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Urticaire chronique spontanée traitée par Omalizumab :
Traitement personnalisé dans une file active francaise

de 64 patients patients entre 2013 et 2016

Résume

Introduction : L'Omalizumab a montré dans les études cliniques son efficacité et sa
bonne tolérance dans le traitement de I'urticaire chronique spontanée sévére. La posologie
AMM est de 300 mg toutes les 4 semaines. Les données de vie réelles sont peu
nombreuses. Notre objectif est d'évaluer la faisabilité et I'intérét d’un traitement

personnalisé par Omalizumab chez les patients suivis au CHU de Grenoble.

Meéthodes : Analyse rétrospective monocentrique (CHU Grenoble) d'une cohorte
francaise de patients UCS résistants aux anti-histaminiques a quadruple dose traités par
Omalizumab de mai 2013 a mars 2016. La qualité avec le délai de réponse, la durée du
traitement et la tolérance a I'Omalizumab ont été analysés. L'efficacité du traitement a été
évaluée a partir des données cliniques : réponse au traitement (scores Cu-QoL,AE-QoL,

UCT, AAS28 et UAS7) et I’intervalle entre 2 injections a été individualisé.

Résultats : 64 patients (53 femmes) de 16 a 89 ans atteints d'UCS sévére ont été suivis sur
36 mois. 81% des patients présentent des angicedémes associés a 1’urticaire superficielle.
La durée de la maladie variait de 6 mois a 36 ans. 92% des patients traités par
Omalizumab ont une réponse compléte a 6 mois dont 60% des la seconde injection, 6%
une réponse partielle. La réponse compléte a été initialement définie par une amélioration
de la qualité de vie > 80% puis par UAS7 =0 et AAS=0. La durée du traitement par
Omalizumab a été de 2 a 38 mois (18 mois en moyenne). L'intervalle entre 2 injections

varie de 2 a 16 semaines. Aucun arrét de I'Omalizumab n'a été lié aux effets secondaires.
25/03/2016

9



Un seul patient a arrété sans avis médical son traitement sans récidive avec 1 an de recul.
37% des patients ont présenté des événements indésirables non sévéres régressant pour la

plus part au cours du temps spontanément.

14% des patients ont présenté une poussée d’UCS aprés la premiére injection. Les
facteurs de bonne réponse au traitement étaient 1’absence de corticothérapie avant la mise
en place de I’Omalizumab, 1’absence d’angicedémes isolé et une courte ancienneté de la

maladie.

Conclusion : En vie réelle, sur 64 patients, la gestion individualisée de I'intervalle de
traitement par Omalizumab a permis d’obtenir un taux de de réponse supérieure aux essais

cliniques avec une nette amélioration de la qualité de vie.

25/03/2016
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Chronic Spontaneous Urticaria treated with Omalizumab: personalized treatment

for a cohort of 64 patients between 2013 and 2016.

Abstract:

Introduction: In clinical studies, efficacy and tolerance of Omalizumab to treat severe
forms of Chronic Spontaneous Urticaria (CSU), has been well established. The licensed
dose is 300 mg every 4 weeks. Yet few data extracted from real life analysis exist. Our goal
is to assess feasibility and relevance of such personalized Omalizumab treatments, for

patients with severe CSU, followed in Grenoble Alpes University Hospital.

Methods: A retrospective, monocentric study (Grenoble Alpes University Hospital) of a
French Cohort of patients with CSU resistant to fourthfold dose of anti-histamins treated
with Omalizumab between May 2013 and January 2016. Our analysis aimed to evaluate the
quality and delay of treatment responses, treatment duration and patients’ tolerance to
Omalizumab. Treatment efficacy was measured from clinical data: response to the treatment
(scores Cu-QoL, AE-QoL, UCT, AAS28 et UAS7) and the interval between 2 injections

was individually tailored.

Results: 64 patients (including 51 women), aged between 16 and 89, suffering from severe
CSU, were cared for over a period of 36 months. 81% of these patients developed
angioedema because of superficial urticaria. The disease’s average length fluctuated
between 6 months to 36 years. 92% of patients taking Omalizumab completely responded
to the treatment after 6 months, 60% after the second injection, 6% partially responded. A
complete response is defined as an upgrade in quality of life above 80 %, followed by
UAS=0 and AAS=0. On average, the Omalizumab intake lasted between 2 and 38 months.
25/03/2016
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In terms of time interval between two injections, it fluctuated between 2 and 16 weeks. It
was decided to put a halt to the treatment in cases for which patients did not respond after
6 months. Verdicts to stop Omalizumab were never a result of secondary symptoms. Only
one patient stopped his own treatment without consulting medical advice, and had not
relapsed a year later. 37% of patients showed non-severe adverse events which disappeared

after several injections.

Conclusion: In real life, out of 64 patients, individual and personalized treatment intervals
when prescribing Omalizumab, allowed for a response rate far superior to clinical tests,

with a clear progress with regard to patients’ quality of life.

25/03/2016
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Introduction

L’Urticaire chronique spontanée

Il s’agit d’une pathologie fréquente, plusieurs €tudes estiment que plus de 5 millions de
personnes en Europe souffrent d’Urticaire Chronique, et globalement 1% de la population
globale serait atteinte d’UCS. Elle affecte plus particulierement les patients entre 20 et 40
ans. Sa durée est de moins de 1 an pour la majorité des patients. Mais dure en moyenne

entre 3 et 5 ans et peut durer plus de 50 ans chez certains patients [1].

L’urticaire peut étre superficielle avec la présence de plaques cutanées érythémateuses,
prurigineuses, fugaces, migratrices et profondes avec des angicedémes couleur peau, non
inflammatoires, fugaces et migrateurs. L’urticaire chronique est une urticaire qui perdure
plus de 6 semaines. Elle peut étre spontanée, sans facteur déclenchant retrouve, et nous
parlerons d’urticaire chronique spontanée (UCS). Cette urticaire peut étre favorisé par les
infections, la prise de certains médicaments, certains aliments comme décrit dans la plus
récente des revue sur I’épidémiologie, les facteurs favorisants et prédicatifs[2]. Mais aucune
cause physique n’est retrouvée. L’urticaire chronique inductible est déclenchée par des
éléments physiques environnementaux comme la chaleur, le soleil, le froid, la pression ou

par des mécanismes comme 1’exercice physique.

Cette pathologie ne met pas le pronostic vital des patients en jeux, y compris dans le

contexte d’angicedémes situes au-dessus des épaules qui ne sont jamais asphyxiants.

