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RESUME : Les vascularites sont des affections systémiques atteignant plusieurs
organes dont le cceur. Toutes les tuniques peuvent étre touchées avec des degrés de
sévérité divers. De méme, selon la vascularite, les atteintes cardiaques sont plus ou moins
fréquentes.

Le syndrome de Churg-Strauss est I'affection o1 I'atteinte cardiaque est la plus fréquente
etla plus grave. Sil’atteinte péricardique est généralement bénigne, les myocardites sont
souvent graves et les endocardites exceptionnelles.

Le traitement précoce de la vascularite avec adjonction d’un immunosuppresseur aux
corticoides permet d’obtenir une rémission compléte. Le pronostic a long terme est
fonction de la sévérité de la vascularite elle-méme, mais aussi des séquelles cardiaques

qu’elle peut avoir engendrées.

omme d’autres organes, le

ceceur et les vaisseaux sont

une des cibles des vasculari-
tes. Toutefois, la fréquence des
atteintes cardiaques est variable
selon la vascularite en cause. Elles
sont parfois au premier plan, mais ce
n’est pas la situation clinique la plus
fréquente.

Nous aborderons dans cet article les
atteintes cardiaques, mais pas les
atteintes vasculaires qui sont obser-
vées au cours de vascularites différen-
tes comme la maladie de Takayasu ou
la maladie de Horton, deux artérites
inflammatoires a cellules géantes qui
se caractérisent par I’atteinte des arte-
res de plus gros calibre.

Définition des angéites
nécrosantes

Trois éléments histologiques sont
observés dans toutes les vascularites
nécrosantes: la nécrose fibrinoide de
la média de I’artere, une réaction
inflammatoire périvasculaire et I’évo-
lution vers la cicatrisation fibreuse.

La Iésion histologique évolue en deux
étapes principales. Au stade précoce,
on observe I'association de la nécrose
fibrinoide et du granulome, lorsqu’il
existe. La nécrose prédomine a la par-
tie interne de la média et parfois elle
détruit la limitante élastique interne:
Ilintima est épaissie, et peut étre le
point de départ d’une thrombose. Le
granulome inflammatoire est incons-
tant. Il est polymorphe, contient des
lymphocytes, des plasmocytes et des
histiocytes. On peut aussi noter la pré-
sence de polynucléaires neutrophiles
pycnotiques. La nécrose, lorsqu’elle
est sectorielle et intéresse les vais-
seaux de moyen calibre, peut étre a
I'origine de microanévrysmes. Secon-
dairement, les lésions évoluent vers
une fibrose et une thrombose.

Certaines angéites nécrosantes comme
la périartérite noueuse ou la maladie
de Wegener évoluent par poussées et
I’'on peut retrouver sur les préléve-
ments des lésions artérielles a des sta-
des évolutifs différents. Le caractere
segmentaire des Iésions vasculaires est
responsable des nouures qui se for-
ment en zones lésées lorsque la vascu-



LE DOSSIER

Coeur et Médecine Interne

larite intéresse des vaisseaux de cali-
bre suffisamment gros. Elles prédomi-
nent au niveau des bifurcations arté-
riolaires. Tous les territoires artériels
peuvent étre touchés.

Selon la vascularite en cause, le cali-
bre et la nature des vaisseaux atteints
varient. La périartérite noueuse
(PAN) touche les artéres de moyen
calibre, mais aussi des artéres de petit
calibre, des artérioles et des capillai-
res sont intéressés, de méme que les
capillaires et les veinules dans I'an-
géite de Churg et Strauss, la poly-
angéite microscopique (PAM), la gra-
nulomatose de Wegener et I'angéite
leucocytoclasique.

Classification des vascularites

Des critéres de classification impar-
faits mais pratiques ont été établis par
I’American College of Rheumatology
(ACR) (tableaux I a I11) [1-3]. Laclas-
sification la plus actuelle est la
Nomenclature de Chapel Hill
(tableau 1V) [4]. Elle a supplanté tous
les autres systéemes de classification.
Quel que soit le systeme adopté, il
faut séparer les angéites nécrosantes
des artérites a cellules géantes. Les
angéites nécrosantes ont pour lien
histologique commun la présence
dans la paroi vasculaire d’une
nécrose fibrinoide de la paroi de I’ar-
tére, alors que les angéites a cellules
géantes n’en ont pas. Les angéites a
cellules géantes sont la maladie de
Takayasu et I’artérite temporale de
Horton. Elles touchent les arteres de
gros calibre, mais ne font pas partie
du cadre des angéites nécrosantes.
Nous n’y reviendrons pas.

La classification proposée par I’ACR
pour la PAN [1] a le défaut principal
de la confondre avec la PAM: la PAN
touche les vaisseaux de moyen cali-
bre et la PAM ceux de petit calibre.
Cependant, les malades ayant une

Trois critéres sont nécessaires pour classer les malades
comme ayant une périartérite noueuse

© Amaigrissement > 4 kg.

o Livedo reticularis.

© Douleur testiculaire.

© Myalgies, baisse de la force musculaire, sensibilité des muscles des jambes.
© Mono- ou polyneuropathie.

© Pression artérielle diastolique > 90 mmHg.

© Elévation de l'urée ou de la créatinine.

© Virus de I'hépatite B.

© Artériographie anormale.

© Biopsie d’une artére de petit ou moyen calibre montrant des monocytes et des poly-
nucléaires neutrophiles.

TaBLEAU | : Critéres diagnostiques de la périartérite noueuse [1].

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 critéres suivants
permet le classement comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité de 85 %
et une spécificité de 99,7 %

© Asthme.

