le
traitement de |'UCI, la rupatadine
s'est avérée supérieure aux autres
antihistaminiques, y compris la
bilastine, pour ce qui était de la
variation par rapport au départ des
scores du prurit et des papules
cedémateuses?.

Signalons que la rupatadine a
également inhibé la libération
d’'histamine et de TNF par les
mastocytes humains en réponse au
PAF3¢, et |a libération d’histamine

et d'IL-6 par les mastocytes
humains activés par divers
déclencheurs?”. Dans une autre
étude visant a comparer la
rupatadine avec la desloratadine
et la |évocétirizine, la rupatadine
s'est avérée supérieure quant a
I'inhibition de la libération
d’histamine due au PAF par les
mastocytes humains?%.

Comme on |'a vu plus haut, de
nombreux patients atteints d'UCI
ne répondent pas aux
antihistaminiques (tableau 4).
Chez ces patients, I'omalizumab
(un anticorps anti-IgE) peut étre
une option thérapeutique valide?”.

Conclusion

Les mastocytes ont des fonctions
physiologiques utiles?*', et jouent
un réle central dans les maladies
atopiques’’, notamment les
allergies®® et les réactions
anaphylactiques?* ' 21, ainsi que
dans l'inflammation? 128 230, 232:233,
Etant donné les multiples voies
intervenant dans I'UCI, les
puissantes propriétés anti-PAF,
anti-éosinophiles et inhibitrices
des mastocytes de la rupatadine
en font un excellent médicament
de premiere intention pour cette
affection incapacitante.
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