Par contre, ces patients présentent une importante altération de la qualité de vie. L’étude de
Lewis de 2004 [3] montre a I’aide du DLQI (Dermatology Life Quality Index) que la qualité

de vie est plus altérée chez les patients souffrant d’UCS que chez des patients souffrant de
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psoriasis. Les patients peuvent étre en situation de handicap professionnel et/ou en
isolement personnel dans les atteintes les plus sévéres. Cette pathologie engendre
d’important cotits médicaux directs mais aussi des cofits indirects par les arréts de travail et
par la diminution des performances au travail [4]. L’impact de cette maladie touche
I’ensemble des aspects de la vie de part des symptomes qui, le plus souvent, ne se voient
pas tels que la fatigue, des troubles du sommeil, des troubles de I’attention, de la

concentration et I’irritabilité.

D'aprés une étude réalisée en 1997 en Angleterre évaluant la qualité de vie
de 1

e patients atteints d'urticaire chronique.
disent éviter ontune
les sorties U\!te sexuelle restreignent leur
ou événements ateree régime alimentaire
sociaux

ont des difficultés
4 choisir leurs , L
vétements se plaignent d'anxiété

rapportent une
perturbation
importante de

leur sommeil
voient leur
pmaﬁ)rnlunuu au travail
e détériorer

des patlents devront passer par une COHSLI‘TBT\OH‘B\.’EC
2 a 4 méd s avant d'arriver a un diagnostic formel.

urticaire ¢ ite en France

D'aprés
de 350

Figure 1 : Altération de la qualité de vie extrait de http://www.journee-urticaire.fr/
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Les traitements

Les recommandations internationales de Berlin de prise en charge de I’UCS ont été revues
en 2013 et sont décrites dans The EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO Guideline for the
definition, classification, diagnosis and management of urticaria. The 2013 revision and

update[5] .
L’algorithme préconisé est en 3 lignes de traitements :

- La 1% ligne de traitement: un anti histaminique H1 de nouvelle génération
(levoceterizine, desloratadine...) a la posologie AMM de lcp/j pendant 2 a 4
semaines

- la 2°™ ligne de traitement: maintien de I’anti histaminique H1 de nouvelle
génération mais augmentation de la posologie jusqu’a 4cp/j pendant 4 semaines

- la 3°™ ligne : ajout de I’Omalizumab ou de la ciclosporine ou du Montelukast et

préconise les corticoides en cures courtes dans les exacerbations.

Tous ces traitements sont des traitements suspensifs des symptdomes de la maladie. Il
n’existe pas de traitement curateur. L’objectif de ces traitements est la rémission compléte

des symptémes.

L’omalizumab

L’Omalizumab est un nouvel anticorps monoclonal humaniseé recombinant (obtenu par
génie génétique) qui se lie de fagon sélective a I’immunoglobuline E humaine (IgE) pour

la bloquer. Il s’agit d’une IgG1 kappa qui contient des régions charpentes humaines et les
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régions CDR (régions déterminant la complémentarité) d’un anticorps murin humanisé

qui se fixe a I’IgE.

Figure 2 : Omalizumab, anti IgE; source : Novartis

Il est produit par une culture en suspension de cellules de mammiferes (ovaires de hamsters
chinois) dans un milieu nutritif contenant de la gentamicine, un antibiotique. La gentamicine

n’est pas décelable dans le produit final.

L’Omalizumab se lie aux IgE et abaisse les concentrations d’IgE libres. Il survient ensuite
une régulation négative des récepteurs de I’'IgE (FceRlI) se trouvant a la surface des cellules.
Le mécanisme par lequel ces effets exercés par 1’Omalizumab parviennent a atténuer les
symptomes d’UCS est encore mal connu dans un contexte ou il n’y a pas de lien avec le
dosage sérique d’IgE et que les réponses a I’Omalizumab peuvent étre constatées dans les
premieres heures post-injection. Chang en 2014 [6] présentent plusieurs mécanismes

d’actions concomitants tels que :

- 1’augmentation du seuil de dégranulation des mastocytes et basophiles
- réduire le taux d’IgE qui peuvent causer la dégranulation
- réduire la production de médiateurs pro-inflammatoires
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Plusieurs études montrent I’efficacit¢é de 1’Omalizumab dans 1’urticaire chronique
spontanée résistante aux anti-histaminiques avec une réponse rapide et soutenue avec un
bon contrdle des symptomes. Les études ASTERIA et GLACIAL [7] montrent I’efficacité
et I’innocuité de I’Omalizumab sur 12 semaines avec une dose de 150 puis 300mg toutes

les 4 semaines avec une rémission compléte des symptomes pour 35 & 45% des patients.

Depuis, plusieurs études « en vie réelle » ont été publiées avec :

- Kaplan et al. en 2008 avec une réponse compléte pour 58%[8] ,
- Maurer et al. en 2011 avec 64% de réponse compléte [9],
- Labrador et al. en 2013 sur 110 patients avec 82% de réponses [10]

- Metz et al. en 2014 sur 51 patients 75% de rémissions compleétes [11]

Elles montrent des résultats supérieurs en efficacité sur les symptomes et sur la qualité de
vie. Ces résultats sont présentés avec différentes doses et différents délais entre 2 injections
(150, 300, 450mg) toutes les 2, 4 semaines voir plus sans préconisation sur les modalités de

modifications de doses (actuellement hors AMM).

Une des questions en suspens est I’arrét du traitement. L’étude de Metz et al de 2014 [12]

montre 1’efficacité sur 25 patients de I’Omalizumab en cas de traitement intermittent.

Ce travail de thése est rétrospectif mais s’est inscrit dans une démarche initialement de soins
courants. Les résultats d’efficacité de I’Omalizumab ne sont plus a prouver. Nous avons
cherché a comprendre ’effet des modifications de doses et de délai entre 2 injections et de
VOir si nous pouvions présenter une proposition de prise en charge permettant d’obtenir une

meilleure efficacité de I’Omalizumab.
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Population et méthodes

Population

Il s’agit d’une analyse rétrospective monocentrique menée au Centre Hospitalier
Universitaire de Grenoble (CHU). Tous les patients sont issus d'une cohorte francaise de
patients UCS résistants aux antihistaminiques a quadruple dose traités par Omalizumab de

mai 2013 & mars 2016.

L’Omalizumab a été réservé a nos patients sévéres. Le Centre de références des angicedémes
et le service de dermatologie du CHU de Grenoble suivent plus de 400 patients atteints

d’urticaire chronique spontanée.