© Eosinophilie sanguine =10 %.
© Mono- ou polyneuropathie.

o Infiltrats pulmonaires labiles.
© Douleur ou opacité sinusienne.

© Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie.

TasLeaU Il : Syndrome de Churg et Strauss. Critéres de /American College of Rheumatology (1990) [2].

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critéres suivants
permet le classement comme granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 %
et une spécificité de 92 %.

o Inflammation nasale ou orale (epistaxis, ulcérations buccales ou faciales douloureu-
ses).

© Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes).
© Mono- ou polyneuropathie.
o Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres).

o Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artéres ou
artérioles).

TasLeau Ill : Granulomatose de Wegener. Critéres de I’American College of Rheumatology (1990) [3].



Vascularites des vaisseaux de gros calibre

o Artérite de Takayasu

Vascularites des vaisseaux de moyen calibre

o Périartérite noueuse

© Maladie de Kawasaki

Vascularites des vaisseaux de petit calibre

® Granulomatose de Wegener**

® Syndrome de Churg et Strauss™*

© Polyangéite microscopique™*

© Purpura rhumatoide de Henoch-Schénlein

o Cryoglobulinémie mixte essentielle

© Vascularites cutanées leucocytoclasiques

o Artérite a cellules géantes (artérite temporale)

Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses principales branches de division attei-
gnant avec prédilection les branches de la carotide externe.

Atteinte fréquente de I'artére temporale. Survient habituellement chez des patients
dgés de plus de de 50 ans et est souvent associée a une pseudo-polyarthrite rhizo-
mélique.

Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses principales branches de division.
Survient habituellement chez des patients dgés de moins de 50 ans.

Vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit calibres sans glomérulonéph-
rite, ni vascularite des artérioles, capillaires et veinules.

Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibres associée a un
syndrome lympho-cutanéo-muqueux.
Atteinte fréquente des artéres coronaires. Aorte et veines peuvent étre atteintes.
Survient habituellement chez l'enfant.

Granulomatose de I'appareil respiratoire associée a une vascularite nécrosante des
vaisseaux de petit et moyen calibres (capillaires, veinules artérioles, artéres).
Glomérulonéphrite nécrosante fréquente.

Granulomatose et infiltration éosinophilique de I'appareil respiratoire associée a
une vascularite des vaisseaux de petit et moyen calibres.
Asthme et hyperéosinophilie.

Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépéts immuns affectant les petits vais-
seaux (capillaires, veinules, artérioles).

Peut atteindre les artéres de petit et moyen calibres. Glomérulonéphrite nécrosante
trés fréquente. Capillarite pulmonaire fréquemment observée.

Vascularite avec dépéts d’IgA affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
artérioles). Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein (glomérules).
Arthralgies et arthrites fréquentes.

Vascularite avec dépots d'immunoglobulines affectant les petits vaisseaux (capil-
laires, veinules, artérioles). Présence d’une cryoglobulinémie. La peau et le rein (glo-
meérules) sont souvent atteints.

Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans vascularite systémique ni
glomérulonéphrite.

* Le terme vaisseaux de gros calibre correspond a l'aorte et ses plus grosses branches de division. Les vaisseaux de moyen calibre sont les principales artéres
viscérales (rénales, hépatique, coronaires et mésentériques). Les vaisseaux de petit calibre correspondent aux veinules, capillaires, artérioles et aux artéres intra-
parenchymateuses distales qui se connectent avec les artérioles. Certaines vascularites des gros et petits vaisseaux peuvent atteindre les vaisseaux de moyen
calibre, mais les vascularites des vaisseaux de moyen calibre ne doivent pas attteindre de vaisseaux plus petits que les artéres. En italique, les éléments fré-
quents mais non essentiels. ** Association fréquente aux ANCA.

TasLEAu IV : Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de consensus pour la nomenclature des vascularites systémiques a Chapel Hill, Caro-

line du Nord, USA, 1993 [4].

atteinte de vaisseaux de calibre diffé-
rent sont nombreux et les classer
peut s’avérer difficile. Les caractéris-
tiques permettant de séparer PAN et
PAM sont énoncées au tableau V. La
nomenclature de Chapel Hill [4] est,
a I'inverse, trop schématique et ne

permet pas de reconnaitre les syn- syndrome de Goodpasture qui

dromes de chevauchement. Elle est
actuellement en cours de révision
afin de mieux s’adapter aux préoccu-
pations des cliniciens. Elle devrait
aussi intégrer de nouvelles affec-
tions. C’est par exemple le cas du

devrait faire son apparition dans la
nouvelle classification. Une large
place aux vascularites secondaires
devrait aussi faire son entrée (vascu-
larites secondaires aux maladies
auto-immunes par exemple).
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Histologie
o Type de vascularite

o Type de vaisseaux

Distribution et localisation
Atteinte rénale

rénovasculaire, infarctus rénaux
et microanévrysmes.

© Glomérulonéphrite rapidement
progressive

Atteinte pulmonaire
© Hémorragie alvéolaire

Multinévrite
Rechutes

Anomalies biologiques
© p-ANCA, anti-MPO

Anomalies artériographiques
(microanévrysmes, sténoses)

® Vascularite rénale avec hypertension

o Infection par le virus de I’hépatite B

Vascularite nécrosante, infiltrat
inflammatoire polymorphe,
rares granulomes.

Artéres de petit et moyen calibres,
rarement artérioles.

Oui

Non

Non
50-80 %

Rares

Rares (<10%)
Oui (10 %)
Oui

Périartérite noueuse Polyangéite microscopique

Vascularite nécrosante, infiltrat
inflammatoire polymorphe,
pas de granulome.

