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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne-Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Genérale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed EI Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pediatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TNAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique

Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

M
Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009
.ABOUZAHIR Ali *
. AGADR Aomar *

.AKHADDAR Ali  *

IDRISS LAHLOU Amine*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie medicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal ~*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Reéanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr., AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI ITham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
Cccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M
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A notre maitre et rapporteur de thése :
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MK : Maladie de Kawasaki
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PAM : polyangéite microscopique
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: Pole et point d’acces uniques pour la rhumatologie pédiatrique en Europe
: Sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique
: Systéme nerveux autonome
: Systéme nerveux central
. Systéme nerveux périphérique
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: Artérite de Takayasu
: Tomodensitométrie
: Tumor necrosis factor
: Thrombose veineuse cérébrale
: Thrombose veineuse profonde
: Vascularites associées aux ANCA
: Voies aériennes supérieures.
: vascularite leucocytoclasique cutanee
- Vitesse de sédimentation érythrocytaire
: Vascularite urticarienne
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I. INTRODUCTION-DEFINITION :

Les vascularites de 1’enfant, constituent un groupe trés hétérogéne de maladies
caractérisees par une atteinte inflammatoire de la paroi des vaisseaux sanguins conduisant a
son altération, a des anévrysmes, des ruptures avec des saignements, mais également a la

formation de thrombus avec des lésions ischemique en aval.

Tous les types (artéres, capillaires, veines) et tailles (petit, moyen, gros calibre) de
vaisseaux peuvent étre atteints. L'inflammation peut intéresser les trois tuniques du vaisseau :
I'endothélium, la média et I'adventice. Les infiltrats de cellules immunitaires peuvent varier
considérablement et impliquer des granulocytes (neutrophiles, éosinophiles) ou des cellules

mononuclées (monocytes/macrophages, lymphocytes).

Il peut s'agir d'une inflammation primaire: "vascularite primitive" ou d'une
manifestation secondaire a d'autres pathologies sous-jacentes : "vascularite secondaire™ (a des
infections, médicaments, pathologies malignes, autres maladies systémiques auto-immunes,

etc.).

Ce sont des maladies rares. Leur prévalence et le profil des patients atteints sont
variables selon le type de vascularite. Chaque vascularite a des données épidémiologiques
particulieres avec des variations selon 1’age, le sexe, la région géographique, le niveau socio-
économique, 1’origine ethnique, avec parfois des variations saisonniéres dans certains types

de vascularites.

Les mécanismes étiopathogéniques et physiopathologiques expliquant la survenue des
vascularites sont complexes et ne sont pas entierement élucidés. Il semble y avoir une
interaction complexe entre des facteurs de susceptibilité génétique, des facteurs déclenchants
infectieux et/ou environnementaux et un déréglement des systémes immunitaires inné et
adaptatif. De multiples théories ont été proposées pour identifier les voies pathogeénes dans les

différentes vascularites.



Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) sont une
nouvelle famille d’auto-anticorps ayant une forte spécificité pour les vascularites nécrosantes
systémiques et un intérét diagnostigue majeur. Les vascularites a ANCA sont la
granulomatose avec poly-angéite (GPA), la polyangéite microscopique (PAM) et

granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA).

Les vascularites représentent un cadre nosologique complexe, de classification difficile
avec de tres nombreuses formes de chevauchement. Le spectre clinique des vascularites
systémiques de I’enfant n’étant pas rigoureusement superposable a celui des vascularites de
I’adulte. Si I’histologie les réunit, la clinique et 1’évolution sont bien souvent différentes. Une
classification spécifique a donc été développée sous 1’égide de 'EULAR/PRINTO/PRES
avec des criteres de classification validés pour la VIgA, la PAN, la GPA et la TAK avec une
sensibilité/spécificité élevée. Elle est basee sur la clinique, la taille des vaisseaux

principalement touches et I'histopathologie des infiltrats inflammatoires.

La vascularite peut affecter des vaisseaux sanguins qui irriguent une seule région de
I’organisme : « Vascularite spécifique d'un organe » ou de nombreux organes différents : «
Vascularite systémique ». Le tableau clinique dépend de la taille, de la localisation des
vaisseaux sanguins touchés et du degré de lésion causé aux organes concernés.
Collectivement, le terme vascularite identifie donc un ensemble hétérogene de tableaux

cliniques impliquant plusieurs disciplines médicales.

La tres grande variété clinique et anatomique des vascularites impose une grande
rigueur dans la démarche diagnostique. Les vascularites se traduisent par un groupement de
manifestations cliniques qui doivent faire I'objet d'une étude a la fois analytique pour préciser
les signes élémentaires pour un viscére donné (ou la peau) et une démarche globale
synthétique qui regroupera l'ensemble des organes touchés, certains groupements étant
hautement évocateurs d'une vascularite donnée. Les manifestations inaugurales sont souvent
peu specifiques (fievre, amaigrissement) ce qui rend le diagnostic malaisé. Lorsque I’atteinte
inflammatoire du vaisseau progresse, d’autres anomalies plus caractéristiques apparaissent

(ischémie, nécrose, abolition des pouls), orientant ainsi le diagnostic.



Les manifestations dermatologiques sont fréquentes et variées au cours des diverses
vascularites. Elles peuvent dominer le tableau clinique et étre les manifestations inaugurales
de la maladie dans certaines vascularites, mais elles ne sont pas, pour la plupart d’entre elles,
pathognomoniques de telle ou telle affection. C’est leur association avec divers signes
systémiques, certaines anomalies biologiques, des aspects radiologiques et histologiques
particuliers, qui permet de les intégrer dans des entités bien definies.

Les vascularites ont un vaste éventail de diagnostics différentiels.

Les recommandations consensuelles européennes pour le diagnostic et le traitement des
vascularites pédiatriques rares - l'initiative de SHARE (Pdle et point d’accés uniques pour la
rhumatologie pédiatrique en Europe) sont d'une grande aide diagnostigque et thérapeutique.

Les approches thérapeutiques utilisées dépendent principalement des recommandations
publiées pour les patients adultes, ainsi que de petites séries de cas et d'expériences
personnelles de prise en charge de cas pédiatriques. Plusieurs traitements médicamenteux sont
utilisés dans le but de soulager les symptémes, réduire I'inflammation présente dans la paroi
des vaisseaux sanguins et empécher le systtme immunitaire de continuer a endommager les
vaisseaux sanguins.

Le traitement dépend du type et de la gravité de la vascularite, ainsi que des organes
touchés. En cas d’atteinte des organes vitaux, une hospitalisation est souvent nécessaire. Le
traitement classique est a base de corticoides, associés ou non a un traitement
immunosuppresseur. D’autres moyens thérapeutiques sont de plus en plus utilisés comme les
agents biologiques. Le recours a la chirurgie peut avoir un réle complémentaire pertinent dans
la prise en charge de certaines vascularites.

Dans les cas des vascularites secondaires, la suppression du facteur déclenchant ou le
contrble de l'affection incriminée est une étape indispensable dans la prise en charge

thérapeutique.

La relative rareté des vascularites complique la réalisation d’études contrdlées.
Cependant, les derniéres années ont été caractérisées par le couronnement d’efforts

collaboratifs et de nouvelles possibilités thérapeutiques avec des résultats trés encourageants.



Un diagnostic précis et précoce et l'initiation du traitement en temps opportun
déterminent I'évolution et le pronostic de la maladie. Les vascularites systémiques sont parfois
graves et engagent le pronostic vital. Bien que la rémission soit généralement atteinte, des
exacerbations aigués et des complications chroniques graves sont encore rencontrées. La
morbidité et la mortalit¢ sont la conséquence de manifestations multiviscérales, de
localisations particuliéres ou de complications des traitements. Un suivi thérapeutique adéquat
et une bonne observance thérapeutique sont des éléments déterminants pour une
meilleure évolution. Une rémission compléte et permanente peut étre atteinte dans certaines

vascularites de I’enfant.

Cette these a pour objectifs :

- L’identification des caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques,
radiologiques, thérapeutiques et évolutives des vascularites chez I’enfant a la

lumiére des données actuelles de la littérature.

- D’insister particulicrement sur les manifestations dermatologiques des

vascularites chez I’enfant et leurs roles dans 1’orientation diagnostic.
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RAPPEL HISTOLOGIQUE DE LA PEAU :

La peau est I’enveloppe du corps; c’est le plus gros organe de 1’étre humain,
représentant un tiers du poids de 1’organisme et d’une surface de 1’ordre de 2m? chez 1’adulte.
Le revétement cutané est en continuité avec les muqueuses recouvrant les cavités naturelles de

I’organisme.

La peau joue un réle dans la protection du corps contre les agressions mecaniques et les
radiations lumineuses, les réponses immunitaires, la thermorégulation et la réception des

informations sensitives.

La structure de base de la peau, d’une part, et de ses annexes d’autre part, est identique
partout. Dans le détail, il existe d’importantes variations régionales. L’épaisseur de
I’hypoderme est faible au niveau du front, du dos, des mains, des pieds, des paupiéres et du

pavillon de I’oreille ; il est absent sous les ongles et conduit auditif externe.

Deux sortes de tissus constituent la peau :

- I’épiderme provient du feuillet embryonnaire superficiel (ectoderme). Il est donc de

nature épithéliale;

- le derme auquel on rattache I’hypoderme. Ils dérivent tous deux du feuillet

embryonnaire moyen (mésoderme ou mésenchyme) et sont de nature conjonctive.

Epiderme et derme s’articulent suivant une surface qui constitue la jonction dermo-
épidermique. De nombreuses papilles dermiques, en forme de cone, s’étendent vers le haut et
déforment la face de 1’épiderme; les languettes épithéliales qui séparent les papilles dermiques
portent le nom de crétes épidermiques. Les annexes de 1’épiderme sont en grande partie

situées dans le derme et proviennent de I’ectoderme (fig. 1).
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Fig. 1 : Coupe de la peau. [1]
A. L’épiderme :

L’épiderme est un épithélium malpighien kératinisé : il est composé de plusieurs assises
cellulaires qui prennent des aspects morphologiques différents au fur et & mesure de leur
progression vers la surface et leur maturation cornée, la kératinisation ne s’achéve

normalement que dans la zone toute superficielle.
» Les couches de I’épiderme :
On distingue quatre couches dans 1’épiderme :
1- La couche basale :

Les cellules basales forment une seule rangée de cellules dites basales. Elles sont
cylindriques, possédant un gros noyau foncé et ont une disposition en palissade
perpendiculaire a la surface dermique. Elles sont reliées entre elles et aux cellules sus-jacentes
par des ponts intercellulaires ou desmosomes. Elles contiennent des granules de mélanine ou
mélanosomes, plus ou moins abondants suivant le caractére pigmenté ou non de la peau, tres

nombreux sur peau noire, et pratiguement inexistants sur peau trés claire.



2- La couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi :

Il comporte plusieurs assises stratifiées de cellules polyédriques. Les kératinocytes de
cette couche forment trois a quatre assises en peau fine, cing a six en peau épaisse. Le noyau
de ces cellules s’arrondit et leur cytoplasme devient plus foncé. La rétraction du cytoplasme,
due a des artéfacts de préparation en microscopie optique standard, donne un aspect épineux a
ces kératinocytes. Les épines correspondent aux desmosomes qui accrochent les kératinocytes
entre eux.

3- La couche granuleuse :

Elle est définie par I’apparition de granulations basophiles dans le cytoplasme des
kératinocytes. Ils forment deux assisses en peau fine, trois a quatre en peau épaisse. Au cours
de leur progression vers la surface, le cytoplasme et le noyau de ces kératinocytes

s’aplatissent et leur grand axe devient paralléle a la jonction dermo-épidermique.
4- La couche cornée :

Les kératinocytes de cette couche perdent brutalement leur noyau; ils deviennent des
cornéocytes. lls sont remplis de kératine dense et encore amarrées les unes aux autres par des

ponts intercellulaires sauf dans les toutes derniéres assises qui s’exfolient.

J ¢. cornée
—

¢. granuleuse

¢. des cellules & épines

Fig. 2: Coupe de la peau (épiderme). [1]



» Fonctions de I’épiderme :
A chaque fonction de 1I’épiderme correspond une population cellulaire : (fig. 3).
1- Les kératinocytes :

Ils assurent la cohésion de 1’épiderme par leur cytosquelette, les systémes de jonction et
d’adhésion (desmosomes) et la matrice extracellulaire (hémidesmosomes). lls forment une
barriére entre le milieu extérieur et le milieu intérieur au niveau de la couche cornée résultant
d’un processus complexe, dénommé différenciation épidermique terminale. Ils protegent
I’organisme contre les radiations lumineuses grace aux mélanosomes de type IV qu’ils ont

phagocyté a partir des mélanocytes.
2- Les mélanocytes :

Ils constituent la deuxieme grande population épidermique. Ils proviennent de la créte
neurale. 1ls sont intercalés entre les kératinocytes basaux et porteurs de dendrites
interkératinocytaires. On observe en moyenne un mélanocyte pour dix kératinocytes. L’unité
de la mélanisation épidermique est composée d’un mélanocyte et de 36 kératinocytes
adjacents ou sus-jacents, auxquels il transfere la mélanine (phéomélanines et eumélanines),

qu’il est le seul a synthétiser.

Les mélanines donnent a la peau sa « couleur » (pigmentation constitutive), les

eumélanines ont un réle photoprotecteur ; en revanche, les phéomélanines sont carcinogénes.
3- Les cellules de Langerhans :

Ce sont des cellules dendritiques, présentatrices d’antigénes et transépithéliales. Elles
sont d’origine hématopoiétique. Elles migrent vers I’épiderme, s’y installent et y acquicrent
leur morphologie dendritique et un phénotype spécifique. La, leur fonction est de capturer les
exo-antigéenes par la voie des endosomes, de les appréter et de les réexprimer en surface avec

les molécules de classe Il du CMH.
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Elles migrent vers le systéme lymphatique ou elles prennent I’aspect de cellules voilées.
Elles gagnent le cortex profond des ganglions lymphatiques ou elles prennent le nom de «
cellules interdigitées ». C’est la qu’elles présentent I’antigéne transformé aux lymphocytes T
CD4+ de type Th1l. Ce sont les seules cellules dendritiques capables de présenter les antigenes

aux lymphocytes T « naifs ».
4- Les cellules de Merkel :

Ce sont des cellules neuroépithéliales dérivant des cellules souches de 1’épiderme feetal.
Elles ont pour fonction celles de mécanorécepteurs a adaptation lente de type I, et/ou des
fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques et les annexes

cutanées (poils, ongles, glandes sudorales).

Dans I’épiderme, elles se présentent comme des cellules isolées, situées entre les
kératinocytes basaux, au contact d’une terminaison nerveuse. Ce sont des cellules ovalaires, a
grand axe souvent paralléle a la jonction dermo-épidermique, a noyau dense contourné ou
indenté. Elles expriment les marqueurs des cellules nerveuses et aussi la synaptophysine au
niveau des membranes de vésicules claires. Enfin, elles possedent des canaux calciques

voltages dépendants.

cellule de Langerhans

— @

Kéramocyte ’\1’ ’@

S ‘@ @ -
Ly, o"
\ A 7 melanocyte

celfils de Meskele”

-oo

Fig. 3: Les populations cellulaires de 1’épiderme. [1]
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B. La jonction dermo-épidermique :

Sur les coupes histologiques, la zone de jonction dermo-épidermique apparait sous la
forme d’une ligne ondulée. L’épiderme est, en effet, découpé en festons a sa partie inférieure,
réalisant les bourgeons épidermiques. La zone de jonction ne possede pas une véritable

membrane de séparation.

En microscopie optique, la membrane basale n’apparait qu’avec des colorations
spéciales qui mettent en évidence un feutrage de fibres réticuliniques et, surtout, un matériel
polysaccharidique réalisant une bande rouge épaisse de 1 a 2 mm en coloration par le PAS.
Elle est traversée par les annexes de I’épiderme. Elle est formée de quatre éléments

superposés qui sont, en allant vers la profondeur :
- la membrane plasmique de la cellule basale avec un hémidesmosome ;
- la lamina lucida, claire aux électrons ;
- des fibrilles d’ancrage de structure collagéne mélangées a des fibrilles €lastiques.

Elle est élaborée conjointement par les fibroblastes et les kératinocytes.
C. Lederme:

Le derme est d’origine mésoblastique. C’est le tissu conjonctif qui soutient 1’épiderme
et le rattache a I’hypoderme (tissu cellulaire sous-cutane). Son épaisseur varie en fonction de

sa localisation ; il atteint un maximum de 4 mm au niveau du dos.

La surface du derme est trés irréguliere; elle présente de nombreuses projections (les
papilles dermiques) qui s’imbriquent avec des projections ¢épidermiques (les crétes
épidermiques). Ces papilles sont plus nombreuses dans la peau aux endroits souvent soumis a
des pressions; elles augmentent et renforcent la jonction dermo-épidermique. L’épithélium

repose sur une lame basale qui suit les interdigitations.

Le derme est principalement compose de fibres collagénes, enrobées dans une substance

fondamentale amorphe. Les cellules sont normalement peu nombreuses et clairsemées. Les
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annexes de la peau sont situées a I’intérieur du derme dans lequel cheminent également des

vaisseaux et des nerfs.
On distingue assez schématiquement :

- le derme superficiel ou corps papillaire, dont les papilles coniques, en doigts de
gant, alternent avec les crétes interpapillaires de 1’épiderme ; il est relativement

riche en cellules et en capillaires ;

- le derme moyen, ou chorion, plus dense, avec un feutrage de faisceaux collagenes a

direction oblique ou horizontale ;

- le derme profond, composé de gros trousseaux collagenes horizontaux pénétrant

dans le tissu graisseux de I’hypoderme.
D. L’hypoderme :

L’hypoderme est un tissu graisseux situé entre le derme et le tissu cellulaire sous-
cutané. Il est cloisonné par des travées conjonctivo-élastiques qui délimitent des lobules
remplis de cellules adipeuses. Il contient les glandes sudoripares et les racines des follicules
pileux. Il est parcouru par des vaisseaux plus volumineux que ceux du derme, localisés dans

les cloisons ou septa.
E. Les annexes epidermiques :

Ils dérivent embryologiquement de 1’épiderme bien qu’étant logés en grande partie dans

le derme et I’hypoderme.
1- Les glandes :
» Les glandes sudorales : Ce sont les glandes de la sueur. Elles sont de deux types :

e Les glandes eccrines :

Les glandes eccrines, les plus nombreuses, se trouvent sur I’ensemble du tégument.
Elles sont particulierement abondantes aux zones palmaires et plantaires, aux aisselles, au
front et a la poitrine. Ce sont des glandes en tube, a lumiere centrale assez réduite. Leur partie
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sécreétrice, ou peloton sudoripare est située dans le derme profond et I’hypoderme. Le canal
excréteur ou canal sudorifere, a lumiere tres étroite bordée par deux assises de petites cellules
fonceées, suit un trajet sinueux a travers le derme. Il traverse en spirale 1’épiderme et s’abouche
a la surface par un pore.

e Les glandes apocrines :

Les glandes apocrines sont anatomiquement et embryologiquement liées aux glandes
sébacées et aux poils. Elles sont particulierement fréquentes dans les zones ano-génito-
périnéale, inguinale, axillaire et mamelonnaire, mais elles existent en petit nombre, avec des
variations individuelles, sur le cuir chevelu, le visage, les faces antérieure et latérale du tronc.
Elles ont un plus grand diametre de lumiere et un caractére éosinophile de leur assise bordante
qui est formée de cellules de taille et de forme inégales. Le tube excréteur ne s’abouche pas
directement a la surface de 1’épiderme, mais s’ouvre en général dans un follicule pilo-sébacé,

ou tout au moins dans son voisinage immeédiat. Il n’y a donc pas de pore apocrine.
» Les glandes sébacées :

Elles sont habituellement annexées aux poils (follicule pilosébacé). Elles se développent
surtout apres la puberté et sont particuliérement abondantes au visage (nez et joues). Il n’en

existe ni dans les zones palmaires, ni dans les zones plantaires.

Elles siégent dans le derme moyen, & moins que leur volume anormalement important
ne les fasse saillir sous I’épiderme et dans I’hypoderme. Leur taille n’est pas toujours
proportionnelle a celle du poil autour duquel elles peuvent se grouper en couronne. Les
glandes sébacées s’abouchent dans un follicule pileux, que celui-ci contienne ou non un poil.

2- Les poils :

Les poils, implantés dans une cavité appelée follicule, sont de taille variable (duvet,
poil, cheveu) et s’enfoncent selon une direction assez oblique dans le derme, voire jusque
dans I’hypoderme lorsqu’ils sont volumineux. La partie profonde du follicule pileux
comprend deux parties :

- le bulbe correspondant a la zone de confluence du follicule et la glande sébacée ;

- le collet inférieur (zone étroite de rétrécissement) (fig. 4).
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Fig. 4: Poil et glande sébacée, glande sudorale eccrine. [1]

3- Lesongles :

Les ongles comprennent une zone cachée (la racine) et une portion visible (corps ou
limbe). La racine, logée dans un profond repli épidermique, correspond a la matrice. Cette
derniere se prolonge sur la portion visible par la lunule. Le limbe corné, constitué par de la
kératine dure, repose sur le lit de I’ongle. Comme la matrice, il est formé d’un épithélium

malpighien dépourvu de couche granuleuse.
F. Vascularisation de la peau :

» Systéme artériel et veineux :

Les vaisseaux sanguins sont abondants dans le derme et I’hypoderme, mais ils ne
pénétrent pas 1’épiderme. IIs sont de faible calibre. Les arteres sous-cutanées remontent par
les septums de I’hypoderme jusqu’au derme, puis s’anastomosent en un réseau artériel situé a

la jonction dermoépidermique (le plexus artériel dermique profond).

De ce plexus partent des arteres de moyen calibre qui se dirigent perpendiculairement
vers le derme superficiel pour former un second plexus (le plexus artériel sous-papillaire). De
ce dernier partent les artérioles précapillaires qui donnent naissance aux anses capillaires au

sommet des papilles dermiques.
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Ainsi & chaque papille correspond une anse capillaire comprenant un bras ascendant

artériel et un bras descendant veineux.

Les veinules postcapillaires confluent en un plexus veineux sous-papillaire qui se draine
vers le plexus dermique profond puis vers les veines sous-cutanées. Ce réseau joue un grand
role physiologique : la régulation thermique de ’organisme et 1’équilibre de la tension

artérielle.
» Systeme lymphatique :

La lymphe est collectée par les vaisseaux lymphatiques présents dés la couche papillaire

du derme. Ceux-ci aboutissent a un plexus sous-papillaire puis un plexus sous-dermique.
G. Innervation de la peau :

Elle est trés riche; en effet, la collecte des signaux venant de 1’extérieur est une des

fonctions majeures de la peau. La peau est un organe sensoriel, I’organe du tact.

L’innervation est réalisée par des nerfs végétatifs a fonction vasomotrice, motrice ou
sécrétoire, ainsi que par des nerfs cérébro-spinaux issus des cellules en T des ganglions

spinaux. Elle est responsable de la sensibilité tactile, thermique et douloureuse.
Les différents constituants sont nombreux :

- les terminaisons nerveuses du SNA, amyéliniques, destinées aux vaisseaux et aux

annexes épidermiques;

- les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité, myélinisées ou

amyeliniques ;
- les terminaisons nerveuses libres ;
- les terminaisons nerveuses des complexes de Merkel ;

- les terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-Pacini, de

Krause et de Ruffini.
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Ces fibres se regroupent pour former des nerfs dont le calibre est de plus en plus gros en
allant du derme papillaire vers I’hypoderme.

Il existe trois types de récepteurs somatosensoriels selon le stimulus : les

mécanorécepteurs tactiles cutanés, les thermorécepteurs et les nocicepteurs.
Les mécanorécepteurs tactiles cutanés : Parmi ces mécanorécepteurs, il y a : (fig. 5)

- - les récepteurs phasiques ou a adaptation rapide : corpuscules de Meissner (se
situent dans la jonction derme-épiderme) et corpuscules de Pacini (dans le derme

et I’hypoderme)

- - les récepteurs toniques ou a adaptation lente : récepteurs de Merkel (situés dans
la jonction dermo-épidermique) et corpuscules de Ruffini (dans le derme, le tissu

sous-cutané et les capsules articulaires).

—Epiderme

Corpuscule
de Meissner

—Derme

Corpuscule
de Pacini

Corpuscule

de Ruffini Terminaison

Disques nerveuse libre
de Merkel

Fig. 5: Les différents récepteurs de la peau. [1]
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» Les thermorécepteurs :
IIs sont surtout sensibles aux changements de température. Parmi les thermorécepteurs :

e Récépteurs sensibles au chaud : sont activés a partir de 30 °C et augmentent leur
décharge jusqu’a 45 °C (sensation de chaud). Au-deld, les nocicepteurs sont activés. Ces

récepteurs sont connectés uniquement a des fibres de type C.

e Récepteurs sensibles au froid : augmentent leur décharge entre 35 °C et 25 °C. Leur
activité diminue ensuite pour devenir nulle vers 10 °C (anesthésie au froid). Ils sont surtout

connectés a des fibres de type Aé.

e Les fibres de type Ad : sont engainées de fines lamelles de myéline. Leur champ
récepteur est petit. Elles traduisent une douleur rapide et entrainent une activation des réflexes

en quelques millisecondes.

e Les fibres de type C ne sont pas myélinisées. Elles ont un large champ récepteur.
Elles traduisent une douleur retardée et permettent 1’apparition des réflexes lents parfois

supérieurs a la seconde.
» Les nocicepteurs ou récepteurs nociceptifs :

La nociception désigne le processus sensoriel a I’origine du message nerveux qui
provoque la douleur. Elle correspond donc a I’ensemble des fonctions de 1’organisme qui
permettent de détecter, de percevoir et de réagir a des stimulations internes et externes

otentiellement nocives pour 1’organisme.
p p g

Les nocicepteurs sont tres nombreux au niveau de la peau pour prévenir la douleur et
afin de détecter la douleur et sa source. Au contraire, les nocicepteurs sont moins nombreux
au niveau des tendons, des articulations et des visceres, ou la source de la douleur est moins

bien identifiée.
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IIs sont constitués par des terminaisons libres de fibres nerveuses capables d’identifier
une stimulation nociceptive (la transduction) et de coder le niveau d’intensité du stimulus. Ils
donnent naissance a des fibres lentes peu myélinisées de moyen calibre Ad et amyéliniques de

petit calibre C.
Trois grandes catégories de nocicepteurs :
- Les nocicepteurs mécaniques (surtout liés aux fibres Ad)
- Les nocicepteurs thermiques (surtout liés aux fibres C)

- Les nocicepteurs polymodaux (surtout liés aux fibres C) répondent a la fois a des

stimuli nociceptifs mécaniques et thermiques.[1]
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I11. RAPPEL ANATOMO-PHYSIOLOGIQUE DU SYSTEME
CARDIOVASCULAIRE :

Le systeme cardiovasculaire est composé d’un réseau de conduits, les vaisseaux
sanguins (artéres, capillaires et veines), et d’un organe central, le coeur, qui permettent

ensemble I’irrigation permanente des tissus et des organes de I’organisme.
A. Definitions :

- Une artere est un vaisseau efférent du cceur, ¢’est-a-dire contenant le sang circulant

du cceur au tissu.

- Une veine est un vaisseau afférent du cceur c’est-a-dire contenant le sang allant des

tiSSus au coeur.

- Un capillaire est un vaisseau sanguin de trés petit diametre, situé entre une artériole

(petite artere) et une veinule (petite veine).

- Le cceur est un muscle qui se contracte de maniere réguliére afin de propulser le
sang dans tous les organes. Il est constitu¢ de deux parties : I’hémicceur droit et

gauche séparés par une cloison.
Pour assurer la circulation du sang dans 1’organisme, le cceur est relié¢ a deux circuits
sépares :
* La petite circulation ou circulation pulmonaire :
C’est une circulation entre le cceur et les poumons qui assure 1’oxygénation du sang.
Elle prend naissance au niveau de I’hémicoeur droit. Le sang non hématosé est amené du
cceur aux poumons par les artéres pulmonaires ou il est oxygéneé et débarrassé du dioxyde de

carbone (CO2). Puis ce sang hématosé retourne au cceur (au niveau de I’hémicceur gauche)

par les veines pulmonaires.
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* La grande circulation ou circulation générale ou systémique :

La circulation systémique se fait entre le cceur et tous les autres organes. Elle prend
naissance au niveau de 1’hémicceur gauche. Le sang hématosé quitte le coeur par une grosse
artere, ’aorte. L’aorte se ramifie en artéres et artérioles transportant le sang aux tissus. Aprés
les échanges au niveau des capillaires, le réseau veineux ramenent ensuite le sang appauvri en
02 et enrichi en CO2 jusqu’a ’hémicceur droit auquel il s’abouche via les veines caves

(inférieure et supérieure).
B. LE C(EUR:

C’est un organe musculaire creux. Il présente deux parties indépendantes (hémicceurs
droit et gauche), chacune formée de deux cavités : une oreillette et un ventricule, séparés de
maniere impermeable par une cloison épaisse appelée septum cardiaque. Au final, le coeur est
constitué de quatre cavités : deux oreillettes (droite et gauche) et deux ventricules (droit et
gauche).

La paroi du cceur est composée de trois tuniques richement vascularisées, superposees
de D’extérieur vers I’intérieur : ¢ 1’épicarde (qui fait partie intégrante du péricarde) < le

myocarde < 1’endocarde
* Le péricarde :

Le péricarde est le sac fibro-membraneux qui entoure le ceeur. Il est constitué de deux

parties :

- vers Pextérieur : le péricarde fibreux, composé d’un tissu conjonctif trés
résistant qui a pour fonction de protéger le coeur et de le maintenir en place dans

la cavité thoracique.
- vers intérieur : le péricarde séreux, lui-méme composé de deux feuillets :

o le feuillet pariétal (vers I’extérieur), qui tapisse la face interne du péricarde

fibreux.
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o le feuillet viscéral (vers I’intérieur) ou épicarde, en contact étroit avec le

myocarde.

Les deux feuillets du péricarde séreux délimitent une cavité virtuelle : la cavité
péricardique. Dans la lumiere de cette cavité, les deux feuillets sécrétent une petite quantité
d’un liquide clair : le liquide péricardique, qui sert de lubrifiant, réduisant au minimum les
frottements du cceur avec les structures voisines et facilite la succession de contractions et

distensions du muscle cardiaque.
* Le myocarde :

Le myocarde est la couche musculaire du cceur, doté de la faculté de se contracter. Il
constitue le substratum fondamental de la paroi cardiaque. 1l est plus épais ou les pressions

s’exercent le plus. 1l est constitué de deux types de tissus :

- le myocarde proprement dit, formé de cellules musculaires excitables et

contractiles.

- le systéme cardionecteur ou systéeme excitoconducteur, capable de générer
rythmiquement et automatiqguement 1’excitation cardiaque, responsable de

’activité contractile.

Le myocarde présente a sa surface un réseau de petits vaisseaux, les vaisseaux

coronaires, qui assure son irrigation.
* L’endocarde :

L’endocarde correspond a la tunique interne du cceur. De faible épaisseur (<1mm), il

tapisse les cavités cardiaques, les valves et les cordages. Il présente plusieurs couches :

- Une couche épithéliale interne : I’endothélium en continuité avec celui des gros

vaisseaux caves,  pulmonaires et aortique.

- Une couche conjonctive sous-endothéliale externe : riche en fibres élastiques et

traversée par les  vaisseaux coronaires.
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L’endocarde assure 1’étanchéité des cavités cardiaques. Sa surface lisse exerce une

action anticoagulante qui permet au sang de s’écouler sans frottements.[2]
C.Les vaisseaux sanguins :

L’arbre artériel conduit le sang du cceur vers les réseaux capillaires. Les artéres ont un
calibre qui décroit de I’aorte jusqu’aux artérioles et leur constitution varie selon ces niveaux.
Toutefois, et quel que soit le niveau, on retrouve des structures histologiques de conduction et
de conservation de la pression sanguine (fibres et lames élastiques, cellules musculaires lisses

organisés en faisceaux circulaires).
- La paroi artérielle comporte schématiquement 3 tuniques concentriques :

e I’intima, au contact de la lumiére, est constituée par un endothélium (épithélium
pavimenteux simple) associé le plus souvent a une membrane basale puis a une
couche sous-endothéliale. Cet endothélium est en continuité avec I’endothélium

cardiaque.
e la média est faite de cellules musculaires lisses et de matériel élastique
e I’adventice est composee de tissu conjonctif dense.
- Le mode de terminaison artériel : peut s’effectuer de 2 maniéres :

¢ Par un mode anastomotique (majorité des organes) ou les artéres forment un réseau de
connexions superficielles et profondes avec en cas d’occlusion d’une branche, suppléance par

une autre grace aux anastomoses.

e Par un mode terminal ou chaque branche est indépendante de la branche voisine,

sans anastomose.