Définition du patient sévere :

L’Omalizumab est le traitement de 3°™ ligne dont I’AMM est réservé aux patients

résistants aux antihistaminiques.
Un patient sévere est un patient qui présente :

» Un non contrdle de la maladie aprés un traitement bien conduit avec une quadruple
dose d’antihistaminique (UCT<12) avec

» Une nette altération de la qualité de vie (évaluée par score Cu-QoL)
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» Une intolérance de la quadruple dose d’antihistaminique avec en particulier une
incapacité & maintenir une activité professionnelle dans des conditions de sécurité

nécessaires et cela apres avoir essayé plusieurs molécules d’anti histaminiques.

Les patients ont été initialement pris en charge conformément aux recommandations de

Berlin décrites dans le chapitre précédent.

Evaluation initiale de la maladie :

L’évaluation de ’urticaire chronique spontanée est basée sur 3 points importants :

- L’activité de la maladie
- Le retentissement de la maladie avec ’altération de la qualité de vie

- Le contrdle de la maladie par les traitements

L’activité de la maladie

Le score de ’activit¢ de la maladie est basé sur une auto évaluation de la maladie,
journaliére, avec le score UAS7 pour les plaques érythémateuses et le prurit et avec le

score AAS28 pour les angicedémes.

Le score UAS7

Ce score (présenté en annexe 1) demande au patient de coter chaque jour, pendant une
semaine, le nombre de plaques (<20, entre 20 et 50, >50 plaques) d’urticaire et I’intensité
du prurit avec un score minimum de 0 et maximum de 42. Il est établit que ’'UAS 7=

0 traduit une absence totale de symptomatologie, un UAS 7<6 une activité de la maladie
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contrélée, un 6<UAS7<15 traduit une UCS légére, modérée a partir de 15 et sévere a partir

de 28.

Le score AAS28

Ce score (présenté en annexe 2) demande au patient de coter chaque jour, pendant 28
jours, la présence d’cedémes avec leur retentissement et leur durée, dont la validation a

été réalisée par Weller et all.[13]

L’altération de la qualité de vie :

L’évaluation de I’altération de la qualité de vie est une auto évaluation sur les 15 derniers
jours pour les plaques et le prurit, les 4 dernieres semaines pour les cedéemes. C’est une
évaluation rétroactive avec le score Cu-QoL pour les plaques/prurit et le score AE-QoL

pour les cedémes.

Le score Cu-QoL

Ce score (présenté en annexe 3) prend en compte le retentissement de la maladie sur les
différents aspects de la vie quotidienne, des difficultés vestimentaires au retentissement

sur la vie sociale et professionnelle en passant par I’irritabilité et les troubles du sommeil.

Le score AE-QoL

Ce score (présenté en annexe 4) prend en compte le retentissement de la maladie sur les
différents aspects de la vie quotidienne, des difficultés vestimentaires au retentissement

sur la vie sociale et professionnelle en passant par I’irritabilité et les troubles du sommeil.

Ce score insiste sur I’appréhension du patient des récidives des crises ce qui est un facteur

important dans I’altération de la qualité de vie.
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Le contréle de la maladie
Le score UCT

L’évaluation du contrdle de la maladie est une auto évaluation sur les 4 derniéres semaines
avant la consultation, rapide a réaliser en début de consultation avec 4 questions sur le

contr6le de la maladie et sur le retentissement sur la qualité de vie.

Un score >12 signe une maladie contr6lée.

Evaluation de I ‘efficacité du traitement:

L'efficacité du traitement a été évaluée a partir des données cliniques : réponse au traitement

(scores Cu-QoL, AE-QoL, UCT, AAS28 et UAS7 selon les différentes périodes).

En effet, au début de ce travail les scores n’étaient pas établis. Nous avons initialement

utilisé le Cu-QoL.

Depuis 2015, chaque patient remplit les 3 autres scores afin de mieux comprendre les
réponses au traitement et pouvoir mieux détecter les dissociations entre 1’activité de la

maladie et la persistance de ’altération de la qualité de vie.

Evaluation de la durée du traitement :

Il'y a 2 facons d’envisager I’arrét de ce traitement qui est un traitement suspensif de la
maladie. L’absence d’activité de la maladie entre 2 injections ne permet pas de préjuger de
la disparition de la maladie et il n’existe aucun marqueur biologique permettant de mettre

en évidence la guérison/ou rémission de la maladie.

Arrét du traitement déterminé a I'avance :

Nous prescrivons le traitement pour une durée determinée (par ex. 6 mois).
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Espacement des intercures :

Nous avons choisi dans notre pratique clinique courante de ne pas fixer I’arrét du
traitement a 1’avance mais d’augmenter la durée entre 2 injections jusqu’a un espacement
de 6 mois ou il nous paraissait 1égitime de proposer 1’arrét du traitement. Une information,
dés le debut du traitement a été fournie au patient afin de bien préciser les modalités

d’arrét.
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Recueil des données

Tous les patients de cette étude ont été vus en consultation a chaque injection d’Omalizumab
jusqu’en novembre 2015 et tous les 3 mois ensuite sauf pour les nouvelles introductions du
traitement ou les patients sont vus a chaque injection pendant 6 mois. Nous avons recueilli
des données démographiques, cliniques et biologiques initiales avant 1’instruction du
traitement afin de pouvoir décrire notre population. L’efficacité du traitement a été
déterminée a partir des données cliniques analysées a chaque consultation: réponse au
traitement (scores Cu-QoL, AE-QoL, UCT, AAS28 et UAS7) et I"intervalle entre 2
injections a été individualisé. A noter, que dans le début de notre étude jusqu’a 2015, seul

le Cu QoL était disponible.

Statistiques

Les statistiques utilisées dans cette étude sont principalement des moyennes, médianes et

écart-types.
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RESULTATS

Description de la population :

Notre cohorte comprend 64 patients non sélectionnés atteints d'UCS séveéres résistants aux
anti-histaminiques ayant consultés au CREAK ou dans le service de dermatologie du CHU
de Grenoble entre février 2012 et mars 2016. Il s’agit de 51 femmes et 13 hommes agés de
16 a 89 ans. 40% présentent un antécédent personnel d’atopie et 37,5%, des douleurs
abdominales et/ou céphalée, symptdmes extra cutanes de I’UCS. Les caractéristiques de

cette population sont détaillées dans le tableau 1.