Petits vaisseaux (capillaires, veinules
ou artérioles). Les artéres de moyen
calibre peuvent étre touchées.

Non

Trés fréquente

Oui
10-20 %

Fréquentes

Fréquents (50-80 %)
Non

Non

TasLEAU V : Diagnostic différentiel de la périartérite noueuse et de la polyangéite microscopique.

1. Vascularites touchant les vaisseaux
de moyen calibre

o La périartérite noueuse ou maladie
de Kussmaul-Maier

>> Caractéres histologiques et évo-
lution de la Iésion artérielle

A la phase précoce, on observe la
nécrose fibrinoide. La nécrose prédo-
mine dans la partie la plus interne de
la média et parfois dans la couche
sous-endothéliale. Elle est fibrinoide,
souvent infiltrée de cellules inflam-
matoires. Elle détruit le plus souvent
les structures élastiques et surtout la
limitante élastique interne. L’intima
est épaissie par un cedeme qui refoule
les cellules endothéliales turgescen-
tes. Cette lésion intimale peut étre le
point de départ d’'une thrombose.

Le granulome inflammatoire est rare-
ment observé dans la PAN. Il n’y a pas
de granulome tuberculoide dans la
PAN. Ce granulome infiltre toute la
paroi artérielle, c’est donc une panar-
térite plutdt qu’'une périartérite, et
déborde largement dans I’adventice.
Si la nécrose ne porte que sur un sec-
teur de la circonférence du vaisseau, le
granulome sera également cantonné
au secteur correspondant de I'adven-
tice. Une nécrose sectorielle peut favo-
riser la formation d’un microané-
vrysme, dont I’artériographie confirme
la réalité et précise la fréquence.

La réparation vasculaire est caractéri-
sée par la disparition de la nécrose et
I’évolution vers la fibrose. Cette
fibrose est définitive et on peut retrou-
ver les séquelles avec des infarctus
viscéraux. Si la lumiére du vaisseau

était occupée par un thrombus, celui-
ci subit une organisation conjonctive.

Au terme de cette phase cicatricielle,
les lésions sont d’intensité variable et
elles vont d’'une mutilation discrete
de la média jusqu’a l’oblitération
totale de I'artére, dont ne persisteront
plus que quelques éléments élastiques
au sein d’un bloc fibreux. Au maxi-
mum, rien ne persiste plus de la struc-
ture initiale du vaisseau et le bloc de
sclérose n’a plus aucun caractére qui
permette d’en préciser I’origine.

Un caractére anatomique essentiel de
la maladie de Kussmaul-Maier
résulte de son évolution clinique par
poussées rapprochées. On peut ainsi
retrouver sur le méme prélévement
ou sur deux prélévements contempo-
rains des lésions artérielles & des sta-



Fic. 1: Histologie d'une artére de moyen calibre,
montrant une nécrose fibrinoide de la média de
l'artére, entourée d’'une réaction inflammatoire.

des évolutifs différents. On observe
méme parfois une seconde lésion de
nécrose sur une artériole déja muti-
lée par la cicatrice d’une poussée
antérieure.

>> Topographie des Iésions et consé-
quences viscérales

Les lésions artériolaires sont segmen-
taires, c’est-a-dire que les zones lésées
alternent avec des zones saines. C’est
au niveau des zones lésées que se for-
ment les “nouures” liées a la réaction
inflammatoire périartérielle (fig. 1).
Ces nouures sont souvent localisées au
niveau d’une bifurcation artérielle ou
au point de départ d’une collatérale.
Tous les vaisseaux de moyen calibre
de I’organisme peuvent étre intéressés.
Au niveau pulmonaire, seules les arte-
res bronchiques sont intéressées, ce
qui n’a pas de traduction clinique.

L'atteinte rénale est extrémement fré-
quente au cours des vascularites
nécrosantes. On observe des lésions
dans 70 a 80 % des cas autopsiques.
Les lésions artérielles, responsables
des infarctus rénaux caractéristiques
de la maladie, sont observées au cours
de la PAN (maladie de Kissmaul-
Maier). Les reins sont de taille normale
ou réduite, ils sont le siége d’infarctus
a différents stades d’évolution, qui
peuvent étre trés nombreux et quasi
confluents, réalisant un aspect qui rap-
pelle celui d’'une nécrose corticale. Les
nouures artérielles peuvent étre

macroscopiquement visibles sur la
tranche de section.

Histologiquement, I’atteinte porte sur
les arteres arquées et la partie proxi-
male des arteres interlobulaires, plus
rarement sur les branches de division
de l'artére rénale. Les infarctus n’ont
aucune particularité histologique, ce
sont des foyers de nécrose ischémique
du parenchyme qui vont évoluer vers
une cicatrice fibreuse.

Dans cette forme, les Iésions gloméru-
laires sont secondaires, il s’agit de
sclérose glomérulaire par ischémie
relative au voisinage de I'infarctus, ou
de lésions de nécrose glomérulaire
que I'on peut attribuer a une hyper-
tension secondaire. C’est en effet dans
cette forme de PAN que I’on observe
des hypertensions parfois malignes.

La maladie de Kawasaki

Décrite initialement au Japon [5], des
milliers d’observations ont été rappor-
tées de par le monde. Les Iésions his-
tologiques sont superposables a celles
observées dans la PAN. C’est une
maladie du nourrisson et du jeune
enfant (moyenne d’age 1 an), mais
atteignant parfois I’adulte. Le pronos-
tic global est bon (2 % de mortalité).
Son étiologie est inconnue.