- La vascularisation de la paroi des artéres : est particuliére, les artéres d’un calibre
supérieur @ 1 mm doivent recevoir des vaisseaux nourriciers (« vasa vasorum »). Ces vasa
vasorum, issus de petites arteres et veines cheminant le long des artéres a desservir se
distribuent a I’adventice et au 2/3 externes de la média ; le 1/3 interne de la média et I’intima

étant nourri a partir de la lumiére.
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- L’innervation artérielle :

L’innervation artérielle par le SNA intervient de facon complexe dans la vasomotricité :
e Le systeme orthosympathique
e Les fibres du SNA parasympathique

- On distingue trois différents types d’artéres :

En fonction de leur calibre et de leur structure : les artéres élastiques, les arteres
musculaires et les artérioles. On observe une transition entre les différents types décrits avec

une réduction progressive du tissu élastique vers I’aval.
e Les arteres élastiques :

Elles comprennent les gros vaisseaux situés prés du cceur : aorte, tronc brachio-
céphalique, artéres sous-claviéres, artéres rénales ainsi que les arteres pulmonaires. Ce sont

des vaisseaux de conduction ou de transmission ou de conservation de la pression.
e Lesartéres musculaires :

De moyen calibre, sont les ramifications des troncs artériels précédents (par exemple les

arteres radiales ou fémorales ou tibiales). Ce sont des vaisseaux de distribution.
e Lesartérioles:

Elles sont les branches artérielles terminales qui s’ouvrent sur les lits capillaires. Elles

sont reconnues par leur petit calibre (diametre inférieur a 0,3 millimétre).

Elles jouent un role vasomoteur fondamental, participent a la régulation du lit capillaire
et sont essentiellement responsables des résistances périphériques (maintien de la pression

artérielle).
- La microcirculation :

C’est la partie du systéme circulatoire concernee par les échanges gazeux et liquidiens

extracellulaires. Elle est 1’épicentre de I’appareil cardio-vasculaire. Elle comporte :

e les metartérioles (branches des artérioles terminales),
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e Les capillaires: naissent des métartérioles mais aussi parfois des artérioles
directement ; véritable lieu des échanges, ils forment un réseau fortement

anastomosé et leur abondance dépend des besoins fonctionnels des tissus.

e Les veinules post-capillaires : d’abord formées de la réunion de plusieurs

capillaires, se jettent dans des veinules collectrices.

e Les anastomoses artério-veineuses (ou shunts artério-veineux) : lorsque les
artéres ne communiquent pas avec les veines par l’intermédiaire d’un réseau

capillaire, des anastomoses ou shunts (de jonction) permettent de les court-circuiter.
- Le retour veineux :

Suivant leur taille, on peut décrire des veinules, des veines de moyen et de gros calibre
dont I’épaisseur s’accroit. Comparées avec les artéres, ils ont une paroi plus mince, la lumicre
plus grande la veine n’étant pas un organe de conservation de la pression mais de remplissage

sanguin a pression tres faible.

L’intima des veines possédent des valves en nid de pigeon empéchant le reflux du sang

et assure sa progression vers le cceur contre 1’effet de la pesanteur.[3]
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IV. EPIDEMIOLOGIE DES VASCULARITES DE L’ENFANT :

Les vascularites primaires représentent environ 2% a 10% de toutes les affections
pédiatriques évaluées en rhumatologie pédiatrique. Parmi les vascularites primaires, la VIgA
et la MK sont les plus courantes, représentant respectivement 49% et 23% de toutes les

vascularites pédiatriques.

La prévalence et l'incidence des vascularites sont parfois difficiles a évaluer, du fait de
la diversité des manifestations cliniques, des difficultés de classification et de diagnostic et du

faible nombre de patients.

L'incidence annuelle des vascularites primaires chez les enfants et les adolescents de

moins de 17 ans est d'environ 23 pour 100 000.

Ce sont des maladies rares. Leur prévalence et le profil des patients atteints sont
variables selon le type de vascularite. Chaque vascularite a des données épidémiologiques
particuliéres avec des variations selon 1’age, le sexe, la région géographique et le niveau
socio-économique, 1’origine ethnique, avec parfois des variations saisonnieres dans certains

types de vascularite.[4]
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V. ETIOPATHOGENIE :

Les vascularites sont idiopathiques ou primitives, pour lesquelles une catégorisation

peut étre faite en fonction de la taille des vaisseaux atteints : les vascularites

des vaisseaux de gros, moyen et petit calibre ou secondaires a des infections, a des

médicaments, des néoplasies ou associées a des maladies de systeme.[5]

Les principales causes de vascularites secondaires pédiatriques sont regroupées dans le

tableau 1: [6]

Tableau 1

Les prinicipales causes des vascularites secondaires pédiatriques

Infection

» Bactérienne
- Endocardite - Bactériémie, notamment méningococcémie
- Tuberculose - Syphilis
» Virale
- HépatitesBet C
- Virus d'Epstein-Barr
- Virus de I'immunodéficience humaine
- Virus de I'herpés,y compris le virus de la varicelle et du zona
- Cytomégalovirus

- Autres : Infections a rickettsies

Malignité

- Lymphomes et leucémies

Maladie

rhumatismale/Inflammatoire

- Lupus érythémateux systémique juvénile
- Dermatomyosite juvénile

- Arthrite juvénile idiopathique

- Sarcoidose

- Connectivite mixte

Médicaments

Vascularite  d'hypersensibilité, par exemple antibiotiques, agents

chimiothérapeutiques, psychotropes, antirhumatismaux, antithyroidiens, etc.
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V1. PATHOGENIE DES VASCULARITES :

La cause des vascularites n’est pas univoque, et pour un bon nombre d’entre elles, les
mécanismes impliqués (facteurs déclenchants et d’entretien) ne sont qu’imparfaitement

connus.
1. Pathogénie des vascularites systémiques ANCA négatives :

La formation des complexes immuns (CI) in situ ou la fixation de ClI au niveau de la
paroi vasculaire conduit a 1’activation de la voie classique du complément, a la libération de
facteurs chimiotactiques (anaphylatoxines C3a et Cb5a) et vasodilatateurs (histamine,
sérotonine).

Le dépdt de complexes immuns circulants (CIC) est le mécanisme prévalant dans la
VIgA, les vascularites d’hypersensibilité, les cryoglobulinémies mixtes, et les PAN associées
au virus de I’hépatite B. Le dépot de C3b sur I’endothélium provoque simultanément une
augmentation de la perméabilité capillaire, le recrutement et la dégranulation des PNN. Cette
derniére conduit a la production de radicaux oxygénés toxiques et d’enzymes lysosomales

(myéloperoxydase, élastase) a 1’origine de dommages endothéliaux irréversibles.

Les antigénes impliqués sont treés variés : antibiotiques (ex. pénicilline), Ag associés au
virus (ex-hepatite B ou hépatite C) ou Ag du soi (ex. ADN double brin). On observe une
résolution de la vascularite lorsque la clairance de I’antigéne est efficace mais quand I’Ag
persiste (ex. hépatite virale chronique, lupus systémique), la vascularite évolue sur un mode
chronique.

La formation des CI est fréquente chez un individu en bonne santé. Les facteurs qui
déterminent la pathogénie des CIC sont variés, notamment la charge antigenique qui
lorsqu’elle déborde du systéme réticulo-endothélial entraine une réaction pathologique
inappropriée. Les forces physiques telles que la pression dans les vaisseaux, la température (la
cryoglobulinémie se forme a des températures froides) et I’anatomie des vaisseaux et
notamment les branches de division qui favorisent la turbulence et le depdt des CIC

influencent le développement de la vascularite. [7]
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2. Pathogeénie des vascularites systemiques ANCA positives :

Les ANCA sont une nouvelle famille d’auto-anticorps dirigés contre des antigenes du

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles et des monocytes. [8]

IIs ont une forte spécificité pour le groupe des vascularites nécrosantes systémiques. Les
ANCA sont trouvés dans un groupe limité de vascularites, qui sont toutes des vascularites des
vaisseaux de petit calibre. Il s’agit de la GPA, la PAM et la GEPA.[8] Ils ont été egalement
mis en évidence au cours de processus infectieux et dans d’autres pathologies auto-
immunes.[9] Chez I’enfant, la présence d’ANCA a été décrite comme associée a la

mucoviscidose, a 1’AJI, aux hépatites auto-immunes et aux MICI. [9]

Les ANCA ont été décrits pour la premiére fois en 1982, mais la démonstration formelle
de leur pathogénicité est tres récente :[7] En 1982, Davies et al. ont mis en évidence, chez des
malades ayant une glomérulonéphrite nécrosante pauciimmune, des Ac dirigés contre le

cytoplasme des PNN.

En 1985, van der Woude et al. ont observé une association forte entre ANCA et GPA

systémique en pousseée.

Par la suite, des ANCA de fixation périnucléaire en immunofluorescence indirecte

(pPANCA) ont été identifiés chez des malades ayant une glomérulonéphrite extra-capillaire.

Enfin, la protéinase 3 (PR3) et la myéloperoxydase (MPQO), toutes deux présentes dans
les granules des PNN, ont été identifiées comme étant les cibles préférentielles des ANCA, a
I’origine d’une fluorescence cytoplasmique (cANCA) et périnucléaire (pANCA),
respectivement. [10]

Il existe d’autres cibles mineures des ANCA. Quatre d’entre elles peuvent étre
recherchées en pratique courante : la bactericidal permeability increasing protein (BPI), la

cathepsine G, 1’¢lastase et la lactoferrine. [9]

Ainsi, la PR3 est I’antigéne reconnu par la majorité des c-ANCA, la MPO 1’antigéne
reconnu par la majorité des p-ANCA. [8]
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(@) (b)
Fig. 6: Schéma d'immunofluorescence de (a) c-ANCA (cytoplasmique), (b) p-ANCA
(périnucléaire).[11]

» La PR3 est une protéase cationique a sérine présente au sein des granules
azurophiles, ainsi que dans les vésicules de sécrétion des PNN. Cette enzyme est
aussi synthétisée par les monocytes et les mastocytes. Elle joue un réle dans la
défense anti-bactérienne en facilitant la dégradation des microorganismes
phagocytés. De plus, elle clive et active des précurseurs du TNF-o, de I'TL-1p et de

I’TL-8 et entraine la sécrétion d’IL-8 par les CE.

» La MPO est présente dans les granules azurophiles des PNN et est également
exprimée par les monocytes. Elle joue un réle bactéricide essentiel dans les
conditions physiologiques. Libérée par les PNN activés, la MPO peut se fixer de
maniere non covalente a la surface des CE. Cette enzyme est capable, en présence
de peroxyde d’hydrogene (H202), d’induire la production d’oxydants puissants
comme le monoxyde d’azote (NO) et d’entrainer des dommages cellulaires et

glomérulaires in vivo ainsi que le décollement des CE in vitro. [10]

Les PNN jouent un réle majeur dans I’'immunité innée car ce sont les premiers
leucocytes a étre recrutés sur le site inflammatoire. lls sont capables de phagocyter des

microorganismes puis de les détruire grace a leurs enzymes lytiques.[9]
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Les PNN préalablement stimulées par le TNF alpha et I’IL8 produite par les cellules

endothéliales sont activeés et expriment a la surface les cibles antigéniques des ANCA : PR3 et
MPO. Cette activation conduit a la dégranulation des PN, la synthése de radicaux libres
oxydants entrainant la survenue de dommages endothéliaux et en fin des lésions de
vascularite. [7] Les ANCA se fixent par leur fragment Fc sur les récepteurs activateurs R-
FcylIA. Une boucle d’activation des polynucléaires est ainsi formée. Les polynucléaires
adherent secondairement aux cellules endothéliales qui expriment des molécules
d’adhésion.[7]

Si les ANCA ont été décrits pour la premiere fois en 1982, c’est seulement en 2002 que
leur réle pathogéne a été démontré in vivo dans un modéle expérimental grace a des

expériences d’immunotransfert dans un mod¢le murin.

Jusqu’a trés récemment, aucune preuve définitive du caractére autoimmun des
vascularites ANCA-positives n’était disponible chez 1’homme. De fagon singuli¢re, une
démonstration du réle pathogéne des ANCA anti-MPO a été réecemment obtenue du fait de la
survenue d’un syndrome pneumo-rénal chez un nouveau-né dont la mere avait une MPA
diagnostiquée en cours de grossesse [10]. La vascularite systémique observée chez le
nouveau-né était la conséquence du passage transplacentaire des ANCA anti-MPO de sa
mere. L apport de cette observation est trés important. En effet, la détection d’autoanticorps
au cours d’une pathologie n’est pas suffisante pour faire la preuve d’un mécanisme
autoimmun. Selon Rose et Bonna, différents niveaux de preuve peuvent étre obtenus pour

documenter le caractére autoimmun d’une maladie [11] :

e Direct, par transfert de cette pathologie d’un individu a ’autre au sein de 1’espece
humaine ou de I’homme a I’animal par [’intermédiaire des autoanticorps

pathogenes ou des lymphocytes T autoréactifs

e Indirect, par la reproduction de la maladie autoimmune humaine dans un modéle
expérimental animal

e Circonstanciels, par I’accumulation de données cliniques ou expérimentales
suggestives [11].
Ainsi, le transfert de la mére a I’enfant d’une vascularite ANCA-positive permet de

classer cette derniere dans les maladies autoimmunes prouveées (critere direct). [12]
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L’origine de la formation en exces des ANCA est inconnue. Elle reléve probablement d’un
mécanisme auto-immun, et implique un dysfonctionnement des lymphocytes B, T et/ou des
cellules dendritiques. Le role d’une infection a été suggéré et notamment le portage nasal de
staphylocoque doré est associé a un plus grand risque de poussée et/ou de rechute de la
GPA[13]. Un mimétisme moléculaire entre les antigénes staphylococciques et la protéine
complémentaire de la PR3 a été suggéré. La part de la génétique apparait modeste car les
formes familiales sont trés exceptionnelles. Certaines associations avec 1’affection, molécules
HLA, polymorphisme des génes codant pour la PR3, déficit fonctionnel en alphal-

antitrypsine (qui est I’inhibiteur physiologique de la PR3) méritent d’étre citées. [7]
3. Role des anticorps anti-cellules endothéliales :

Les formes ANCA-négatives représentent jusqu'a 40% des patients pédiatriques atteints
de GPA et la majorit¢ des cas de GEPA. Dans ces formes, d’autres autoanticorps
specifiquement dirigés contre les cellules endothéliales, les Ac anticellules endothéliales
(AACE), pourraient jouer un réle pathogene. Ces Ac, distincts des ANCA, ont été détectés au
cours de pathologies trés diverses, en particulier au cours des vascularites systémiques, mais

également du LES, de la sclérodermie systémique.

Au cours de la GPA et de la PAM, les titres d’AACE sont corrélés avec ’activité de la
maladie et ces Ac pourraient jouer un réle pathogene en augmentant 1’adhésion des leucocytes
aux cellules endothéliales. En immunoblot, il a été mis en évidence spécifiqguement chez des
patients atteints de PAM des IgM (immunoglobulines M) et a un moindre degré des IgG
dirigées contre de multiples antigenes de cellules endothéliales. [28] Ces données suggeérent
que les cibles antigéniques des AACE pourraient étre spécifiques d’un sous-groupe de

patients au sein des vascularites ANCA-positives. [12]

En fait, il est probable que ’atteinte vasculaire observée dans ces différentes affections
soit due a Dintrication et/ou a I’association de plusicurs de ces mécanismes

physiopathologiques.[13]
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VIl. CLASSIFICATION DES VASCULARITES DE LENFANT :

La classification des vascularites pédiatriques, est un défi permanent. Elle repose
généralement sur des phéenotypes cliniques (par exemple, vascularite d'un seul organe ou
vascularite systémique), la taille des vaisseaux principalement touchés (petits/moyens/grands)
et I'histopathologie des infiltrats inflammatoires (par exemple, granulomateux ou non

granulomateux).[14]
Trois notions sont importantes a distinguer[15]:
e la nomenclature des maladies, et leur définition
e les critéres de classification
e les critéres diagnostiques

Une nomenclature internationale assortie d’une définition de chaque maladie est un
canevas indispensable qui permet d’harmoniser la dénomination des maladies ; elle reléve

d’un consensus d’experts.

En revanche, la définition des critéres d’une classification reléve d’une démarche
analytique de recherche clinique. Ces critéeres doivent étre distingués des criteres
diagnostiques : les criteres de classification ne sont pas congus pour affirmer qu’une maladie
est presente chez un individu donné.[15] Ils servent & repérer, dans une population, les
patients atteints d’une maladie pour constituer des groupes les plus homogenes possibles a des
fins de recherche clinique. Ces critéres sont assortis d’une sensibilité (capacité a éviter les
faux-négatifs) et d’une spécificité (capacité a éviter les faux-positifs). La spécificité dépend de
la population contrdle utilisée pour construire les critéres, et pas de la maladie étudiée.

Les deux démarches (nomenclature et critéeres de classification) ne sont pas
antinomiques, ni exclusives, mais bien complémentaires : il est plus facile de déterminer des

criteres de classification si la maladie a été préalablement définie et universellement

dénommeée.
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L’historique de la classification des vascularites refléte la complexité qu’il y a eu a

classer des maladies dont généralement ni la cause ni les mécanismes ne sont connus.[16]

Des criteres de classification préliminaires pour les vascularites ont été developpés par
I'ACR en 1990. Certains de ces criteres ont également eté utilisés pour les patients

pédiatriques.

Par la suite, la conférence de consensus de Chapel Hill en 1994 a développé une
nomenclature internationale des vascularites. Bien que cette nhomenclature ait été élaborée a
partir de données concernant les adultes, elle a également été utilisée pour les vascularites

pédiatriques. [17]

Les critéres de classification par I’ACR 1990 ayant été publiés avant la nhomenclature
internationale, n’ont pas pris en compte certaines entités reconnues a Chapel-Hill (en
particulier la MPA); de plus, la présence d’ANCA a été rapportée pour la premiere fois en
1982[18]; le manque de recul explique qu’ils n’apparaissent pas dans les critéres de 1990, ni

dans la nomenclature de 1994.

Les performances de ces deux systémes de classification n’étaient pas bonnes et

d’autres approches ont été développées. [19]

Spécificités pédiatriques :

Les systtmes ACR 1990 et Chapel-Hill 1994 ne sont pas transposables tels quels a
I’enfant.[20] D’une part, les maladies sont différentes (par exemple la MK et la PAN cutanée
n’apparaissent pas dans les critétres ACR 1990, tandis que I’artérite temporale a cellules
géantes de Horton n’est pas décrite chez I’enfant); d’autre part, la présentation est différente
selon 1’age (par exemple Datteinte rénale de la PAN est présente chez plus de 40 % des
adultes[21]et moins de 2 % des enfants[22]).[19] Ainsi, il a été jugé inapproprié d'appliquer

les criteres de classification des adultes aux vascularites pédiatriques.

C'est la raison pour laquelle une conférence de consensus préliminaire, qui a été
organisée a Vienne en 2005, a proposé une nomenclature pédiatrique spécifique inspirée de
celle de Chapel-Hill et des critéres de classification des vascularites pédiatriques, ainsi qu'une
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nouvelle classification des vascularites pédiatriques.[23] Par la suite, avec le soutien de la
Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR), I'Organisation internationale des essais de
rhumatologie pédiatrique (PRINTO) et la Société européenne de rhumatologie pédiatrique
(PRES), PRINTO/ PRES a établi un processus formel de validation statistique avec une
collecte de données a grande échelle qui a abouti a la conférence finale de consensus d'Ankara
en 2008.

Par conséquent, EULAR/ PRINTO/PRES a proposé des criteres de classification validés
pour la vascularite a IgA, PAN ,GPA et TAK pédiatriques avec une sensibilité/spécificité
élevée.[24] et [19]

Classification des vascularites de I’enfant adaptée des critéres de
PEULAR/PReS : [23]

* Vascularites prédominant sur les gros vaisseaux :
- Artérite de Takayasu (TAK)
* Vascularites prédominant sur les vaisseaux de moyen calibre :
- Périartérite noueuse (PAN)
- Périartérite noueuse cutanée (PAN cutanée)
- Maladie de Kawasaki (MK)
* Vascularites prédominant sur les petits vaisseaux :
» Granulomateuse :

- Granulomatose avec poly-angéite (GPA) (anciennement maladie de

Wegener)

- Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) (syndrome de
Churg et Strauss (CSS))
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» Non granulomateuse :

- Vascularite a IgA (VIgA)

- Polyangéite microscopique (MPA)

- Vascularite urticarienne hypocomplémentémique (VUH)
- Vascularite leucocytoclasique cutanée isolée (VLC)

e Autres vascularites :
- Maladie de Behcet (MB)

- Vascularites secondaires aux infections (y compris PAN associée a [’hépatite B,

aux néoplasies, aux médicaments, et vascularites d’hypersensibilité)
- Vascularites associées aux maladies de systeme
- Vascularites du systeme nerveux central
- Syndrome de Cogan
- Vascularites inclassables

Il 'y a eu un consensus général pour utiliser la taille des vaisseaux a des fins de
classification, comme cela a été suggéreé lors de la CHCC pour les vascularites de lI'adulte.[25]
L'aorte et ses branches principales sont appelées vaisseaux de gros calibre ; les premiéres
branches de l'aorte, par exemple les vaisseaux rénaux, mésentériques et coronaires, sont
considérées comme des vaisseaux de calibre moyen ; les artérioles, les capillaires et les

veinules sont considérés comme des vaisseaux de petit calibre.[23]

Diverses modifications ont été apportées. Le terme " prédominant " a été utilisé en
référence a la taille des vaisseaux, en reconnaissance du chevauchement de la taille des
vaisseaux affectés chez certains patients. La classification n'inclut pas les maladies que I'on ne
rencontre pas dans I'enfance, comme l'artérite temporale, et comprend diverses maladies qui

ne sont pas abordees par les classifications des vascularites chez I'adulte.
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Les vascularites des petits vaisseaux ont été subdivisées, en fonction de la présence de
granulomes, en variétés "granulomateuses" et "non-granulomateuses", car cette caractéristique

a des implications importantes pour la distinction.

Il a également été convenu qu'un groupe d™autres vascularites™ était nécessaire, dans
lequel sont placées les maladies qui ne rentrent dans aucune catégorie, ou qui rentrent dans

plus d'une catégorie, ou pour lesquelles un processus étiologique a été défini. [25]

Les criteres de classification ont été proposés pour la VIgA, la PAN, la GPA et la TAK.
Ils seront détaillés chacunes avec la vascularite correspondante. Néanmoins, la MK, I'une des
formes de vascularite les plus fréquemment observées chez I'enfant, n'est pas incluse dans ces
critéres. Les recommandations de I'AHA sont utilisées comme criteres diagnostiques de la
MK. [17]

Une autre classification couramment appliquée est basée sur les critéres mis a jour de la
conference de consensus de Chapel Hill pour les vascularites systémiques (2012), qui n'ont
pas été développés spécifiquement pour les enfants. Les deux ensembles de critéres,
(CHCC2012) et les criteres de classification de I'EULAR/ PRINTO/PRES pour les
vascularites pédiatriques sont en grande partie identiques pour les vascularites systémiques
primaires (a lI'exception de l'artérite a cellules géantes), mais présentent quelques différences
pour la classification des formes secondaires et des vascularites limitées a un seul systéme

organique. [14]

A la lumiére des nouveaux développements et de l'identification de pathologies
autoinflammatoires associées aux vascularites, de nouveaux moyens de classification peuvent
étre discutés. [14]
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VIIl. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

Il est difficile de poser un diagnostic de vascularite parce que les symptémes de
présentation peuvent étre non specifiques, subaigus [26] et ne font que refléter I’inflammation
systémique, comme la fiévre et 1’amaigrissement. Lorsque les dommages vasculaires
progressent, des éléments plus caractéristiques s’additionnent, et complétent le tableau

clinique. [19]

Plusieurs pathologies ressemblent a la présentation de la vascularite. Il existe un large
éventail de diagnostics différentiels. 1l faut en premier lieu, exclure des maladies beaucoup
plus fréquentes ayant une présentation clinique similaire : infections chroniques (tuberculose,
endocardite, abceés profonds..), néoplasies, processus thrombotiques...qui doivent étre
évoquees initialement. Les formes secondaires des vascularites doivent étre différenciées des
formes primaires car 1’évolution et les modalités de traitement sont différentes. Une approche

rationnelle est donc obligatoire pour I'évaluation d'un enfant atteint de vascularite. [27]

Il n'existe pas de test permettant de confirmer le diagnostic de vascularite primaire. Le
diagnostic repose sur les critéres spécifiques et I'exclusion des causes secondaires de
vascularite. [27] Une anamnése compléte et un examen physique détaillé sont les éléments les

plus importants de I'évaluation des enfants suspectés d'avoir une vascularite. [26]
1. L'anamnese :

- Compte tenu du jeune age du patient, le pédiatre va s’attacher a rechercher une
prédisposition familiale a la pathologie, ainsi les antécédents familiaux ou une
consanguinité vont étre recherchés. En cas de maladie mendélienne ou
monogénique, 1’arbre généalogique et les analyses génétiques permettront de

définir le mode de transmission de la maladie.

- Le carnet de santé est un outil extrémement précieux de l’interrogatoire car il
permet de retracer rapidement les antécédents néonataux (poids, taille, périmetre

cranien, adaptation cardio respiratoire et examen clinique a la naissance), puis
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I’évolution ultérieure de ’enfant : croissance staturo- pondérale, développement

psycho moteur, motifs de consultations antérieures. [28]

- Préciser I’age, le sexe, l'origine ethnique, les vaccinations, les antécédents

pathologiques et les traitements recgus.

- Chercher une infection récente, immunodefficience, les causes de vascularites
secondaires comme une infection, une prise médicamenteuse, une néoplasie ou une

maladie de systeme.
2. Examen clinique :

L’examen clinique recherche une altération de I’¢tat général suivi d’un examen

méticuleux appareil par appareil a la recherche d’une atteinte d’organe. [28]

Il doit inclure une mesure de la pression artérielle des quatre membres et une évaluation
du pouls artériel, car I'écart de pression artérielle entre les quatre membres et I'absence de
pouls peuvent étre des caractéristiques de la TAK, et I'nypertension artérielle est fréquente
dans diverses catégories de vascularite. Un examen cutanéo-muqueux minutieux peut fournir
les premiers indices permettant de suspecter une vascularite, notamment un purpura palpable,
un livedo reticularis, des nodules et des ulceres aphteux. Autres signes cliniques trouvés au
cours de I’examen clinique peuvent orienter vers une Vvascularite, notamment une
inflammation oculaire telle qu'une iritis ou une sclérite accompagnée de symptémes
systémiques. L'examen neurologique peut révéler une neuropathie périphérique qui peut étre

une caractéristique de certaines vascularites telles que la PAN. [26]

Les principaux signes qui doivent faire évoquer une vascularite sont consignés dans
I’Encadré 2 :
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Tableau 2
Les prinicipaux signes qui doivent faire évoquer une vascularite : [19]

¢ Signes géneraux : Fiévre prolongée, amaigrissement d’installation subaigué

e Atteinte (poly) viscérale :
- Myalgies et fatigabilité musculaire - Arthralgies et polyarthrites
- Néphropathie glomérulaire - Hypertension artérielle rénovasculaire
- Infiltrats pulmonaires
- Manifestations neurologiques (accidents vasculaires, mononévrite, céphalées)

e Signes cutanés :
Purpura. Nodules douloureux sur les trajets artériels. Livedo. Nécrose cutanée localisée

¢ Signes d’atteinte vasculaire :
- Abolition des pouls périphériques. - Signes d’ischémie et de nécrose
- Douleurs sur les trajets artériels. - Pathologie coronarienne

Lors de I'évaluation clinique d'une suspicion de vascularite systémique, une évaluation
structurée de plusieurs organes doit étre effectuée. [29]

3. Les explorations paracliniques :

Lorsque qu'une vascularite est suspectée, le bilan général pour le diagnostic d'un
syndrome vasculitique spécifiqgue doit inclure [I'histologie tissulaire, l'imagerie et la
détermination du profil ANCA.

4. Diagnostic differentiel :

Les diagnostics différentiels sont larges, autres explorations paracliniques peuvent étre

demandées pour différencier la vascularite des autres diagnostics différentiels.
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IX.

PRINCIPALES VASCULARITES DE L’ENFANT :
L’artérite de Takayasu (TAK)

L’artérite de Takayasu (TAK) est une vascularite chronique, granulomateuse, rare de
I’aorte et de ses branches.[30] Il s'agit principalement d'une maladie des jeunes femmes en
age de procreer, dans les deuxieme et troisieme décennies de la vie, mais la TAK survient
aussi chez les enfants et méme chez les nourrissons. Le plus jeune cas presenté dans la
littérature est celui d’un nouveau-né de 27 jours atteint d'aortite nécrosante aigué.[31] La

période d’age entre 15 et 19 ans est I'une des périodes de pic d’incidence.[32] [33]

Elle est la seule vascularite des gros vaisseaux dans la nouvelle classification de
I’EULAR/PRES des vascularites pédiatriques [34] et c’est la troisieme maladie vasculaire la
plus courante chez les enfants.[35]

Bien que 1’étiologie ne soit pas connue, divers stimuli de développement de la TAK ont
été suggerés. lls incluent des associations avec la tuberculose, un déclencheur auto-immun et

un lien génétique avec un antigéne leucocytaire humain.[33]

Sur le plan histopathologique, il s’agit de panartérite, caractérisée par une inflammation
granulomateuse transmurale de l'aorte et de ses branches directes, a leurs origines.
L'inflammation aboutit a un remodelage vasculaire qui conduit a une sténose luminale chez la
majorité des patients et a une dilatation anévrysmale chez quelques-uns, avec la morbidité et
mortalité résultantes.[35][36]

En raison des symptémes non spécifiques pendant la phase aigué de la maladie et de la
rareté des biomarqueurs validés pour évaluer son activité et ses lésions, le diagnostic de la
TAK reste un défi pour les cliniciens, expliquant la rareté des données mondiales, le retard du
diagnostic et le nombre d’enfants présentant des complications, qui deviennent irréversibles

une fois installées.[37]

La TAK doit étre prise en charge dans un centre expert en raison de la rareté de la
maladie, la disponibilité limitée de I'imagerie spécialisée, de la chirurgie vasculaire

specialisée et la difficulté associée au traitement de cette condition.[38]
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1. Epidémiologie :

Environ 5% des patients atteints de TAK sont des enfants et des adolescents.
L'incidence de la TAK dans la population pédiatrique a été estimée entre 1,2 et 2,6 millions

par an.[39]

Elle a été diagnostiquée dans le monde entier.[33] C'est une maladie rare qui peut
affecter des personnes de toute origine ethnique, mais sa prévalence est relativement élevée en
Asie du Sud-Est, au Japon, en Corée et en Chine [32] et c’est la cause la plus fréquente

d'hypertension réno-vasculaire chez les enfants asiatiques.[37]

Elle peut étre observée chez les enfants a tout age, de la petite enfance a la fin de
I'adolescence.[40] La période d’age entre 15 a 19 ans est 'une des périodes de pic d’incidence
[32]

Les séries sur la TAK infantile ont montré différents ratios filles/garcons: 6,9: 1 au
Mexique, 4,3:1 en Corée, 3,2:1 aux Etats-Unis, 2,8:1 en Turquie, 1,9 :1 en Inde, 1,7:1 en
Afrigue du Sud.[41]

Des différences ethniques dans le mode d'implication de I'aorte sont rapportées.[37]
2. Etiopathologie- Physiopathologie :

L'étiologie de la TAK est inconnue; cependant, il a été admis que le processus
inflammatoire commence au niveau du vaso vasorum dans l'adventice. Les lymphocytes T et
les macrophages envahissent la limitante externe de la média, progressant du c6té adventitiel
vers le coté intimal du vaisseau. Il en résulte un épaississement de l'intima secondaire aux
dépdts de mucopolysaccharides, de cellules musculaires lisses et de fibroblastes. Les fibres
élastiques sont remplacées par de la fibrose, ce qui entraine un épaississement des trois
couches. Le processus chronique entraine la sténose des vaisseaux, leur occlusion et la

formation d'anévrismes.
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Des mécanismes auto-immuns contrdlés par les genes d’HLA et du CMH semblent

accélérer I'inflammation chronique, ce qui favorise les changements athérosclérotiques dans

I'intima.[42]

L'infection, en particulier la tuberculose, a été impliquée dans la pathogenese de la

TAK.

