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Prise en charge des vascularites
urticariennes hypocomplémentémiques

RESUME: La vascularite urticarienne hypocomplémentémique (VUH), individualisée dans la no-
menclature de Chapel Hill révisée en 2012, est une vascularite systémique rare, d’étiologie incon-
nue, touchant les vaisseaux de petit calibre. Elle se caractérise par des lésions urticariennes, une
hypocomplémentémie et une atteinte d’organe variable, principalement articulaire et oculaire, mais
également digestive, pulmonaire et rénale.

Les anticorps anti-C1q sont détectés seulement chez la moitié des patients, alors que le taux abaissé
ou effondré de C1q semble représenter un marqueur plus sensible pour le diagnostic de VUH.

Peu de données concernant la prise en charge thérapeutique des VUH sont disponibles dans la littéra-
ture. Cependant, I’hydroxychloroquine et la colchicine semblent avoir en premiére ligne une efficacité
satisfaisante.

En cas de maladie réfractaire et/ou de rechute, les corticoides en association a des stratégies
d’épargne cortisonique sont habituellement utilisés, reposant sur les immunosuppresseurs conven-
tionnels, comme I’azathioprine, le mycophénolate mofétil, le cyclophosphamide ou le rituximab dont

I'efficacité semble intéressante. La stratégie thérapeutique optimale reste toutefois a préciser.
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une entité anatomoclinique défi-

nie par une atteinte inflammatoire
des capillaires du derme associée a une
éruption cutanée urticarienne aty-
pique. Les VU peuvent étre divisées en
deux groupes selon le taux des fractions
du complément: vascularites urtica-
riennes normocomplémentémiques
(VUN) et vascularites urticariennes
hypocomplémentémiques (VUH) [1].
La nomenclature de Chapel Hill, révi-
séeen 2012, individualise la VUH sous
le terme de vascularite avec anticorps
anti-C1q, définie par une vascularite
touchant les vaisseaux de petit calibre,
accompagnée de lésions urticariennes
et d’une hypocomplémentémie [2].
Les atteintes articulaires, pulmonaires
et oculaires sont fréquentes. La pré-
sence d’anticorps anti-C1q est carac-
téristique bien qu’inconstante et non
pathognomonique.

I avascularite urticarienne (VU) est

B Physiopathologie

La VUH est une vascularite médiée
par les complexes immuns et corres-
pond a une réaction d’hypersensibilité
de type III. Les mécanismes possibles
des dommages vasculaires impliquent
les complexes immuns, les anticorps
anti-C1q ainsi qu’une réponse médiée
par les lymphocytes T [3]. Les com-
plexes immuns C1qg-anticorps anti-C1q,
présents dans le sérum, activent la voie
classique du complément au niveau des
vaisseaux. L'activation du complément
va générer la libération de cytokines,
chimiokines, anaphylatoxines et la
dégranulation des mastocytes. Ces
substances vont majorer la perméabi-
lité vasculaire, le chimiotactisme des
cellules inflammatoires et le dép6t
des complexes immuns, favorisant
I’cedéme et la destruction des parois
vasculaires [3].
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Les anticorps anti-C1q ne sont pas spé-
cifiques des VUH et ont été décrits dans
d’autres maladies comme le lupus éry-
thémateux systémique (LES) — ot ils
sont corrélés a I’hypocomplémentémie
et ’atteinte rénale —, le syndrome de
Sjogren, la polyarthrite rhumatoide, le
syndrome de Goodpasture, la scléroder-
mie systémique, la cryoglobulinémie,
lanéphropathie a IgA, la gloméruloné-
phrite aigué post-streptococcique ou
d’autres connectivites [4].

B Prise en charge diagnostique

La description princeps faite par
McDuffie et al. en 1973 rapportait les
cas de 4 patients ayant une vascularite
cutanée avec arthrites et hypocom-
plémentémie [5]. En 1982, Schwartz
et al. ont proposé les criteres diagnos-
tiques suivants: présence de 2 criteres
majeurs (lésions urticariennes chro-
niques et hypocomplémentémie) et au
moins 2 des 6 critéres mineurs (vascu-
larite leucocytoclasique, arthralgies ou
arthrites, inflammation oculaire, glomé-
rulonéphrite, douleurs abdominales et
anticorps anti-C1q) [6].