Dans un contexte fébrile apparaissent
une conjonctivite, une angine, une
pharyngite, un exanthéme du tronc,
un cedeme des mains et des pieds avec
érytheme de la paume des mains et de
la plante des pieds et des adénopa-
thies cervicales ne suppurant pas.
Une insuffisance cardiaque, une diar-
rhée, une protéinurie, une méningite
et une hépatite sont également signa-
lées. Les coronarographies montrent
la grande fréquence d’anévrysmes
parfois multiples. L’évolution est
favorable sous traitement par immu-
noglobulines intraveineuses [6]. La
mortalité est due a une insuffisance

cardiaque ou a d’autres complications
vasculaires. Elles surviennent le plus
souvent au cours des premiers mois
de la maladie. Les complications car-
diaques sont rares.

2. Vascularites touchant les vaisseaux
de petit calibre

La polyangéite microscopique

L'histologie rénale est caractéristique
de la distinction avec la PAN classi-
que. Les reins sont plutdt volumi-
neux, gris rosé, bigarrés de suffusions
hémorragiques. Histologiquement,
les lésions glomérulaires sont au pre-
mier plan. Il s’agit de nécrose du flo-
culus, atteignant tout ou partie de
celui-ci et touchant une proportion
trés variable de glomérules. Il y a sou-
vent une prolifération épithéliale
secondaire qui peut étre prédomi-
nante et des lésions de fibrose ou de
hyalinose glomérulaire considérées
comme cicatricielles.

Les lésions d’angéite nécrosante sont
retrouvées dans des artérioles plus
petites que celles qui sont atteintes
dans la PAN: portion distale des arte-
res interlobulaires, artéres afférentes
du glomérule. Il y a dans cette forme
des lésions d’angéite nécrosante des
veinules et des capillaires. L'étude des
biopsies rénales montre en immuno-
fluorescence des dépéts de fibrino-
gene et de C3, sans dépbts d’immuno-
globulines. On admet aujourd’hui que
la plupart des glomérulopathies extra-
capillaires pauci-immunes sont en
fait des vascularites nécrosantes.

Les principales manifestations clini-
ques de la PAM sont détaillées dans le
tableau VI. Dans ce tableau, certaines
séries anciennes sont rapportées au
sein desquelles aucune distinction
n’était faite entre PAN et PAM, car la
littérature ne distinguait pas ces affec-
tions a I’époque ou ces publications
ont été écrites.
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o La granulomatose de Wegener

La granulomatose de Wegener associe
des atteintes viscérales ORL, faciales,
pulmonaires et rénales et la présence
d’anticorps anticytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles (ANCA) dans
plus de 80 % des cas. Elle peut étre
diagnostiquée par la biopsie. La
source du matériel biopsique est
essentiellement nasale, bronchique,
pulmonaire ou rénale. Les lésions
anatomiques élémentaires sont de
trois ordres: I’angéite nécrosante, le
granulome et la nécrose.

Les granulomes entourent souvent les
lésions d’angéite, mais sont aussi pré-
sents a distance. lls sont faits de fibro-
blastes et d’histiocytes avec quelques
cellules géantes, de polynucléaires, de
cellules mononucléées, de plasmocytes.

La nécrose s’observe en plages impor-
tantes, ce qui explique la cavitation
fréquente des lésions granulomateu-
ses macroscopiques. Elle contient des
débris cellulaires, des polynucléaires
pycnotiques et des fibres élastiques,
restes de vaisseaux Nécroses.

L'expression clinique de la granuloma-
tose de Wegener est variable, fonction
du nombre de sites atteints et de I'in-
tensité des signes généraux d’accom-
pagnement. Nous avons résumé dans
le tableau VI les principales manifes-
tations cliniques de la granulomatose
de Wegener. L’évolution de cette vas-
cularite est favorable lorsqu’il s’agit de
formes localisées, mais reste encore
grave dans les formes systémiques et
en particulier lorsqu’une atteinte
rénale est présente [7].

Pathogénie des vascularites

La compréhension de la pathogénie
est importante, car le traitement est en
partie conditionné par les mécanis-
mes impliqués dans la survenue de la

Nombre de patients

Age moyen (ans)
extrémes

Ratio homme/femme

Traitement

Manifestations systémiques (%)

Signes généraux
- Fiévre
- Amaigrissement

Neuropathie périphérique
Muscles

Articulations
Articulations et muscles
Peau

Rein

Hypertension

Signes digestifs

Signes respiratoires
Systéme nerveux central
Signes cardiaques
Atteinte oculaire

Nez, gorge, oreilles

MPA SCS WG
Guillevin* | Guillevin* | Hoffmann**
1999 [24] | 1998 [22] [ 1992 [7]
519 85 96 158
51 57 48 41
6-86 ans | 16-86 ans | 17-74 ans | 9-78 ans

1,34 1,23 1,13 1

48 58 57 50
1 73 I 35
60 58 78 15
42 48 54

46 51 42

62 67
45 62 51 46
42 79 17 77
25 34 13

38 31 33

o 25 100 65
14 12 8 8

15 18 13 226
18 12 3 52

1 1 48 92

* Séries retrospectives; ** Séries prospectives; CS: prednisone, CY : cyclophosphamide.

TaBLEAU VI : Principaux signes cliniques des vascularites nécrosantes.

vascularite. Nous n’aborderons ici
gue certains des mécanismes pathogé-
niques des vascularites.