Sur les 64 patients, 41 ont une urticaire chronique inductible (UCI) associée (18 ont une
urticaire retardée a la pression, 3 a la chaleur et 1 au soleil et un dermographisme associé
(détail tableau 2). Ces diagnostics sont en accord avec la classification décrite dans
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guideline: Definition, classification and diagnosis of

urticaria [14].

Durée de la maladie :

La durée moyenne de la maladie avant traitement dans notre cohorte est de 7.48 ans.
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Ancienneté des la maladie
10

Nombres d'années
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1
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Nombre d'années

Figure 3 : Ancienneté de I'UCS

Délai avant prise en charge par Omalizumab :

Le délai moyen entre la prise en charge par Omalizumab et les premiers symptdmes est de

5,87 années avec un minimum 6 mois et maximum de 35 ans.

Délai entre premiers
symptomes et Omalizumab
20 -
15 A
10 4 |

i] 11}111Juu

0123 456 7 810121415171821223335
Nombre d'années

Nombre de patients

Figure 4 : Durée de la maladie

Traitements antérieurs

Tous les patients de cette étude ont bénéficié d’un traitement par anti histaminiques

quadruple dose pendant au moins trois mois comme décrit dans le tableau des traitements
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antérieurs a 1’Omalizumab. La totalité des patients ont recu au moins deux anti-

histaminiques différents dont la levoceteririne et la desloratadine.

65% des patients ont bénéficié d’une troisieme ligne de traitement (hors Omalizumab) selon
les recommandations [15]. 34% des patients ont eu recours aux corticoides, avant la prise

en charge au CHU. Le détail de ces différents traitements est précisé dans le tableau 3.
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Parameétres biologiques

Cette étude est rétrospective et tous les patients n’ont pas bénéfici¢é du méme bilan

biologique initial.

Les D-dimeres sont supérieurs a la normale dans 41% des cas (N=29) et le dosage en IgE
est légerement supérieur a la normale avec une moyenne de 182 (N=33). Les anticorps
antiTPO sont positifs chez 23% des patients et la TSH est normale chez 100% des patients

(N=40).

Il n’a pas été trouvé de différence statistique entre le taux d’IgE avant traitement et la nature
de la réponse a I’Omalizumab. Les moyennes du sous-groupe avec une intercure a 2
semaines (N=3) et 3 semaines (N= 16) sont respectivement 100 KUI/I et 161 KUI/I. Elles

sont inférieures a celle du sous-groupe réponse immeédiate, a 182 KUI/I.

Durée du traitement :

La durée du traitement par Omalizumab a été de 2 a 38 mois avec une moyenne de 1 an et

8 mois et une médiane de lan.

o1 Repartition des débuts de

8% traitements
2012

3%
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Délai entre deux injections :

La moyenne du délai entre 2 injections est de 5 semaines sur I’ensemble de la cohorte.
La moyenne d’intercure des patients en rémission compléte est de :

e 5.65 semaines pour les patients ayant présenté une réponse initiale complete

e 4.3 semaines pour les patients ayant necessité une adaptation de dose a 3 semaines

Les 7% actuellement en réponse incompléte ont une moyenne de 3 semaines. Le détail des

intercures actuelles en fonction de leur réponse initiale est décrit dans le tableau 4.
L’arrét du traitement est réalisé chez quatre patients :

e 1 patient a arrété son traitement au bout de 1 an traitement et n’a pas récidivé depuis.

e Un arrét programmé devant une intercure de 6 mois : la patiente a récidivé 3 mois plus
tard, I’efficacité du traitement a été progressive et I’intercure actuelle, a 1 an de la
récidive, est de nouveau 12 semaines.

e La troisieme patiente a arrété son traitement apres 7 injections en rémission compléte.
Elle a récidivé dés la 6°™ semaine post derniére injection. Elle n’a repris le traitement

que 2 mois plus tard et elle est actuellement en réponse partielle.

Réponses au traitement:

92% des patients traités par Omalizumab ont une réponse compléete a 36 mois dont 60% dés
la seconde injection, 8% une réponse partielle. La réponse complete a été initialement
définie par une amélioration de la qualité de vie > 80% puis par une réduction d’au moins

90% de I’'UAST7 et/ou de I’AAS28 comme définie dans [15].
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Dans plus de 56% des cas, la réponse a I’Omalizumab est compléte a la dose de 300 mg
toutes les 4 semaines et n’a pas nécessité de modification de I’intercure sur I’ensemble de
la période de suivi. (Détail dans le tableau 4). Cela comprend les réponse immédiate et les
réponse tardive (décroissance réguliére de la symptomatologie pendant les 3 premieres

injections).

35% des patients ont bénéfici¢ d’une réduction temporaire (entre 3 et 4 mois) de I’intercure
afin d’obtenir durablement une rémission compléte. 5% des patients nécessitent un maintien
de I’intercure a 2 semaines tout au long du suivi. 100% de ces patients sont des patients

porteurs d’angicedémes iSolés.

Identification de types de répondeurs :

Il est apparu tout au long de notre étude 3 types de réponses au traitement. Ces trois types
de répondeurs se dessinent des les premiéres injections et nous retrouvons ces schémas dans

différentes situations de suivi au long cours en vie réelle.

e . s qs
Bon répondeur immédiat Réponse Incompléte
35 35
30 30
25 25
20 20
15 15
10 10
5 5
0 UA7 UAS 7 post UAS 7 post | UAS7 post INJ|UAS7 post INJ 0 UA7 UAS 7 post UAS 7 post  [UASY post INJ [UAS7 post INJ
préinjection INJ 1 INJ2 3 4 préinjection INJ 1 INJ 2 3 4
24 1 0 0 ‘ 0 Ju— 32 25 24 21 | 24
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Bonne réponse sur 2 semaines Bonne réponse sur 3 semaines
35 35

10 \ 30

\ 25
25

\ 20
20 15

\ 10
15

—" 5
10 0
UA7 UAS 7 post UAS 7 post | UAS7 post INJ| UAS7 post INJ UA7 UAS 7 post | UAS 7 post UAS7 post UAS7 post
préinjection INJ 1 INJ 2 3 4 préinjection INJ 1 INJ 2 INJ 3 INJ 4

J— 32 14 16 22 \ 27 32 12 10 8 18

Les bons répondeurs :

Les bons répondeurs sont des patients dont les UAS7/AAS sont inférieurs a 6 dans les 10
premiers jours de I’injection et qui perdurent pendant les 4 semaines d’intercure. La courbe

typique d’UAS est similaire a celle-Ci.

32 patients ont présenté dans notre étude cette réponse immédiate et compléte.