L'expression de la protéine de choc thermique de 65 kDa et des HLA de premiére et

deuxieme classes est accrue dans les lésions de TAK, ce qui soutient le rdle pathogene des
lymphocytes T CD4 et CD8.[30] HLA-B*52 est la région HLA la plus significativement
associée a la maladie chez les patients japonais et cela a également été confirmé dans des cas

en autres pays asiatiques. Cet alléle est particulierement associé a une incidence plus élevée

d'anomalies de la paroi du ventricule gauche, de régurgitation aortique et a un début de

maladie plus précoce. [42]

3. Criteres de classification :

Tableau 3. Critéres finaux EULAR / PRINTO / PRES (avec glossaire) de la TAK.[24]

Critére Glossaire Sensibilité | Spécificité
1.Anomalie Angiographie (conventionnelle, CT ou IRM) de I'aorte ou de 100 99.9
angiographique | ses branches principales et artéres pulmonaires présentant un
(critere anévrisme/une dilatation, un rétrécissement, une occlusion ou
obligatoire) paroi artérielle épaissie non due & une dysplasie

fibromusculaire ou a des causes similaires;
changements généralement focaux ou segmentaires
2. Diminution Pouls artériel(s) périphérique(s) perdu / diminué / inégal. 74.7 99.1
de pouls ou Claudication : douleur musculaire focale induite par une
claudication activité physique.
3. Asymétrie Asymétrie tensionnelle systolique des quatres membres, 63.5 99.6
tensionnelle PAS > 10 mmHg de différence dans n'importe quel membre.
4. Bruits Souffles audibles ou frémissements palpables sur les grosses 58.8 99.8
arteres
5.Hypertension | TA systolique / diastolique supérieure au 95e centile pour la 63.2 90.5
artérielle taille
6. Réactif de Vitesse de sédimentation de I'érythrocite> 20 mm a la 95.0 14.1
phase aigué premiere heure ou CRP élevée (selon le laboratoire local)
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D’aprés la définition de la classification de la TAK selon ’EULAR/PRINTO/PRES,
Ankara 2008 :

Il faut des anomalies angiographiques de I'aorte ou de ses branches principales et des
arteres pulmonaires montrant un anévrisme/dilatation (critére obligatoire) plus un des cinq

critéres précédents.
4. Diagnostic positif :
4-1 Diagnostic clinique :

Les manifestations cliniques de la TAK sont différentes selon le stade d'évolution de la
maladie. [30]

La maladie évolue classiquement selon deux phases, La premiere, dite « pré occlusive »

et la seconde, dite « occlusive » séparées d’une période asymptomatique.[43]

= Au cours de la phase précoce, inflammatoire active, les symptdmes systémiques non
spécifiques prédominent pendant des semaines ou des mois, mais ils sont souvent négligés ou
considérés comme signe de maladies aigués plus courantes. Au cours de cette phase,
I'évolution de la maladie peut suivre un mode de rémission/rechute, ce qui rend le diagnostic
difficile. La maladie récurrente survient souvent dans de nouveaux territoires artériels, avec

pour conséquence la coexistence de lésions actives et inactives (séquelles).[41]

= La phase tardive, chronique (le stade «sans pouls») est caractérisée par une ischémie
et des symptomes secondaires a I'occlusion artérielle. 1l est estimé qu'un tiers des enfants se
présentent dans cette phase fibrotique/sténotique, tardive de la maladie. Il s’agit de conception
erronée de considérer cette phase comme stade “inactif” de la maladie, car la sténose
progressive peut étre la conséquence d'une activité vasculitique persistante mais de faible
niveau, sans preuve de marqueurs biologiques conventionnels de I'inflammation systémique

tels qu'une CRP ou une VS élevée.[38]

Ce dogme est néanmoins remis en question par la proportion importante de patients

ayant d’emblée des signes généraux et des manifestations vasculaires ischémiques.[43]
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Le délai moyen entre les symptomes et le diagnostic final est de 19 mois, presque quatre
fois plus que les adultes.[39]

4.1.1 Manifestations genérales :

Elles sont plus fréquentes dans la TAK pédiatrique par rapport a celle de I’adulte,

surtout au début de la maladie et incluent I'nypertension chez la majorité des patients.

L’HTA inaugurale est le mode de révélation le plus fréquent chez 1’enfant[43], et par
ordre décroissant de fréquence : céphalée (31%), fievre (29%), dyspnée (23%), perte de poids
( 22%), des vomissements (20%) et des manifestations musculo-squelettiques (myalgie,
arthralgie ou arthrite; 14%). Cependant, ces symptdmes non spécifiques sont rarement
invalidants.

4.1.2 Manifestations spécifiques d’organe :
e Manifestations cutanées :

Les signes cutanés présents dans la TAK sont peu fréquents et sont habituellement la
conséquence des occlusions artérielles.[44] Parmis les manifestations cutanées décrites, le
pyoderma gangrenosum et 1’érythéme noueux, bien que rarement observés chez les patients
atteints de TAK, sont des manifestations bien connues et sont également décrites dans la TAK
juveénile.[45]

Le PG est une dermatose inflammatoire neutrophilique, réactionnelle, non infectieuse et
non tumorale, pouvant étre bénigne et localisée a la peau, ou multisystémique avec mise en
jeu du pronostic vital. Cliniqguement, il débute par I'apparition de pustules stériles progressant
rapidement vers des ulcéres tres douloureux de profondeur et de taille variables, aux bords
bleutés ou violacés mal définis, entourés d'un érytheme. Le PG malin est une variante

ulcéreuse rare a évolution rapide, qui touche la région de la téte et du cou.

L’EN, forme particuliere de panniculite (inflammation de la couche graisseuse sous-
cutanée) est caractérisée par des nodules douloureux sous la peau, qui apparaissent en général
au niveau prétibial et ressemblent a des ecchymoses et contusions évoluant progressivement

du rose au rouge ou violet, puis au brun bleuté.

52


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-cutan%C3%A9s/hypersensibilit%C3%A9-et-troubles-cutan%C3%A9s-inflammatoires/panniculite

Fig. 7: A. Atteinte diffuse de tout le corps avec des lésions de type PG malin révélant une TAK
chez une fille de 7ans.[46] (B), Vues rapprochées révélant deux ulcéres a bords amincis avec un
érythéme périphérique et une grande pustule entourée d'un halo érythémateux. (C), Lésions sur le
visage. A noter l'oreille en chou-fleur et la déformation du nez en selle. (D), les caractéristiques
histopathologiques du bord d'un ulcére ont révélé de grandes collections neutrophiles sous-
épidermiques atteignant le derme profond et aucun signe de vascularite leucocytoclasique franche.
(Coloration a I'nématoxyline-éosine ; grossissement original :3100.)

D'autres lésions cutanées peu fréquentes sont décrites telles que des nodules, éruptions

cutanées, lymphadénopathie, purpura, cedéme sous-cutané, phénomene de Raynaud.[47]

Autres manifestations cliniques :
e Manifestattions cardiovasculaires
e Manifestations neurologiques
e Manifestations gastro-intestinales
e Manifestations pulmonaires
4-2 Diagnostic paraclinique :
a- Bilan biologique :
Il n’existe aucun test biologique spécifique de la TAK ou de biomarqueurs de I'activité
de la maladie validés et disponibles. Les anomalies observées lors des examens de routine ne

sont que le reflet du syndrome inflammatoire sous-jacent.[43] [41]

53



Environ un tiers des patients n'ont pas de marqueurs inflammatoires élevés a la
présentation. Les réactifs de la phase aigué, tels que la VS et la CRP, sont utilisés pour
surveiller I'évolution de la maladie, bien qu'ils ne soient corrélés a I'activité de la maladie que
chez une proportion de patients. Leur élévation pendant la maladie active peut avertir de la
TAK chez les patients présentant des symptomes non spécifiques avant qu’ils ne
disparaissent.[40] Les taux de CRP, en revanche, ont été associés a des complications
thrombotiques.[41]

Les AAN et les facteurs rhumatoides sont parfois positifs mais toujours a taux faibles.
La recherche d’ANCA est négative. La réalisation d’un typage HLA ne présente aucun intérét

diagnostique.[43]

Des AACE ont été trouvés chez des patients atteints de TAK, méme si leur réle

pathogéne n’est pas clair.[30]

Les métalloprotéinases matricielles (MMP) -2, -3 et -9 sont des protéases, rapportées
par un groupe japonais comme étant utiles dans I'évaluation de I'activité de la maladie et dans
le suivi des patients. L’interleukine-6 (IL-6) dans le sérum, regulated upon activation normal
T expressed and secreted (RANTES), les molécules d'adhésion des cellules vasculaires
(VCAM) et la pentraxine-3 (PTX-3) sont d'autres biomarqueurs, qui ont été décrits comme

étant bien corrélés a I'activité de la maladie. [37]

Dernierement, une augmentation du nombre de cellules CD8 avec inversion du rapport
CD4:CD8 des cellules T est considérée comme un marqueur important de l'activité de la
maladie.[42]

b- Les examens d’imagerie :
S

D’apres les recommandations consensuelles européennes pour le diagnostic des

vascularites pédiatriques rares - l'initiative SHARE :[29]
v IRM/ ARM et Angio-scanner :

L’ARM et I’angio-scanner sont de valeur égale pour l'imagerie de la lumiere du

vaisseau, mais I’ARM est préférable chez les enfants pour minimiser I'exposition aux
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radiations. L'IRM/ARM fournit également des informations sur I'épaisseur de la paroi
artérielle, 1'eedéme et le rehaussement tardif au gadolinium (ces deux derniers indiquent

généralement une maladie active).
v' Echographie Doppler :

L’échographie Doppler est utile pour I'imagerie des carotides et des artéres rénales, mais

ne peut pas couvrir les artéres plus profondes et généralement pas la totalité de I'aorte.
v' TEP scan and TEP-IRM :

Le TEP scan est utile pour la détection de la vascularite active des gros vaisseaux si elle
est positive, mais un test négatif n'exclut pas définitivement la maladie active. Il ne peut pas
étre couramment utilisé pour la surveillance continue de l'activité de la maladie, car la dose de
rayonnement est trés haute. La TEP-IRM est un développement plus récent et elle est

préférable lorsqu'elle est disponible.

v Artériographie numérisée par soustraction (cathéter angiographie) :

Elle reste la référence absolue « Gold standard » pour obtenir des images de la lumiéere
du vaisseau. Elle reste particulierement importante lorsque I'on considére des vaisseaux plus
petits (<5 mm, y compris les coronaires) et pour le bilan des procédures de revascularisation
telle que I'angioplastie.

Options d'imagerie supplémentaires de la TAK :
v Imagerie du cceur et de ’aorte :

Il est important de toujours évaluer le cceur ainsi que l'aorte et ses grandes branches, a la
recherche spécifique de : régurgitation aortique, hypertrophie ventriculaire secondaire a
I’hypertension, une myocardite et une atteinte des coronaires. L'échocardiographie doit étre la
technique d'imagerie cardiaque de premiére intention, suivie par IRM cardiaque (bonne pour
la détection de la myocardite).
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v" Imagerie cérébrale :
Il faut penser a I'imagerie cérébrale dans tous les cas. Les changements parenchymateux

a I'IRM peuvent suggérer une ischémie; L'ARM cérébrale est importante pour identifier la
vascularite cérébrale.

c- Caracteristiques histopathologiques :

L’examen histologique ne peut étre systématique, du fait du siége de Iatteinte
vasculaire, mais peut étre pratiqué en cas de geste nécessaire pour une revascularisation
artérielle.[48]

1l s’agit d’une panartérite giganto-cellulaire & prédominance médio-adventitielle.[48] A
I'histologie, les Iésions peuvent étre actives, chroniques ou cicatrisées. Le site initial de
I'inflammation se situe autour de la vasa vasorum et a la jonction médio-adventicielle. Il y a
un cedéme et une infiltration de cellules mononucléaires (lymphocytes CD4 et CDS,
plasmocytes et macrophages) dans les tiers externes de la média et de I'adventice. Une
réaction granulomateuse a cellules géantes (Fig. 8a) peut étre présente.

La fragmentation des fibres élastiques avec "élastophagie” est proéminente. Une
inflammation rapide ou plus grave entraine une perte de cellules musculaires lisses, un
affaiblissement de la média, une dilatation vasculaire, voire la formation d'anévrismes. On
observe une fibrose réactionnelle et un épaississement de I’intima.

Dans la phase chronique (Fig. 8b, 8c), il y a un infiltrat inflammatoire mononucléaire
parcellaire avec une cicatrisation et une vascularisation de la média, tandis que la phase de
cicatrisation (Fig. 9) ne montre que de la fibrose dans toutes les couches ; ces deux phases
sont souvent observées.[34]
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Figure 8 Figure 9

Fig. 8: (a) Phase active de la TAK dans l'aorte thoracique descendante montrant une inflammation
granulomateuse a la jonction médio-adventicielle de l'aorte détruisant la structure d'une artére
intercostale;(b) Phase chronique de la TAK dans l'aorte thoracique descendante montrant la média
(M) au tiers externe avec des amas de cellules mononucléaires.(A)Fibrose marquée de I'adventice
(H.E,x250).(c) Les cellules sont des lymphocytes, et quelques plasmocytes et histiocytes
(H.E,x250).[34]

Fig. 9: Phase de cicatrisation de la TAK dans l'aorte thoracique descendante: (a) Epaississement
fibrocellulaire Iache de l'intima (I); (b) zone de jonction entre I'intima (I) et la media (M) montrant
la destruction de la lamelle élastique/muscle lisse avec une fibrose de remplacement; (c) des
caractéristiques similaires sont également observées vers le tiers externe de la média (M) et de
I'adventice (A); (d) adventice fibrotique (A) montrant une endartérite oblitérante d'une branche
(coloration de van Gieson pour les fibres élastiques x250). [34]

4-3 Recommendations diagnostic :

D’aprés les recommandations consensuelles européennes pour le diagnostic des

vascularites pédiatriques rares - l'initiative SHARE : [29]

- D'autres tests qui peuvent étre nécessaires pour exclure des causes mimant la
TAK, ou pour la surveillance de la maladie comprennent des mesures de la
pression artérielle centrale (en cas de sténose artérielle périphérique importante),
les sérologies de la syphilis, biopsie artérielle ciblée, dépistage de la tuberculose.
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- La mesure de la tension artérielle aux quatre membres doit étre effectuée

régulierement.

- La surveillance des lésions des organes terminaux devrait inclure une évaluation
ophtalmologique formelle, échocardiographie et ECG chez tous les patients
atteints d'une artérite de TAK.

4-4 Diagnostic différentiel :

Le diagnostic de la TAK chez les enfants continue d'étre difficile en raison de plusieurs

facteurs et un vaste éventail de diagnostics différentiels, comprenant :[37]

e Infections :
- Septicémie ou endocardite
- Tuberculose
- Virus de I'immunodéficience humaine
- Brucellose
e Vascularites Inflammatoires :
- MK
- PAN
- GPA
- Syndrome de Cogan
o Maladies Auto-immunes :
- RAA
- Le LES
- Sarcoidose
e Vasculopathies Non inflammatoires :
- Syndrome de William
- Coarctation congénitale de I'aorte
- Ehlers — Danlos type IV
- Syndrome de Marfan
- Neurofibromatose - type |
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e Autres:

Post-radiothérapie

Anévrismes cérébraux

Maladies liées a I'immunoglobuline

Ergotisme
5. Prise en charge thérapeutique :

L'approche thérapeutique générale est celle de [linduction de la rémission
(corticostéroide a forte dose associé a un autre immunosuppresseur), suivie d'un traitement
d'entretien (corticostéroide a faible dose associé a un agent immunosuppresseur d'entretien,
généralement le MTX), ou l'instauration d'un traitement de deuxiéme ligne en cas d'échec de

I'induction.

Les corticostéroides sont le pilier du traitement de premiere intention. De plus le MTX,
I'AZA, le MMF et le CP ont été utilisés chez les enfants comme agents de premiere ou de
deuxiéme intention.[38]

L'utilisation d'agents biologiques s'est progressivement répandue. Les inhibiteurs du
TNF (TNFi; étanercept, et en particulier les anticorps monoclonaux anti-TNF, I'adalimumab
et l'infliximab), l'inhibiteur de I'lL-6, le tocilizumab (TCZ) et les stratégies dirigées contre les
cellules B telle que le RTX, anticorps monoclonal anti-CD20, sont de plus en plus utilisés
dans le traitement de la TAK chez les enfants. Les rapports ont montré une réduction de
I'activité de la maladie ou méme une rémission chez la plupart des patients qui sont

réfractaires a d'autres traitements ou résistants/dépendants aux stéroides.

La chirurgie vasculaire a un role complementaire pertinent dans la prise en charge ; elle
peut réduire la mortalité et améliorer le pronostic a long terme. Selon différentes séries, au
moins un tiers des enfants atteints de TAK nécessiteront des interventions chirurgicales. Les
Iésions vasculaires sténotiques ou obstructives irréversibles avec impact hémodynamique
nécessitent des procédures de revascularisation, qui doivent étre effectuées pendant les phases

de repos de la maladie, dans des centres spécialisés.[41]
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6. Evolution-Pronostic :

Au cours de la derniére décennie, le pronostic de la TAK s'est améliore, grace a une
meilleure sensibilisation des cliniciens, le développement d'outils d'imagerie diagnostique non
invasive et d'une nouvelle génération de médicaments immunosuppresseurs et d'agents
biologiques, ainsi que les progres de la technologie chirurgicale et des soins péri-opératoires

et le traitement endovasculaire, qui est de plus en plus une option moins invasive.

Cependant, malgré ces progres, la prise en charge de la TAK de I'enfant reste un défi car
le diagnostic est encore souvent tardif[42] et la morbidité due aux complications telles que la
dissection artérielle, la rupture aortique, I'hypertension incontrélable, la cardiomyopathie,
I'infarctus du myocarde, l'insuffisance rénale et l'infection[41] et les complications
secondaires dues aux traitements stéroidiens et immunosuppresseurs a long terme restent

préoccupantes.[40]

Le taux de mortalité varie entre 7 et 35% selon les différentes séries.[41] Le pronostic
dépend de I'étendue de l'atteinte artérielle et des lésions organiques au moment de la
présentation, de I'age du patient au début de la maladie (les enfants de moins de cing ans ont

un plus mauvais pronostic) et de la sévérité de I'nypertension.[38]
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La périartérite noueuse (PAN)

La périartérite noueuse (PAN) est une vascularite nécrosante systémique primaire rare
qui cible principalement les arteres de taille moyenne,[49] entrainant la formation de
microanevrysmes qui sont ressentis comme des nodules artériels d'ou le nom de polyartérite
noueuse,[50] des ruptures des anévrysmes avec hémorragies, thromboses et par conséquent

ischémies des organes ou infarctus.[51]

C'est la vascularite la plus fréquente chez les enfants, apres la VIgA et la MK, [52] et
tend a étre plus fréquente chez les personnes d'origine asiatique.[51] Elle n'est pas associée
aux ANCA.[52]

Définition de la classification de la PAN de I'enfance selon EULAR/PRINTO/PRES
Ankara 2008 :[24] Anomalies histopathologiques ou angiographiques (obligatoire) plus I'un

des cinq critéres suivants :

e Atteinte cutanée

Myalgie/sensibilité musculaire

Hypertension artérielle

Neuropathie périphérique

Atteinte rénale

La PAN est a l'origine d’une variété de symptomes, y compris des symptdomes
généraux, cutanés, rénaux, gastro-intestinaux et neurologiques. En particulier, les lésions
cutanées sont caractérisées par de multiples papules cireuses fermes, des nodules sous-
cutanes, un livedo reticularis, des ulcéres et une gangréne qui sont observées chez 25 a 60 %
des patients atteints de PAN.[51] La PAN a tendance a épargner les glomérules du rein et les

poumons.[53]

La mortalité de la PAN est faible (environ 4 %) et son évolution peut étre soit vers une
rémission totale ou par rechute-rémission.[52] Le diagnostic et le traitement précoces sont
nécessaires pour prévenir des Iésions organiques graves ou le déces.[54]
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1. Epidémiologie :
Le PAN est la troisieme vascularite la plus fréquente chez I'enfant apres la VIgA et la
MK avec une incidence de <1/100 000.[53]

La PAN de I'enfance semble avoir une distribution mondiale, [55] mais tend a étre plus
fréquente chez les personnes d'origine asiatique.[51] Il existe tres peu de données
épidémiologiques sur la PAN pédiatrique.[52] La majorité des cas se présentent au milieu de
I'enfance, bien qu'avec un large spectre d'ages touchés.[55] Le pic de la maladie se situe
autour de 9-10 ans, et les deux sexes sont également touchés.[52]

2. Etiopathogénie :

L'immunopathogénése a l'origine des lésions vasculaires de la PAN est probablement
hétérogéne.[55]

Un certain nombre de déclenchants infectieux ont été impliqués, tels que les hépatites
virales B et C et l'infection streptococcique du groupe A.[56] Des maladies de type PAN ont
également été signalées en association avec des cancers et des hémopathies malignes.
Toutefois, les associations entre la PAN et ces infections ou d'autres affections sont rares
pendant I'enfance.[55]

L'infection a SGA, le plus souvent sous forme de pharyngite streptococcique, a été mise
en cause en tant que facteur favorisant la survenue de la PAN infantile. Elle peut précéder le
diagnostic de PAN jusqu’a 3 mois.[57] D'autre part, le virus de I'hépatite B a été associé a la
PAN; cependant, cette association a presque disparu avec les protocoles récents de
vaccination chez les enfants.[55]

Dans la classification des vascularites pédiatriques, la PAN associée a I'népatite B fait

partie des

vascularites secondaires aux infections, car il existe une association évidente avec ce
virus.[55] et [23]

63



L'apparition de la PAN apres ces deux infections suggere qu'il pourrait s'agir d'une
réponse auto-immune post-infectieuse a ces agents chez une personne prédisposee.[51]

En termes de mécanismes pathogenes, les processus immunologiques impliqués
comprennent des molécules d'adhésion cellulaire, des cytokines, des facteurs de croissance,
des chimiokines, des neutrophiles et des Iymphocytes T et B. Les études
immunohistochimiques réalisées sur des biopsies des vaisseaux périneuraux et musculaires
ont montré que les infiltrats inflammatoires sont principalement constitués de macrophages et
de lymphocytes T, en particulier du sous-ensemble CD8+. L'inflammation nécrosante
fibrinoide des petits et moyens vaisseaux est une caractéristique du PAN, elle est composée
de neutrophiles au départ et est ensuite prédominée par les macrophages et les lymphocytes.
Cette inflammation et la nécrose fibrinoide transmurale entrainent des pseudoanévrysmes. Les

courants provoqués par les anévrismes entrainent la formation de thrombus.

La cicatrisation de la paroi du vaisseau se fait par prolifération de fibroblastes qui
entrainent un épaississement de la paroi et produisent des zones de sténose ou d'occlusion qui

sont a l'origine des multiples petits infarctus observés dans cette maladie.[50]

Récemment, une association de la PAN infantile avec des mutations du gene de la
FMF a été démontrée chez des enfants turcs. De plus, il existe des rapports sur la présence de
PAN chez les fréres et soeurs au sein des familles, ce qui pourrait renforcer I'hypothese
génétique. Notamment, des mutations dans le géne codant pour I'adénosine désaminase 2
(ADA2).[55]
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3. Criteres de classification :

Tableau 4: Criteres finaux EULAR/PRINTO/PRES (avec glossaire) et définition
de la classification de la PANC : [24]

Critere ‘ Glossaire
Une maladie inflammatoire systémique caractérisée par :
Histopathologie Des signes de vascularite nécrosante des artéres de moyen ou petit calibre
Anomalies Angiographie montrant un anévrisme, des sténoses ou une occlusion d'une artere de
angiographiques moyen ou petit calibre, non due a une dysplasie fibromusculaire, ou a d'autres causes non

inflammatoires.
L'angiographie conventionnelle est la modalité d'imagerie préférée. (L'histopathologie ou
I'angiographie sont des criteres obligatoires) + 1 des 5 critéres suivants :

1. Implication de la | - Livedo reticularis : motif réticulaire violacé généralement réparti de fagon irréguliere

peau autour des lobules graisseux sous-cutanés, souvent plus proéminent avec le
refroidissement

- Nodules cutanés : nodules sous-cutanés sensibles

- Infarctus cutanés superficiels : les ulcéres cutanés superficiels (impliquant la peau
et le tissu sous-cutané) ou d'autres changements ischémiques mineurs (infarctus du
lit de I'ongle, hémorragies linéaires, nécrose de la pulpe digitale)

- Infarctus cutanés profonds : des ulcéres cutanés profonds (impliquant le tissu sous-
cutané profond et structures sous-jacentes), nécrose/gangrene de la phalange
digitale ou d'autres tissus périphériques (nez et oreilles)

2. Myalgie ou Douleur ou sensibilité musculaire

sensibilité

musculaire

3.HTA Pression artérielle systolique/diastolique supérieure au 95e centile pour la taille

4. Neuropathie - Neuropathie périphérique sensorielle : neuropathie entrainant une perte sensorielle
périphérique de distribution de gants ou de bas de contention.

- Mononévrite multiplexe motrice, Névrite du nerf périphériqgue nommé, seulement

s’il y a une participation motrice

5. Implication - Protéinurie >0,3 g/24 h ou un rapport d'albumine/créatinine urinaire >30 mmol/mg
rénale sur un échantillon donné des urines du matin
- Hématurie ou cylindres de globules rouges :>5 globules rouges/fort grossissement
au microscope) ou des cylindres de globules rouges dans le sédiment urinaire
ou >2+ sur la bandelette urinaire.
- Insuffisance rénale : DFG mesuré ou calculé (formule de Schwartz) <50% normal
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4. Diagnostic positif :
4-1- Diagnostic clinique :

La PAN est considérée comme un diagnostic d'exclusion. Caractérisée par son
implication multisystémique,[52] avec des symptdmes qui peuvent étre non spécifiques,
subaigus,[54] et fréquents dans d'autres conditions pathologiques (infection, malignité, etc.),
elle nécessite un indice de suspicion elevé et représente un veéritable defi diagnostique pour les

cliniciens.[52]

La présentation clinique est variable mais reflete généralement la répartition des
vaisseaux enflammeés. Des symptdémes constitutionnels a type de fievre, fatigue et perte de
poids sont présents chez la plupart des enfants au début de la maladie [51] [50] La fievre est le

symptdme constitutionnel le plus courant de la PAN de I'enfance.[49]

La nature non spécifique de ces plaintes entraine souvent un retard de diagnostic jusqu'a
ce que des caractéristiques plus spécifiques se développent. [50] La peau, le systéeme
musculo-squelettique, les reins et le tractus gastro-intestinal sont les systémes organiques les
plus touchés, tandis que les manifestations cardiaques, neurologiques et respiratoires sont

moins fréquentes. [58]

Un examen clinique approfondi de toute découverte systémique ou cutanée est
nécessaire pour assurer un diagnostic précoce[51] et prévenir des lésions organiques graves

ou la mort. [54]

Dans une grande série pédiatrique comprenant 69 enfants atteints de PAN systémique,
les caractéristiques par systeme d'organes étaient les suivantes: atteinte cutanée chez
61(88%), fievre chez 60(87%), myalgie chez 57(83%), arthralgie/arthrite chez 52(75%),
fatigue chez 43(62%), perte de poids chez 44(64%), atteinte rénale chez 13(19%), HTA chez
11(16%), atteinte gastro-intestinale sévere chez 7(10%), atteinte du SNC chez 7(10%) et
neuropathie péripherique chez 3(4%) patients.[58]
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¢ Les manifestations dermatologiques :
Les manifestations cutanées les plus fréquentes sont des nodules cutanés ou sous-

cutanés douloureux, sensibles et fixes, recouvrant les artéres touchées, [55] [52] généralement
sur la partie inférieure des jambes, mais ils peuvent étre localisés plus proximalement sur les

cuisses et les bras. [59]

Les nodules ont un diametre de 1 & 5 cm et peuvent se regrouper pour former des
plaques plus grandes. Les lésions peuvent s'ulcérer et guérir avec cicatrices d'atrophie
blanche. [59]

Fig. 10: Nodule sous-cutané dans la PAN. [11]

67



-

Fig. 11: Des nodules sous-cutanés douloureux et des Iésions érythémato-violacées dans les faces

d'extension des membres supérieurs et inférieurs chez Une fillette de 4 ans atteinte de PAN.[60]

Le livedo réticulé ou « livido reticularis » est également un trait caractéristique, il s’agit
d’un motif de peau réticulaire ou tacheté, sous forme de mailles de filet de couleur violette,
rouge ou bleue persistante, qui devient plus proéminent avec le refroidissement, [49]

essentiellement sur le tronc, les bras ou les jambes.[52]
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Fig. 12: Livedo reticularis avec zones papulonécrotiques dans la PAN. [61]

D'autres manifestations cutanées sont possibles: rashs purpuriques, ulcérations, cedémes
des extrémités, infarctus cutanés, infarctus du lit unguéal, hémorragies linéaires, phénoméne
de Raynaud, ischémie et gangrene digitale, nécrose et/ou gangrene de la phalange distale et/ou
d'autres tissus périphériques (nez et oreilles). [49][51] [59]

Les ulcérations cutanées sur la partie inférieure des jambes sont d’avantage associées a

la neuropathie. [59]
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Fig. 14: Eruption ulcérative étendue avant I'étanercept (A) et en voie de résolution aprés le traitement

a I'étanercept(B), chez un nourrisson de 14 mois atteint de PAN. [62]
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Fig. 16: Lésions vasculitiques Fig. 15: Photographie clinique d'un enfant atteint

nécrosantes du pavillon de l'oreille de PAN montrant un ulcérenécrotique de la langue. [217]
dans la PAN. [10]

Autres manifestations cliniques :

Manifestations musculo-squelettiques
Attente des vaisseaux rénaux
Manifestations neurologiques
Manifestations gastro-intestinales

Autres manifestations plus rares

4-2- Diagnostic paraclinique :

a- Les examens histologiques :

Une biopsie tissulaire ciblée (cutanée profonde) doit étre effectuée chez les patients

suspectés d'étre atteints de PAN. [29] Les modifications histopathologiques caractéristiques

sont la nécrose fibrinoide des parois des moyennes ou petites artéres avec une réponse
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inflammatoire marquée a l'intérieur ou autour de la paroi du vaisseau. Les lésions ont
tendance a étre focales et segmentaires. Il peut y avoir une thrombose et une nécrose

fibrinoide en association avec une vascularite nécrosante.
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Fig. 17: Biopsie cutanée montrant une nécrose fibrinoide

des vaisseaux sanguins dans la PAN. [11]

Les arteres de tout systeme organique peuvent étre touchées. Les biopsies du muscle, du
nerf sural, du rein, du foie, des testicules ou du tractus gastro-intestinal peuvent fournir la
Iésion diagnostique. [55] En raison du risque hémorragique des anévrismes,[53] la biopsie

rénale percutanée n'est pas indiquée.

En raison de la nature inégale de la maladie, l'absence de changements

histopathologiques caractéristiques sur la biopsie tissulaire n'exclut pas le diagnostic de PAN.
b- Les examens biologiques :

Les tests de laboratoire ne sont pas spécifiques ; pendant l'activité de la maladie, il peut
y avoir une leucocytose, une thrombocytose,[52] ainsi que des niveaux de VS et de CRP

élevés. [55] Les auto-anticorps sont généralement négatifs, y compris les ANCA.[52]

Récemment, on s'est également intéressé a la mesure des microparticules endothéliales
circulantes et des cellules endothéliales circulantes en tant que marqueurs des lésions
inflammatoires endothéliales dans la PAN et d'autres vascularites, ainsi que des cellules
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endothéliales progeénitrices circulantes qui pourraient indiquer la présence d'une réparation
endothéliale. [55]

Des anomalies urinaires comme la protéinurie et I'hématurie, indiquent une atteinte

rénale et sont observées chez environ un tiers des patients. [50]

Un taux élevé d'enzymes hépatiques peut suggérer une infection par I'hépatite B ou C.
Des tests sérologiques de I'hépatite doivent étre effectués chez tous les patients. [51]

c- Les examens radiologiques :

Les enfants atteints de PAN manifestent un spectre de changements angiographiques
anévrysmiques et non anévrysmiques reflétant la vascularite nécrosante des artéres rénales,

cceliaques, mésentériques ou d'autres parties du corps. [55] [54]

Les criteres de classification pédiatrique de ’EULAR/PRINTO/PRES révisés en 2010
pour la PAN impliquent la détection d'anomalies angiographiques. [54]

- L'angiographie de soustraction numérique (DSA) par cathéter est la procédure
d'imagerie la plus utile pour le diagnostic de PAN. Cependant, elle peut étre normale aux
premiers stades de la maladie ou aprés un traitement par CS; cela n'exclut pas le diagnostic de
PAN.[29]

Les lésions artériographiques typiques sont des microanevrismes artériels sacculaires ou
fusiformes, qui coexistent généralement avec des lésions de sténose, principalement dans les
branches des artéres rénales, mésentériques, hépatiques et les arteres cystiques. Les signes
nonanévrotiques les plus fiables sont les défauts de perfusion, la présence d'artéres
collatérales, et le retard de vidange des petites artéres rénales. Les anévrismes peuvent étre
petits difficiles a détecter, peu nombreux ou isolés a un seul organe. Ainsi, une étude
angiographique compléte de l'abdomen devrait étre envisagée pour aider a détecter les

anévrismes occultes.[54]

Cependant, il s'agit d'une technique invasive avec une exposition importante a de fortes
doses de radiation.[52] ce qui représente un probléme trés important, en particulier chez les

jeunes enfants. [54]
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- L'angiographie par résonance magnétique manque de sensibilité dans le cadre de
PAN.