La VUH est une entité rare. La revue de
lalittérature entre 1970 et 2016 rapporte
pres de 260 cas. Nous avons récemment
décrit une série rétrospective nationale
de 57 patients ayant une VUH diagnosti-
quée entre 1992 et 2014 dans 27 centres
francais [7]. L'dge moyen au diagnostic
était de 47 ans (extrémes 15-83) dans
notre série. Il existait une nette prédo-
minance féminine a 74 %. Plus rares,
quelques cas pédiatriques sont rappor-
tés, avecla particularité de présenter une
atteinte rénale plus fréquente.

La VUH est isolée dans 75 % des cas et
peut étre associée a une maladie sous-
jacente dans 25 % des cas, principa-
lement des maladies systémiques, au
premier rang desquelles se situe le LES
dans I'immense majorité des cas. De
fagcon anecdotique, on trouve quelques
cas de syndrome de Sjogren, de scléro-

dermie systémique, de polyarthrite rhu-
matoide, de cryoglobulinémie associée
aune hépatite C, de polychondrite atro-
phiante ou de maladie associée aux IgG4
[1,8-11]. Le tres petitnombre de patients
atteints de cancer et/ou d’hémopathie
maligne ne permet pas de retenir une
association entre le cancer et les VUH.

1. Principales manifestations cliniques

L’atteinte cutanée, constante, est faite
de papules érythémateuses et cedé-
mateuses, pseudo-urticariennes, de
topographie diffuse sur le tronc et les
membres (fig. 1). Dans la grande majo-
rité des cas, elles sont fixes, durent plus

Fig. 1: Lésions cutanées de vascularite urticarienne. A: papules urticariennes et livedo; B et C: lésions
d'ages différents: papules érythémateuses actives d’apparition récente et macules purpuriques laissant une

pigmentation résiduelle post-inflammatoire transitoire.

Fig. 2: Lésions histologiques de vascularite leucocytoclasique. CEdéme dermique et infiltrat inflammatoire péri-
vasculaire et interstitiel dense, principalement composé de polynucléaires neutrophiles avec leucocytoclasie.



de 24 h etlaissent une pigmentation rési-
duelle post-inflammatoire. Les lésions
sont plus souvent prurigineuses que
douloureuses. La fréquence des angice-
démes est proche de 50 %, celle du pur-
pura de 35 % et celle dulivedo de 14 %.

L’'image histologique classique est celle
d’une vascularite leucocytoclasique
(fig. 2). Sous un épiderme normal, le
derme, parfois cedémateux, est le siege
d’un infiltrat inflammatoire polymorphe,
périvasculaire (80 %) et/ou interstitiel
(50 %), principalement composé de poly-
nucléaires neutrophiles (100 %), avec
leucocytoclasie dans 95 % des cas, mais
également de lymphocytes, de polynu-
cléaires éosinophiles et d’histiocytes. Les
altérations vasculaires (nécrose fibrinoide,
cedéme des cellules endothéliales, extrava-
sation d’hématies) sontretrouvées avecune
fréquence variable. Limmunofluorescence
directe est positive dans plus de la moitié
des cas, avec des dépdts péricapillaires
(87 %) et/ou sur la jonction dermo-
épidermique (67 %), constitués princi-
palement de C3 et IgG, plus souvent que
d’IgM, IgA et C1q. Il semble important de
répéterlesbiopsies, carle type et'intensité
des signes histologiques peuvent varier
dansle temps.