Répondeur partiel a bonne réponse temporaire

Les répondeurs partiels a bonne réponse temporaire présente une réelle diminution
(supérieur a 80% de leur activité de leur maladie) pendant les 2 ou 3 premiéres semaines
post injection. Puis, les scores remontent progressivement avec un retour aux scores initiaux
en fin d’intercure de 4 semaines. Dans la plus part des cas, les patients sont insatisfaits de

la prise en charge et cela se traduit par un mauvais UCT et un Cu-QoL tres altére.

20 patients de notre cohorte ont nécessité une adaptation de I’intercure a 3 semaines avec

une réponse compléte dans les 3 mois, 3 patients ont nécessité une réduction a 2 semaines.

Répondeur partiel a réponse médiocre tout au long de l'intercure.
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Les répondeurs partiels a réponse médiocre tout au long de I’intercure ne présentent pas
d’amélioration >80% mais une amélioration comprise entre 30 et 80% de 1’activité de la

maladie stable tout au long de I’intercure.

25/03/2016

34



Cette réponse partielle est constatée :

- au début du traitement des la premiere injection

UAS 7

40

30 —

10

SO S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10S511512

Sériel

- chez des patients qui avaient une réponse partielle a bonne réponse temporaire chez qui
nous n’avions pas diminué I’intercure
- lors de la reprise de traitement ou d’une intercure augmentée de facon beaucoup trop

importante.

5 patients de notre cohorte présentent actuellement une réponse partielle.

Les non répondeurs :

Ces patients ne présentent aucune amélioration de la symptomatologie tout au long de
I’intercure quelle que soit I’intercure ou la dose injectée. Hormis la non réponse au
traitement que I’on peut décider apres avoir adapté de la dose/ de ’intervalle et eliminé
d’éventuels erreurs thérapeutiques (avec prise d’AINS pour regles douloureuses,

céphalées), voici les situations cliniques rencontrées lors du suivi de la cohorte :
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- P’emballement de ’'UAS7 dans les suites des premiéres injections avec UAS7 initiaux
(souvent >6) montrant une réponse bonne mais partielle sans modification du schéma
thérapeutique (N=5)

- Dans les suites d’un facteur physique important comme chez 3 de nos patients ayant

bénéficié d’une chirurgie programmée avec une récidive dans les 2 intercures suivantes.

Effets secondaires :

Gestion des effets secondaires :

Aucun arrét de I'Omalizumab n'a été lié aux effets secondaires.

24 patients (soit 37%) ont présenté des effets secondaires aprés 1’introduction de
I’Omalizumab. Les effets secondaires ressentis par les patients peuvent étre classés en deux
catégories : les effets secondaires post injections (dans 72h) et les effets secondaires tout au

long de I’intercure. Le détail des différents effets secondaire est détaillé dans le tableau 5.

Effets secondaires post injections :

Les principaux effets secondaires post injections sont des effets secondaires apparaissant
dans les 72h post injection et disparaissant dans la semaine qui suit I’injection. IIs régressent
spontanément au cours du temps pour 100% des nos patients. Il s’agit principalement de
douleurs aux points d’injection, de nausées, d’asthénie et des douleurs articulaires fugaces
d’horaire mécanique sans signe d’inflammation clinique. Les douleurs au point d’injection
sont tres nettement atténuées en réalisant une injection sous cutanée trés lente. L’asthénie
post injection est de modérée a sévere avec la nécessité pour 3 sur 13 patients, la prescription

d’un arrét de travail en post-injection pendant une moyenne de 6 mois.
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A noter qu’une patiente a présenté un tableau de gastroentérite fébrile 24h aprés la premiere
injection. Les investigations ont mis en évidence d’un Campilobacter. Devant la non
résolution spontanée dans les 15 jours, I’instauration d’une antibiothérapie a été nécessaire.

Une déclaration a la pharmacovigilance est en cours.

Réaction paroxystique

14% patients ont présenté une poussée d’UCS aprés la premicre injection. Au cours des 3
premieres injections, ces patients ont présenté une poussée importante dans les 72h de
I’injection avec une majoration de leurs symptémes (avec une urticaire a la peau souvent
tres floride et nombreux cedémes). Cette réaction est survenue dans 50% des cas a au moins
2 injections successives. Il n’y a pas de prise en charge spécifique de cette crise, les
symptomes disparaissent spontanément (en moyenne en 36 heures). Pour les patients les
plus sévéres (N=2) nous avons prescrit de la DEXCHLORPHENIRAMINE
MALEATE (5mg) en IV. Par contre, nous informons le patient de ce risque avant la premiére

injection.

Effets secondaires non liés temporellement a I'injection:

Ce sont des effets secondaires apparaissant sans lien temporel avec la date d’injection, dans
plus de 60% des cas vers la 3°™ injection. Les principaux effets secondaires rencontrés
sont les céphalées (N=9), la perte de cheveux (N=2), les godts métalliques (N=4) et une
asthénie (N=5). L’asthénie est 1égére sans retentissement sur la qualité de vie mais présente
tout au long de I’intercure. Le go(t métallique ainsi que la perte de cheveux se sont atténués
au cours des 6 premiers mois spontanément. Les céphalées sont d’intensité modérée a
sévére. Elles sont chez les 9 patients d’une fréquence au moins supérieure a 1 fois/mois.

Pour un tiers des patients, ces céphalées sont invalidantes avec un fort retentissement sur la
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qualité de vie. La fréquence des ces céphalées semblent sensible a la dose et a durée de

I’intercure et aux antécédents de migraines.

Nous avons mis en place :

- pour 6 patients, I’augmentation de I’intercure de 15 jours supplémentaires en moyenne
- pour 1 patiente, une réduction de dose (150mg/15jours)
- pour 2 patients ou I’augmentation de I’intercure/ diminution de dose n’a pas été possible,

I’instauration d’un traitement par tryptans.

La prise de poids est une plainte trés fréquente des patientes (plus de 60%) lors des
consultations mais il n’y a pas sur notre cohorte de différence statistiquement significative
avec un poids moyen de 65,29 kg avant le traitement et de 66,32kg a ce jour avec un écart

type respectif de 11,33 et 11,97 avec p=0,35.

70
68

M Sériel

60 -
58 -

Poids avant Poids apreés
traitement traitement

Figure 5: Prise de poids
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Discussion

Ce travail est rétrospectif et il y a un manque de données initiales pour les premiers patients
qui ne permettent pas toujours d’avoir un échantillon assez important pour obtenir des

differences statistiques.