- L'angiographie par tomodensitométrie : présente une exposition significative aux
radiations. [53]

- Une IRM cérébrale/Angio-IRM est indiquée en cas de suspicion d'atteinte cérébrale.
une angiographie cérébrale par cathéter peut étre envisagée dans certains cas des lésions, en

particulier celles de la circulation postérieure, qui peuvent manqguer a l'angio-IRM.

- Une biopsie cérébrale et/ou leptoméningée peut étre également envisagée en cas de

suspicion d'atteinte cérébrale, dans certains cas, en discussion avec un centre expert.

- Des preuves indirectes de la présence d'une vascularite des artéres de moyen calibre
affectant les arteres rénales peuvent étre obtenues en mettant en évidence des zones inégales
de diminution de l'absorption isotopique dans le parenchyme rénal, lors de la scintigraphie
rénale au DMSA.

- L'ECG et I'échocardiographie peuvent étre utiles pour identifier une péricardite, une

insuffisance valvulaire, une myocardite ou des anomalies des arteres coronaires. [29]
4-3- Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel du PAN devrait inclure les troubles autoinflammatoires

monogéniques récemment décrits, tels que le DADAZ2 et la SAVI. [53]

e En fait, les caractéristiques angiographiques et histopathologiques du DADAZ2 seraient
les mémes que celles de la PAN; cependant, ces patients auront tendance a avoir des AVC,
des antécédents familiaux et souvent une résistance aux traitements conventionnels.[40] Le
DADA2 a maintenant été classé comme une maladie auto-inflammatoire avec des
caractéristiques vasculitiques. Elle doit également étre classée comme une vascularite due a

une cause monogeénique (connue). [53]

eLa SAVI : est une interféronopathie auto-inflammatoire causeée par des mutations

fonctionnelles de TMEM173.[53]La maladie commence dés I'enfance. L’atteinte pulmonaire
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interstitielle associée a une lymphadénopathie hilaire ou paratrachéale est I'une des principales
causes de morbidité et de mortalité. Il existe une distribution typique de Iésions
télangiectatiques sur le nez et la joue, et des plaques atrophiques violacéees sur les mains, avec
un retard de croissance, une polyarthrite et myosite/atrophie musculaire. Les lésions
ulcéreuses et la perte de tissu due a la vasculopathie sont caractéristiques. La tortuosité
capillaire du pli de I'ongle et la perte capillaire entrainent des cicatrices des zones acrales et
une perforation de la cloison nasale, des modifications dystrophiques des ongles, une
résorption des phalanges distales des doigts et orteils et des doigts gangrenés. La biopsie
tissulaire révele un infiltrat neutrophile dense avec caryorrhexie dans la paroi vasculaire et

dépots de fibrine dans la lumiére. [53]

e La MPA, est associée a une glomérulonéphrite rapidement progressive, a une atteinte
pulmonaire et & une positivité des ANCA, caractéristiques rarement observées dans la PAN.

e Les vascularites associées a des infections secondaires a des virus comme I'hépatite
B, I'hépatite C et le VIH doivent étre exclues. La PAN associé au VHB est désormais
considérée comme une entité distincte et elle est classée comme une vascularite secondaire.
[50]

5. Conduite a tenir thérapeutique :

Le traitement de la PAN chez les enfants est basé sur des données pédiatriques
rétrospectives non contrdlées publiées et des recommandations pour les patients adultes
atteints de PAN. [29]

Selon les recommandations consensuelles européennes pour le traitement de la PAN
pédiatrique-Initiative SHARE : Les patients atteints de la PAN systémique doivent étre traités
avec de fortes doses de corticostéroides (CS), et de CP ou de MMF par voie intraveineuse
pour l'induction de la rémission, suivies d'/AZA ou de MMF comme traitement d'entretien.
[53]

75



Les CS, oraux et intraveineux, constituent le pilier du traitement de cette maladie.[50]
Utilisées initialement & des doses élevées, elles sont progressivement diminuées pendant une
certaine période de temps en fonction de la réponse au traitement et de la gravité des

manifestations cliniques.[52]

L'utilisation du CP a conduit a une issue favorable et a I'absence de maladie résiduelle

apres 2 a 3 ans d'apparition de la maladie. [50]

Empiriquement, I'aspirine (2 a 5 mg/kg/jour) a également été administrée comme agent
antiplaquettaire par certains cliniciens. Lorsqu'une infection streptococcique est impliquée, la
pénicilline doit étre administrée en plus du schéma thérapeutique d'induction de rémission.
[55]

Un échange plasmatique d'appoint peut étre utilisé pendant la phase d'induction du

traitement dans des situations mettant la vie ou un organe en danger. [55]

L’induction de la rémission dure 3 a 6 premiers mois.[52] Puis, le traitement d'entretien
doit étre administré pendant 12 a 36 mois, et parfois plus, en fonction de I'évolution clinique.
[29]

Les complications a court terme, telles que les infections et les effets secondaires induits
par les CS, demeurent une préoccupation pour les enfants atteints de PAN recevant un
traitement standard. De plus, les complications tardives associées au traitement par CP

comprennent la malignité et I'infertilité & des doses élevées.[55]

Des séries de cas récentes rapportent des succes avec le MTX a faible dose, le CP,
I'immunoglobuline intraveineuse et les thérapies biologiques.[51] Actuellement, aucune
recommandation ferme ne peut étre faite concernant le premier choix de lI'agent biologique
dans la PAN ; le blocage du TNF, la thérapie de déplétion des lymphocytes B ou le blocage

de I'lL-6 peuvent étre envisagés. [29]

L'activité de la maladie et la réponse au traitement peuvent étre évaluées a l'aide du
score d'activité de la vascularite pédiatrique (PVAS) qui permet de guider la prise en charge et

le traitement.[55]
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6. Evolution-Pronostic :

Contrairement a d'autres vascularites telles que la GPA, la PAN semble étre une
condition dans laquelle une rémission permanente peut étre obtenue. [55]

Les enfants atteints de PAN ont une meilleure survie globale et un risque de rechute
plus faible que les adultes. La mortalité globale est d'environ 1 & 4 % et le risque de rechute
est denviron 10 a 35 % dans les grandes cohortes pédiatriqgues PAN.[53] Il s'agit
généralement d'une maladie monophasique. Moins de 10% des enfants connaissent une
rechute sur une période de 5 ans. [50] Cependant, si le traitement est retardé ou inadéquat, des
complications mortelles peuvent survenir. [55]

Les patients en rémission ont des caractéristiques suggérant des facteurs de risque
d'athérosclérose prématurée. Ainsi, un suivi a long terme de ces enfants est nécessaire. [50]

Dans une étude, Fancini et al. ont démontré que les patients pédiatriques ayant une
atteinte rénale et neurologique avaient la pire évolution.[58]Dans une autre étude menée au
Royaume-Uni auprés de 69 enfants atteints de PAN, Une atteinte gastro-intestinale sévere
était associée a un risque accru de rechute, tandis qu'un temps plus long pour induire une
rémission et une dose cumulative accrue de CP étaient associés a un risque de rechute plus
faible. [40]
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La périartérite noueuse cutanée infantile (PANC) a été décrite pour la premiére fois en
1980. [63]

La PANC désignée pour la forme cutanée limitée de la PAN [64], est une vascularite
nécrosante rare affectant les arteres petites a moyennes. Contrairement a son homologue
systémique, les atteintes de la PANC sont limitées a la peau, les muscles, les articulations et le
systeme nerveux périphérique sans atteinte viscérale. [65]

Elle a été défini par le groupe de consensus EULAR/PReS comme étant caractérisé par
la présence de lésions nodulaires sous-cutanées, douloureuses, non purpuriques, avec ou sans
livedo reticularis, sans atteinte systémique (a I'exception de la myalgie, de I'arthralgie et de

I'arthrite non érosive); [50]

La PAN cutanée et systémique partagent les mémes caractéristiques histopathologiques

de l'artérite nécrosante des petits et moyens vaisseaux. [66]

Tout signe d'atteinte viscérale, soit cliniguement (SNC, pulmonaire, cardiaque, gastro-
intestinal ou rénal), soit radiographiquement (angiographie anormale), soit par histologie
(biopsie viscérale) est classée comme PAN systémique. Nakamura et ses collaborateurs ont
proposé de restreindre davantage la définition de la PANC en ce sens, que toute atteinte
extracutanée, telle que la neuropathie périphérigue et les myalgies, doit étre limitée a la méme
zone que les lésions cutanées. Les PAN systémique et cutanée semblent étre des entités assez

distinctes sur un continuum clinique. [66]
1. Epidémiologie :
La PANC affecte tous les ages mais elle est peu fréquente chez les enfants.[64]

Les patients pédiatriques atteints de PAN ont tendance a présenter une PAN
cutanee.[67] c'est la forme la plus courante de PAN chez les enfants. [59]

La rareté de cette affection ne permet pas de déterminer les taux de prévalence ou

d'incidence; [68] environ 140 cas ont été rapportés dans la littérature jusqu'en 2016. [64]

La CPAN affecte les enfants de tous ages sans prédilection claire de sexe. [68]
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2. Etiopathogeénie :

Par rapport a la PAN systémique, la PANC est connue pour étre plus fréquemment

associée aux infections. [69]

La PANC juvénile est le plus souvent associée a une infection antérieure, le plus
souvent streptococcique.[59] En fait, il a été rapporté qu'environ 80% des patients juveniles
développent ou souffrent d'une exacerbation de PANC suite a des infections au SGA.[69] et
plus de 50% des patients présentent des antécédents d'infection des voies respiratoires
supérieures.[50]

Actuellement, la PANC est considérée comme un état inflammatoire réactif secondaire
a une infection par le SGA. En 2005, les Sociétés européennes de rhumatologie ont convenu
d'ajouter, comme critere de PANC, la preuve sérologique d'infection streptococcique,
reconnaissant I'association fréquente entre cette infection et la PAN chez les enfants. [70]

Les autres déclenchants rapportés comprennent les antibiotiques (pénicilline,
tétracycline), les maladies virales et les vaccinations [59] (diphtérie coqueluche-tétanos),
piqdres de guépes. Dans la forme adulte de PANC, il y a eu des associations avec une hépatite
B active; cependant, cela est rarement observé chez les enfants, bien qu'un cas de PANC apres

la vaccination contre I'hépatite B ait été rapporté. [68]

Bien que la pathogenése exacte de la PANC soit inconnue, une dérégulation des
mécanismes immunitaires semble étre impliquée. Des études d'immunofluorescence
pourraient révéler la présence d'IgM et/ou de complément autour des vaisseaux cutanés,
suggeérant une possible implication des complexes immuns dans la pathogenése de la PANC.
[65]

3. Criteres de classification :[25]

Le groupe des experts de "EULAR/PReS ayant réalisé les critéres de consensus
approuves pour la classification des vascularites pédiatriques, a convenu qu'une deuxiéme

catégorie de vascularite nécrosante était nécessaire pour décrire les caractéristiques cliniques
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et biologiques suivantes observées dans I'enfance, par opposition a la maladie systémique de
la PAN pédiatrique :

e Polyartérite cutanée caractérisée par la présence de lésions nodulaires sous-
cutanées, douloureuses, non purpuriques avec ou sans livedo reticularis, sans

atteinte systémique (sauf myalgie, arthralgie et arthrite non érosive) ;
e Biopsie de la peau montrant une vascularite nécrosante non granulomateuse ;
e  Tests négatifs pour les ANCA,

e Polyartérite cutanée associée a une preuve serologique ou microbiologique

d'infection streptococcique.

Aucun critere de classification formel n'a été proposé au-dela de cette définition du

syndrome clinique.
4. Diagnostic positif :
4-1- Diagnostic clinique :
4-1-1 Interrogatoire :

Chercher : des antécédents d'infection des voies respiratoires supeérieures, [50] une
pharyngite a SGA antérieure, une vaccination (diphtérie coqueluche-tétanos, hépatite B), des
piqlres de guépe, une prise d’antibiotiques (pénicilline, tétracycline), des maladies virales..
[68]

4-1-2- Manifestations cliniques :
e Manifestations dermatologiques :

Les manifestations cutanées de la PANC sont identiques a celles de la PAN systémique.
Elles se différencient par lI'absence d'atteinte des organes internes contrairement a la PAN

systémique.[50]
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La présentation typique comprend des nodules sous-cutanés douloureux situés
principalement dans les extrémités inférieures, mais ces Iésions peuvent également apparaitre
sur le tronc et les extrémités supérieures. Les nodules ont tendance a ne pas dépasser 0,5 cm
de taille, ils peuvent étre de couleur érythémateuse a violacee, [68] avec une surface lisse et

peuvent parfois fusionner pour former de grandes zones de peau endurcie; [70]

Fig. 18: Lésions cutanées nodulaires .
érythémateuses ou bleues violacées, dont la plupart Fig. 19: Zone de peau durcie dans les deux
mesurent 0,5 cm ou moins et qui sont distribuées cuisses avec livedo reticularis.[71]
sur l'extrémité inférieure d’un patient atteint de
PANC.[72]

Fig. 20: Nodules sous-cutanés violacés et douloureux chez un enfant atteint
de PANC. [68]
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Les autres manifestations cutanées comprennent un livedo reticularis, des ulcérations
cutanees, [68] de l'urticaire, des bulles, [63] du purpura, hémorragies linéaires sous-unguéales
[52] panniculite. [50]

La nécrose gangréneuse des extrémités distales, également appelée crise vaso-occlusive,
l'ischémie aigué des extrémités, l'infarctus ou la gangréne périphérique, sont des
manifestations particuliérement rares et désastreuses du PANC qui nécessitent une
intervention urgente. [63]

Fig. 21: La photographie montre un ulcere sous-cutané en voie de cicatrisation sur la cuisse (a) et la
jambe (b) d'une fille de 14 ans atteinte de PANC. [71]

Fig. 22: Chevilles bilatérales présentant des marbrures violacées et des plaques ulcérées
nécrotiques.[63]
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¢ Les manifestations extra-cutaneées :
Les manifestations systémiques associees comprennent de la fiévre, un malaise, une
paleur, des arthralgies, une arthrite non érosive, [70] des myalgies, myosites,[52] et une

neuropathie périphérique. [65]

Méme si certains patients atteints de PANC peuvent présenter des symptdmes
extracutanes tels qu'une neuropathie périphérique et une myalgie, cette atteinte extracutanée
doit étre limitée a la méme zone que les Iésions cutanées. En revanche, la PAN systémique
s'accompagne souvent d'une neuropathie périphérique et de myalgies dans des zones autres

que celles des Iésions cutanées.[56]

Comme cette affection n'affecte pas les systémes organiques majeurs, l'examen

physique est par ailleurs normal. [68]

4-2- Diagnostic paraclinique :
Le diagnostic de la PANC est basé sur une corrélation clinicopathologique. [65]

Il nécessite généralement un examen histopathologique de biopsies cutanées prélevées
au niveau des lésions cutanées [63][70] montrant une vascularite nécrosante non
granulomateuse des vaisseaux de petit et moyen calibre similaire a celle observée dans la
maladie systémique mais confinée a la peau[55] avec des cellules mononucléaires, des
neutrophiles et des éosinophiles variables. Une nécrose fibrinoide et une leucocytoclasie
peuvent étre présentes, ainsi qu'une panniculite périartériolaire.[68]
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Fig. 23: [H.E, x400] montre un épiderme normal et le derme avec un infiltrat inflammatoire, des
éosinophiles et des neutrophiles (a) derme superficiel avec destruction des parois des vaisseaux par
I'infiltrat inflammatoire (b) (fléche). [71]

Fig. 24: Vascularite des artérioles ou des artéres sous-cutanées avec un nombre variable de
lymphocytes et de neutrophiles et une dégénérescence fibrinoide. Une fragmentation de la
membrane élastique interne est présente.[72]

Selon la présence d'ulcérations, une biopsie de pleine épaisseur peut étre préférée.
Cependant, une biopsie marginale ou excisionnelle peut étre suffisante pour révéler toute

atteinte des artérioles et des artéres de petit a moyen calibre.[68]

L'IFD de cette entité peut mettre en évidence du C3, de I'lgM et de la fibrine & l'intérieur

ou autour des parois des vaisseaux. [67]

Il est important d'écarter la présence d'une PAN systémique et d'autres affections par
des examens de laboratoire de dépistage initial. Une NFS complete et différentielle, la VS
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et/ou la CRP peuvent montrer des signes d'inflammation : leucocytose et taux de VS ou CRP
élevés. [63]

Les recommandations supplémentaires comprennent un panel métabolique complet, les
titres de streptocoques (ASO et anti-DNase B) et/ou une culture de gorge, une analyse d'urine,
dosages des ANA, ANCA et des anticorps antiphospholipides. Les tests de dépistage des
ANCA sont généralement négatifs, [55]mais ils peuvent étre positifs dans pres de 20 % des
cas. [67] La PANC est souvent associée a des preuves sérologiques ou microbiologiques

d'une infection streptococcique.[55]

Lorsque cela est nécessaire (en cas de gangréne ou d'auto-amputation), un bilan
d'hypercoagulabilité peut étre justifié mais doit étre normal.[68]

4-3- Diagnostic différentiel :

Les diagnostics différentiels incluent la PAN systémique, I'érythéme noueux
(I'histologie révele typiquement une panniculite septale et affecte les petits vaisseaux, y
compris les veinules), d'autres vascularites systémiques (La GPA, la GEPA, la PAM) et

d'autres connectivites (LES, sarcoidose).[68]

Etant donné que les PAN cutanée et viscérale partagent le méme schéma
histopathologique, les différencier est un défi qui ne peut étre résolu que sur la base d'une
évaluation clinique et d'imagerie a la présentation et au cours de son évolution. Cette

distinction est difficile pour au moins trois raisons.

e Premiérement, le spectre clinique de la PANC est inclus dans celui de la PAN

viscérale.

e Deuxiemement, on pense souvent que la PANC est associée au streptocoque. Mais
un titre élevé d'ASLO ou une suspicion d'infection a streptocoques peuvent

également étre associés a une PAN systémique.

e Troisiemement, la PANC est considérée comme ayant une évolution bénigne.

Cependant, certains cas peuvent s'avérer graves en raison de nécroses digitales et
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d'auto-amputations et nécessiteront alors I'administration de glucocorticoides et/ou

d'autres immunosuppresseurs.

Une différence conceptuelle majeure entre la PANC et la PAN viscérale est que seule la

PAN viscérale comporte un risque d'atteinte des organes vitaux. [73]

Le phénomeéne de Raynaud a été associé a diverses vascularites des vaisseaux de petit et
moyen calibre, mais les rapports d'association avec la PANC sont rares, et la base de causalité
de cette association n'est pas claire. Néanmoins, il a été suggéré que la PANC devrait étre

incluse dans le diagnostic différentiel du phénomene de Raynaud. [63]

Lorsqu'un enfant développe des infarctus des extrémités, il est tres important d'exclure
une septicémie, car le purpura fulminans associé a la méningococcémie ou au syndrome de

choc toxique staphylococcique peut se présenter de maniére similaire.

Les autres vascularites associées a une occlusion inflammatoire constituent la deuxieme
préoccupation majeure, notamment la PAN systémique, la GPA, la PAM et la MK. En outre,
les troubles de I'hypercoagulabilité, les maladies lymphoprolifératives, les maladies du

collagene vasculaire, les immunodéficiences et la FMF doivent étre recherchés. [63]
5. Evolution, Pronostic et complications :

La PANC, autolimitée dans la plupart des cas,[52] est une affection bénigne, bien

gu'elle ait souvent une évolution chronique récidivante et rémittente.

La maladie cutanée active peut étre douloureuse et laisser des cicatrices et affecter la
qualité de vie.[65] Néanmoins, le terme bénin peut étre une erreur d'appellation pour les
quelques enfants qui présentent une autoamputation digitale, une complication peu fréquente
mais grave et qui semble se produire plus fréguemment chez les enfants diagnostiqués avant

10 ans.

Contrairement a son homologue systémique, la PANC n'affecte pas les organes majeurs
et n'évolue pas vers d'autres affections systémiques avec le temps. La cause la plus probable
de morbidité est associée au traitement ; si la maladie est plus agressive, un traitement

prolongé est nécessaire. [68]
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Dans une étude multicentrique de 52 enfants atteints de PAN, 16 enfants atteints de
PANC ont été inclus, et aucun n'a eu de récidive ou n'est décédé. 56,2 % avaient une
rémission clinique sans prise de médicaments pendant plus de 6 mois, et les autres étaient en

rémission clinique sous médicaments. [50]
6. Conduite a tenir thérapeutique :

D’aprés les recommandations consensuelles européennes pour le traitement des

vascularites pédiatriques rares-l'initiative SHARE :

Chez les patients présentant une maladie cutanée, en Iabsence d'inflammation
systémique sévere et d'autres atteintes d'organes majeurs, un traitement par AINS et/ou CS
seuls peut étre approprié, avec une surveillance attentive des parameétres cliniques et de

laboratoire au fur et a mesure du sevrage. [29]
La prise en charge de la PANC passe par le soulagement des symptomes. [67]

Les stéroides constituent le pilier principal du traitement de ces enfants. [50] La

prednisone est le traitement le plus fréquemment rapporté pour la PANC pédiatrique. [65]

Les traitements les plus couramment utilisés sont les CS topiques ou intra-lésionnels. Si
les patients ne répondent pas, on peut envisager des CS par voie orale (1 mg/kg/j de

prednisone ou plus selon la gravité de la maladie). [68]

Etant donné I'évolution chronique et récurrente da la CPAN, il est important de réduire

la durée et la dose des corticostéroides pour prévenir les effets indésirables a long terme tels
que l'ostéoporose et le diabéte. [65]

Certains patients répondent aux AINS.[67] L'association de CS oraux avec des AINS a

également été rapportée.[65]

En cas d'absence de réponse au traitement standard ou d'inquiétude quant a une
éventuelle toxicité des stéroides, certains succes ont egalement été rapportés avec l'utilisation

de MTX, de colchicine, dimmunoglobuline intraveineuse (IVIG), d'AZA et de dapsone, de
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CP, de pentoxifylline et de chloroquine.[55] D'autres médicaments signalés comprennent le
MMF ou les inhibiteurs du TNF-alpha. [67]

Lorsqu'une infection streptococcique est impliquee, il peut étre nécessaire d'ajouter la
pénicilline au traitement standard. Certains cliniciens recommandent de poursuivre la
pénicilline prophylactique tout au long de I'enfance car les récidives sont fréquentes et
surviennent dans prées de 25 % des cas en association avec d'autres infections

streptococciques.[55] L'amygdalectomie a été rapportée comme étant efficace. [65]

La nécrose des extrémités distales est une complication rare et désastreuse de la PANC,

nécessitant une intervention chirurgicale rapide et agressive. [59]
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La maladie de Kawasaki (MK), bien connue des pédiatres, également connue sous le
nom de syndrome mucocutané des ganglions lymphatiques,[53] est une vascularite
multisystémique aigué, des vaisseaux de moyens calibres avec prédilection pour les artéres
coronaires. Elle touche principalement les nourrissons et les jeunes enfants.[74][75]

L'incidence la plus élevée se trouve au Japon, mais la MK est présente dans le monde
entier. [74]

A I'échelle mondiale, la MK est la vascularite infantile primaire la plus courante, en
Europe centrale et en Amérique du Nord, c'est la deuxieme forme la plus courante (aprées la
VIgA).[76]

Depuis que la maladie a été rapportée pour la premiére fois en 1967 par Dr Tomisaku
Kawasaki, des progres significatifs ont été réaliseés dans sa caractérisation clinique,
pathologique et épidémiologique. [74] Cependant, son étiopathogénie est actuellement
toujours inconnue, mais il est communément admis qu’un ou plusieurs agents infectieux
induisent une réponse inflammatoire inappropriée chez un sujet génétiqguement prédisposé.
[75]

Etant donné qu'il s'agit d'une maladie sans signes pathognomoniques ni test de
diagnostic,[77] le diagnostic est clinique et doit étre évoqué chez les enfants présentant une
fievre prolongée de plus de cing jours avec un syndrome inflammatoire biologique. Des
critéres cliniques d’inflammation cutanéomuqueuse ont été définis par I’AHA en 2004 afin
d’établir le diagnostic. [75]

Le diagnostic est généralement posé sur une multitude de signes cliniques
caractéristiques, qui peuvent apparaitre sequentiellement.[78] Cependant, certains enfants
peuvent présenter des formes incompléetes de la maladie surtout lorsque la maladie apparait a
un age inhabituel. Les symptdmes sont proches de certaines pathologies infectieuses de

I’enfant comme la scarlatine ou une infection virale rendant le diagnostic difficile. [75]

91



1. Epidémiologie :

La MK touche principalement les jeunes enfants, avec un pic d'incidence a I'age de 6-12
mois au Japon et a I'dge de 1,5-2ans aux Etats-Unis et dans les pays européens. Prés de 80 %
de tous les cas surviennent entre 6 mois et 5 ans. Les garcons sont plus souvent touchés
(1,4:1).

Les enfants asiatiques, en particulier ceux d'origine japonaise, coréenne et taiwanaise,
ont la plus forte incidence de la MK (taux respectifs de 265, 217 et 83 pour 100 000 enfants

de moins de 5 ans).

Les cas surviennent tout au long de I'année, mais il existe des mini-épidémies et un pic
saisonnier de la MK pendant les mois d'hiver et de printemps, et de nouveau au milieu de
I'été.

L'incidence continue d'augmenter progressivement au Japon et dans d'autres pays d'Asie
de I'Est, mais semble étre & un plateau dans d'autres pays développés comme les Etats-Unis et
le Royaume-Uni. Les taux de la maladie ont augmenté plus rapidement dans les pays en voie
de développement comme I'Inde, bien que cela puisse étre di a une reconnaissance

accrue.[74]
2. Etiopathogenie/Physiopathologie :
Physiopathologie :

La MK est une vascularite qui atteint les artéres de moyen calibre et principalement les
artéres coronaires. L.’anatomopathologie montre une infiltration transmurale du vaisseau par
des PNN et des cellules mononucléées (lymphocytes T, lymphocytes B, monocytes,
macrophages) causée par de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha et béta,
TNF récepteur, interféron gamma, interleukines 1 béta, 4, 6, 8, 10, 15, 17, 18, 20...). Cette
inflammation détruit la média ce qui favorise le developpement des anévrismes. Dans les
semaines qui suivent, le remodelage du vaisseau est caractérisé par une prolifération des
cellules de I’intima et donc une diminution de la lumiére de la coronaire associée a un

amincissement et d’une fibrose de la média ce qui favorise les thromboses. [28]
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Etiopathogénie :

La cause de cette maladie est toujours inconnue depuis sa premiere description et reste
source de controverses. L’hypothése principale pour expliquer sa survenue est 1’exposition a
un ou plusieurs facteurs environnementaux, a ce jour non identifiés, chez des patients

génétiquement prédisposes. [75]

L’existence d’une variabilité saisonniére, et les symptomes initiaux proches de certaines
infections infantiles font évoquer un lien potentiel avec des épidémies virales ou bactériennes,

comme déclenchant environnemental. [75]

La prévalence élevée de la MK chez les enfants agés de 6 mois a 5 ans, lorsque la
protection immunitaire maternelle diminue, I'évolution clinique autolimitée sans traitement
spécifique et la nature épidémique des modes de survenue font suspecter une maladie
infectieuse ; toutefois, des agents pathogenes spécifiques n'ont pas encore été découverts. [79]

Un nouveau syndrome inflammatoire multi-systémique associé a SARS-CoV-2 mimant
un syndrome de Kawasaki a été récemment identifié chez 1’enfant. Une validation finale de

cette association n’est pas encore bien établie.[80]

Selon les données disponibles, la MK peut étre décrite comme une maladie
inflammatoire aigué avec une prédisposition génétique. Les différences interethniques dans
les taux d'incidence, le risque accru chez les apparentés de premier degré et la gravité accrue
de la maladie dans certaines populations appuient ces conclusions. [81] Deux génes
principaux sont associés a la MK dans les populations occidentales et asiatiques : Le gene
FCGR2A et Le géne ITPKC.

Deux grandes théories d’activation de la réponse immunitaire ont été soutenues ces
dernieres années. Un mécanisme d’activation immune par un super antigéne a été évoqué. Des
similitudes cliniques et immunologiques existent avec des infections toxiniques comme le

staphylocoque ou le streptocoque.
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Dans une autre étude, les analyses immunohistochimiques d’endothéliums respiratoires
de patients atteints de MK en phase aigué retrouvaient une réponse oligoclonale a
immunoglobulines A faisant plutot évoquer une réponse immunitaire médiée par un antigene

non conventionnel de type virus intracellulaire, encore non identifie. [75]

Des toxines, telles que celles produites par Staphylococcus aureus ou Streptococcus
pyogenes, ont été proposees comme étiologie de la MK car I'éruption cutanée peut ressembler
a une érythrodermie, semblable a celle du syndrome du choc toxique ou du syndrome du choc

toxique streptococcique.

Les toxines agissent comme des superantigénes, qui activent de maniére non sélective
un grand nombre de lymphocytes T, entrainant une libération massive de cytokines et une

inflammation. [77]

L’implication de I’immunité innée a été plus récemment soulevée par certains auteurs.
En utilisant un modele de souris Kawasaki, le développement de Iésions coronaires peut étre

bloqué par ’administration d’antagoniste du récepteur de I’interleukine 1(IL-1). [75]
3. Diagnostic positif :
3-1- Critéres de diagnostic de la MK :

Il n'existe pas de test de diagnostic de la MK; le diagnostic repose donc sur des critéres
cliniques et des résultats de laboratoire. Pour établir le diagnostic selon les recommandations
diagnostiques du Comité japonais de recherche sur la MK, cing des six critéres du tableau 5
doivent étre présents. Les criteres de diagnostic de 'AHA (2004) sont similaires, sauf que la
fievre est obligatoire et que quatre des cing autres criteres sont requis.

Le groupe d'experts de l'initiative SHARE a recommandé que les critéres de diagnostic
de I'AHA soient utilises pour la MK complete. Par la suite, 'AHA a révisé ses criteres de
diagnostic, comme le résume le tableau 5. Ceux-ci sont globalement similaires aux criteres de
2004, mais reconnaissent désormais que le diagnostic peut étre posé avant le cinquiéme jour
de fiévre, si la fievre et >4 caractéristiques cliniques principales sont présentes, conformément

aux recommandations de SHARE.
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Cependant, de nombreux patients présentent une partie mais pas la totalité des
caractéristiques cliniques de la MK et peuvent néanmoins étre exposés au risque de CAA. Les
caractéristiques cliniques peuvent se présenter de maniére séquentielle, de sorte qu'un cas
incomplet peut évoluer vers un cas complet. Ainsi, le diagnostic de la MK doit étre envisagé
chez tout enfant présentant une maladie exanthémateuse fébrile et des signes d'inflammation,
en particulier si elle persiste plus de 4 jours.

+« Diagnostiquer la MK avant le cinquiéme jour de fievre :

Bien que la durée de la fiévre ait toujours été importante pour la standardisation des
définitions de cas, les cliniciens ne doivent pas retarder le diagnostic de la MK et
I'instauration d'un traitement si cing des six criteres diagnostiques de la MK sont présents
avant le cinquiéme jour de fiévre, ou si un anévrisme des artéres coronaires (Z-score >2,5) ou
une dilatation coronaire (Zscore >2, mais <2,5) est présente.

% Diagnostic de la maladie de Kawasaki incomplete :

De nombreux patients ne présentent que certaines des caractéristiques cliniques de la
MK et peuvent néanmoins toujours étre a risque d'anévrisme de l'artere coronaire, en
particulier les nourrissons qui peuvent présenter une fievre prolongée seule ou des signes

cliniques fugaces.

Le diagnostic de la MK chez les patients dont les criteres cliniques sont incomplets
repose sur un indice de suspicion élevé, en accord avec les autres recommandations actuelles.
Dans ces situations, une échocardiographie précoce est recommandée. Elle peut révéler des
signes de vascularite coronaire, confirmant le diagnostic de la MK. Cependant, une
échocardiographie négative n'exclut pas le diagnostic.