En plus de I’atteinte cutanée, les signes
généraux sont présents dans plus
de 50 % des cas (asthénie et fievre).
L’atteinte articulaire est fréquente (80 %)
et se caractérise par des arthralgies,
parfois des arthrites ou des synovites,
rarement des myalgies. Une atteinte
oculaire inflammatoire spécifique est
classique (50 %). Elle se manifeste par
une conjonctivite, une sclérite ou épis-
clérite, ou une uvéite. Généralement
transitoire et réversible, le pronostic
visuel est bon, en dehors de trés rares
cas d’atrophie du nerf optique ou de
cécité. L'atteinte pulmonaire, présente
dans pres de 20 % des cas, se manifeste
principalement par une dyspnée et
une toux. Les douleurs thoraciques, les
expectorations, ’hémoptysie, ’hémor-
ragie intra-alvéolaire et ’épanchement
pleural ont été rarement rapportés.
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Les épreuves fonctionnellesrespiratoires
révelent un trouble ventilatoire obstruc-
tifdans prés de 50 % des cas qui peut étre
initialement asymptomatique. Il évo-
lue lentement et conduit rarement a la
transplantation pulmonaire ou au déces
[6, 9]. Des atteintes obstructives séveres
ont été rapportées de fagon précoce, prin-
cipalement chez les fumeurs, mais par-
fois également chez les non-fumeurs. La
consommation de tabac semble corrélée
alasévérité deslésions[9]. Lemphyseme
pulmonaire est présent dans moins de
50 % des cas, et est souvent précoce et
asymptomatique [6, 9].

Latteinte rénale, présente dans 14 % des
cas dans notre série, est le plus souvent
modérée. Quelques cas d’insuffisance
rénale terminale menant a la dialyse,
voire a la transplantation rénale, sont
rapportés. Elle semble plus fréquente
et plus sévere chez ’enfant. L'atteinte
rénale est principalement glomérulaire,
révélée par une protéinurie modérée
et une hématurie, pouvant néanmoins
aller jusqu’au syndrome néphrotique
et a 'insuffisance rénale constituée.
Sur le plan histologique, différentes
formes de glomérulonéphrites sont
rapportées: prolifération mésangiale,
membrano-proliférative, segmentaire
et focale, extra-membraneuse, extra-
capillaire, 1ésions glomérulaires
minimes [12]. Labiopsierénale est justi-
fiée devant une protéinurie > 1 g/24 h ou
une insuffisance rénale.

L’atteinte digestive se manifeste princi-
palement par des douleurs abdominales,
diarrhées, nausées et vomissements.

D’autres atteintes d’organes sont pos-
sibles au cours de cette vascularite sys-
témique. L'atteinte ORL est rare (7 %), a
type derhinite, obstruction nasale, épis-
taxis et crotites hémorragiques et chon-
drite. L’atteinte neurologique est trés
rare et variée (neuropathie périphérique,
paralysie des nerfs crdniens, méningite
aseptique, pseudotumeur cérébrale,
épilepsie, dépression, syndrome d’en-
céphalopathie postérieure réversible)

tout comme ’atteinte cardiaque (péri-
cardite, tamponnade, insuffisance
cardiaque congestive, myocardite, val-
vulopathie). Des adénomégalies ou une
hépatosplénomégalie peuvent étre pré-
sentes et quelques cas de thyroidite avec
hypothyroidie ont été rapportés.

2. Caractéristiques biologiques

L’hypocomplémentémie (baisse du
C3, C4 et/ou CH50) est constante. La
trés grande majorité des patients pré-
sente une diminution du taux de C1q,
contrairement aux anticorps anti-Clq
détectés dans seulement 50 % des cas.
La présence d’anticorps anti-C1q semble
étre associée a un phénotype clinique
particulier avec un angiocedéme, un
livedo, des atteintes oculaire, articu-
laire et rénale plus fréquentes et des
atteintes pulmonaire et digestive moins
fréquentes. Les anticorps anti-nucléaires
sont positifs dans 50 % des cas. Les anti-
corps anti-ADN sont volontiers associés
au LES, contrairement aux anticorps
anti-SSA qui étaient plus fréquemment
détectés en I’absence de LES ou syn-
drome de Sjogren associé.

B Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique est
mal codifiée. Les antihistaminiques
semblent constamment inefficaces sur
les1ésions cutanées et les manifestations
extracutanées, malgré 'augmentation de
la posologie et les changements ou asso-
ciations de molécules.

Dans notre série, en premiere ligne thé-
rapeutique, les patients ont regu princi-
palement des corticoides (57 %) a une
dose médiane initiale de prednisone de
40 mg/jour, de I’hydroxychloroquine
(HCQ) (46 %) et de la colchicine (14 %).
Les taux de réponse ainsi que la durée
médiane avant échec du traitement
étaient comparables avec 'HCQ, la col-
chicine, la dapsone et les corticoides.
Ainsi, en premiére intention, 'HCQ, la
colchicine etla dapsone semblent repré-
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senter une option thérapeutique valable,
avec une efficacité similaire a celle des
corticoides et des effets secondaires
moindres. L'efficacité des corticoides
était similaire, qu’ils aient été utilisés
a une dose supérieure ou inférieure a
20 mg/jour.

Les patients ayant une maladie réfrac-
taire et/ou en rechute ont regu prin-
cipalement des corticoides et des
immunosuppresseurs, notamment 1’aza-
thioprine (AZA), le méthotrexate (MTX),
le mycophénolate mofétil (MMF) ou
le rituximab (RTX). Chez ces patients,
les taux de réponse étaient 1égerement
supérieurs lorsque les corticoides étaient
associés aux immunosuppresseurs
conventionnels, en particulier 'AZA,
le MMF ou le cyclophosphamide (CYC)
versus les corticoides seuls. Le MTX
avait des taux de réponse légérement
inférieurs par rapport aux autres immu-
nosuppresseurs conventionnels. En
revanche, la durée médiane avant échec
du traitement était similaire chez les
patients traités avec des corticoides seuls
et ceux traités avec des corticoides asso-
ciés aux immunosuppresseurs conven-
tionnels. Toutefois, un effet d’épargne
cortisonique est probable lorsque les
immunosuppresseurs sont associés a
la corticothérapie. Le schéma thérapeu-
tique a base de RTX semblait fournir a
la fois des taux de réponse plus élevés
et une durée médiane avant échec du
traitement augmentée par rapport aux
immunosuppresseurs conventionnels.
LeRTX a été systématiquement utilisé en
association avec les corticoides, et par-
foisen plus de ’'HCQ ou du CYC. Malgré
le faible nombre de patients ayant regu
du RTX (8 dans notre série et 3 dans la
littérature), ces résultats suggerent que
le RTX pourrait étre utilisé dans les cas
de VUH graves ou réfractaires [7, 13-15].

Il semble intéressant de suivre I’évolu-
tion des taux de complément au cours
du traitement, car il pourrait s’agir d'un
marqueur prédictif de la réponse théra-
peutique, et également d’un marqueur
précédant la survenue d’une rechute

clinique. Contrairement a la présentation
clinique, la présence ou I’absence d’anti-
corps anti-C1qn’avaitaucune incidence
sur les taux de réponse ni sur la durée
médiane avant échec du traitement [7].

B Evolution et pronostic

Sila VUHreprésente une maladie systé-
mique, chronique et récurrente, le pro-
nostic est satisfaisant, avec une bonne
survie globale. Les déces directement
imputables a la maladie sont exception-
nels. En revanche, les complications
graves ou les déces d’origine infectieuse
ou cardiovasculaire sont fréquents et
semblent, dans la majorité des cas, liés
aux traitements regus, comme les cor-
ticoides au long cours mais également
d’autres traitements systémiques.

Cela souligne I'intérét de bien évaluer la
balance bénéfice/risque dans les choix
thérapeutiques. La présentation clinico-
biologique, la sévérité des atteintes d’or-
gane, le profil évolutif de chaque patient
et les effets indésirables des traitements
doivent ainsi guider les praticiens pour
que les choix thérapeutiques soient les
plus adaptés.
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