Notre cohorte est différente de celle que 1’on retrouve dans les différentes publications. en
L’ancienneté de la maladie est trés supérieure dans notre cohorte, sachant que les dernieres
données épidemiologiques montrent que seuls 14%[16] des patients atteints d’UCS
présentent une ancienneté de la maladie >5ans. Notre cohorte différe sur le pourcentage
important de patients présentant des angicedémes concomitants aux plaques qui est de 81%
dans notre cohorte alors que les dernieres publications retrouvent moins de 45%][9]. Cette
proportion vient de notre recrutement par le Centre de Référence des angicedémes. Enfin,
notre cohorte ne retrouve pas une population en surpoids avec un IMC moyen a 23kg/m?

contrairement aux essais cliniques.

Ce travail confirme I’efficacité et la tolérance retrouvée dans les dernieres études en vie
réelle [8],[9],[10], [11] avec une réponse immédiate et persistante a la dose de 300mg/4

semaines, similaire aux études cliniques.

Bon répondeurs :

57% des patients montrent une réponse immédiate au traitement avec la dose de 300mg/4
semaines. Comme nous ’avons précis¢ antérieurement, il n’y a aucun marqueur de la
disparation de la maladie. Il est licite de poser la question de I’arrét du traitement ou de
comment gérer cet arrét. Plusieurs publications ont étayé notre raisonnement : la publication

de [12] montre que I’efficacité de I’Omalizumab est conservée en cas de retraitement et la
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publication de Song en 2013 [14] montre que I’efficacité de I’Omalizumab est maintenue

avec un intervalle entre 2 injections supérieur a 4 semaines.

Noua avions décide de ne pas interrompre brutalement le traitement devant la nette
amélioration de la qualité de vie des patients. De plus, nous avons eu a gérer des
interruptions involontaires de traitement. Nous avons une efficacité certes identique a avant
I’interruption mais retardée pour les patients par rapport a la reprise du traitement. Il n’y a

pas assez de patients pour étre statistiquement significatif.

Nous proposons le schéma suivant pour les bons répondeurs:

Pendant 2 mois : maintien de la posologie de 300mg/4 semaines

Puis augmentation progressive de la durée de I’intercure jusqu’a 6-8 semaines.

Chez I’ensemble de nos bons répondeurs, I’augmentation de la durée de I’intercure se fait

sans récidive (hormis facteur favorisant majeur tel une chirurgie...) jusqu’a 8 semaines.

Les patients décrivent le pdes prodrémes de type réapparition de ’asthénie, de I’irritabilité

et du prurit avant la répartition des plaques et/ou des cedémes.
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Figure 6 : Prise en charge des bons répondeurs

Nous réduisons alors la durée entre 2 injections d’une semaine avant la récidive persistante.
Nous proposons a nos patients d’augmenter 1’intercure, de nouveau, 3 mois apres. Mais il

ne semble pas envisageable de proposer dans ce contexte I’arrét du traitement.

" Intercures des bons
3 répondeurs
[+
_§ 15
g 10
E
S 5[
0 l l [ [—
4 5 6 7 8 12

Figure 7 : Intercure des patients a réponses immédiates

Par contre, quand I’intercure est supérieure a 12 semaines (selon les courbes des études
cliniques avec le retour a ’'UA7 de base vers les 12 semaines [17]), il parait licite de
continuer a augmenter cette intercure et de proposer au patient un arrét du traitement. Cette
augmentation d’intercure permet de prescrire la dose minimale nécessaire au patient sans

méconnaitre la guérison de la maladie et sans retentissement sur sa qualité de vie.

Répondeur partiel a bonne réponse temporaire

Les répondeurs a bonne réponse temporaire presentent une recrudescence de leurs
symptomes dans les derniéres semaines de 1’intercure. Nous avons propose a ce groupe de
patients de réduire la durée entre 2 injections en fonction de leur profil d’UAS7 avec

I’algorithme suivant.
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Figure 8 : Prise en charge des patients avec bonne réponse initiale

Cette diminution de durée entre 2 injections montre de bons résultats avec 37% de patients
présentant une amélioration sur I’ensemble de [Dintercure sans récidive de la

symptomatologie.

Cette diminution de I’intercure est temporaire et les patients deviennent de bons répondeurs
avec une durée entre deux injections réduite. Apres stabilisation (au moins 3 injections
consécutives) nous avons de nouveau propose une intercure augmentée et cela a permis de

passer d’une intercure moyenne de 3 a 4,3 semaines dans ce groupe.

Par contre, un sous-groupe de patient se détache de cette prise en charge. Nos patients
atteints d’angicedéemes seuls présentent une intercure de tous les 15 jours. La

symptomatologie récidivant dés I’augmentation de 1’intercure.

C

Augmentation de
la dose a 375mg
toutes les 2

semaines

Avec effondrement |
UAS/AAS dans les
2 derniére Evaluation de
semaines I'activité de la
Diminution de maladie
I'intervalle a 2
semaines

A

Augmentation de
I'intervalle a 3
semaines si
remission obtenue
au moins 2
injections de suite
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Répondeur médiocre

Comme nous le montre les résultats de notre cohorte, cette situation est dans plusieurs cas

différents :

- apres la premiere injection,

- apres les premiéres injections avec une UAS7 qui remontent en fin d’intercure

- en phase de retraitement ou suite a facteur physique tel qu’une chirurgie.

Mauvaise Réponse i
Evaluation de

'activité de la
maladie a 15 jours

Diminution de
I'intervalle a 2
semaines

Nous préconisons dans un premier temps la réduction du délai entre 2 injections plut6t
qu’une augmentation de doses du fait d’une majoration des effets secondaires tels I’asthénie

et la fréquence des céphalées. Le nombre de patients a qui nous avons di augmenter la dose

étant tres faible, il n’y pas de preuve statistique.
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A chaque étape du traitement (introduction, arrét, récidive...), voici le schamé récapitulatif

que nous proposons.

AugmentatiOI' ’ Evaluation

de l'intercure

Adapation du
schéma le

. plus
Evaluation — rapidement

possible ala

réobonse
\tabilisation ‘
dela
rémission au Evaluation
moins

pendant 3
injections '
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Futur

Il nous parait maintenant important de mettre en place une étude prospective afin de
valider la pertinence de ces types de répondeurs et des schémas thérapeutiques en critére
principal. En critéres secondaires, il est intéressant de démontrer ou non s’il y a des
facteurs favorisants a une bonne ou moins bonne réponse au traitement par Omalizumab.
La prise de corticoides, ’ancienneté de la maladie et la présence d’angicedémes semblent

étre de mauvais pronostic, contrairement a une maladie plus récente.