1. Complexes immuns

Les mécanismes mettant en jeu le
dépdt de complexes immuns sont les
suivants:

— passage de complexes immuns en
exces d’antigéne dans la paroi vascu-
laire a la faveur d’une augmentation
locale de la perméabilité faisant inter-
venir une altération de I’endothélium
vasculaire;

— dépot de ces complexes immuns le
long de la membrane basale et activa-

tion du complément; afflux local de
polynucléaires facilité par le pouvoir
chimiotactique de certaines fractions
du complément et par le biais de
molécules d’adhésion;

— libération locale d’enzymes lysoso-
males des polynucléaires et nécrose
de la paroi vasculaire.

Le complexe antigéne-anticorps pour-
rait aussi étre la conséquence d’une fixa-
tion in situ d’anticorps sur des antigénes
locaux ou “plantés”. La localisation et
I'intensité des lésions dépendent de
multiples facteurs: pression artérielle,
qualité physico-chimique des com-
plexes immuns, nature de I’antigéne,



demi-vie de ces complexes, facteurs
modifiant la perméabilité vasculaire.

2. ANCA

La découverte des anticorps anti-cyto-
plasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) [8] a été décisive dans la com-
préhension de la pathogénie des vascu-
larites. Si certaines d’entre elles, comme
les cryoglobulinémies liées ou non au
virus de I’hépatite C ou la périartérite
noueuse classique, sont essentiellement
dues a la formation de complexes
immuns, la maladie de Wegener, la
PAM et le syndrome de Churg-Strauss
s’accompagnent, dans des proportions
variables, d’ANCA dont le role patho-
gene est établi [9]. Les ANCA ne sont en
fait qu’un des éléments de la cascade de
I’agression vasculaire.

La présence d’ANCA se traduit par une
fluorescence cytoplasmique diffuse
(c-ANCA) ou périnucléaire (p-ANCA).
La fluorescence diffuse correspond aux
ANCA dirigés contre la protéinase 3
(PR3). La fluorescence périnucléaire
correspond a des anticorps dirigés
contre divers autres antigénes dominés
par la myéloperoxydase (MPO). Les
ANCA anti-PR3 s’observent préféren-
tiellement au cours de la maladie de
Wegener. 90 % des malades atteints de
formes systémiques ont des ANCA
alors que seulement 50 a 75 % des for-
mes localisées en présentent [10]. Cet
anticorps est assez spécifique de la
maladie. Les p-ANCA (entre autres
anti-MPO-ANCA) sont observés dans
certaines vascularites comme la PAM
(50 %) [10], le syndrome de Churg-
Strauss (moins de 40 % des cas) [11].
Ils sont absents dans la PAN. Les
ANCA sont retrouvés dans d’autres
affections: infections, rectocolite
hémorragique, maladie de Crohn,
angéites non nécrosantes. De ce fait la
mise en évidence de p-ANCA est
moins spécifiqgue que celle des
¢c-ANCA. Nous rappelons aussi que les
ANCA ont une signification diagnosti-

que lorsque la détection est faite en
immunofluorescence et confirmée par
la technique Elisa.

Manifestations cliniques

Les vascularites peuvent étre respon-
sables de manifestations cardiaques
dont la fréquence est variable d’une
vascularite a I'autre. Les principales
manifestations cardiaques des vascu-
larites systémiques sont décrites ci-
dessous.

1. Les atteintes coronaires

Toutes les vascularites peuvent étre
responsables d’une atteinte coro-
naire, bien que cette éventualité soit
en fait assez rarement démontrée et
peu documentée. La maladie qui est le
plus souvent responsable d’une coro-
narite est la maladie de Kawasaki. Les
sténoses inflammatoires spécifiques
de la PAN, de la MPA ou du CSS sont
plus rares et d’aspect variable [12]. On
doit s’attendre a observer des lésions
variables selon le type de vascularite,
dans la mesure ou celles-ci intéressent
des vaisseaux de calibres différents.
En fait, pour certains [13, 14], les
lésions coronaires sont identiques,
lorsqu’elles sont présentes, d’une vas-
cularite a I'autre.

L’examen des coronaires montre une
alternance de sténoses et de dilata-
tions, localisées ou, le plus souvent,
réparties de fagcon diffuse. Une coro-
narite nodulaire avait déja été obser-
vée dans la description princeps de la
PAN. De nombreux auteurs [15, 16]
ont montré au travers de séries autop-
siques que les atteintes coronaires
étaient fréquentes mais sous-estimées.
Griffith [17] notait 41 % d’atteinte
coronaire dans une série autopsique.
Des anomalies angiographiques peu-
vent étre observées [18]. Les séries
montrant une fréquence élevée d’at-
teinte cardiaque sont anciennes, sou-

FIG. 2: Sténoses étagées des artéres coronaires en
rapport avec une vascularite nécrosante.

vent autopsiques et antérieures a la
large utilisation des corticordes et
des immunosuppresseurs, et démon-
trent le tropisme cardiaque des vas-
cularites.

Depuis que nous traitons mieux les vas-
cularites, les lésions des gros troncs
coronaires sont devenues rares, mais
nous en observons régulierement,
notamment lorsque la vascularite
débute par une atteinte cardiaque. Tous
les malades présentant un angor doi-
vent bénéficier d’'une coronarographie
qui peut montrer des sténoses des gros
troncs, mais aussi sous-estimer la réelle
fréquence des atteintes coronaires plus
distales qui sont plus fréquentes et
fonction de la taille des vaisseaux habi-
tuellement atteints par la vascularite
(fig. 2). L’évolution des Iésions angio-
graphiques est peu connue, mais est
vraisemblablement superposable a
celle observée sur d’autres vaisseaux de
calibre comparable. Les angiographies
abdominales de contrdle, effectuées 6 a
12 mois aprés le début d’un traitement,
montrent la disparition des sténoses et
des microanévrysmes [19]. Cette évolu-
tion radiologique authentifie I’évolu-
tion vers I’endartérite fibreuse.