Les recommandations de I'AHA 2017 fournissent quelques indications a cet égard, en
définissant la MK incomplete comme une maladie des enfants présentant une fievre de >5
jours et deux ou trois critéres cliniques, ou des nourrissons présentant une fievre pendant >7
jours sans autre explication. Ces recommandations offrent une solution pratique pour le
diagnostic et le traitement des cas de MK incompléte, mais elles ne sont pas basées sur des

preuves, comme le reconnaissent McCrindle et al.[82]
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D’apres les recommandations européennes consensuelles pour le diagnostic et le
traitement de la MK -I'initiative SHARE : [82] Les critéres de diagnostic de I'AHA doivent

étre utilisés pour diagnostiquer une MK complete (voir tableau 5).

Tableau 5: Maladie de Kawasaki : criteres de diagnostic (AHA 2017)[82]

Criteres Description

Fievre Durée de 5 jours ou plus, plus quatre des cing éléments suivants :
1. Conjonctivite Injection conjonctivale bilatérale, bulbaire, sans exsudat.

2. Lymphadénopathie Cervicale, souvent >1,5 cm généralement unilatérale.

3. Eruption cutanée Maculopapulaire, érythrodermie diffuse ou érytheme polymorphe.

4. Modifications des lévres ou | Lévres rouges fissurées, langue framboisée ou érytheme diffus de

de la mugueuse buccale I'oropharynx

5. Modifications des extrémités | Erythéme et cedéme de la paume des mains et de la plante des pieds

en phase aigué et desquamation péri-unguéale en phase subaigué

La MK peut étre diagnostiquée avec moins de quatre de ces caractéristiques si des

anomalies des artéres coronaires sont détectées (Fig.25).
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Prise en charge dune suspicion de maladie de Kawasaki incompléte [adapté de I'AHA 2017)

Enfants présentant une fidgvre depuis Z 5 jours ou au moins d'autres critéres cliniques
compatibles (tableau 1).

Ou nourrissons présentant une figvre depuis 2 5 jours sans autre explication.

Examens de laboratoire

CRP < 30mg/l ET VS < 40mm/h CRP z30mg/l OU V5 240mm/h

Poursuivre la surveillance clinigue et

: Trois résultats de laboratoire ou plus :
de lzboratoire si la figvre persiste

1. Anémie
Non = 3 =
Echocardiogramme en cas 2. Elaquet:tes = 45_D =10 "Illl'"\l‘ (2450 =
d'appariticn de desquamation 1041} aprés le 7e jour de figvre (NB une

faible numération plaguettaire < 140 =

1041 peut ézalement indiquer une
maladie de Kawasaki).

3. Albumine = 30 g/l

4. Elévation des ALAT

5. Mombre total de globules blancs

- } g

Traiter comme une Oui 15 000/uL [_ll':f x:ﬂ ‘"]'h

maladie de Kawasaki 6. Leucocyturie 2 10/champ
ou

Echocardicgramme anormal

Fig. 25: Prise en charge d’une suspicion d’une maladie de Kawasaki incompléte[82]
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3-2- Diagnostic clinique :

A l'exception de la fiévre, les manifestations cliniques de la MK peuvent varier,
s'accumuler au fil du temps ou disparaitre au moment de la consultation, une anamnese
minutieuse est donc nécessaire pour déterminer leur présence au cours de I'évolution de la
maladie. [77]

En l'absence de test diagnostique disponible, les compétences cliniques avec des
antécédents médicaux et un examen physique précis sont toujours fondamentales pour poser

le diagnostic. [83]

Comme de nombreuses manifestations cliniques de la MK (telles que la rougeur des
yeux, l'éruption cutanée) sont fréquemment observées dans les maladies infectieuses de
I'enfance, le diagnostic est souvent retardé ou carrément manqué. La problématique des
infections et de la MK a été longuement détaillée. 1l a été souligné que le diagnostic de la MK
ne doit pas étre exclu, méme en présence d'une infection documentée, lorsque les

caractéristiques cliniques typiques de la MK sont présentes. [84]
3-2-1- Les manifestations cliniques :

1. La fievre /Altération de I’état général :

La MK est marquée par une fiévre d'apparition brutale, généralement supérieure a 39°C,
souvent mal tolérée avec un enfant grognon et irritable. [75] Sa durée est généralement de 1 a
3 semaines chez les patients non traités. Elle répond mal aux antipyrétiques, mais disparait

rapidement chez la majorité des patients apres un traitement par IVIG. [74]

Les enfants présentent une altération importante de 1’état général,[28] et une irritabilité
extréme, disproportionnelle & la maladie, en particulier chez les jeunes
nourrissons.[84]probablement di a une inflammation méningée.[77]Cependant, environ un

tiers des enfants présentent plutét une Iéthargie.[74]
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Dans certaines formes trés graves et rares, ’enfant peut se présenter en phase aigué€ en
état de choc cardiogénique sur une atteinte myocardique et nécessiter une prise en charge

réanimatoire. [75]
2. Criteres diagnostiques classiques de la MK :
L’expression dermatologique de la MK domine le tableau clinique, quatre sur cing des
criteres diagnostiques définis par I’AHA sont majoritairement cutanéo-mugueux. [85]

La MK est marquée d’un grand polymorphisme Iésionnel susceptible d’égarer le
diagnostic. La sémiologie, la topographie et la chronologie sont trois éléments de repére pour
pouvoir prendre le pari d’'une MK. La place de I’examen dermatologique est importante pour

le diagnostic précoce. [86]
e Eruption cutanée polymorphe :

Au cours de la premiére semaine suivant le début de la fiévre, un exantheme apparait
généralement sur le tronc et/ou les extrémités proximales.(Fig.26,27) L'atteinte périnéale est
fréquente (environ deux tiers des cas), allant de macules confluentes a un érythéme en
plaques. Une desquamation périnéale et périanale peut survenir pendant la phase fébrile aigué
et précéder la desquamation des mains et des pieds. [74] La desquamation périnéale est un

signe clinique important, elle peut fournir I'indice diagnostique initial (Fig.28). [84]

L'éruption la plus généralisée peut revétir différents aspects : une éruption urticarienne
avec de grandes plaques érythémateuses, une éruption scarlatiniforme ou morbilliforme ou,
dans de rares cas, des lésions de type érythéme polymorphe avec éclaircissement central ou
des lésions cibloides. Chaque lésion devient de plus en plus grande et souvent les lésions
fusionnent. On ne voit pas de vésicules ou de bulles ; cependant, environ 5 % des patients
présentent des micropustules aseptiques de 0,5 a 1 mm sur les genoux, les fesses ou les

surfaces d'extension. [74]
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Fig. 27: Eruption cutanée au cours de MK Fig. 26: Exanthéme polymorphe et non spécifique
Maculopapulaire, érythrodermie diffuse ou érythéme observé dans le cadre de MK. [76]
multiforme. [89]

Fig. 28. Erythéme, cedéme et desquamation dans la région de I'aine et du périnée. [74]
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o Modifications des extremités périphériques :

Les atteintes des mains et des pieds dans la MK sont caracteristiques. Dans la premiere
semaine suivant l'apparition de la fiévre, on observe un érythéme des paumes et des plantes
des pieds et/ou un cedéme induré du dos des mains et des pieds (Fig.29,30). Il peut y avoir un
gonflement fusiforme des doigts et des orteils avec une arthrite franche des articulations
interphalangiennes proximales et la sensibilité associée peut étre suffisamment grave pour

limiter la marche ou l'utilisation des mains.

Fig. 30: Erythéme et cedéme du pied.[74]
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Aprés la disparition de la fiévre, I'érythéme et le gonflement disparaissent dans la
plupart des cas. Environ 10-15 jours aprés le debut de la maladie, on observe une
desquamation de la peau entre les ongles et les bouts des doigts et des orteils (Fig.31), ensuite
la desquamation s'étend proximalement, souvent en gros fragments épais (Fig.32). Bien que

cette forme de desquamation soit extrémement caractéristique de la MK, elle n'est observée

que chez deux tiers des patients. [74]

Fig. 31: Desquamation commengant au bout des doigts et continuant en bout des proximal.[74] [77]

Fig. 32: Desquamation au bout des orteils continuant en proximal,souvent

en gros morceaux épais.[74]
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Une desquamation avant le 10e jour de la maladie (au moment du diagnostic) n'est pas
considérée comme compatible avec la MK et peut correspondre a la desquamation observée

dans les infections streptococciques ou virales. [77]

e Injection conjonctivale bilatérale :

Dans les 2 a 4 jours suivant le début de la maladie, une injection de la conjonctive
oculaire se développe (Fig.33). Elle est non purulente et présente souvent une épargne
limbique. Chaque capillaire dilaté est clairement visible. La biopsie conjonctivale ne révele
pas de réponse inflammatoire, le terme "conjonctivite" n'est donc pas approprie. Un examen
attentif a la lampe a fente au début de I'évolution de la maladie peut révéler une uvéite
antérieure. L'injection conjonctivale disparait habituellement avec le traitement par IglV, mais
elle persiste parfois plus de quelques semaines. L'uvéite antérieure suit une évolution similaire
et laisse quelques séquelles dans la MK, contrairement a de nombreuses autres causes

inflammatoires d'uvéite. [74]

Fig. 33: Injection conjonctivale dans la MK non exsudative. L'épargne périlimbique signifiant
I'absence d'ecedéme et d'inflammation dans la conjonctive, est apparente sous forme d'un halo blanc
autour de l'iris.[74] [77]

e Modifications des levres et de la cavité buccale :

Les manifestations oropharyngées sont fréquentes.[77] Les modifications des lévres et
de la cavité buccale se caractérisent par une rougeur, une sécheresse, une fissuration, une

desquamation et un saignement des levres, un érythéme diffus de la muqueuse oropharyngée
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et une langue fraise ou framboisée sans formation de pseudomembrane (figures 34,35). Les

aphtes et les ulcérations de la muqueuse buccale ne sont pas observés. La rougeur des lévres
peut souvent persister pendant 2 a 3 semaines apres la disparition des autres symptomes.

L'injection bilatérale des yeux et les modifications des lévres se combinent pour donner

I'aspect caractéristique de la MK et peuvent constituer une aide importante au diagnostic. [74]

Fig. 34: Modifications buccales au cours de la MK : Fig. 35: Langue framboisée. [77]

Erythéme et fissures des lévres (chéilite) ;
langue framboisée; érytheme des muqueuses

buccales et pharyngées.[75] [87]

e Adénopathie cervicale aigué non purulente :

Environ un tiers des patients développent une masse unique, ferme, non fluctuante et
douloureuse, dont le diametre varie de 1,5 & 5 cm (fig. 36). L'atteinte peut parfois étre
bilatérale et étre diagnostiquée a tort comme un cas d'oreillons. Chez certains patients plus
agés, une masse ganglionnaire cervicale accompagnée de fievre est la présentation clinique
initiale et peut retarder le diagnostic car un traitement antibiotique est administré pour une
lymphadénite bactérienne présumée.
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L'imagerie de la masse ganglionnaire par échographie ou TDM révéle un aspect
classique de "grappe de raisin" dans le cas de la MK, contrairement a un gros ganglion

hypoéchogene prédominant dans le cas d'une infection bactérienne.
Un phlegmon et un cedéme rétropharyngés peuvent également étre associés a cette

présentation de la MK. Un enrouement avec cedéme des cordes vocales a également été

rapporté. [74]

Fig. 36: Masse ganglionnaire cervicale avec érytheme sus-jacent. L'imagerie de cette masse montre un
groupe de ganglions hypertrophiés. [74]

3. Autres manifestations cliniques :

e Autres manifestations cutanées :

Une caractéristique unique de la MK est une réaction inflammatoire aigué au site
d'une vaccination antérieure au BCG. Il peut s'agir d'un érythéme localisé, d'une
desquamation ou d'une crodte, voire d'une lésion bulleuse qui peut évoluer vers un ulcére. La
réaction peut étre secondaire a une réactivité croisée entre les épitopes spécifiques des
protéines de choc thermique mycobactériennes et humaines.

Un premier épisode de dermatite atopique a été également décrit chez des patients
sans antécédents de cette affection. Il existe souvent des antécédents familiaux de dermatite
atopique et/ou des antécédents personnels d'autres maladies atopiques.
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Des éruptions psoriasiformes ont été également décrites. Cela comprend des lésions
en plaques, en gouttes et des lésions pustuleuses, certaines étant plus crolteuses (Fig.37) et
d'autres présentant une squame plus fine que le psoriasis classique. L'éruption psoriasiforme
dure habituellement quelques semaines a quelques mois et, jusqu'a présent, aucun cas associé
a la MK n'a été rapporté évoluant en psoriasis chronique. Le fait d'avoir cette éruption ne

semble pas non plus prédire un mauvais pronostic coronarien.

Fig. 37: Eruption psoriasiforme qui s'est développée pendant la phase subaigué de la MK. [74]

Dans de rares cas, un phénoméne de Raynaud entrainant une ischémie distale, voire
une gangrene des doigts et des orteils, peut survenir pendant la phase aigué de la maladie.
Presque tous les cas concernaient des nourrissons agés de moins de 9 mois et la plupart
présentaient des critéres cliniques incomplets pour la MK. Un traitement réussi a été rapporté
par lI'administration de prostaglandine E1, ce qui suggére que le mécanisme est un vasospasme

et non une vascularite périphérigue.

En raison de la forte fiévre prolongée et de I'inflammation systémique au cours de la
MK, on peut observer un effluvium télogéne des semaines ou des mois plus tard. Des lignes
de Beau (Fig.38) et méme une perte des ongles peuvent également se produire. Dans jusqu'a
10 % des cas, une desquamation récurrente de la peau peut se produire pendant plusieurs
années apres la MK, habituellement a la suite d'infections mineures des VAS. [74]
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Fig. 38: Les lignes de Beau causées par l'arrét temporaire de la croissance des ongles.[74] [76]

Manifestations Neurologiques

Manifestations cardio-vasculaires

Manifestations Rhumatologiques

Manifestations Gastro-intestinales

Manifestations urologiques

Autres manifestations

3-3- Bilan paraclinique :

Les examens de laboratoire et les techniques d'imagerie peuvent aider a poser le bon
diagnostic (notamment en cas de MK incomplete) et a exclure d'importants diagnostics
différentiels. [76]

a- Examens de laboratoire :

- Il n'y a pas de tests de laboratoire spécifiques ou diagnostiques de la MK. [74] Les
examens de laboratoire mettent généralement en évidence une inflammation systémique. Dans
les 10 premiers jours, pres de 80 % des patients atteints de MK présentent des taux de VS et
de CRP élevés. [76] Une leucocytose est typiquement présente [77] et une anémie
normocytaire normochrome est fréquente.
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- La numération plaquettaire est généralement élevée a la fin de la premiére semaine de

la maladie (450 000/mm?) et peut évoluer vers une thrombocytose majeure. 1l n'est pas rare
que le nombre de plaquettes dépasse 1 million/mm3.Une numération plaquettaire relativement
faible au moment de la présentation est un facteur de risque de développement ultérieur des
CAL. Rarement, une thrombocytopénie marquée au diagnostic peut étre due a une

coagulation intravasculaire diffuse.

- Les taux de transaminases sont élevés chez environ 40 % des patients atteints de MK,
et une légére hyperbilirubinémie peut étre observée. Les niveaux de y-glutamyl transpeptidase
plasmatique sont élevés chez environ deux tiers des patients atteints de MK.

- Une pyurie stérile avec un nombre de globules blancs d'au moins 12 éléments/mm?est
présente chez environ 80 % des patients. Une telle pyurie peut également étre observée chez
les enfants atteints d'autres maladies fébriles, mais I'ampleur est plus importante chez les
patients atteints de MK. [77]

- Dans le LCR, une pléiocytose peut étre observée chez plus d'un tiers des patients. [76]

- L'hypoalbuminémie et I'nyponatrémie refletent une maladie plus grave et peuvent étre
associés a une fuite capillaire. L’hyponatrémie peut survenir en association avec le
développement d'une SIADH. [74]

- Les panels lipidiques chez les patients atteints de MK sont nettement altérés, avec des
taux réduits de cholestérol total ainsi que d'apolipoprotéine Al et de lipoprotéine de haute
densité. [77]

- Les marqueurs de lésions ou de dysfonctionnement cardiaques, tels que les troponines
et le BNP, peuvent également étre élevés mais ne sont pas systématiquement obtenus. [77]

- Le taux sérique de NT-proBNP est augmenté chez les enfants atteints de MK avec des
CAL, et résistance aux IVIG. Il peut étre utile pour prédire le CAL et la résistance aux IVIG
dans la MK. [88]
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Bien que les études de laboratoire ne fassent pas partie des critéres classiques de la MK,
elles sont incluses dans I'algorithme de traitement des cas suspects de MK incomplete, car un
bon nombre des anomalies de laboratoire décrites précédemment sont observées de fagon

constante dans la MK. [77]
b- Bilan radiologique :

Bien que I'échocardiographie soit la méthode privilégiée pour visualiser les artéres
coronaires au debut de la MK, une imagerie plus compléte des artéres coronaires chez les
enfants présentant des anévrismes coronaires significatifs est obtenue a I'aide de techniques
d'angioscanner, d'angio-IRM ou de cathétérisme cardiaque. [77]

« Echographie cardiaque :

Le diagnostic de MK impose un suivi cardiologique spécialisé et rapproché. Les
complications cardiologiques n’apparaissent habituellement pas avant le dixieme jour
d’évolution. Lors de cette premiére phase, les anomalies les plus fréqguemment visibles sont
des hyperéchogénicités de la paroi des artéres coronaires non spécifiques de la MK et parfois
une petite dilatation.

Lors de la deuxiéme phase d’évolution subaigu€, 1’apparition de dilatation des
coronaires peut étre mise en évidence mais généralement sans retentissement ischémique. Les
anévrismes se constituent par la suite aprés quelques semaines, avec parfois une atteinte sur
les grands axes artériels.

L’anévrisme coronaire de I’enfant est difficile a diagnostiquer et dépend de 1’age de
I’enfant. Un avis cardiologique spécialisé est donc souhaitable. Cliniquement, 1’apparition
d’un souffle cardiaque, des signes d’insuffisance cardiaque, de douleurs thoraciques,
abdominales ou des membres sont a rechercher en consultation afin de dépister une éventuelle
complication.

o L’électrocardiogramme : permet de rechercher des signes de péricardite, I’apparition
de troubles du rythme ou de la conduction ainsi que des signes ischémiques avec des troubles

de la repolarisation ou 1’apparition d’ondes Q de nécrose. [75]
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¢ La radiographie standard :
Peut mettre en évidence des infiltrats péribronchiques et interstitiels, des nodules

pulmonaires, [77] une pleurésie, un foyer du lobe droit, un syndrome bronchique, une
distension thoracique [89]

e L’échographie abdominale :

Elle peut mettre en évidance: une HMG, un épanchement abdominal de faible
abondance, des adénopathies mésentériques infracentimétriques, une néphromégalie isolée, un

hydrocholécyste. [89]
3-4- Evolution — Complications :
> Evolution :
L’¢évolution de cette panartérite nécrosante est marquée par trois phases principales :

°la premiére phase aigué inflammatoire dure en moyenne une semaine a dix jours.
Une inflammation transmurale progressive se développe avec production de monoxyde
d’azote (NO) et de molécules d’adhésion au niveau de 1’endothélium vasculaire. Cette
premiére phase est marquée par la fievre initiale et les signes d’inflammation
cutanéomuqueuse que nous avons déja décrits ci-dessus ;

°la deuxiéme phase subaigué destructrice apparait aprés dix jours d’évolution.
Lors de cette phase, la destruction de la média peut induire la formation de dilatation, voire
d’anévrisme coronaire. Le risque d’infarctus du myocarde et de mort subite est alors le plus
important. Pendant cette phase, la fiévre et les signes cliniques disparaitront spontanément

méme en dehors de traitement ;

«la troisieme phase chronique correspond a la phase de remodelage pendant laquelle
un épaississement de ’intima se constitue par prolifération des cellules musculaires lisses
ainsi qu’une fibrose de la média qui conduit soit a une restauration de la lumiére endothéliale,

soit a une sténose du vaisseau avec un risque obstructif a long terme.
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Le diagnostic doit étre porté¢ durant la phase aigué afin d’apporter le traitement adapté
pour minimiser le risque d’atteinte coronaire. Il ne faut pas oublier que la MK peut atteindre

d’autres vaisseaux de moyen calibre, tels que les artéres axillaires ou le tronc coeliaque. [75]

> Les complications :
Ils sont essentiellement cardio-vasculaires. Les complications cardiovasculaires de la
phase subaigué déterminent la morbidité a long terme et la mortalité de la MK. Tous les tissus

cardiaques peuvent étre touchés.

Sans traitement a la phase aigué, 20 % des enfants développeront des anévrismes
coronariens, si un traitement est administré pendant la phase aigué leur fréquence diminue a 5
%. Les anévrismes géants sont décrits chez 0,5 a 1 % des patients et sont a 1’origine de
thromboses puis d’infarctus du myocarde compliqués de décés ou de cardiopathie ischémique.
Des troubles du rythme et de la conduction, des péricardites, des myocardites, des fuites

valvulaires sont également décrits.

Les facteurs de risque de complications cardiaques sont 1’dge inférieur a 1 an et
supérieur a 8 ans, le sexe masculin, une fiévre et une éruption prolongées, une persistance de
la fievre ou du syndrome inflammatoire malgré les immunoglobulines (lIg), une MK

incompléte ou un retard au diagnostic et a I’administration des Ig. [28]

3-5- Diagnostic différentiel :

Comme la MK est une maladie fébrile autolimitée, les infections dominent la liste des
diagnostics différentiels. Les infections concomitantes n'excluent pas le diagnostic de la
MK. [77]

Des hémocultures ou autres prelevements bactériologiques, ainsi que des PCR ou
sérologies virales peuvent étre utiles afin d’éliminer un diagnostic différentiel mais ne

doivent pas retarder la prise en charge thérapeutique si les critéres diagnostiques sont réunis.

En cas de non-réponse au traitement ou de forme atypique, une autre vascularite

comme la PAN peut étre responsable d’une symptomatologie proche de celle de la MK. [75]
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Tableau 6: Principaux diagnostics différentiels de la maladie de Kawasaki :[77]

Infections - Virales : Rougeole, Adénovirus, Entérovirus, Virus d'Epstein-Barr
- Bactériennes : Fiévre scarlatine, Lymphadénite cervicale, Fiévre pourprée des

montagnes Rocheuses, Leptospirose

Maladies médiées | - Syndrome d'épidermolyse staphylococcique aigué

par des toxines : - Syndrome du choc toxique (associé au staphylocoque ou au streptocoque)
Réactions - Réactions d'hypersensibilité aux médicaments

d'hypersensibilité : | - Syndrome de Stevens-Johnson

Autres : - Arthrite juvénile idiopathique a début systémique

- Acrodynie (toxicité du mercure)

4. Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge de la MK vise a soulager les symptémes et a réduire I'inflammation
systémique et cardiaque/coronaire afin de prévenir les anévrismes, les thromboses et les
infarctus du myocarde. Tous les patients doivent étre hospitalisés pendant le stade fébrile aigu
de la maladie. Actuellement, le traitement le plus efficace au stade aigu est I'lVIG (2 g/kg)
associée a l'aspirine (30-80 mg/kg/jour). Cette association a permis de réduire la fievre et le
taux de développement des Iésions coronaires a 3-5%. [74]

Il a été démontré que le traitement par IglV, s'il est administré dans les 10 premiers
jours de la fievre, réduit le risque de développement d'anévrismes coronaires de 25% a
environ 5%. [76]

L'aspirine a des effets anti-inflammatoires importants a fortes doses et une activité
antiplaquettaire a faibles doses, mais en soi, elle ne semble pas diminuer la fréquence de

développement des anomalies coronaires.

Environ 75 a 80 % des patients traites par des IglV et de l'aspirine réagissent
rapidement, avec une défervescence dans les 36 heures suivant la fin de la perfusion d'IglV.
[74]
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Un suivi dont la nature et la fréquence dépendent de la présence ou non d’une atteinte
cardiaque. [28] Des auteurs considérent I'altération de la fonction endothéliale chez les patiens
atteints de MK comme un risque de maladie coronaire ultérieure et recommandent des
conseils de "style de vie™ en matiere d'athérosclérose et des échographies cardiaques tous les 5
ans. [76]

Parmis les recommandations de SHARE pour le traitement de la MK chez I'enfant: [82]

e Tous les patients diagnostiqués comme atteints de MK et traités par IVIG doivent étre
traités par

I'aspirine a une dose de 30-50 mg/kg/jour jusqu'a ce que la fievre se soit calmée pendant
48 heures, que les caractéristiques cliniques s'améliorent et que les taux de CRP diminuent. La
dose d'aspirine doit ensuite étre réduite a une dose antiplaquettaire de 3 a 5 mg/kg une fois par

jour lorsque la fievre et I'inflammation se sont atténuées.

¢ Si les anévrismes persistent dans la phase de convalescence de la MK, le traitement
antiplaquettaire sous forme d'aspirine a faible dose (3-5 mg/kg) doit étre poursuivi a long

terme, au moins jusqu'a la résolution des anévrismes.

e Chez les patients présentant des anévrismes des arteres coronaires qui se résolvent,
I'aspirine a long terme (3-5 mg/kg/jour) doit étre envisagée, en tenant compte du rapport

risque/bénéfice pour chaque patient.
¢ Un traitement corticostéroide doit étre administré aux patients atteints de MK séveére :

a. Qui sont résistants aux IglV, présentant une fiévre continue et/ou une
inflammation persistante ou des signes cliniques >48 h aprés avoir recu des
IglV en dose unique de 2 g/kg. L'administration d'une deuxieéme dose d'IVIG est

laissée a la décision du médecin traitant.

b. Score de Kobayashi >5 (Score permettant de predire I'absence de réponse aux

IglV chez les enfants japonais atteints de MK)

c. Avec des signes de syndrome d'activation macrophagique
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d. Avec des signes de choc

e. qui sont &gés de moins d'un an

f. qui présentent des anévrismes coronaires et/ou périphériques.

Si les CS sont indiqués, des régimes spécifiques sont recommendes.

Le blocage du TNF-alpha (par exemple I'infliximab) doit étre envisagé chez
les patients MK présentant une inflammation persistante malgré les

traitements par IVIG, aspirine et CS.

Si des symptémes d'ischémie ou d'obstruction apparaissent chez un patient
atteint de MK, un cardiologue pédiatrique/chirurgien cardiaque/radiologue

interventionnel doit étre consulté immédiatement.

L'immunisation par tous les vaccins doit étre reportée d'au moins 6 mois

aprés un épisode de MK traité par IVIG. [82]

D’autres recommandations plus spécialisées et détaillées sont disponibles.

5. Pronostic :

Un diagnostic et un traitement précoces sont la clé d'une bonne évolution de la MK.

Le pronostic a moyen et long terme est généralement excellent aprés un traitement

approprié. La majorité des patients ne présentent pas de complications cardiaques ou d'autres

complications systémiques selon I'expérience de 30 ans d'un centre unique. [53]

Le taux de mortalité a diminué avec I'avénement du traitement par IglV. Il est faible

(<0,5 %), le risque le plus éleve se produisant dans la premiere année apres le debut de la

maladie d0 a un infarctus aigu du myocarde chez les patients présentant des anévrismes

géants. [77]

La plupart des patients sans modification des arteres coronaires sont considérés comme

ayant un bon pronostic. Généralement, le risque cardiovasculaire chez les patients atteints de

MK sans modifications luminales des artéres coronaires est comparable a celui de la
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population générale. Pour tous les autres patients, la sévérité des anomalies luminales et les
séquelles qui peuvent en résulter définissent le risque individuel. Le risque de rechutes dans la

MK est relativement faible, et a été rapporté égal a 2,9% chez les enfants japonais. [76]

Il est essentiel de mener des études prospectives et longitudinales sur la population
croissante d'adultes ayant eu une MK dans I'enfance pour évaluer les évolutions a long terme.
[74]

Tous les enfants ayant eu la MK, devraient subir une évaluation des facteurs de risque et
devraient recevoir des conseils concernant un mode de vie sain et I'évitement des facteurs de

risque cardiaque modifiables, tels que I'obésité, le tabagisme et la sédentarité. [77]
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La Granulomatose
avec polyangéite (GPA)
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La GPA est une vascularite nécrosante systémique pauci-immune des petits et moyens
vaisseaux associée a une inflammation granulomateuse. La forme classique de la GPA
présente une triade d'atteinte des voies respiratoires supérieures et inférieures avec une
manifestation rénale se présentant comme une glomérulonéphrite a croissants (GN) pauci-

immune. [90]

Décrite pour la premiére fois comme une variante de la PAN en 1931 par Klingerl et
reconnue comme une entité distincte en 1936 par Wegener. [91] Elle intéresse habituellement
’adulte, entre I'age de 40 et 60 ans.[92] avec une prédilection pour 1’appareil respiratoire et le

rein.

Les formes pédiatriques, plus rares, partagent certaines caractéristiques avec la forme de
I’adulte mais présentent certaines autres spécificités. [93] Trés peu de données
épidémiologiques et cliniques sont disponibles du fait du faible effectif de patients concernés,
et la plupart des données sur la GPA proviennent de la littérature des adultes.[94] La maladie
débute a I'adolescence d'apres la majorité des séries rapportées, un début plus précoce n'a été

que rarement rapporté. [95]

La GPA peut se présenter sous diverses combinaisons de caractéristiques cliniques non
specifiques en fonction des organes affectés. [96] Le diagnostic repose sur les manifestations
cliniques ainsi que sur les preuves histologiques d'une vascularite nécrosante ou d'une
inflammation granulomateuse. [96] La présentation clinique est souvent plus atypique que
chez I'adulte et marquée par une longue latence entre la présentation clinique et le diagnostic,

et ceci d'autant plus que les ANCA peuvent étre négatifs initialement. [95]

Il s'agit d'une maladie multisystémique qui touche les oreilles, le nez, le larynx, les
yeux, les poumons, les reins, la peau, le cceur, les articulations et le SNC. La GN nécrosante
est fréquente et constitue un facteur déterminant important du pronostic.[11] Elle est souvent
positive pour les ANCA (PR3-ANCA). [91]
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1. Epidémiologie :
La GPA peut survenir a tout age ; cependant, plus de 85 % des cas surviennent apres
I'age de 19 ans, le pic d'incidence se situant entre 40 et 60 ans. [92]

Bien que I'épidémiologie du GPA chez les enfants soit mal décrite, la maladie est
présente dans la population pédiatrique, [11] et parmi les VAA survenant dans I'enfance, la

GPA est la forme la plus courante. [97]

Chez les adultes, le taux d'incidence de la GPA est d'environ 1:100 000, ce qui contraste
directement avec la population pédiatrique ou l'incidence du GPA est d'environ 1:1 000 000.

[92]

Dans la population pédiatrique, la maladie a tendance & se manifester au cours de la
deuxieme décennie [11] et I'age moyen de début de la maladie est d'environ 14 ans avec une

prédominance féminine. [94]

L'incidence de la GPA est décrite comme étant plus élevée sous des latitudes plus

élevées, comme en Norvége et dans certaines régions du Royaume-Uni. [94]
2. Etio-physiopathologie :

La cause de la GPA est inconnue. Des causes comme les infections virales, I'exposition
a la silice, certains médicaments ou le portage nasal de Staphylococcus aureus ont été
proposées, mais comme d'autres maladies auto-immunes systémiques polygéniques, elle est
probablement le résultat d'interaction entre des facteurs génétiques, des facteurs épigénétiques

et des facteurs environnementaux qui prédisposent les sujets a la perte d'autotolérance.

L'association avec des ANCA, leur confére un réle dans la pathogenese et peut
également déterminer I'étendue ou la gravité des manifestations de la maladie, étant plus

fortement associée a une maladie généralisée qu'a une maladie limitée. [94]

Pathogeénie : Voir la pathogenie des vascularites ANCA positifs [11]
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3. Criteres de classification :
Tableau 7: Critéres finaux de I'EULAR/PRINTO/PRES de la GPA pédiatrique et définition

de la classification : [24]

Critere

Glossaire

1. Histopathologie

Inflammation granulomateuse dans la paroi d'une artére ou dans la

zone périvasculaire ou extravasculaire.

2. Atteinte des voies aériennes

supérieures

Ecoulement nasal chronique purulent ou sanglant ou
épistaxis/croutes/ granulomes récurrents
Perforation de la cloison nasale ou déformation du nez en selle

Inflammation chronigue ou récurrente des sinus

3. Atteinte laryngo-trachéo-bronchique

Sténoses sous-glottiques, trachéales ou bronchiques

4. Atteinte pulmonaire

Radiographie ou scanner thoracique montrant la présence de
nodules, de cavités ou d'infiltrats fixes.