Pour cela, il va falloir faire remplir plusieurs questionnaires aux patients ce qui tres
souvent leur parait fastidieux en particulier pour I’AE QoL et le Cu Qol. Nous
proposerons a nos patients un seul questionnaire avec I’ensemble des thématiques sans
faire de distinctions sur la nature du symptome (plaque ou cedéme) tout en conservant les

questions sur 1I’appréhension de la survenue des symptomes propres a I’ AE-Qol.

Pour finir, le derniére question nécessitant une étude est de voir qu’elle est la meilleure
stratégie pour arréter I’Omalizumab avec la comparaison a long terme sur la qualité de vie
entre un groupe avec augmentation progressive de 1’intercure et un groupe avec arrét

programmé car il ne faut oublier que ¢’est un traitement itératif et lourd pour le patient.
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Education thérapeutique

Tout au long de ce travail, les patients nous ont fait part d’un important besoin de
connaissance de la maladie et de partager leur expérience avec d’autres patients. Avec 1’aide
de I’équipe d’éducation thérapeutique du CREAK, nous avons mis en place des séances

d’éducation thérapeutique pour les patients atteints d’UCS.

En 2014 et 2015, nous avons pu proposer & nos patients 6 ateliers d’échange avec une

moyenne de 8 participants a chaque atelier.

Fin 2016, de par les besoins exprimés par I’association de patients atteints d’UCS qui a vu
le jour le 1/10/2015, nous avons pu proposer depuis décembre 2015, un atelier par mois. Il
y a une alternance d’ateliers d’échanges et d’atelier a thémes. Ces derniers sont : « qu’est

ce que I’UCS ? », UCS et alimentation, UCS et vie intime, UCS et sommeil.

Ces différents ateliers sont organisés avec 1’équipe d’éducation thérapeutique et chaque
atelier fait I’objet d’une formalisation écrite, d’un déroulement de séance et d’une

évaluation post séances.

En 2016, déja trois ateliers ont été réalisés avec une bonne participation des patients suivis
par le CHU et des patients suivis en ville. L’information et les dates de nos ateliers

d’éducation thérapeutique figurent sur le site de 1’association de patients.

AFSAM-UCS

www.afsam.fr
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Urticaire chronique spontanée traitée par Omalizumab :
Traitement personnalisé dans une file active francaise
de 64 patients entre 2013 et 2016

THESE SOUTENUE PAR : C. MANSARD

Conclusion :

L’introduction de I’Omalizumab (anti IgE) dans [Purticaire chronique spontanée a montré son
efficacité dans les différentes études cliniques. Il s’agit certes d’un traitement suspensif mais
il a été démontré une rémission compléte des sympdmes et une nette amélioration de la
qualité¢ de vie dans plus de 60% des cas. Le suivi de notre cohorte monocentrique de 64
patients en vie réelle avec la gestion individualisée de l'intervalle de traitement par
Omalizumab a permis d’obtenir un taux de réponse de 92%, bien supérieur 4 celui des essais
cliniques. Seulement 57% des patients ont bénéficié d’une réponse compléte & la dose de
300mg/4 semaines et 32% de patients supplémentaires ont pu [Dobtenir grice a
I’individualisation du schéma thérapeutique. Cette individualisation adapte la durée de
’intervalle/dose en fonction de la réponse initiale avec la diminution de ’intercure jusqu’au
contrble de Ia maladie puis une augmentation progressive. Nous avons sur ’ensemble de la
cohorte une moyenne de 5 semaines entre 2 injections. De ce travail, trois types de
répondeurs ont été¢ individualisés avec pour chacun une proposition de schémas
thérapeutiques en fonction de leur réponse initiale au traitement. Il nous parait important de
mettre en place une étude prospective pour valider ces différents schémas et leur impact sur

I’efficacité du traitement.
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TABLEAUX ET FIGURES:

Tableau 1 : Différents traitements avant I'Omalizumab

Nombre
Traitements de patients

(%)
Anti-H1 dose AMM 64
Anti-H1 quadruple dose 64(100%)
Méthotrexate 1 (1.6%)
Corticoides (avant prise en charge au 22(34%)
CHU)
Exacyl 4(6.25%)
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population

Nombre
Femmes 51 (80%)
Hommes 13 (20%)
Ages
Femmes 48 ans
Hommes 5lans
<20 1
20-39 17
40-59 29
60-79 13
>80 4

Angioedémes Isolés (N=2)

Femme 1

Homme 1

Urticaire superficielle (N=12)

Femmes 6

Hommes 6

Plaques et oedémes (N=50)

Femmes 6
Hommes 7
IMC
Moyenne+/- Ecart Type 23.62+/-
5,65
Femme 23,63
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Tableau 3 : Type d'urticaire

Type d’urticaire Nombre de
patients
UCS 47
UCS + UCind a la pression 13
UCS + UCind a la chaleur 2
UCS + UC ind au Soleil 2
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Tableau 4 : Intrecure actuelle en fonction de la réponse initiale

Patients ayant nécessité une intercure de 2 semaines (N=3)

Intercure actuelle de 2 2

11 1

Patients ayant nécessité une intercure de 3 semaines (N=20)

Intercure actuelle de 3 10
4 2
5 5
7 1
8 2

Patients ayant eu une RC retardée (N=4)

Intercure actuelle de 4 2
5 1
8 1

Réponse immédiate (N=32)

Intercure actuelle de 4 8
) 13
6 -8 10
12 1

Réponse partielle en cours d’adaptation (N=5)

Intercure actuelle de 2 1
3 3
4 1
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Tableau 5 : Effets secondaires

Nombre
Effets secondaires post injections de _

patients
Douleurs aux points d’injection 3 (4%)
Douleurs articulaires 3 (4%)
Gout métallique 4(6%)
Nausées 8 (12%)
Chutes de cheveux 8 (12%)
Reéactions paroxistiques 9 (14%)
Céphalées 9(14%)
Asthénie 18

(28%)
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ANNEXE 1 : Score UAS7

25/03/2016
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ANNEXE 2 : Score AAS

A faire sur 4 semaines

Instructions: Veuillez indiquer pour chaque jour de la semaine vos symptdomes. Tenez compte a
chaque fois des derniéres 24 heures. Veuillez répondre le plus completement possible a chaque
guestion

Jour

112 |3|4]5|6]|7

N non
Avez-vous eu un cedeme lors

des derniéres 24 heures? oui

!