Les crises d’angor sont exceptionnel-
les: 3 fois/130 pour Frohnert [20],
2 fois seulement dans les séries de
patients atteints de PAN [21], CSS
[22], WG [23] et MPA [24] que nous
avons publiées. Les modifications



FIG. 3: Anévrysmes coronaires au cours d'une
maladie de Kawasaki.

électrocardiographiques observées
chez des malades asymptomatiques
sont plus fréquentes. Elles n’ont rien
de spécifique. La nécrose myocardi-
que est rare [25]. Sous traitement, les
anomalies peuvent disparaitre.

Trés rarement, I’atteinte coronaire se
traduit par une mort subite due a un
probable trouble du rythme [26, 27],
ou a un hémopéricarde par rupture
d’un anévrysme coronaire [28]. Si
I’évolution sous traitement se fait vers
la cicatrisation des Iésions et la dispa-
rition des anomalies radiologiques, la
survenue d’une coronarite tardive
peut survenir et est parfois le fait
d’une athéromatose accélérée parfois
favorisée par la prise prolongée de
corticoides [29]. Dans la maladie de
Kawasaki, on observe des anévrysmes
des artéres coronaires (fig. 3). Leur
évolution se fait habituellement vers
la régression sous traitement.

2. L'atteinte myocardique

L'atteinte myocardique est la consé-
quence de l’atteinte des vaisseaux
coronaires ou d’'une myocardiopathie
spécifique. Le mécanisme le plus pro-
bable de I'insuffisance cardiaque est
une ischémie myocardique par une
vascularite des petits vaisseaux (arté-
rioles, capillaires et veinules). La car-
diomyopathie spécifique de la vascu-
larite a été rapportée dans 28 % des
cas de PAN [30]. Ce chiffre est élevé et

la fréquence observée dans des séries
non sélectionnées est moindre dans la
PAN. Linsuffisance cardiaque traduit
I’atteinte du myocarde, mais peut
aussi étre la conséquence d’une
hypertension artérielle maligne ou
sévere d’origine rénale. Elle est le plus
souvent gauche, mais peut étre glo-
bale. Si des atteintes cardiagues peu-
vent se rencontrer dans toutes les vas-
cularites, c’est au cours du syndrome
de Churg-Strauss qu’on les observe le
plus fréquemment (tableau VI).

L'insuffisance cardiaque est sévere,
inaugurale ou survenant précocement
dans le cours de I’angéite. Au cours du
syndrome de Churg-Strauss, sa fré-
guence varie entre 15 et 84,6 % [22, 31,
32]. Dans notre série récemment
publiée [11], I'atteinte cardiaque était
présente dans 35 % des cas, et 24 %
pour les cardiomyopathies. C’est dans
le syndrome de Churg-Strauss que les
mécanismes responsables de I'atteinte
cardiaque sont les plus variés: vascula-
rite des artéres coronaires, granulomes
extravasculaires et infiltrats intersti-
tiels & éosinophiles. Dans le syndrome
de Churg-Strauss, une infiltration par
les éosinophiles est la découverte ana-
tomopathologique la plus fréquente
[31], des granulomes épicardiques et
myocardiques sont aussi retrouveés.
Linsuffisance cardiaque est responsa-
ble du déces chez 3/11 patients décrits
par Churg [31] et chez 13 de nos 96
patients [22]. La fibrose endomyocardi-
que est rare [31]. Cette entité a été
observée au cours du syndrome hyper-
éosinophilique, mais rarement dans le
syndrome de Churg-Strauss, malgreé le
taux élevé d’éosinophiles.

Les troubles du rythme accompa-
gnent volontiers les atteintes myocar-
diques. Les anomalies électrocardio-
graphiques étaient présentes dans
39 % des cas décrits par Blétry [30],
les troubles de conduction étaient
retrouvés dans 10 cas/54 et des trou-
bles du rythme (extrasystolie ventri-

culaire et tachycardie supraventricu-
laire) 10 fois/54 [30].

Le diagnostic de vascularite chez un
patient présentant une cardiomyopa-
thie en apparence primitive n’est pas
toujours aisé et c’est souvent les signes
extra-cardiaques, les biopsies et la
réponse au traitement corticoide et
immunosuppresseur qui permettent
d’établir ou de confirmer le diagnostic.
Une insuffisance cardiaque peut aussi
étre la conséquence d’une hyperten-
sion artérielle maligne ou sévere,
éventualité plus fréquemment rencon-
trée dans la PAN classique ou la néph-
ropathie vasculaire peut provoquer de
tels symptomes. Nous avons observé
une hypertension artérielle chez
31,5 % de 165 malades et elle était
maligne chez 4 % d’entre eux [33].

Les ANCA sont présents chez 38 %
des patients présentant un syndrome
de Churg-Strauss, mais seulement
chez 12 % de ceux ayant une atteinte
cardiaque. Cette constatation permet
d’individualiser deux phénotypes de
syndrome de Churg-Strauss, l'un
caractérisé entre autres par la présence
d’une néphropathie et peu d’atteinte
cardiaque, l'autre essentiellement
caractérisé par une fréquence plus éle-
vée de cardiomyopathie. La réalisation
systématique d’IRM cardiaque permet
de faire le bilan d’extension des attein-
tes cardiaques du syndrome de Churg-
Strauss et de détecter des lésions infra-
cliniques. Ce pourrait étre aussi un
instrument de surveillance utile.