5. ANCA

Positivité des ANCA par immunofluorescence ou par ELISA
(MPO/p ou PR3/c ANCA)

6. Atteinte rénale

Protéinurie >0,3 g/24 h ou rapport albumine/créatinine urinaire >30
mmol/mg sur un échantillon ponctuel du matin.

Hématurie ou cylindres de globules rouges :>5 globules rouges /
champ de haute puissance ou des cylindres de globules rouges dans
le sédiment urinaire ou >2+ sur la bandelette urinaire.

Glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune

Définition de la classification de
I'EULAR/PRINTO/PRES-Ankara 2008
pour la GPAp:

Au moins trois des six criteres suivants :
Histopathologie

Atteinte des voies aériennes supérieures
Sténoses laryngo-trachéo-bronchiques
Atteinte pulmonaire

Positivité des ANCA

Atteinte rénale

La sensibilité et la spécificité des critéres de ’TEULAR/PRINTO/PRES sont respectivement de 93 % et

99 % pour différencier la GPA des autres formes de vascularite chez les jeunes. [11]
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4. Diagnostic positif :
4-1- Diagnostic clinique :

D'un point de vue clinique, la GPA se présente sous deux formes :

¢ une forme principalement granulomateuse avec une maladie essentiellement localisée
avec une évolution chronique. [11] La forme localisée est habituellement limitée aux VAS,
[98] definie par I'absence d'atteinte rénale ou d'altération de I'état général et n'engagent pas le
pronostic vital. Elle est plus fréquente chez I'enfant que l'adulte et elle est de diagnostic
difficile. [99]

e une forme de "vraie" vascularite des petits vaisseaux, aigué et floride caractérisée par
une hémorragie pulmonaire sévére et /ou une vascularite rapidement progressive ou une autre

manifestation vasculitique sévere. [11]

Un suivi régulier de I'enfant est nécessaire devant la potentielle évolution des formes

localisées/limitées de la GPA en formes généralisées/diffuses. [99]

Les traits caractéristiques de la GPA infantile comprennent des granulomes nécrosants
des voies respiratoires supérieures et inférieures, une vascularite nécrosante et une GN. [100]
Elle est frequemment annoncée par la présence de symptomes constitutionnels tels que la
fievre, I'anorexie et la perte de poids.[100] et plus de 80% des patients dans de nombreuses
cohortes ont signalé des symptémes constitutionnels. [90] Initialement, les symptdmes non
spécifiques ou les formes localisées peuvent faire du diagnostic un véritable défi. [101]

Les caractéristiques cliniques les plus courantes a la présentation sont l'atteinte des
VAS(82 %), la néphropathie (65 %) et l'atteinte des voies respiratoires inférieures (61 %).
[40]

e Manifestations cutanées :

Les patients pédiatriques ayant une atteinte cutanée présentent le plus souvent un
purpura palpable, une vascularite leucocytoclastique et des résultats positifs des sérologies
ANCA cytoplasmique ou PR3-ANCA. [91]
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L’atteinte cutanée est signalée dans environ 50 % des cas. La présentation initiale avec

une atteinte cutanée est moins fréquente, se produisant dans 8,6-13% des cas. [11]

Les manifestations cutanées varient et peuvent se présenter sous forme de papules, de
nodules, d'ulcérations cutanées a type de PG,[102]de purpura, d'érytheme, de lésions
urticariennes, de pétéchies, de lésions ulcératives et nécrotiques,[11] des papules acnéiformes,
de lésions de type folliculite, [91]ou de type érythéme noueux, [103] de papules polymorphes
contenant souvent des tissus nécrotiques et rarement des éruptions vésiculobulleuses. [104]

Les ulcérations observées au cours du PG ulcéreux dans sa forme classique sont

douloureuses, récurrentes avec bordure violacée irréguliére, sous-minée et nécrotique. [105]

Fig. 39.: Eruption vasculitique du visag semblables dans la GPA.[11]
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Fig. 40: GPA se présentant sous forme d'ulcérations a celles du PG chez un enfant.[102]

Chez les enfants, le purpura palpable est la manifestation cutanée la plus fréquente.
Les extrémités, en particulier les jambes et les pieds, sont les sites les plus courants,
mais le visage est souvent affecté dans la variante prolongée. [103]

Fig. 41: Purpura palpable chez un enfant de huit ans chez qui on a diagnostiqué une GPA avec une
vascularite leucocytoclastique touchant les membres supérieurs et inférieurs.[90]
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Fig. 42: Manifestations cliniques cutanées d'une fille de 14 ans atteinte de GPA. a Présentation
précoce comprenant un purpura palpable. b, ¢ Evolution de I'éruption cutanée en bulles et en
ulcérations. d Résolution de I'éruption cutanée 2 mois apreés l'administration de Rituximab.[104]

Les manifestations cutanées et les résultats histopathologiques varient, mais les lésions
acnéiformes peuvent étre une manifestation cutanée de la maladie propre a ce groupe d'age.
Sur les 19 patients présentant une atteinte cutanee, dans I'étude rétrospective de Wright,[91]
26,3 % ont développé des papules acnéiformes et de type folliculite ; 84,2 % étaient positifs

aux ANCA cytoplasmiques; et 78,9 % étaient positifs a la protéinase 3-ANCA.

.t i

Fig. 44: Un garcon de 17 ans atteint de GPA avec de GPA  Fig. 43 : Un garcon de 6 ans atteint de GPA
des nanules acnéiformes sur le front [91] présentant une papule purpurigque au bras

[91]
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Fig. 45: Une jeune fille de 17 ans présentant une profonde ulcération acnéiforme de la joue gauche et
une ulcération partiellement cicatrisée avec des modifications cribriformes de la joue droite.[91]

Bien qu'aucune lésion unique ne soit pathognomonique et que les signes cutanés
caractéristiques puissent survenir dans le cadre d'autres processus, la connaissance des
caractéristiques histopathologiques variables de ces manifestations et des Iésions couramment
associées dans cette population peut aider a établir un diagnostic plus précoce. [91]

Les lésions cutanées doivent étre considérées conjointement avec les autres
manifestations.[11] Si un enfant ou un adolescent présente de multiples symptémes non
specifiques et une atteinte cutanée étendue, il est vital d'envisager rapidement un diagnostic de
GPA afin d'initier un traitement approprié. [104] Nous relatons quelques cas cliniques

rapportés, dans lesquelles les manifestations cutanées étaient d’un grand aide diagnostic.

- Un rapport de cas a décrit un enfant présentant des Iésions acnéiformes nodulaires et
nécrotiques principalement sur le front, qui ont ensuite évolué vers des ulcéres sur les bras et
les fesses, mais d'autres caractéristiques de la GPA ont également été identifiées lors de la

présentation. [11]

- Un cas d'un garcon de 12 ans présentant des ulcérations de type PG sur ses extrémités
inférieures comme manifestation initiale de la GPA malgré des c-ANCA négatifs. 1l faut se
fier aux indices cliniques et pathologiques lorsque la confirmation sérologique est
négative.[102] Dans le cas de lésions de type PG, il faut toujours envisager, et exclure, une

étiologie sous-jacente de l'ulcération. [102]
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e Manifestations respiratoires hautes
e Manifestations respiratoires basses
e Manifestations rénales

e Manifestations cardio-vasculaires
¢ Manifestations rhumatologiques

e Manifestations ophtamologiques

¢ Manifestations Neurologiques

e Manifestations Gastro-intestinales

e Autres manifestations cliniques
4-2- Diagnostic paraclinique :
a- Résultats biologiques :

La présence d'ANCA est considérée comme un marqueur diagnostique tres utile de la
GPA.[106] Le dépistage des ANCA est désormais inclus dans les criteres de classification de
la GPA chez I'enfant. [104] L'lIF et 'ELISA sont toutes les deux utilisées en routine a des fins

de diagnostic.

Typiquement, la GPA est associée a une coloration cytoplasmique des ANCA sur I'lIF,
et 'ELISA révele des PR3-ANCA. Cependant, des p-ANCA avec une spécificité MPO-
ANCA peuvent également étre trouvés. Les formes de GPA ANCA-négatives sont bien
décrites chez les enfants, jusqu'a 40% des ces.[106] L’utilisation des ANCA pour le suivi
longitudinal de l'activité de la maladie n'est pas fiable pour de nombreux patients, bien gu'ils

puissent étre utilisés chez certains individus a cette fin.

Les autres résultats non spécifiques fréguemment observés comprennent une légere
anémie normochrome normocytaire associée a une leucocytose et une thrombocytose. La VS
et la CRP sont fréquemment élevées. Une élévation des immunoglobulines (IgG polyclonales)
peut également appuyer le diagnostic. Les manifestations biologiques liées a I'atteinte rénale
comprennent une hématurie et une protéinurie a la bandelette urinaire, un rapport
protéines/créatinine élevé, une créatinine sérique élevee et d'autres caractéristiques

biologiques associées a l'insuffisance rénale. [11]
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b- Résultats radiologiques :

La radiographie/TDM du thorax peut mettre en évidence des infiltrats pulmonaires
ou des lésions nodulaires et/ou cavitaires discrétes;[11] les résultats radiologiques
pulmonaires les plus courants sont les nodules pulmonaires, ils ont tendance a caviter sans
traitement et une cicatrisation locale est possible.[40] Les images interstitielles diffuses, sont
le plus souvent en rapport avec des hémorragies alvéolaires. Les adénopathies médiastinales
et les épanchements pleuraux sont moins fréquents chez 1’enfant. Les 1ésions pulmonaires
sont plus évidentes et plus précoces a la TDM qui permet, en outre, de renseigner sur 1’état

des voies aériennes lorsqu’elles sont infranchissables au fibroscope. [93]

Les radiographies/ TDM des sinus peuvent étre anormales et les images du cou
peuvent révéler une sténose sous-glottique. Chez un enfant présentant un stridor, une
laryngoscopie avec biopsies de toute Iésion des voies respiratoires peut étre utile pour le

diagnostic.

De plus en plus, ’IRM joue un réle dans I'imagerie de la GPA, y compris pour les

Iésions orbitaires, des voies respiratoires et du SNC. [11]

c- Résultats histologiques :

Le dosage des ANCA est utile pour le diagnostic mais pour le confirmer il faut une
biopsie tissulaire. [107] La GPA est une vascularite granulomateuse nécrosante, affectant
principalement les petits vaisseaux qui sont infiltrés par des leucocytes polymorphonucléaires
suivis de cellules mononucléaires. Les granulomes sont particulierement observés dans les
voies respiratoires supérieures et inférieures, bien qu'il puisse y avoir une absence des
changements histologiques granulomateux classiques, la seule anomalie étant une

inflammation chronique.
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Les lésions rénales sont variables : une GN focale et segmentaire est le plus souvent
rencontrée, bien qu'une GN proliférative diffuse avec croissants soit observée chez les
personnes présentant une évolution clinique rapidement progressive et un déclin fonctionnel

rénal marqué. Les granulomes sont souvent absents dans les biopsies rénales.

Les biopsies cutanées peuvent apporter des preuves a I'appui du diagnostic de GPA.[11]
Bien que le GPA soit prototypiquement associé a une vascularite granulomateuse,
I'histopathologie du purpura révele souvent une vascularite leucocytoclastique sans présence
de granulomes. Dans certains cas, des granulomes nécrosants basophiles peuvent étre
observeés dans le derme. [104]
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Fig. 46: L'examen microscopique d’une papule purpurique sur le bras d’un enfant de 6ans atteint de

GPA révélant une vascularite granulomateuse avec des plasmocytes et des histiocytes présents a la fois
dans les parois et les lumiéres de plusieurs vaisseaux sanguins.[91]
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4-3- Diagnostic différentiel :
Dans la population pédiatrique, il y a plus de confusion diagnostique avec les infections

virales générales ou les causes iatrogenes, due a la fréquence des symptémes non spécifiques.

La vascularite granulomateuse elle-méme n'est pas limitée a la GPA, mais peut
également étre le résultat d'autres vascularites systémiques telles que la GEPA, une maladie
néoplasique, des infections dont I'nerpes et la syphilis, des maladies inflammatoires comme la

maladie de Crohn ou la sarcoidose.

La vascularite leucocytoclasique, peut étre causée par des maladies infectieuses, une
VIgA, une hypersensibilité médicamenteuse, une vascularite urticarienne et une maladie du

tissu conjonctif.[104]

Les diagnostics différentiels importants de la GPA chez les enfants sont résumés dans le
Tableau 8: [11]

Tableau 8 : Diagnostics différentiels importants de la GPA

- Autres vascularites primaires : GEPA, VIgA, PAM, PAN

- Glomérulonéphrites primaires et post-infectieuses : par exemple, glomérulonéphrite membranoproliférative
ou membranaire, glomérulonéphrite poststreptococcique.

- Maladie auto-immune, auto-inflammatoire et immunodéficience primaire : LED, sarcoidose, syndrome de
Blau, polychondrite récurrente, pyoderma gangrenosum, maladie granulomateuse chronique, déficit en TAPL.

- Infections : infection mycobactérienne, endocardite bactérienne subaigué, pneumonie a Pneumocystis jiroveci,
pneumonie bactérienne, pneumonie fongique.

- Malignité : lymphome, leucémie, neuroblastome, rhabdomyosarcome de I'orbite, troubles histiocytaires et
autres malignités peuvent imiter la GPA.

- Divers : cocaine, lévamisole
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5. Prise en charge thérapeutique :

Il n'existe pas de consensus ni d'essai randomisé contr6lé pour le traitement des patients
pédiatriques atteints de GPA. [40] Le traitement a été adapté a partir de I'expérience acquise
sur la GPA chez I'adulte.[94] Selon les recommandations les plus récentes de I'EULAR, de
fortes doses de CS et de CP ou de RTX sont utilisées pour I'induction. Par la suite, 'AZA, le
MTX, le 1éflunomide, le MMF et le RTX avec de faibles doses de CS constituent le traitement
de base pour le maintien de la rémission.[40]

La morbidité et la mortalité rénales sont une préoccupation majeure dans les VAA.
Ainsi, la thérapie visant & préserver la fonction rénale est un théme récurrent dans le
traitement. [11]

Les lésions des voies respiratoires ont tendance a étre moins sensibles au traitement
systémique par le CP, mais le RTX s'est révélé prometteur pour les Iésions
trachéobronchiques. La majorité des patients présentant une atteinte sous-glottique et/ou
trachéale auront besoin d'une intervention chirurgicale pour maintenir les voies respiratoires
avec une surveillance et un traitement a vie. [98]

Les recommandations consensuelles européennes pour le traitement des vascularites
pédiatriques  rares-l'initiative SHARE, ont également permis [’utilisation des
recommandations de 'EULAR sur les VAA de l'adulte (2013) chez les patients pédiatriques
atteints des VAA et fournissent d’autres recommandations spécifiques supplémentaires :

o Le traitement par un agent biologique peut étre indiqué chez les patients ayant une
atteinte organique critique ou mettant en jeu le pronostic vital et qui n‘ont pas
répondu au traitement standard, ou chez les patients chez qui la toxicité du CP
suscite des inquiétudes.

o En cas de traitement par un agent biologique, la thérapie de déplétion des
lymphocytes B doit étre le traitement de premier choix.

o |l est recommandé d'ajouter du cotrimoxazole au traitement pour aider a prévenir
une infection bactérienne, la pneumocystose ou la PJP et les rechutes au niveau
des VAS. [29]
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6. Evolution-Pronostic :

La GPA, une des VAA, est l'une des vascularites les plus séveres, caractérisée par des

rechutes et une incidence élevée d'insuffisance rénale. [103]

Les épisodes infectieux peuvent déclencher des rechutes. A titre d'exemple, des études a
long terme ont démontré que le portage nasal chronique de Staphylococcus aureus est un
facteur de risque majeur de rechute de la GPA, en conjonction avec la persistance des ANCA.
[11]

La mortalité liée a la GPA dans une série pédiatrique était de 12 % sur une période de
17 ans. Une autre série pédiatrique de GPA a rapporté 40 % d'IRC a 33 mois de suivi malgré
le traitement.[11] Lorsqu'elle n'est pas traitée, la GPA a un taux de mortalité proche de 100 %
au cours de la premiére année, et quel que soit le traitement, jusqu'a 60 % des patients

connaissent des poussées ultérieures de la maladie. [94]
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La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA), connue sous le nom de
syndrome de Churg et Strauss (CSS) jusqu'en 2012, a été incluse dans le spectre des
vascularites associées aux ANCA[108] avec la GPA et la PAM. La GEPA étant la plus rare.
[109]

C’est une vascularite rare des petits vaisseaux se présentant le plus souvent chez les
adultes,[109] avec une incidence annuelle comprise entre 0,5 et 3,1 cas par million/an et un
age moyen au diagnostic de 50 ans.[110] La GEPA pédiatrique (cEGPA) est encore plus rare,
I'incidence exacte étant inconnue et la plupart des données se présentant sous la forme de

rapports de cas individuels. [111]

Elle a été décrite pour la premiere fois en 1951 par Jacob Churg et Lotte Strauss comme

une triade d'asthme, de périartérite et d'éosinophilie. [94]

Selon les recommandations européennes consensuelles pour le diagnostic et le
traitement des vascularites pediatriques rares-l'initiative SHARE, étant donné qu'il n'existe pas
de critéres de diagnostic ou de classification pédiatriques pour la GEPA, la définition de
Chapel Hill (2012) doit étre utilisée pour faire référence a la GEPA dans la population
pédiatrique.[29] Ainsi, la GEPA est définit comme une inflammation granulomateuse
nécrosante et riche en éosinophiles, touchant souvent les voies respiratoires avec une
vascularite nécrosante affectant principalement les petits et moyens vaisseaux en association
avec un asthme et une éosinophilie. Les ANCA sont plus fréquents en présence d'une GN.
[112]

La plupart des patients présentent une hyperéosinophilie et une atteinte respiratoire,
typiquement de l'asthme, mais tout systeme organique peut étre impliqué. [111] En
comparaison avec la GEPA de I'adulte, la GEPA pédiatrique comporte plus fréquemment une
cardiomyopathie et des infiltrats pulmonaires, tandis que la neuropathie périphérique est

moins fréquente chez ces patients. [97]
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1. Epidémiologie :
La GEPA est une vascularite rare se présentant le plus souvent chez les adultes,[109]

avec une incidence annuelle comprise entre 0,5 et 3,1 cas par million/an et un &ge moyen au
diagnostic de 50 ans. [110] Dans une population multiethnique en France, la prévalence de la
GEPA est deux fois plus élevée chez les patients d'origine européenne que chez les non-
Européens. [100]

La GEPA infantile (CEGPA) est encore plus rare. [111] Elle représente moins de 2% des
cas de vascularite.[113] Et c'est la plus rare des vascularites a ANCA chez les enfants. [114]

La littérature sur la GEPA pédiatrique est limitée, les données épidémiologiques et les
specificités des cas pédiatriques restent insuffisamment décrites. [113] Ainsi, l'incidence
exacte de la GEPA pédiatrique est inconnue et la plupart des données sont fournies sous
forme de rapports de cas individuels.[111] Le taux d'incidence annuel de la GEPA rapporté

chez les enfants dans une étude suédoise était de 0,4 par million d’enfants. [114]

La GEPA pediatrique a une prédominance féminine marquée par rapport aux adultes.
[94] Dans I’étude de Fina et al., elle a décrit une grande série de cas avec 14 patients dont
I'age moyen au moment du diagnostic, était de 12,3 ans, et une revue systématique de la
littérature de Zwerina et al. a décrit 33 cas de GEPA pédiatriques dont I'dge moyen était de 12
ans.[94] D'autres données épidémiologiques sont présentées dans le tableau 10.

2. Etio-pathogeénie :
>  Etiologies de la GEPA :

L'étiologie exacte de la GEPA est inconnue.[115] Il a été prouvé qu'elle est associée a
I'HLA DRB1*04 et *07 et a 'HLA-DRBA4. Cela suggere une forte activation des lymphocytes
T CDA4+, éventuellement déclenchée par des allergénes, des antigénes, des infections et des
vaccinations. Des médicaments peuvent également avoir un réle pathogénique. Plusieurs
rapports ont décrit I'apparition de la GEPA chez des patients recevant des ARLT et des
antibiotiques macrolides. Bibby et al. ont étudié I'association entre les ARLT et la GEPA et ils
ont conclu que le traitement par les ARLT était une cause suspectée de la GEPA, confirmée
dans 114 cas. Le role possible du traitement par les ARLT dans la pathogénie de la GEPA est
encore incertain. Différentes hypotheses ont été proposées. [115]
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»  Pathogénie de la GEPA :

La pathogeénie de la GEPA n'est pas bien comprise, mais elle est considérée comme une
maladie médiée par les cytokines TH2. [114] Les éosinophiles, les lymphocytes T et B sont
considérés jouer un réle important, de méme que les facteurs génétiques et environnementaux.
Parmi ces cellules, les éosinophiles sont considérés jouer un role prépondérant dans les
manifestations cliniques de la GEPA. La prolifération et la maturation des progéniteurs
éosinophiles dans la moelle osseuse ainsi que la migration et la survie des éosinophiles dans
le sang périphérique sont médiées par un certain nombre de facteurs humoraux, dont I'lL-5
(un élément des cytokines TH2). En effet, Jakiela et al. ont observé la production accrue d'IL-
5 dans les voies respiratoires des patients atteints de GEPA active. [108] Ces éosinophiles
sécretent des granules, dont la neurotoxine €osinophile, des protéines basiques majeures, et

des protéines cationiques éosinophiles, entrainant la destruction des tissus. [114]

L'IL-10 est une importante cytokine anti-inflammatoire qui inhibe les réponses des
lymphocytes T de type Thl. Des taux élevés peuvent influencer la réponse inflammatoire Th2
dérégulée dans la GEPA. Il a été suggéré l'existence de différents sous-ensembles de la
maladie dans la GEAP ; par exemple, les patients ANCA-positifs présentent davantage de
caractéristiques cliniques et histopathologiques de vascularite des petits vaisseaux, tandis que
les patients ANCA-négatifs preésentent une infiltration tissulaire. [94] Les anticorps anti-

lactoferrine sont présents dans un sous-groupe de patients atteints de GEPA.[114]
3. Criteres de classification :

Il n'‘existe pas de critéres de classification internationalement approuvés pour la GEPA
chez les enfants. Ainsi, la nomenclature de Chapel Hill 2012 précédement citée, fournit une

définition utile qui peut étre utilisée pour les études cliniques pédiatriques. [29]

134



Selon les criteres de classification de I’ACR, un patient doit présenter quatre des six
critéres suivants pour étre classé comme ayant une GEPA : [40]

e Asthme

e Eosinophilie sanguine > 10%

e Mononeuropathie (y compris multiple) ou polyneuropathie,
e Infiltrats pulmonaires non fixes migratoires ou transitoires
e Anomalie du sinus paranasal,

e Biopsie contenant un vaisseau sanguin avec des éosinophiles extravasculaires.

En présence de 4 ou plus de ces criteres, la sensibilité est de 85% et la spécificité est
de 99,7%. [116]

4. Diagnostic Positif :

Le diagnostic de la GEPA pédiatrique est frequemment retardé ou mangué, en raison de

la manifestation clinique atypique et de la reconnaissance limitée de cette pathologie. [117]

La GEPA se manifeste généralement par de I'asthme, une éosinophilie, une sinusite, des
polypes nasaux et des infiltrats pulmonaires. [118] L'atteinte extra-pulmonaire est fréquente
avec des manifestations cutanées, cardiaques et gastro-intestinales fréquemment observeées,

avec parfois une évolution fatale. [119]

Il n'existe pas de critéeres diagnostiques généralement acceptés pour la GEPA,
diagnostiquer la GEPA chez I'enfant est un défi.

Le score ACR est basé sur l'association des six criteres cliniques, biologiques,
radiologiques et histologiques, précédemment décrits. Si quatre d'entre eux sont présents, cela
permet de confirmer le diagnostic de GEPA avec une sensibilité et une spécificité de 85% et
99,7%, respectivement. Méme si les critéres d’ACR ne constituent pas une classification

diagnostique, ils restent les critéres rapportés les plus couramment utilisés. [113]

Cette maladie évolue généralement d'une phase allergique prodromique (asthme et
rhinosinusite) a une phase éosinophilique (éosinophilie périphérique et manifestations
organiques), et se termine par une phase de vascularite (manifestations cliniques dues a une
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vascularite des petits vaisseaux). Cependant, dans certains cas, la phase de vascularite peut
étre présente des le début de la maladie.

Le développement des symptomes systémiques, et par conséquent le diagnostic,
surviennent avec un retard plus court chez les enfants, principalement pendant la phase

éosinophilique et conduisant a une présentation spécifique. [113]
4-1- Diagnostic clinique :
4-1-1- ATCDs :

Des antécédents d'asthme ont été documentés chez 76% des patients dans I'étude
d'Eleftheriou. [119]

4-1-2- La presentation clinique typique :

Typiquement, la GEPA est décrite comme une triade pathologique, évoluant d'une
phase prodromique caractérisée par de l'asthme, une atteinte ORL comprenant des polypes
nasaux, une rhinite allergique, une sinusite récurrente ou chronique, et une otite moyenne
sécrétoire, otorrhée chronique, une perte auditive neurosensorielle, une paralysie du nerf
facial, a une phase éosinophilique caractérisée par une éosinophilie du sang périphérique et
une infiltration éosinophilique de plusieurs organes, en particulier les poumons, le cceur et le
systeme gastro-intestinal, et se terminant par la phase finale de vascularite systémique se
manifestant principalement par des lésions cutanées ,une neuropathie périphérique et une

atteinte rénale.[117]

Le tableau suivant résume les caractéristiques démographiques et cliniques de la GEPA

chez les enfants dans 4 études pediatriques rétrospectives.
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Tableau 9: les caractéristiques démographiques et cliniques de la GEPA chez les enfants [114]

Zwerinaetal. | Gendelmanet | Eleftheriou et Fina et al
[120] al [121] al [119] [113]
La date de publication 2009 2013 2016 2018
Le type d’étude Rétrospective Rétrospective Rétrospective Rétrospective
Age moyen au diagnostic 12 15 141 12.3
Nombre de patients 33 9 13 14
(Garcgons / Filles) 14/19 1/8 8/5 6/8
Ethnicité (nombre de caucasienne(24) | caucasienne (8) | caucasienne (8)
patients) asiatique (8) asiatique (1) asiatique (5)
ANCA Aucun
25% Aucun ] 31%
(10patients)
Classification utilisée . Chapel Hill, .
ACR, Criteres ) ACR, Criteres
ACR ACR et criteres
de Lanham de Lanham
de Lanham
Sympt6émes constitutionnels | Nondisponible | Non disponible | Non disponible 93%
Atteinte pulmonaire 88 100 69 100
Atteinte des VAS 77 100 38 86
Atteinte cutanée 66 67 61 71
Atteinte rénale 16 0 8 7
Atteinte cardio-vasculaire 55 44 46 57
Atteinte gastro-intestinale 40 67 46 64
Atteinte musculo-
) 22 67 38 43
squelettique
Atteinte du SNC Nondisponible 56 15 36

Atteinte oculaire

Nondisponible

Non disponible

Nondisponible

Nondisponible
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4-1-3- Les principales manifestations cliniques :

e Manifestations cutanéo-muqueuses :

Les manifestations cutanées de la GEPA pédiatrique peuvent varier de Iésions discrétes
a des lésions diffuses, en plaques, pétéchiales ou purpuriques, similaires a celles de I'adulte.

D'autres manifestations cutanees dans la GEPA pédiatrique comprennent des éruptions
décrites comme " maculaires ", " papulaires " ou " maculopapulaires ", [111] des nodules
sous-cutanés, des ulcéres, un urticaire, une atopie, des ecchymoses, une ischémie digitale et

une anétodermie. [114]

Fig. 47: Ecchymoses avec nécrose sur la jambe gauche et cyanose sur le pied droit, avec diminution de la
température de la peau chez une fille de 10 ans atteinte de GEPA [122]

Fig. 48: une gangrene des doigts chez une fille de huit ans atteinte de GEPA[123]
La variété et la distribution des caractéristiques morphologiques et histologiques des
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Iésions cutanées associees a la GEPA pédiatrique n'ont pas été bien décrites.[111]

Dans la plus grande cohorte pédiatrique a ce jour, par Bridges et al, qui est une étude de cas

rétrospective de 1946 a 2017. 65 rapports de cas de GEPA pédiatrique ont été initialement

identifiés, 50 cas répondaient aux critéres de I’ACR pour la GEPA.

Soixante-quatre pour cent (32/50) des patients présentaient des manifestations cutanées,

les statistiques sommaires sont présentées dans le tableau 10. 29 cas ont fourni des

descriptions morphologiques spécifiques et la localisation des Iésions. Les manifestations

communes comprenaient un purpura (15/29), des nodules sous-cutanés (8/29) et une éruption

maculaire/papulaire/maculopapulaire (8/29). Cette revue a toutefois permis d'identifier douze

morphologies cutanées différentes.

Tableau 10: Morphologie des manifestations cutanées de la GEPA [111]

Les manifestations cutanées

Le nombre de

Pourcentage (%)

patients

Purpura 15 51.7
Nodules 8 27.6
Eruption 8 27.6
maculaire/papulaire/maculopapulaire

Urticaire 4 13.8
Ulcération 3 10.3
Ulcérations orales 3 10.3
Pustules 2 6.9
Livedo reticularis 2 6.9
Dermatite atopique 2 6.9
Vésicules 1 3.4
Erythéme polymorphe 1 3.4
Le phénomene de Raynaud 1 3.4

a Trois patients présentaient des éruptions cutanées non spécifiques de vascularite.

L’atteinte cutanée la plus fréquente est le purpura palpable ; Cependant, les

manifestations cutanées sont variées, et des manifestations atypiques sont possibles. [111]

Les lésions se sont situées le plus souvent sur les extrémités (26/29). Les autres

localisations des lésions sont présentées dans le tableau 11.
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Tableau 11: Les localisations des Iésions cutanées au cours de la GEPA [111]

Localisation Le nombre de patients Pourcentage des patients

(n=29) (%)

Extrémités 26 89.7
supérieures et inférieures 15 51.7
superieures 5 17.2
inférieures 6 20.7
Le tronc 6 20.7
Téte 3 10.3
Mugqueuse buccale 3 10.3
Etendue? 2 6.9

a Description utilisée par le rapport de cas original.