Veuillez remplir les lignes suivantes seulement en cas d’oedéme au cours des derniéres 24

heures !
A quel(s) moment(s) de la journée, le ou 0 - 8 heures
les oedeme(s) ont-ils été présents ? 8 - 16 heures
(sélectionner toutes les périodes
correspondantes) 16 - 24 heures
Quelle est ou était I’'intensité de la aucun
géne phys!que causeé par [es léger
oedemes (lié par exemple a la
moyen

douleur, a des sensations de

brulures, a la démangeaison...) ? fort

. as de restriction
Pouvez-vous ou pouviez-vous effectuer P

vos taches quotidiennes malgré legere restriction

'oedéme ? forte restriction

taches impossibles

aucune géne

Sur le plan esthétique, comment 5o 1aE
évaluez-vous la géne occasionnée par gene legere

'oedéme ? géne moyenne

géne importante

négligeable
Dans I’ensemble, comment évaluez- légere
vous la gravité de 'oedéme ?
moyenne
forte
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ANNEXE 3 : Score Cu-Quol

L’urticaire chronique .
Questionnaire sur la qualité de vie

(CU-Q20L)

A quel point avez-vous été dérangé par les symptdmes suivants au cours des

15 derniers jours ?

Faites un «x» ou un «\» @ la réponse qui s ’applique pour chacun des items suivants.

Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

1. Démangeaison
(prurit)

2. Plagues rouges

3.Gonflement des yeux
(enflure)

4. Gonflement des levres
(enflure)

Au cours des 15 derniers jours, indiquez si I’urticaire vous a limité dans les

domaines suivants :

Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

5. Travail

6. Activité physique

7. Sommeil

8. Loisirs

9. Relations
interpersonnelles

10. Alimentation

Les questions suivantes visent a mieux comprendre les difficultés et les
problémes pouvant étre liés a ’urticaire durant les 15 derniers jour ?

Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
11. Avez-vous de la
difficulté a vous
endormir ?
12. Vous réveillez-vous
durant la nuit ?
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Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

13. Etes-vous fatigué
durant la journée parce
gue vous avez mal dormi
la nuit ?

14. Avez-vous de la
difficulté a vous
concentrer?

15. Vous sentez-vous
nerveux?

16. Vous sentez-vous
déprimé ?

17. Devez-vous vous
limiter dans le choix des
aliments ?

18. Les rougeurs ou
enflures dues a
Purticaire apparaissant
sur votre corps vous
génent-elles ?

19. Etes-vous géné de
fréquenter des endroits
publics ?

20. Avez-vous des
problémes a utiliser des
produits cosmétiques
(ex. parfums, crémes,
lotions, bain moussant,
maquillage)?

21. Vous restreignez-
vous dans le choix des
vétements ?

22. L’urticaire limite-t-
elle votre participation
aux activités sportives?

23. Les effets
secondaires des
médicaments employés
pour Purticaire vous
dérangent-ils?
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ANNEXE 4 : Score AA-Quol

Questionnaire sur la qualité de la vie des patients qui ont des épisodes

d’angioedéme récurrents

Nom du patient :

Date du questionnaire:

Instructions: S'il vous plait, lire attentivement chague question et choisir parmi les cing
réponses proposeées celle qui convient le mieux pour vous. Ne prenez pas trop de temps
pour penser a vos réponses, et assurez-vous de répondre en donnant une seule réponse a
chague question, c.-a-dire cocher une case seulement.

Pour les domaines de votre vie
quotidienne énuméres ci-
dessous, indiquez a quelle
fréquence au cours des 4

derniéres semaines vous avez

été limité en raison d’ épisodes
de d’enflure(cedéme de Quincke),
gue vous ayez eu ou non des
épisodes d’enflure au cours de
cette période de temps.

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Tres
souvent

1. Travail

2. Activité physique

3. Passe-temps/Loisirs

4. Relations avec les autres

5. Alimentation

Pour les questions suivantes, nous
désirons avoir plus de détails sur les
problémes et les difficultés qui
peuvent étre associés a vos épisodes
récurrents d’enflure (angioedéme).
(Pensez a vos 4 dernieres
semaines)

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Tres
souvent

6. Avez-vous de la difficulté a
vous endormir?

7. Vous réveillez-vous durant la
nuit?

8. Etes-vous fatigué durant la
journée parce que vous n’avez
pas bien dormi?

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Trés
souvent
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9. Avez-vous des problémes de
concentration?

10.Vous sentez-vous déprimé?

11. Est-ce que vous devez vous
limiter dans vos choix de
brevages ou de nourriture?

12. Est-ce que vos épisodes
«d’enflure» vous semblent un
fardeau?

13. Avez-vous toujours peur
qu’un épisode d’enflure arrive
soudainement?

14. Avez-vous peur que la
fréquence des épisodes
d’enflure augmente?

15. Est-ce que vous étes géné de
fréquenter les endroits publics a
cause de vos épisodes
d’enflure?

16. Est-ce que vos épisodes
vous génent ou vous rendent
plus conscient de votre état?

17. Avez-vous peur que les
medicaments que vous prenez
pour traiter les épisodes aient
des effets negatifs a long terme?
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ANNEXE 5 : Score UCT

Instructions : Vous avez de I'urticaire. Les questions suivantes sont destinées a mieux
évaluer 1’état actuel de votre maladie. Veuillez lire attentivement chaque question, puis
choisissez parmi les cing réponses celle qui vous correspond le mieux. Nous vous prions
de vous baser sur les quatre derniéres semaines. Ne réfléchissez pas longtemps et

répondez a toutes les questions en ne choisissant qu’une seule réponse par question.

1. Dans quelle mesure avez-vous été géné physiquement par votre urticaire
(démangeaisons, plagues rouges et/ou oedemes) durant les 4 dernieres semaines ?
trés fortement fortement moyennement peu pas du tout

2. Dans quelle mesure votre qualité de vie a-t-elle été altérée par votre urticaire ces 4
derniéres semaines ?
tres fortement fortement moyennement peu pas du tout

3. Au cours des 4 dernieres semaines, combien de fois le traitement de votre urticaire
n’a-t-il pas été suffisant pour contréler vos symptémes ?
treés souvent souvent occasionnnellement rarement jamais

4. Au total, comment estimez-vous que votre urticaire a été contrdlée au cours de ces
4 derniéres semaines ?
pas du tout peu moyennement bien complétement
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