3. La péricardite

Un épanchement péricardique est
souvent observé chez les malades pré-
sentant une insuffisance cardiaque.
Cette péricardite n’a pas de caractéris-
tiques spécifiques. Dans certaines
rares observations, une péricardite
abondante et de constitution rapide
peut étre responsable de tamponnade.
Il s’agit d’'une péricardite inflamma-
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TasLeAu VI : Principales causes de décés au cours du syndrome de Churg et Strauss.

toire devant étre évacuée et paralléle-
ment biopsiée. La biopsie peut per-
mettre de porter un diagnostic de vas-
cularite comme nous I’avons observé
chez un malade atteint de syndrome
de Churg-Strauss appartenant a une
série de 96 cas [22]; une observation
comparable a également été décrite
[34]. Les péricardites inflammatoires
peuvent aussi étre observées au cours
de la granulomatose de Wegener et de
la périartérite noueuse [Hu, 1997
#1443].

4. Uhypertension artérielle
pulmonaire

Une hypertension artérielle pulmo-
naire (HTAP) a rarement été rapportée
dans la PAN [35] et dans la granulo-
matose de Wegener.

5. latteinte endocardique

Il n’y a, habituellement, pas d’atteinte
endocardique dans les vascularites et
sa présence doit faire remettre en
cause le diagnostic et faire discuter
une endocardite d’autre nature : infec-
tieuse ou marastique. Cependant, de
rares observations d’atteinte valvu-
laire, notamment tricuspidiennes, ont
été rapportées [12].

Evolution et pronostic

Le pronostic des vascularites systémi-
ques est conditionné par la présence
d’atteintes viscérales et I'atteinte car-
diaque fait partie des facteurs de mau-
vais pronostic. C’est particulierement
vrai pour le syndrome de Churg-

Strauss ou c’est la premiére cause de
mortalité (tableau VII). Les décés peu-
vent étre la conséquence d’une insuffi-
sance cardiaque survenant au cours de
la phase aigué d’une vascularite non
contr6lée par le traitement, par un
trouble du rythme ou par une insuffi-
sance cardiaque séquellaire et réfrac-
taire aux traitements vasodilatateurs,
tonicardiaques et a la déplétion.

Les corticoides peuvent aussi aggra-
ver une insuffisance cardiaque pré-
existante par le biais de la rétention
hydrosodée, mais aussi a cause de
I’accélération de lésions de sclérose
vasculaire. Nous avons montré que
I’atteinte cardiaque contribuait a
alourdir le pronostic de la PAN, de la
MPA et du SCS [36] et plus récem-
ment de la granulomatose de Wegener



Protéinurie > 1 g/24 h.

Créatininémie > 140 micromoles/L.

Cardiomyopathie spécifique.

et 50 % lorsqu’il est égal ou supérieur a 2.

Atteinte gastro-intestinale spécifique de la vascularite.

Atteinte spécifique du systéme nerveux central.

Un point est attribué a chaque manifestation clinique ou signe biologique.

La mortalité est de 12 % a 5 ans lorsque le FFS est égal a 0; 25 % lorsqu’il est égal a1

TaBLEAU VIII : Le Five Factor Score (FFS).

(non publié). De ce fait, nous avons
intégré les manifestations cardiaques
dans le score en 5 points que nous
avons établi (tableau VIII) [36]. Les
parameétres qui le composent sont les
suivants: protéinurie > 1 g/24 h, créa-
tininémie supérieure a 140 micromo-
les/l, cardiomyopathie spécifique,
manifestations gastro-intestinales
séveres et atteinte du systeme nerveux
central. Lorsque le FFS est a 0, la mor-
talité a 5 ans est de 12 %, lorsque le
FFS est égale a 1, la mortalité est de
26 %, lorsque le FFS est égal a 2, la
mortalité est de 46 %. Aujourd’hui, la
fiabilité de ce score autorise son utili-
sation pour le choix des traitements,
nous y reviendrons.

Traitements

Nous n’aborderons pas ici le traite-
ment symptomatique des manifesta-
tions cardiaques des vascularites, car
il est comparable a ce qu’il est en
dehors des vascularites. Les bétablo-
guants qui sont habituellement
contre-indiqués chez les asthmatiques
peuvent en pratique étre prescrits
dans les phases aigués du syndrome
de Churg et Strauss, car I’asthme ne se
décompense pas dans cette situation
ou les corticoides sont parallélement
prescrits a fortes doses.

Le pronostic des vascularites a été
transformé par les corticoides et/ou

les immunosuppresseurs, tout parti-
culierement le cyclophosphamide.
Les corticoides seuls ont permis
d’obtenir une augmentation de la
survie. L’association de corticoides
et d’'immunosuppresseurs a permis
d’augmenter le taux de survie qui
atteignait 82 % a 5 ans dés la fin des
années 70 [37] et dépasse mainte-
nant 90 %.

Les formes cardiaques doivent étre
traitées par corticoides et immuno-
suppresseurs, car cette association
améliore la survie des malades [38].

1. Traitement des vascularites sans
cause infectieuse

Corticoides

Le traitement initial d’une périartérite
noueuse sans infection par le virus de
I’hépatite B, d’'une MPA, d’un syn-
drome de Churg-Strauss ou d’une
maladie de Wegener comprend une
corticothérapie. La dose initiale de
corticoides est de 1 mg par kilo et par
jour. Elle est parfois précédée d’un ou
plusieurs bolus de méthylpredniso-
lone (15 mg par kilo et par jour). Aprés
un traitement initial de 3 a 4 semai-
nes, les corticoides doivent étre dimi-
nués rapidement jusqu’a obtention
d’une dose minimale efficace. La
décroissance des corticoides doit étre
progressive. L'arrét peut intervenir au
bout de 12 a 18 mois.