Sur les 50 cas, 64 % (32/50) présentaient des manifestations cutanees. Des biopsies
cutanées ont été réalisées dans 23 cas, dont 22 cas ont rapporté I'histopathologie cutanée
correspondante, qui a révelé des éosinophiles extravasculaires (15/22), une vascularite (13/22)
et des granulomes (5/22). Un seul échantillon de biopsie (1/22) présentait toutes les trois
caractéristiques classiques de la GEPA : granulomes, éosinophiles extravasculaires et

vascularite. [111]

Un support histologique, y compris une biopsie cutanée, peut fournir des informations
specifiques permettant de distinguer la GEPA d'autres affections en cours. Actuellement, les
criteres indiquent que la biopsie tissulaire doit présenter une preuve de la présence

d'éosinophiles extravasculaires. [111]

Un garcon de 14 ans, ayant une présentation cutanée sévere de la GEPA, précédemment
diagnostiqué a tort comme ayant un anthrax cutané, a présenté de multiples lésions ulcéro-
nécrotiques larges et profondes dans les extrémités inférieures, datant de 2 mois, qui sont
apparues aprés un contact avec des animaux. La biopsie cutanée était compatible avec une
vascularite. Les examens complémentaires effectués ont révélé une éosinophilie et des
antécédents d'asthme. Au deuxiéme jour de son hospitalisation, il a développé une thrombose
veineuse profonde. Le diagnostic de GEPA a été établi. [109]
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Fig. 49: Figure (A) Leésion ulcérative et nécrotique large et profonde d'un diamétre de 12 cmx8 cm sur
la malléole latérale droite. (B) La taille et la profondeur de la lésion de la figure A ont été nettement
réduites a la fin du 3éme mois par un traitement immunosuppresseur. (C) Lésions nécrotiques plus

anciennes autour de la malléole latérale gauche a I'admission, qui semblent étre I'escarre noire de

I'anthrax cutané.[109]

Autres manifestations cliniques :
e Manifestations respiratoires hautes/ORL
e Manifestations respiratoires basses
e Manifestations cardiques
e Manifestations Rénales
e Manifestations Gastro-instestinales
e Manifestations Neurologiques

e Manifestations musculo-squelettiques
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e Manifestations gynécologiques

4-1-4- Complications :
Complications thromboemboliques :

La thromboembolie veineuse est une entité bien définie des VAA chez I'adulte, mais il
n'y a que peu de rapports de cas dans la GEPA pédiatrique. [109] Les rhumatologues pédiatres
doivent étre conscients des complications thromboemboliques en tant que séquelles
vasculaires de la GEPA. [117]

Complications Cardio-vasculaires :

La myocardite éosinophilique est une complication importante et potentiellement fatale
de la GEPA. [29]
4-2- Diagnostic paraclinique :
a- ANCA :
Les patients pédiatriques atteints de GEPA sont souvent ANCA négatifs; la positivite
des ANCA est trouvée dans 25% des cas de GEPA pédiatriques, généralement avec un profil

p-ANCA ou une spécificité MPO.[118] Ainsi, les ANCA sont moins fréquemment associés a
la GEPA qu'a d'autres VAA. [119]

b- Autres marqueurs de I’inflammation :
Les réactifs de la phase aigué sont élevés au cours de la maladie active. [40]
c- Histologie :

L'histopathologie reste le gold standard pour le diagnostic de la GEPA, et pour exclure
d'autres types de vascularite. [113] Les caractéristiques histologiques de la vascularite
comprennent des éosinophiles extravasculaires, la formation de granulomes et des
changements nécrosants dans les petits et moyens vaisseaux. [109]

Les biopsies cutanées sont une option intéressante pour le diagnostic, comme le
suggerent les résultats de I'etude de Fina et al. [113] La biopsie cutanée est relativement facile
a réaliser et moins invasive, moins codteuse et moins risquée que la biopsie d'autres systemes
organiques. [111]
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Flg 50: Biopsie cutanée chez un gargon de 14 ans atteint de GEPA : le grossnssement par balayage
montre une vascularite éosinophile nécrosante. Aux grossissements x100 et x200, l'infiltrat comprend
principalement des éosinophiles et de la nécrose dans certains foyers du tissu adipeux.[110]

Comme chez les patients adultes, la présence simultanée des trois caractéristiques
pathologiques classiques est rare chez les enfants.[111] Aucun des douze enfants ayant subi
un prelévement biopsique dans I'étude de Fina et al. n'a présenté la combinaison de ces lésions
en microscopie. Les infiltrats éosinophiliques étaient la lésion la plus fréquente (67% des
patients) alors que la vascularite nécrosante était la constatation histologique la moins
fréquente (17%). [113]

d- Imagerie :

Méme en I'absence de symptomes respiratoires, des signes compatibles avec une GEPA
typique peuvent étre trouvés a I'imagerie. 1l est impératif d'examiner les voies respiratoires
avec des méthodes d'imagerie avancées dans de tels cas. Une imagerie et une anatomo-

pathologie détaillées permettront de déterminer le diagnostic exact en cas de suspicion
d'GEPA sans symptdmes respiratoire. [110]
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e- Explorations Cardiaques :
D’apreés les recommandations consensuelles européennes- I'initiative SHARE- pour le

diagnostic de la GEPA pédiatrique concernant [D’atteinte cardiaque, la myocardite
éosinophilique est une complication importante et potentiellement fatale de la GEPA. Une
¢valuation minutieuse du cceur, y compris I'ECG et 1'échocardiographie pour cette
manifestation organique spécifique, est justifiée dans tous les cas. Une biopsie myocardique

doit étre envisagée chez certains patients. [29]

De maniere intrigante, des anomalies dans I'lRM cardiaque ont également été décrites
chez des patients ne présentant aucun symptdme clinique et dont le bilan cardiaque était par
ailleurs normal. Ainsi, Eleftheriou suggére qu'en dehors de I'évaluation clinique, le dépistage
de [latteinte cardiaque liée a la GEPA devrait inclure I'électrocardiographie,
I'échocardiographie, I''lRM cardiague et la mesure de la troponine plasmatique afin de détecter

précocement I'atteinte myocardique. [119]
4-3- Diagnostic differentiel :

Selon les recommandations consensuelles européennes- l'initiative SHARE : Les
diagnostics differentiels d'infection parasitaire, d'hyperéosinophilie primaire/syndrome
hyperéosinophilique et de leucémie éosinophilique doivent étre exclus chez tout patient
pédiatrique pour lequel la GEPA est suspectée. [29]

En l'absence de preuves cliniques ou histologiques de vascularite, il est généralement
difficile de différencier la GEPA des autres troubles éosinophiliques systémiques affectant la
population pédiatrique (tableau 12). [119]

La GEPA doit étre distinguée d'une vascularite nécrosante similaire, a savoir la PAN,
par la présence de granulomes extravasculaires riches en éosinophiles. Les autres principaux
diagnostics différentiels sont la PAM et la GPA. [110]
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Tableau 12: Diagnostics différentiels d'une éosinophilie sanguine périphérique

significative.[119]

Troubles Asthme ; rhinite allergique ; dermatite atopique ; oesophagite a éosinophiles.
allergiques

Hypersensibilité Réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques ;
meédicamenteuse autres réactions médicamenteuses variées

Infection L'anguillulose , Ankylostomose, filariose, giardia, gale, myiase isosporose,

myosite de sarcocystosemyosite, tuberculose chronique, scarlatine en voie de
guérison, coccidioidomycose, aspergillose broncho-pulmonaire allergique,

VIH
Maladies Syndrome hyperéosinophilique primaire (ou néoplasique) (particulierement
néoplasiques associé aux mutations de FIP1L1-PDGFRA) ; leucémie éosinophilique aigué

et chronique ; autres néoplasmes myéloprolifératifs (tels que ceux associés a la
mutation du géne codant pour la protéine kinase JAK2) ; leucémie myéloide
chronique (associée a la mutation du gene de fusion BCR-ABL) ; néoplasmes
lymphoides (lymphome a cellules B, lymphome lymphoblastique a cellules T)
; syndrome de Sézary (lymphome cutané a cellules T) ; mastocytose
systémique ; adénocarcinome d'organe solide.

Troubles EGPA ; GPA ; dermatomyosite (DM) ; sarcoidose ; maladie inflammatoire de

inflammatoires I'intestin (IBD) ; sclérose systémique progressive (SSc) ; fasciite éosinophile;
LES; MB ; maladie a 1gG4 ; Le syndrome de Sweet (SS)

Autres Insuffisance surrénalienne ; syndromes induits par des toxines ; exposition aux

radiations ; La maladie des emboles de cristaux de cholestérol syndromes
d'immunodéficience primaire ; syndrome lymphoprolifératif auto-immun;

Maladie du greffon contre I’hote
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5. Traitement :

Il 'y a peu d'essais randomisés controlés chez les patients atteints de GEPA. En général,
I'approche thérapeutique et les stratégies de prise en charge des VAA pédiatriques sont

extrapolées a partir des études meneées chez I'adulte. [114]

Les corticostéroides constituent le traitement initial de base des patients pédiatriques
atteints de GEPA, mais des effets secondaires liés aux stéroides surviennent réguliérement.
[108]

Dans les cas graves et réfractaires, les immunosuppresseurs, dont le cyclophosphamide,
sont souvent utilisés. Dans les séries de GEPA pédiatriques précédemment rapportées,
I'approche générale était I'induction de la rémission (corticostéroides a forte dose seuls ou
associés a un autre immunosuppresseur), suivie d'un traitement d'entretien de la rémission
(corticostéroides a plus faible dose ou associés a un immunosuppresseur d'entretien) ou de
I'institution d'un traitement de seconde ligne en cas d'échec de l'induction. Comme traitement
de seconde ligne, des immunosuppresseurs tels que le CP, I'AZA et le MMF ont été utilises.
[108]

Reécemment, des thérapies ciblées utilisant I'omalizumab et le rituximab ont été utilisées
avec succes pour traiter les patients pédiatriques atteints de GEPA réfractaire. [108] Un
médicament assez nouveau, le mépolizumab, un anti-IL-5, est utilisé pour les cas réfractaires,

mais des études supplémentaires sont nécessaires. [94]
6. Evolution-Pronostic :

La GEPA pédiatrique est une vascularite potentiellement mortelle. [108] Elle semble
avoir un pronostic relativement mauvais et présente des évolutions bien pires avec un taux de
rechute et de mortalité plus éleve que chez I'adulte, ce qui s'explique en partie par le retard de
diagnostic et I'évolution plus rapide de la maladie chez les enfants et la fréquence relativement
élevée de l'atteinte cardiaque. Par conséquent, il est essentiel d'établir un diagnostic rapide de
la GEPA chez les enfants. [117] [118]
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Les enfants ont tendance a avoir plus de rechutes.[94] Dans une étude rétrospective
francaise portant sur 35 patients atteints des VAAS suivis pendant une durée moyenne de 8

ans, les taux de rechute allaient jusqu'a 50 % dans les cas de GEPA. [118]

Zwerina et al. ont démontré que la GEPA a un taux de mortalité plus élevé chez les
enfants que chez les adultes (19% contre 5% chez les adultes). Gendelman et al. ont rapporté
un taux de mortalité de 21%. Deux patients sont décédés peu de temps apres le refus ou l'arrét
du traitement. [110]

La sévérité de l'atteinte cardiaque est un facteur déterminant du pronostic. [113] La
plupart des causes de déces rapportées dans la GEPA pédiatrique sont l'insuffisance
respiratoire, l'insuffisance cardiaque due a une cardiomyopathie et la perforation

intestinale.[110] Ainsi que la polyneuropathie des membres inférieurs. [114]

Les troubles neurologiques peuvent persister malgré le traitement. [110] L'asthme et la
sinusite chronique font partie des séquelles fréquentes de I'AAV notamment dans la GEPA.
[118]

Contrairement aux autres VAA, l'atteinte rénale est genéralement légére et tend a ne pas
évoluer vers une insuffisance rénale terminale. [118] L'établissement d'un diagnostic opportun
de la GEPA chez I'enfant et la mise en place d'un traitement agressif et approprié des que le
diagnostic est établi sont essentiels pour réduire la morbidité et la mortalité chez les patients
pédiatriques atteints de GEPA. [117] [119]
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Le purpura rhumatoide (PR), ou maladie de Schonlein Henoch, récemment renommé
vascularite a IgA (VIgA)[124] est une vascularite systémique dysimmunitaire atteignant les
vaisseaux de petit calibre;[125]c’est la vascularite systémique la plus fréquente de
I"enfant[126].

Elle touche préférentiellement 1’enfant et 1’adolescent, moins fréquente chez 1’adulte et

rare chez le nourrisson.[125]

Il s’agit d’une vascularite leucocytoclassique des petits vaisseaux avec, en regle, des
dépots tissulaires de complexes immuns d’immunoglobuline A (IgA),[127]qui fait
probablement intervenir une réaction auto-immune déclenchée par des stimuli antigéniques

variables notamment infectieux.[125]

Sur le plan clinique, la maladie est définie par l’association de signes cutanés,
articulaires et gastro-intestinaux qui peuvent survenir sous forme de poussées SucCessiVes.

L’atteinte rénale, inconstante, peut étre sévere.[128]

Son diagnostic repose essentiellement sur I’examen clinique. Le diagnostic est ais¢ en
présence de purpura caractéristique, mais il est plus difficile lorsque celui-ci succéde aux
manifestations extra-cutanées.[129] Les présentations cliniques caractéristiques combinées
aux découvertes histopathologiques de la vascularite leucocytoclastique (LCV) et des dép6ts
immuns IgA dans les parois des vaisseaux et/ou les glomérules augmentent la sensibilité et la

specificité diagnostiques.[130]

Dans I’'immense majorité des cas, la VIgA est une affection bénigne. Cependant, elle
peut étre redoutable, du fait de la survenue de complications digestives qui conditionnent le
pronostic vital immédiat et des complications rénales qui mettent en jeu le pronostic a long

terme pouvant conduire a I’insuffisance rénale chronique.[125]

Le traitement se résume a la surveillance en dehors des formes compliquées.[131]
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1. Epidémiologie :

Bien qu'il puisse survenir a tout age, la VIgA est en trés grande majorité une maladie de
I'enfance.[132] Elle est la vascularite la plus courante chez les enfants, avec une incidence de
10 & 20 cas pour 100 000 enfants/an.[133] Les Asiatiques ont l'incidence la plus élevée.
Comme cette maladie est auto-limitée, sa véritable incidence peut étre sous-déclarée.[134]

Cependant, I"absence de registre national ne nous permet pas d apprécier sa fréquence

sur le plan national.[135]

Le PR est le plus souvent considéré comme une pathologie de la deuxiéme enfance,
dont le maximum de fréquence se situe entre six et huit ans.[135] Les caractéristiques
cliniques du HSP peuvent étre atypiques aux extrémes de I'age. La gravité a tendance a étre

plus douce chez les nourrissons de moins de 2 ans et pire chez les adultes.[132]

Dans la plupart des études, une prédominance masculine était retrouvée.[135] La
plupart des patients sont présents de I'automne au printemps et la VIgA fait souvent suite a

une infection respiratoire.[132]

Le tableau 13, suivant résume les résultats épidémiologiques de quelques études a

propos de la VIgA chez I’enfant :
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Tableau 13 : Les résultats épidémiologiques de quelques études a propos de la VIgA chez

I’enfant
Etudes Nombre Age moyen Sexe ratio
de cas Garcon/fille
une étude au service de pédiatrie B 42 cas la majorité des | Ratio Garcon/fille=0.93
de CHU Mohamed VI de Agésde 3al5 cas ont un age Garcons (n=19;48.7%)
Marrakech ans entre 4 et 10ans Filles(n=20;51.3%)
du ler janvier 2007 (84%)
au 30 septembre 2011[136]
une etude rétrospective au service 46 cas 7.5ans filles (n=26;57%)
de pédiatrie 4 de I’hdpital d’enfant agés de garcons (n=20 ;43%)
de Rabat (HER) sur une période de 2 al14 ans
10 ans et 6 mois, du 12 avril 2008
au 25 octobre2018.[137]
Etude coréenne 515 enfants 6.5+ 3.0ans Le ratio
Durant 29 années entre 1987 et 2015 agés entre garcon/fille :1.2:1
[138] 0-15ans (278:237)
Etude rétrospective coréenne 212 patients HSP 6.93 ans 117/95
entre 2004 et 2015[139] de moins de 18 Le ratio gargon/ fille :
ans 1.23:1
61 patients agés 6 ans Ratio Garcon/fille=0.84

une Etude portugaise
observationnelle
longitudinale et rétrospective
de janvier 2011 a juin 2017[140]

de 6 mois a 16
ans

Garcons (n=28;45.9%)
filles (n=33;54,1%)

une étude turc
Durant de Juillet 2016 et janvier
2019[141]

420

7.68 £ 3.15 ans

216 (51.4 %) garcons,
204 (48.6 %)filles
Le ratio

garcon/fille :1.05
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2. Physiopathologie :

La majorité des cas de VIgA sont précédés d'une infection des VAS suggérant un
déclencheur infectieux potentiel. Les streptocoques, les staphylocoques et le parainfluenza
sont le plus souvent impliqués, mais il existe plusieurs rapports de cas décrivant I'association
entre pratiqguement tous les pathogenes respiratoires et la VIgA.[142] Des rapports décrivent
également des cas de VIgA apres vaccination, avec plusieurs vaccins impliqués, y compris le
vaccin de la grippe pandémique A (H1N1 ).[143] Une association entre les médicaments et la
VIgA a également été signalée, bien que leur réle dans la pathogenése de la VIgA soit

incertain.

La caractéristiqgue pathologique de la VIgA est un dépbét de complexes immuns
contenant des IgA dans les parois des vaisseaux des organes affectés et dans le mésangium
rénal. Histologiquement, I'apparition de la néphrite de la VIgA est identique a la néphropathie
a IgA et des études récentes chez des patients atteints de la VVIgA et la néphropathie a IgA ont

détaillé un role potentiel de I'lgAl dans la pathogenese de ces deux affections.[144] [145]

L'IgA représente une classe importante d'immunoglobulines qui joue un réle important
dans I'immunité muqueuse.[146] La région charniere d'lgA1 est fortement glycosylée chez les
individus normaux. La N-acétylgalactosamine (GalNAc) est O-liée aux résidus de sérine (O-
glycosylation) et lI'allongement des chaines glycanes est obtenu par addition supplémentaire
de galactose (Gal) et d'acide N-acétylneuraminique (NeuNAc) (galactosylation et sialylation)
a GalNAc.[147] La glycosylation des IgA1 semble jouer un réle important dans la facilitation
de la clairance des molécules d'lgAl. Les molécules d'lgAl normalement glycosylées
interagissent avec le récepteur de l'asialoglycoprotéine (ASGP-R) exprimé sur les
hépatocytes, suivi d'une internalisation et d'une dégradation de ces molécules. Les patients
atteints de la VIgA et de la néphropathie a IgA expriment une glycosylation héréditaire
déficiente en Gal des molécules d'IgAl.[144]Bien que l'absence de Gal expose GalNAC en
tant que glycane terminal, le stimulus pour la formation d'anticorps contre GalNAc est

inconnu.
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Cependant, de nombreux micro-organismes expriment des sucres contenant du GalNAc

a leur surface. Au cours de l'infection par ces micro-organismes, les anticorps dirigés contre
les GalNACc sur des bactéries ou des virus pourraient potentiellement réagir de maniere croisée
avec les GalNAc sur la molécule IgAl avec la formation ultérieure de grands complexes
immuns IgA1-1gG qui ne peuvent pas atteindre les ASGP-R dans I'espace de Disse dans le
foie mais qui sont capables de traverser les fenétres endothéliales dans le glomérule et se
déposer dans le mésangium.[148] Les complexes immuns déposes activent la voie alternative
du complément (avec depdt de C3) et recrutent des cellules inflammatoires provoquant la
glomérulonéphrite.[145], [148]

Le déepbt de complexes immuns contenant des IgAl dans d'autres sites (peau, intestin,

articulations) conduit aux manifestations cliniques spécifiques des organes de la VIgA.
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3. Critéres de classification :

Tableau 14:Critéres finaux EULAR/PRINTO/PRES de la VIgA et définition de la classification [24]

Critere

Glossaire

Sensibili
té
(%)

Spécifici
te
(%)

Purpura
(critere obligatoire)

Purpura (généralement palpable et en culture) ou
pétéchies, a prédominance des membres inférieurs, *
non lié a la thrombocytopénie

89

86

1. Douleur
abdominale

Douleurs abdominales coliques diffuses avec début
aigu évaluées par les antécédents et I’examen
physigue. Pe

ut inclure une invagination et des saignements gastro-
intestinaux

61

64

2. Histopathologie

Vascularite typiquement leucocytoclastique avec
dépdt d'lIgA prédominant ou Glomérulonéphrite
proliférative avec dépot d'lgA prédominant

93

89

3. Arthrite ou
arthralgies

Arthrite d'apparition aigué définie comme un
gonflement ou une douleur articulaire avec limitation
du mouvement

Arthralgie d'apparition aigué définie comme une
douleur articulaire sans gonflement ni limitation de
mouvement

78

42

4. Atteinte rénale

Protéinurie> 0,3 g/24 h ou rapport
albumine/créatinine > 30 mmol/mg sur

un échantillon des urines du matin sur place
Hématurie ou cylindres de globules rouges :>5
globules rouges / champ de haute puissance ou des
cylindres de globules rouges dans le sediment
urinaire ou >2+ sur la bandelette urinaire.

33

70

HSP
EULAR/PRINTO/P
RES Ankara 2008
définition

de la classification :

Purpura ou pétéchies (obligatoire) avec
prédominance au niveau des membres inférieurs * et
au moins un des quatre criteres suivants:

Douleur abdominale

Histopathologie

Arthrite ou arthralgie

Atteinte rénale

100

87

* Pour le purpura a distribution atypique, une démonstration d'un dép6t d'lgA dans une biopsie est

requise.
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4. Diagnostic positif :
4-1- Diagnostic clinique :
Le diagnostic de la VIgA est avant tout clinique. Il repose sur la présence de la
triade classique associant des manifestations cutanées, articulaires et digestives.[125]

Le début de la maladie est souvent aigu et le mode de présentation le plus
habituel est séquentiel. les principaux signes apparaissent en quelques jours ou sont
décalés de 2 a 3 semaines les uns par rapport aux autres.[149] [150] Une néphropathie
associée se développe habituellement dans les 3 mois qui suivent le début de la
maladie et peut méme se développer aprés la disparition des autres

manifestations.[150]

Le symptbme inaugural peut étre unique et variable, soit le purpura, les
arthralgies soit des troubles digestifs. Le début peut étre trompeur simulant : Un
R.A.A. Une appendicite aigue ; Une invagination intestinale aigiie ou une occlusion
intestinale aigiie. Ce n’est que plus tardivement qu’apparaissent les signes

caractéristiques de P.R.

L hématurie peut faire partie des signes de début ce qui amene a discuter une
G.N.A ou une maladie de berger.[151] L’hypothése est mise selon laquelle la maladie
de berger pourrait étre la localisation purement rénale de la VIgA. LARBERE[152]
individualise une forme particuliere de VIgA qui ; 4 fois sur 70 ; évolue vers une

maladie de berger.
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Tableau 15: Les nombre de cas et les pourcentages des principales atteintes au cours des

Marrakech du ler janvier 2007 au 30 septembre 2011[136]

études sur la VIgA
Atteinte Atteinte . ,
Purpura . i . Atteinte rénale
articulaire digestive
Nombre Nombr Nombre Nombr Nombr
de cas e de % % e % e %
de cas
cas de cas de cas
E 42 ageé )
tude Casagesde | 1 o760 28cas | 0000 | 37 | 89.7% | 13cas | 34%
A 3al5ans %
Etude | 46 cas agés de 0 0 65,2 52,17
B 9 414 ans 46 100% 26 cas 56,5% 30 % 24 cas %
515 cas agés
E 1
tude entre o1 100% 195 38% 288 56% 92 18%
0-15 ans
E 212
tude 212 cas de 208 | 98.1% | 148 | 69.8% | 159 |75.0% | 57 | 26.9%
moins de 18 ans
Btude | 6lcasagesde | o | y0000 | 45 |7549% | 24 | 393%| 19 | 31.1%
6 mois a 16 ans
Etude
420 cas 420 100% 244 58.1% 235 56% 125 29.8%
Etude A: une étude au service de pédiatrie B de CHU Mohamed VI de

Etude B : une étude rétrospective au service de pédiatrie 4 de 1’hopital d’enfant
de Rabat (HER) sur une période de 10 ans et 6 mois, du 12 avril 2008 au 25

octobre2018.[137]

Etude C : Etude coréenne durant 29 années entre 1987 et 2015 [138]

Etude D : Etude rétrospective coréenne entre 2004 et 2015[139]

Etude E : une Etude portugaise observationnelle longitudinale et rétrospective
de janvier 2011 a juin 2017[140]

Etude F : une étude turque durant de Juillet 2016 et janvier 2019[141]
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4-1-1- Les signes généraux :
Ils sont discrets. Fiévre inconstante souvent modérée; asthénie; anorexie insomnie.
[136] L’état général est habituellement bien conservé.[131]
4-1-2- Les signes cutanées :

1. Le purpura et autres lésions cutaneées :

Le purpura est le seul signe constant dans toutes les séries. Il est indispensable au
diagnostic ; inaugural dans la plupart des séries ; plus de deux tiers pour PILLEBOUT [153].
Il se constitue en 3 a 4jours selon LARBRE [152]. Les éléments sont d’age different chez le

méme malade [153]-[155]. Il se caractérise par son aspect ; sa topographie et son évolution.
a- Aspect :

Le purpura peut étre précédé d'une éruption maculopapuleuse ou urticarienne qui
disparait généralement dans les 24 heures.[4] C’est un purpura pétéchial fait de petites taches
arrondies rouges ou brunes; de taille variable; confluentes donnant au palper une sensation
d’une infiltration nette et superficielle ce qui affirme I’atteinte cutanée[149] [125] [156]; mais

I’infiltration varie d’une l1ésion a ’autre et doit étre recherchée attentivement.
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Fig. 51: Purpura palpable chez un gargon de 6 ans atteint d'un purpura de Schonlein-Henoch.[157]

Il peut exister d’autre Iésions cutanées associées donnant aussi a 1’éruption un caractére
polymorphe ; ce qui constitue un autre élément évocateur du purpura vasculaire.[155] [153]
[158] Ces lésions cutanées sont de types d’urticaire; de bulles; d’ecchymose et cedémes
circonscrits siégeant au niveau des mains; des pieds ; du cuir chevelu et du scrotum, [149]
[159] [153] hémorragique, ulcérée ou présentation nécrotique peut se voir aussi dans la VIgA.

En fait, moins de 2% des enfants atteints de VIgA développent ces lésions[160].
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b- Topographie :

Le purpura est déclive; symétrique et bilatéral prédominant en orthostatisme au niveau
des membres inférieurs [149] [125] [155]; dans 98% des cas dans la série de NAIM[161].
Chez le sujet en décubitus; il se localise au niveau des fesses et de la face postérieure des
coudes. [149] [152] Il est beaucoup plus discret dans les autres régions notamment le tronc
[152]. Ainsi, les lésions sur le visage, les oreilles et les fesses sont fréquentes chez les
nourrissons qui se trouvent souvent en décubitus dorsal et ils peuvent développer un cedéme

marqué du visage, du cuir chevelu et des extrémités.[134]

Fig. 52: Lésions cutanées de la vascularite & IgA : (A) purpura classique des membres inférieurs, (B)
Iésions nécrotiques, (C) ecchymoses profondes.[4]
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c- Evolution:

Le purpura régresse plus lentement en une a deux semaines[152]; mais il est susceptible
de donner des poussees plus ou moins nombreuses et durables[149] qui peuvent se succéder
pendant 10 a 15 jours parfois 4 a 6 semaines; exceptionnellement pendants quelques
mois[154] [152]. Certaines poussées peuvent étre expliquées par un lever précoce [149] [154]
[152], qui un facteur aggravant et favorisant 1’apparition du purpura ; d’ou I’importance du
repos dans le traitement. Elles doivent faire vérifier I'absence d'atteinte rénale.[131] La
récurrence du purpura, qui pourrait étre associée a une atteinte rénale plus grave, est observée
chez 25% des enfants atteints de VIgA. [162]

Autres manifestations cliniques :
4-1-3- Manifestations articulaires
4-1-4- Manifestations digestives
4-1-5- Manifestations rénales
4-1-6- Autres manifestations cliniques
4-2- Critéres diagnostiques :
Criteres diagnostiques de la VIgA (critéres de PEULAR/PReS) [7]:
Critéere obligatoire: purpura ou pétéchies de localisation déclive associé a 1 des critéres
suivants:
- douleurs abdominales ;

- vascularite leucocytoclasique avec dépots d’IgA ou GN proliférative avec dépots
d’IgA ;

- arthrite ou arthralgie ;
- atteinte rénale (proteinurie/hématurie).

Un purpura de distribution atypique requiert la démonstration de la présence d’IgA sur
les biopsies.
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4-3- Recommandations diagnostiques et Bilan paraclinique :

Il n'y a pas de test diagnostique unique pour la VIgA et le diagnostic s'appuie sur des
critéres cliniques et des résultats de laboratoire. Les critéres de ’TEULAR / PRINTO / PRES
HSP & Ankara en 2008 approuvés devraient étre utilisés pour classer la VIgA. Cependant, les
critéres de classification ne devraient pas étre utilisés comme criteres de diagnostic. [163]

Utilité de la biopsie cutanée dans le bilan diagnostique :

La découverte d'une vascularite leucocytoclastique associée a un dép6t d'IgA dans une
biopsie cutanée peut aider a diagnostiquer avec précision la VIgA. Cependant, la biopsie
cutanée n'est pas requise pour les Iésions typiques qui touchent principalement les membres
inférieurs et les fesses. Le panel D'expert a convenu a l'unanimité qu'une biopsie cutanée
comprenant une coloration spécifique pour les IgA doit étre effectuée en cas d’éruption

cutanée atypique pour exclure les diagnostics alternatifs.

Les biopsies cutanées doivent étre effectuées sur les lésions récentes. Au méme temps,
I’absence de coloration IgA sur la biopsie n'exclut pas le diagnostic d'IgAV. [163]

Ce tableau résume les recommandations SHARE pour le diagnostic de VIgA chez

I’enfant, y compris les examens de laboratoire et un diagnostic plus large.
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Tableau 16: Les recommandations SHARE pour le diagnostic des IgAV[163]

Numéro

Recommandations diagnostic

Critére de
classification
1.

Les critéres Ankara 2008 approuvés par EULAR / PRINTO / PReS doivent étre utilisés
pour classer les IgAV (anciennement HSP)

Utilisation de la

biopsie

2. Une biopsie cutanée comprenant une coloration par immunofluorescence spécifique
pour les IgA doit étre effectuée en cas d'éruption cutanée atypique et / ou pour exclure
des diagnostics alternatifs; la biopsie cutanée n'est pas nécessaire chez un patient avec
une éruption cutanée purpurique typique sur les membres inférieurs et les fesses.

3. L'absence de coloration par immunofluorescence spécifique pour IgA & la biopsie
n'exclut pas le diagnostic d'IgAV

Bilan rénal

4, L'atteinte rénale doit étre étudiée a l'aide du DFGe et d'une analyse d'urine (hématurie et
le rapport UP: CU ou le rapport UA: UC)

5. Un néphrologue pédiatrique doit étre consulté si un patient IgAV a une protéinurie
modérée? et / ou DFGb altéré®

6. Une biopsie rénale doit étre réalisée si un patient IgAV présente une protéinurie sévere
(> 250 mg / mmol pendant au moins 4 semaines; bien que une durée plus courte de la
protéinurie sévere soit également une indication relative pour biopsie), protéinurie
persistante modérée® (100-250 mg / mmol) ou une altération du DFG®

Imagerie

7. En cas de douleur abdominale sévére, une échographie doit étre effectuée par un

échographiste avec expertise en pédiatrie pour exclure I'intussusception intestinale.

a Protéinurie modérée: rapport UP: UC 100-250 mg / mmol dans un échantillon d'urine prélevé tot le

matin.

b DFG altéré : <80 ml/ min/ 1,73 m?. ¢ Protéinurie persistante, définie en fonction de la gravité.
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Paraclinique :
Chez I’enfant, le diagnostic de la VIgA est généralement clinique. Le seul examen
indispensable est la bandelette urinaire & la recherche d’une hématurie ou d’une

protéinurie.[164]

Le bilan de coagulation est normal, absence de thrombopénie. Le dosage du facteur XI11
(stabilisateur de la fibrine) est souvent abaissé avec valeur pronostique vis a vis du risque de
complication rénale ou digestive.[131]

Le syndrome inflammatoire est absent ou modéré, et le taux d’IgA sériques est

inconstamment augmenté.[164]

Des explorations complémentaires doivent étre réalisées chez 1’enfant des lors que la
présentation est atypique (dge > 12 ans, tableau clinique inhabituel) ; elles comprennent un
bilan auto-immun (FAN, anti-DNA, complément, ANCA, cryoglobulinémie), un
hémogramme, une recherche de syndrome inflammatoire (VS, CRP, électrophorése des
protéines plasmatiques), un bilan hépatique et rénal ainsi qu’une biopsie cutanée avec
immunofluorescence a la recherche d’une vascularite leucocytoclasique avec dépots d’IgA.

Une immunofluorescence négative n’élimine toutefois pas le diagnostic.[164]

Les explorations radiologiques et endoscopiques sont dictées par le type de
complication suspectée.[125] Ainsi, une échographie abdominale doit étre demandée en cas
de douleurs abdominales intenses afin d’éliminer une invagination intestinale aigué ou une

perforation digestive.

En cas d’atteinte rénale sévére, le patient devra étre adressé en néphrologie pour

réalisation d’une ponction biopsie rénale avant traitement.[76]
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4-4- Diagnostic différentiel :

La VIgA doit étre distingué des autres causes de purpura dans I'enfance.

Tableau 17: Eléments distinctifs de quelques diagnostics différentiels de la VIgA : [165]

Maladie Eléments distinctifs
* Plus jeunes enfants (4 mois-3 ans) * Pas de signes généraux
(Edeme aigu ; de médaill
hémorragique du . Purpura €n Torme de medaaltiion
nourrisson * (Edéme du visage, des mains et des pieds

» Dépots d'IgA habituellement absents sur 1'histologie d'une biopsie
cutanée

« Evolution bénigne autolimitée

Vasculite infectieuse

* Fébrile et souvent d'allure toxique ; un choc peut étre présent
« Evolution progressive » Souvent de localisation plus diffuse

* Maladie multisystémique

Vasculite
d'hypersensibilité

* Souvent induite par des médicaments
* Lésions souvent plus diffuses
* Se présente souvent avec des pétéchies et de petites papules

purpuriques

Ecchymoses, bénignes

* Habituellement, aucun probléme rénal, gastro-intestinal ou articulaire
* Lésions cutanées typiquement moins nombreuses
* Habituellement limitées aux zones en regard des proéminences

osseuses (par ex. faces tibiales antérieures)

Ecchymoses dans le
cadre d'une maltraitance

« En général, aucune atteinte rénale, gastro-intestinale ou articulaire
* Lésions cutanées typiquement moins nombreuses

* Importance du contexte

» D'autres signes de maltraitance peuvent étre présents (par ex.

hémorragie rétinienne, fractures osseuses)

Urticaire

* Peut mimer une vasculite a I[gA débutante * Purpura absent

* Lésions généralement diffuses et transitoires (régression en 24 heures)
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5. Evolution- Pronostic :

Le pronostic est excellent chez la grande majorité des enfants (50% ont une rémission
spontanée) mais des rechutes peuvent survenir et il existe un risque reconnu de complications
rénales a vie. La majorité des enfants auront une évolution autolimitée de la maladie avec
résolution des symptémes dans le premier mois et 94% des enfants feront une récupération
compléte apres 2 ans. Des épisodes récurrents de VIgA se produisent chez environ 25% des
patients et il est suggéré qu'ils peuvent étre plus fréquents chez les enfants légerement plus

agés (agés de> 8 ans) et chez les personnes atteintes de néphrite.