Cyclophosphamide

Le choix du cyclophosphamide est
déterminé, au cours de la PAN, de la
PAM et du SCS en fonction d’un score
pronostique, comme le Five Factor
Score [36] (le cyclophosphamide est
indiqué lorsque le Five Factor Score est
égal a 1 ou > 1). Bien qu’il ne soit pas
encore prouveé que le traitement doive
étre choisi en fonction de ce score, il est
probable qu’il doive étre pris en consi-
dération dans la stratégie thérapeutique.
Dans la granulomatose de Wegener, I'as-
sociation de corticoides et d’'immuno-
suppresseur est systématique.

La voie intraveineuse doit étre préfé-
rée a I'administration orale. Elle per-
met d’obtenir une réponse plus rapide
que celle procurée par le cyclophos-
phamide par voie orale et sa toxicité
est moindre. Le cyclophosphamide
par voie orale a été employé avec suc-
ces apres échec du cyclophosphamide
par voie intraveineuse. La durée du
traitement par le cyclophosphamide
est en général de 4 a 6 mois, y compris
pour la granulomatose de Wegener.
Un relais par un autre immunosup-
presseur, méthotrexate ou azathio-
prine est alors entrepris pour une
durée de 12 a 18 mois [39, 40].

La diminution de la morbidité et de la
mortalité nécessite I'établissement de
nouvelles stratégies thérapeutiques:
adaptation du traitement a la sévérité
initiale de la maladie en utilisant des
facteurs de pronostic, une meilleure
évaluation de l'activité de I'affection,
permettant de distinguer ce qui
revient aux séquelles et ce qui est
attribuable a une maladie toujours
active, réduction des doses cumulées
d’immunosuppresseur, le développe-
ment de thérapeutiques alternatives
moins toxiques et la mise en place de
traitements d’entretien efficaces.

Chez le malade en insuffisance cardia-
que, bien que le cyclophosphamide ait



pu favoriser des décompensations car-
diaques, ce médicament doit étre uti-
lisé sans arriere-pensée si le clinicien
considere I'atteinte cardiaque comme
spécifique, en évitant cependant les
doses trés élevées (supérieures a
0,7 g/m?) qui sont cardiotoxiques. A
I'inverse, I’hydratation rendue néces-
saire lors de I'administration de bolus
devra étre réduite et on utilisera plus
volontiers le MESNA par voie orale.

Echanges plasmatiques

Il 'y a actuellement pas d’argument
justifiant I'utilisation d’échanges
plasmatiques dans la périartérite
noueuse sans infection par le virus de
I’hépatite B, y compris chez les mala-
des ayant des facteurs de mauvais pro-
nostic. A I'inverse, les échanges plas-
matiques sont efficaces dans les
formes de glomérulopathie sévére,
responsables d’une insuffisance
rénale avec une créatininémie supé-
rieure a 500 micromoles/L [41]. On les
propose aussi en cas d’hémorragie
alvéolaire sévere. Chez les malades
présentant une insuffisance cardia-
que, les échanges plasmatiques peu-
vent étre contre-indiqués en raison de
I’aggravation potentielle de I'insuffi-
sance cardiaque due a une adaptation
difficile des parametres hémodynami-
ques durant I’échange.

Les immunoglobulines

L'intérét des immunoglobulines par
voie intraveineuse dans le traitement
des vascularites aigués découle de
leur efficacité dans la maladie de
Kawasaki [6] ou elles préviennent le
développement des anévrysmes coro-
naires et dans les vascularites asso-
ciées aux ANCA [42]. Les immunoglo-
bulines intraveineuses ont peu
d’effets secondaires a court terme. Les
immunoglobulines intraveineuses ont
été utilisées dans la granulomatose
Wegener et dans les polyangéites
microscopiques [41, 42].

2. Traitement des vascularites
associées aux virus

Elles sont peu souvent responsables
d’atteinte cardiaque et ne sont jamais
associées aux ANCA. Nous n’entre-
rons donc pas dans le détail du traite-
ment de ces formes particuliéeres de
vascularites. Toutefois, lorsqu’une
atteinte cardiaque est présente, le trai-
tement repose sur I’association d’un
traitement antiviral et par échanges
plasmatiques, si I’état hémodynami-
que le permet, de préférence sans cor-
ticoides ni immunosuppresseurs.

Périartérite noueuse due a une infec-
tion par le virus de I’hépatite B

En cas d’infection virale, une approche
thérapeutique spécifique doit étre
choisie. Le traitement “standard”,
c’est-a-dire I’association de corticordes
et d’'immunosuppresseurs, stimule la
réplication virale et aggrave I’évolution
des hépatites chroniques. Bien que les
corticordes et les immunosuppresseurs
agissent efficacement sur les sympt6-
mes de la vascularite, ils perpétuent
I'infection et facilitent la progression
vers la cirrhose qui, a plus long terme,
peut se compliquer de cancer du foie.

Connaissant l'efficacité des médica-
ments antiviraux dans I’hépatite chro-
nique B et des échanges plasmatiques
dans la périartérite noueuse, nous
avons combiné les deux traitements
[43]. La justification de cette approche
thérapeutique est la suivante: cortico-
thérapie initiale permettant de contro-
ler les manifestations les plus sévéeres
de la périartérite noueuse, puis arrét
brutal du traitement facilitant la séro-
conversion. L'adjonction d’échanges
plasmatiques permet de mieux
contréler le cours évolutif de la péri-
artérite noueuse. La combinaison des
échanges plasmatiques et des anti-
viraux donne d’excellents résultats et
doit étre préférée en premiere appro-
che a tout autre traitement.
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