A moins que les patients ne présentent une atteinte neurologique sévére, ce qui est
extrémement rare, la morbidité précoce est généralement liée a la douleur (musculo-
squelettique ou cutanée) et aux symptomes gastro-intestinaux. La morbidité tardive est

presque exclusivement liée a I’atteinte rénale.

Les conséquences au long terme de la néphrite de la VIgA comprennent I’IRC et elle
représente 1 a 2% de I'IRT. Les caractéristiques de mauvais pronostic indiquant un pronostic
rénal plus mauvais comprennent un taux de filtration glomérulaire plus faible (DFG) a la
présentation et ceux ayant un syndrome néphrétique ou néphrotique pendant la phase aigué ou
le risque de progression vers un certain degré d’IRC est de 41% par rapport a ceux ayant des

anomalies microscopiques de l'urine (risque rapporté d'IRC 15%).[166]
6. Prise en charge thérapeutique :

Une analgésie adéquate et appropriée doit étre utilisée chez les patients souffrant
d'arthrite et de douleurs abdominales. Les AINS constituent le traitement de premiere
intention et leur utilisation n'est pas contre-indiquée sauf en cas de néphrite a VIgA manifeste

et de saignement gastro-intestinal actif.

Un traitement de soutien avec une analgesie appropriée est suffisant pour la majorité des
patients VIgA, mais un traitement corticostéroide CS est toujours nécessaire dans certains cas.
Hormis la néphrite de la VIgA, les patients souffrant d'orchite, de vascularite cérébrale,

d’hémorragie pulmonaire et d'atteinte gastro-intestinale sévére doivent étre traités par CS
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[dose orale de prednisolone 1 a 2 mg/kg/jour ou méthylprednisolone intraveineuse pulsée 10 a
30 mg/kg/jour (maximum 1 g / jour) pendant trois jours consécutifs pour les cas graves] [4].
Bien qu'il n'y ait toujours pas de données claires, les CS peuvent également étre utilisés chez
les patients souffrant de douleurs abdominales séveres et / ou de saignements rectaux.[53] Des
données des essais cliniques ont démontré que la CS peut réduire l'intensité et la durée des
douleurs abdominales au début des IgAV.[163]

Une atteinte d'organe ou une atteinte mettant en jeu le pronostic vital peut également
nécessiter l'ajout d'immunosuppresseurs cytotoxiques ou méme un échange plasmatique
comme le suggere le groupe SHARE pour les vascularites systémiques rares.[163] Le
traitement de la néphrite & VIgA doit également impliquer un néphrologue pédiatrique. Les
IEC ou les ARA sont le traitement principal pour prévenir ou limiter les Iésions glomérulaires
secondaires chez les patients atteints de protéinurie persistante. Les recommandations
SHARE suggeérent des plans de traitement structurés pour la néphrite VIgA légére, modérée et
sévere. La prise en charge de la néphrite VIgA sévére doit étre effectuée de la méme maniére
que les autres vascularites systémiques des petits vaisseaux avec atteinte rénale telles que les
VAA.[53]
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La vascularite urticarienne hypocomplémentémique (VUH) est un type de vascularite
urticarienne (UV) avec atteinte multisystémique. [167]

La VU rapportée pour la premiere fois en 1973 par McDuffie, [168] est une forme de
vascularite leucocytoclasique qui implique les veinules postcapillaires. Elle est classee
comme une réaction d'hypersensibilité médiée par les complexes immuns ou réaction
d'hypersensibilité de type I1l. [169] Elle résulte d'une activation du complément médiée par

des complexes antigene-anticorps déposés sur I'endothélium vasculaire. [59]

Elle est caractérisée par une variété de caractéristiques cutanées, systémiques et
sérologiques. Les patients présentent des éruptions urticariennes généralisées localisées sur le

tronc, les extrémités proximales et le visage. [170]

Sur la base des manifestations systémiques et des niveaux de complément, la VU est

classée en trois syndromes distincts :

La vascularite urticarienne normocomplémentémique : La NUV est genéralement
un sous-ensemble bénin et autolimité. Les patients de ce groupe sont plus susceptibles de

présenter une maladie légére et des taux de complément normaux.

Vascularite urticarienne hypocomplémentémique : la VUH est une vascularite des
petits vaisseaux médiée par les complexes immuns, caractérisée par de l'urticaire et une
hypocomplémentémie (faible taux de Clq avec ou sans un faible taux de C3 et C4), et
généralement associée a des auto-anticorps anti-C1q circulants. Elle est divisée en deux sous-
types. La forme primaire ou idiopathique n'est pas associée a une maladie systémique. La
forme secondaire est due a une maladie inflammatoire chronique. La forme secondaire
présente également des caractéristiques qui se chevauchent avec celles du LES, avec de
faibles niveaux de complément (C), des autoanticorps et un dépdt de complément au niveau

de la jonction dermo-épidermique.

Syndrome VUH : le SVUH est une forme rare et sévére de VU avec une atteinte

systémique et multi-organique. [170]
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1. Epidémiologie :

La vascularite urticarrienne (VU) est tres rare chez les enfants par rapport aux adultes.
[59] Elle survient chez environ 1,8% de la population adulte, ce qui correspond a 5-10% des
urticaires chroniques de I'adulte, [171] Les patients se présentent le plus souvent au cours de
la quatrieme décennie de vie. La plupart des patients sont de race blanche, avec un rapport
femmes-hommes de 8:1.[170] La vascularite urticarienne hypocomplémentémique (VUH) est
une entité rare. La prévalence et I'incidence sont inconnues et difficiles a évaluer, du fait de la
diversité des manifestations cliniques, des difficultés de diagnostic et de classification et du
faible nombre de patients. Une revue de la littérature entre 1970 et 2016 fait état de pres de
260 cas rapportés. Quelques séries rapportent une prévalence de 2,7 a 50 % de VUH au sein
du groupe des VU. [172]

La prévalence de la VU dans I'enfance est inconnue. [171] Elle est tres rare chez les
enfants, avec seulement quelques cas pédiatriques rapportés. [170] Sa prévalence dans le
LESP varie de 0 a 2,2 %. [173]

La VUH est extrémement rare dans la population pédiatrique et lorsqu'elle est présente,
elle tend a étre plus sévére, avec une atteinte multisystémique et une évolution chronique.
[167]

2. Etiopathogenie/Physiopathologie :

Bien que la vascularite urticarienne soit le plus souvent idiopathique, elle peut survenir
en association avec des maladies auto-immunes, des réactions médicamenteuses, des
infections ou des pathologies malignes. [170]

La VUH a été associée au LES.[167] Le LES et la VUH partagent des caractéristiques
clinicopathologiques similaires. Des compléments sériques faibles, notamment C3, C4 et
Clq, ainsi que des auto-anticorps contre le Clg sont observes dans les deux pathologies.
Certains auteurs suggérent une évolution possible de la VUH vers le LES, et d'autres ont
défini la VUH comme un sous-type de LES. La VUH est présente chez 7 a 8 % des patients
atteints de LES, et 54 % des patients atteints d'HUV sont diagnostiqués comme atteints de
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LES lors du suivi. La plupart des études sur l'association de I'HUV chez les patients atteints
de LES ont été menées chez des adultes, tandis que les données sur I'occurrence de 'HUV
dans le LEDp sont rares dans la littérature. [173]

Parmi les médicaments rapportés comme étant associés a la VU figurent les AINS, les

pénicillines, les sulfamides, les thiazides et les IEC.

La VU post-infectieuse a été associée a I'hépatite B, I'népatite C et I'EBV chez les
enfants. [59]

L'urticaire est une allergie de type | dans laquelle I'histamine est libérée par les
mastocytes. Cependant, [174] I'étiologie de La VU est supposée étre une réaction
d'’hypersensibilité de type 3 dans laquelle des complexes immunitaires se logent dans les
parois des petits vaisseaux sanguins avec activation de la voie du complément. Cette
activation entraine une dégranulation des mastocytes qui provoque une éruption urticarienne
et la libération par les neutrophiles d'enzymes protéolytiques qui endommagent les parois des

vaisseaux, entrainant d'autres 1ésions tissulaires et un cedéme. [175]

3. Physiopathologie :

Les précipitines Clq (Clg-p également appelées anti-C1gAb/Clqg) sont des auto-
anticorps 1gG qui se lient a la partie Fc, des régions semblables au collagéne, de la molécule
C1. lIs forment des complexes immuns et activent le systeme du complément (C3a et C5a)
par la voie classique a l'intérieur et autour des vaisseaux sanguins. L'activation de cette
cascade provoque la dégranulation des mastocytes et généere des anaphylatoxines. En outre,
elle régule a la hausse les chimiokines et les cytokines, ce qui entraine le dépbt de complexes
immuns, une perméabilité vasculaire accrue, le chimiotactisme des cellules inflammatoires, et
exacerbe la destruction des tissus et 'eedéeme. Ces événements provoquent les manifestations

cliniques de l'urticaire et/ou de l'angiocedéme.

L'histologie des lésions UV montre un infiltrat neutrophilique (ou, plus rarement,
lymphocytaire) périvasculaire avec nécrose fibrinoide. Elle indique une vasculite
leucocytoclastique avec des preuves de lésions des cellules endothéliales des veinules

postcapillaires et une extravasation des érythrocytes. [170]
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4. Diagnostic positif :
4-1- Diagnostic clinique :

La VU est un diagnostic rare. Il est difficile de diagnostiquer ces cas en raison d'un
mangue de clarté dans la littérature médicale, car il existe une variété de caractéristiques
cutanees, systémiques et sérologiques associées a la maladie.

La VU touche principalement la peau, mais peut affecter d'autres systemes organiques.
Lorsqu'elle est associée a de faibles taux de complément, elle peut provoquer une vascularite
étendue et des caractéristiques systémiques qui impliquent le plus souvent les systemes
musculo-squelettique, pulmonaire, rénal et/ou gastro-intestinal.

Le diagnostic de VUH requiert la présence de deux critéres majeurs (urticaire récurrente
depuis > 6 mois et hypocomplémentémie) et d'au moins deux criteres mineurs (vascularite
leucocytoclasique sur la biopsie, arthralgie et arthrite, inflammation oculaire, douleurs
abdominales, glomérulonéphrite et test de précipitine C1q positif par immunodiffusion avec
un taux de C1q abaissé). [170]

Les lésions de la VU sont causées par une vascularite leucocytoclastique (VLC),
contrairement aux autres formes d'urticaire. [170]

La VU se présente sous forme d'épisodes de papules avec un érythéme blanchissant
imitant l'urticaire. [59] Ces lésions persistent pendant plus de 48 heures, mais généralement
entre 24 et 72 heures, alors que l'urticaire commune se résout en 8 a 24 heures. Les Iésions de
la VU provoquent une dysesthésie et moins souvent un prurit, qui est davantage associé a
I'urticaire commune. Elles ont la prédilection d'apparaitre n'importe ou et elles ont tendance a
étre centripétes, favorisant le tronc et les extrémités proximales. L'urticaire commune affecte
de maniére caractéristique les extrémités inférieures.

Dans le cas de la VUH, la principale caractéristique clinique est une VU récurrente a
chronique. [170] Les éruptions de la VUH sont observées sur le visage, les extrémités
supérieures et le tronc. Elles peuvent également étre présentes sur les paumes et les plantes
des pieds ; une hyperpigmentation de la peau apparait lorsque les papules disparaissent, en
raison de l'extravasation des globules rouges. [59] Les lésions peuvent étre douloureuses,
provoquer une sensation de brdlure, et certaines peuvent présenter des démangeaisons. Les
Iésions urticariennes durent 2 a 4 jours puis disparaissent sans laisser de cicatrices.
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Fig. 53: Manifestation cutanée de la VUH. A : montre des macules et des papules sombres a la
présentation sur I'abdomen de la patiente ; B et C : macules et papules rouges sur les bras et les

épaules; D et E : macules et papules rouges sur le visage et les jambes. [170]
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Plaques éparses, violacées, oedémateuses sur le dos. [169]

Un angio-cedéme peut étre constaté lorsque la vascularite touche des vaisseaux plus
profonds. La moitié des patients présentent un angio-cedéme, touchant les lévres, la langue,
les régions périorbitaires et les mains. Dans certains cas, I'angio-oedeme peut étre le premier
signe du VUH et du SVUH. [170]

Les patients atteints de VUH sont plus susceptibles de présenter des manifestations
systémiques. [173] Dans la forme systémique, la maladie pulmonaire obstructive,
I'angioedéme, l'inflammation oculaire et la glomérulonéphrite sont des manifestations
courantes. [170] Une arthralgie et une arthrite de plusieurs articulations se produisent dans

environ 50 % des cas.

Les manifestations supplémentaires suivantes ont été rapportées: douleurs
abdominales récurrentes, péricardite, inflammation des séreuses et anomalies neurologiques
telles que I'HTIC idiopathique.[176] [173]
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4-2- Diagnostic paraclinique :

Parmi les criteres mineurs du diagnostic de la VUH, une vascularite leucocytoclasique
sur la biopsie, et un test positif de précipitine C1q par immunodiffusion avec un taux de C1q

abaisse associe. [170]

Le diagnostic de cette entité doit étre envisagé en présence d'une urticaire persistante
avec des évidences cliniques, sérologiques ou de maladies systémiques suggestives. Sur le
plan histopathologique, la VU présente des signaux de vascularite leucocytoclastique, tels que
des lésions endothéliales des veinules post-capillaires, une extravasation de globules rouges,
une fragmentation des leucocytes avec des débris nucléaires, un dépdt de fibrine
périvasculaire et infiltré avec une prédominance de neutrophiles. [171]

Les études d'IFD dans la VUH montrent un dép6t marqué d'lgG autour des vaisseaux

sanguins et au niveau de la zone de la membrane basale (Fig.55). [177]

Fig. 55: IFD dans la vascularite urticarienne hypocomplémentémique ; [177]

Dans la VUH, les niveaux du complément sont diminués, y compris le Clq, le C3 et le
C4; [59] Les examens de laboratoire montrent une activation du complément par la voie
classique avec une diminution des niveaux de C1lq sérique et des anticorps IgG contre la

région collagene du C1q . [176]
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Les marqueurs inflammatoires (VS/CRP) peuvent étre augmentés, et le test ANA
(anticorps anti-nucléaires) est souvent positif, bien que d'autres tests pour le lupus systémique

puissent étre négatifs, a moins qu'il y ait un chevauchement avec le LES.

En fonction des organes touchés, une radiographie pulmonaire, une échographie
abdominale, un échocardiogramme, des tests de la fonction pulmonaire et une biopsie rénale

peuvent étre nécessaires. [59]

Au cours du suivi, les maladies auto-immunes doivent étre recherchées, étant donné son
association avec le syndrome de Sjogren et le LES. [171]
4-3- Diagnostic différentiel :
L'urticaire a de nombreuses étiologies dans la population pédiatrique. Les causes les
plus fréquentes sont les suivantes :
- Infections (virales, bactériennes, parasitaires)
- les allergies a mediation IgE (médicaments, insectes, aliments, latex, produits
sanguins)
- Activation directe des mastocytes (produits de contraste radiologiques,
narcotiques, vancomycine)
- les stimuli physiques (froid, pression, effort, soleil).

Les papules prurigineuses sont généralement la seule manifestation chez le patient et
disparaissent dans les 24 heures, ne laissant aucune trace de leur survenue. Les lésions de la

VU persistent pendant au moins 24 heures, ce qui les différencie de l'urticaire typique. [175]

La présence de VU dans la population pédiatrique est tres rare, mais elle doit étre
incluse dans le diagnostic différentiel chez un patient qui présente des symptomes tels qu'une
éruption urticarienne, une maladie rénale, une maladie pulmonaire et des arthralgies ou des
arthrites. Il est important de distinguer la VU de l'urticaire aigué, de l'urticaire chronique, de

I'angioedéme acquis, de I'érythéme polymorphe [175], de l'urticaire polymorphe, de la
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réaction de type maladie sérique et des éruptions fugaces de la SoJIA et des syndromes

associés a la cryopyrine. [178]

D'autre part, il est trés important d'exclure la MK. Une étude a suggéré que la MK et les

infections a entérovirus peuvent avoir des résultats de laboratoire similaires. [174]
5. Conduite a tenir thérapeutique :

Etant donné la rareté de la VU, le traitement repose sur des rapports de cas et de petites
séries.  Particulierement chez les enfants, il y a peu de données pour établir des

recommandations spécifiques. [59]

Le traitement est basé sur la gravité de la maladie, I'étendue de I'atteinte systémique et la
réponse au traitement. [175] Il nécessite une thérapie avec des stéroides et des
immunosuppresseurs car les patients n'‘obtiennent qu'un soulagement temporaire avec

I'utilisation d'antihistaminiques,[170] diminuant les démangeaisons. [175]

Les patients ne présentant qu'une atteinte cutanée et des arthralgies sans atteinte
d'organes majeurs peuvent étre traités par de faibles doses de prednisone,

d'hydroxychloroquine ou de dapsone. [170]

En revanche, les patients présentant une atteinte d'organe majeur, telle qu'une
glomérulonéphrite, peuvent nécessiter de fortes doses de corticostéroides et d'agents
cytotoxiques (tels que I'AZA et le CP), comme dans le cas d'un LES actif. [170] [167]

L'IVIG et le rituximab ont montré un effet bénéfique dans les cas de VUH avec le LES.
[59]

La réponse au traitement peut étre surveillée par une diminution du titre d'anti-Clq
circulant et une normalisation des taux de C3 et C4. Cependant, malgré le traitement, le taux

de C1q reste souvent bas. [170]
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6. Pronostic :

Le pronostic de la VUH dépend de la sévérité de I'atteinte systémique comme l'atteinte
pulmonaire, cardiaque et/ou rénale. Lorsqu'elle est présente, l'atteinte pulmonaire est la
principale cause de déces. L'eedéme laryngé aigu peut mettre en jeu le pronostic vital. Bien
que rare dans l'enfance, le pronostic est plus mauvais pour les patients atteints de VUH a

début précoce en raison d'une atteinte rénale plus fréquente et plus sévére. [170]
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La polyangéite microscopique (PAM), I'une des VAA,[179] contrairement & la GPA et a
I'EGPA, est une vascularite systémique nécrosante non granulomateuse [14] avec peu ou pas
de dépbts immuns, affectant principalement les petits vaisseaux (capillaires, veinules ou
artérioles), bien qu'une artérite des artéres de moyen calibre puisse étre présente.[11] Elle peut
étre distinguée par la présence d'une glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune rapidement
progressive, la présence occasionnelle d'une capillarite pulmonaire et l'absence de toute

inflammation granulomateuse. [179] [11]

La PAM survient rarement chez les enfants et son incidence n'a pas été déterminée dans

la population pédiatrique. [179]

Elle touche plusieurs systemes organiques, notamment la peau, les articulations, les
reins et les poumons.[180] La glomérulonéphrite nécrosante est tres fréquente et une
capillarite pulmonaire peut survenir, généralement dans le contexte d'un syndrome pneumo-
rénal. [11]

Elle est associée a la présence d'’ACNA circulants, dirigés le plus souvent contre la
MPO. [181]

L'utilisation de glucocorticoides, de CP et d'autres agents immunosuppresseurs a
modifié favorablement le pronostic de la PAM. Cependant, il n'existe pas de protocole de
traitement fixe pour la gestion de la PAM pédiatrique et, quel que soit le traitement spécifique
au centre, la mortalité et la morbidité de la PAM sont trés élevées.

La nature multisystémique de la PAM entraine une hétérogénéité considérable du
phénotype clinique et le retard de diagnostic est fréquent. De nombreux patients développent
une insuffisance rénale terminale, mais les atteintes d'autres systemes organiques, en

particulier les voies respiratoires, et les atteintes liées au traitement sont fréquentes. [179]

179



1. Epidémiologie :

Les données epidémiologiques sont limitées car la maladie est trés rare et parce qu'elle
était initialement considérée comme une variété de PAN. Elle est maintenant considérée
parmi les VAA [11] et représente la forme la plus fréquente de VAA en Chine et en Asie.
[182]

L'incidence estimée au Royaume-Uni est de 3,6 cas par million.[11] Dans une étude
menée aux Etats-Unis et au Canada, les pédiatres rhumatologues ont reconnu la PAM aussi

fréguemment que la PAN, et environ deux fois moins fréqguemment que la GPA.

L'age moyen d'apparition chez les adultes est de 50 ans avec un ratio homme/femme
compris entre 1,0 et 1,8:1. Il existe trés peu de données pédiatriques, mais les rapports publiés
suggeérent un age moyen d'apparition entre 9 et 12 ans, avec une légére prépondérance

féminine. [11]

Il existe des preuves discordantes concernant l'incidence saisonniére : certains rapports
suggerent une apparition plus fréquente en hiver et au début du printemps. Une explication
possible est qu'un agent infectieux peut jouer un role dans le déclenchement de la maladie.
Hellmich et autres ont rapporté un cas de PAM a MPO-ANCA positif aprés une endocardite
bactérienne subaigué. L'infection par le parvovirus B19 peut étre associée a la production de
MPO-ANCA. [183]

2. Physiopathologie :

Ceci est decrit plus en détail précédemment (voir Pathogénie des vascularites ANCA
positives). Contrairement a la GPA, il y a moins d'association avec des facteurs déclencheurs
infectieux ; les facteurs déclencheurs médicamenteux peuvent inclure l'exposition au
propylthiouracile, a I'nydralazine ou au Iévamisole (qui peut contenir de la cocaine et peut

donc étre un probleme pour les consommateurs de drogues illicites). [11]
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3. Classification/Définition :

La PAM, VAA des petits vaisseaux, doit étre différenciée de la PAN classique
(macroscopique) qui affecte principalement les artéres de taille moyenne. La PAM est
maintenant classée separément de la PAN, mais elle était historiquement appelée "PAN
microscopique”. [11]

Selon les recommandations consensuelles européennes pour le diagnostic et le
traitement des vascularites pédiatriques rares-lI'initiative SHARE, aucun critere de
classification n'existe pour la PAM ; elle est cependant definie dans la nomenclature de
Chapel Hill (2012). Comme il n'existe pas de critéres de classification pédiatrique distincts,
cette définition doit étre utilisée lorsqu'on se réfere a la PAM dans le cadre d'études

épidémiologiques et/ou cliniques. [29]

La PAM a été définie par la CHCC dans la catégorie des vascularites des petits
vaisseaux comme: " vascularite nécrosante, avec peu ou pas de dépdts immuns, affectant
principalement les petits vaisseaux (c'est-a-dire les capillaires, les veinules ou les artérioles).
Une artérite nécrosante touchant les petites et moyennes arteres peut étre présente. La
glomérulonéphrite nécrosante est tres fréquente. Une capillarite pulmonaire est souvent

présente. L'inflammation granulomateuse est absente". [114]
4. Diagnostic positif :
Il n'existe pas de critéres diagnostiques validés pour la PAM. [29]
4-1- Diagnostic clinique :

L'établissement d'un diagnostic de PAM a I'enfance est un défi et en raison de I'atteinte
multisystémique, il nécessite généralement la coopération fructueuse de nombreux

spécialistes. [181]

Nos connaissances sur cette maladie reposent principalement sur de petites études de
cohorte ou, plus fréguemment, sur des séries ou des rapports de cas. Néanmoins, les données

provenant de ces cohortes restent rares et hétérogenes, [184]
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Le début est insidieux [100] et la PAM se présente souvent avec des symptomes

constitutionnels de fievre, amaigrissement, anorexie, asthénie [185], myalgies et arthralgies. Il

y a généralement une longue période entre I'apparition des symptomes et le diagnostic, ce qui
illustre la difficulté a reconnaitre la PMA. [114]

Tableau 18: Caractéristiques démographiques et cliniques de la PAM de I'enfance. [114]

Sunetal. | Sacri ludici | Basuetal | Cabraletal. | Hirano et
[46] etal. |etal[2] [49] [6] al [7]
[9]
Année de publication 2014 2015 2015 2015 2016 2019
Type de I’étude Rétro- Rétros- | Rétro- Rétro- Reétrospective Rétro-
spective | pective | spectiv spective Et spective
e Prospective

Moyen age au diagnostic 8.9 14.2 13 7.6 14 10
Nombre des patients 20 38 4 11 48 38
(M:F)
Symptomes 50 78 100 70 85 34
constitutionnels
Atteinte des VAS 0 0 0 NA 0 3
Atteinte des VAI 15 30 0 45.5 44 26
Reénal 100 95 100 100 75 82
Mucocutanées 15 34 50 NA 52 21
Oculaire 5 8 0 NA 31 11
Gastro-intestinales 15 10.5 50 27 58 13
Musculo-squelettique 10 29 50 100 52 8
Systeme nerveux 15 5.2 50 9 21 0
Cardiovasculaire 0 0 25 9 6 8

e Manifestations dermatologiques :

Les manifestations cutanées comprennent le purpura et les ulcéres d'origine

vasculitique, qui touchent collectivement 58 a 100 % des patients pédiatriques.

D'autres lésions cutanées observées sont notamment des pétéchies, un livedo
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reticularis, une urticaire, un érytheme,[11] des vésicules, des nodules, [186]des
hémorragies linéaires sous-unguéales, [187] une vascularite nécrosante et des lésions
mimant le pyoderma gangrenosum. [100]

Fig. 56: Lésions cutanées de la PAM au niveau des fesses (a) et des genoux (b).[188]

Dans une analyse de données provenant de huit cohortes rétrospectives pour un total de
130 patients, le purpura était la Iésion cutanée la plus fréquente, et suite au regroupement des
études par région géographique d'origine (Europe ou Asie), il a été constaté que la prévalence
des manifestations cutanées était plus élevée dans les études provenant d'Europe. [184]

Yozo Yamada et al ont décrit le cas d'une fille de 7 ans atteinte de PAM avec une
éruption cutanée caractérisee par des Iésions maculopapuleuses, érythémateuses et
purpuriques sur le visage, (Fig.57) les coudes et les genoux. Dans ce cas, la gravité des lésions
cutanées était en corrélation avec les niveaux de MPO-ANCA, ce qui suggere que la MPO-
ANCA pourrait jouer un réle dans la pathogenése des Iésions cutanées. [186]
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Fig. 57: Lésions maculopapulaires, érythémateuses Fig. 58: Purpura palpable

et purpurigues au niveau du visage au cours au niveau de la jambe

du premier épisode. [186] au cours du deuxieme épisode.[186]
Autres manifestations cliniques :

e Le syndrome pneumo-rénal

e Manifestations rénales

e Manifestations pulmonaires

o Manifestations musculo-squelettiques
e Manifestations oculaires

e Manifestations gastro-intestinales

e Manifestations neurologiques
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4-2- Diagnostic paraclinique :

Comme nous I'avons montré ci-dessus, le tableau clinique de la PAM est compliqué et,
surtout dans la phase initiale de la maladie, il peut ne pas étre trés révélateur de vascularite.

Dans cette situation, les tests de laboratoire peuvent s'avérer utiles. [181]

Des parametres biologiques non spécifiques de Il'inflammation systémique sont
fréguemment observés : augmentation de la VS et de la CRP, anémie, thrombocytose et

hypoalbuminémie (particuliérement dans le contexte d'une GNRP). [11]

Le test d'immunofluorescence a la recherche d’ANCA révéle souvent un type de p-
ANCA. Un test ELISA supplémentaire doit également étre demandé, qui montre typiquement
un titre elevé de MPO-ANCA.[189] Bien que certains patients atteints de PAM présentent un
PR3-ANCA. [11]

v Explorations de I’atteinte rénale :

L'analyse urinaire reflétera la maladie glomérulaire avec une protéinurie, une hématurie
et un sediment urinaire actif avec des cylindres. Les tests qui évaluent la fonction rénale
étaient altérés chez 30 a 60 % des patients pédiatriques rapportés dans les séries pédiatriques.
[189]

La protéinurie des 24 heures est souvent difficile a obtenir avec précision ; le rapport
albumine/créatinine urinaires suffit généralement a quantifier la protéinurie avec précision.
[11]

Une biopsie rénale est indiquée chez les enfants présentant une atteinte rénale. Elle

révele typiquement une glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune (Fig.59).
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Fig. 59: Glomérule avec lésion nécrosante segmentaire, infiltrates de cellules inflammatoires, et des

croissants épitéliaux. (HE, original magnification:*400).[189]

L'immunofluorescence ne montre aucune coloration spécifique et peu ou pas de dépots
denses aux électrons (qui correspond aux dépots d’immunoglobulines) sont présents en
microscopie électronique. [189] L'inflammation granulomateuse est absente et, si elle est

présente, elle peut suggérer le diagnostic de GPA. [11]

v" Explorations de I’atteinte hépatique :
Une radiographie pulmonaire est nécessaire chez tous les patients. Chez les patients
présentant des anomalies radiologiques, des techniques plus sophistiquées telles que la TDM

sont nécessaires pour deéfinir I'étendue de la maladie pulmonaire. [189]

Une augmentation Iégere et diffuse de la densité du champ pulmonaire et des « patchy

shadows » sont des résultats d'imagerie courants de I'atteinte pulmonaire. [182]

La réalisation de tests de la fonction pulmonaire doit étre recommandée lors de
I'évaluation du degré d'atteinte pulmonaire dans la PAM. La restriction avec une réduction
concomitante de la capacité pulmonaire totale (CPT) est habituellement trouvée dans la

spirométrie. [181]
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v Explorations de ’atteinte Neurologique :

La biopsie cérébrale, considérée par plusieurs comme le gold standard pour le
diagnostic de la vascularite cérébrale, permet d'identifier lI'angiite et d'écarter les diagnostics
alternatifs. Sa sensibilité est toutefois limitée en raison de la nature inégale de la maladie, du
fait que la biopsie est parfois faite apres le début du traitement immunosuppresseur et des

difficultés techniques liées a I'obtention d'échantillons de biopsie cérébrale adéquats. [190]

Les recommandations consensuelles européennes pour le diagnostic des
vascularites pédiatriques rares-l'initiative SHARE, concernant le diagnostic
paraclinique de la MPA sont les mémes pour les VAA, tel que la GPA ( Voir
Recommendations pour la GPA) [29]

4-3- Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel comprend d'autres VAA, comme la GPA et la GEPA,
la néphrite lupique, les cas graves de la néphrite de VIgA et les troubles de la

coagulation. [189]

Des formes limitées aux reins sont décrites. Le principal diagnostic différentiel
est la GPA, bien qgu'il faille envisager d'autres causes de " syndrome pneumo-rénal ",
notamment le LES, la maladie des anticorps anti-membrane basale glomeérulaire (anti-

MBG) ou syndrome de Goodpasture et d'autres formes de GN. [11]

La PAM contrairement a la GPA et la GEPA, est une vascularite nécrosante non
granulomateuse des petits vaisseaux. Le dépdt de complexes immuns est limité ou

absent (vascularite pauci-immune). [14]

Un autre diagnostic différentiel rare est la glomerulonéphrite varicelleuse mimant
la PAM : les manifestations rénales de la néphrite varicelleuse, une entité rare
observée principalement chez les individus immunodéprimés, peuvent précéder les
Iésions cutanées et une telle présentation peut mimer les caractéristiques cliniques de
la PAM. [191]
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5. Prise en charge thérapeutique :

Les traitements de la PAM chez I'enfant sont principalement les mémes que ceux
de l'adulte.[182] Le traitement peut étre divisé en deux parties : l'induction et la

maintenance.
Pour le traitement d'induction, les CS et le CP sont largement acceptés.

Le CP est le médicament cytotoxique le plus fréquemment utilisé pour le
traitement d'induction de la PAM. [182] Des CS oraux quotidiens (1-2 mg/kg/j) et du
CP (2mg/kg/j p.o. ou des impulsions IV mensuelles de 0,75g/m?) peuvent étre initiés

comme traitement d'induction.

Chez les patients atteints d'une maladie grave, il est également suggeré

d'administrer de la méthylprednisolone par voie intraveineuse pendant 3 jours.

Pour le traitement d'entretien, la dose de CS est réduite progressivement en
fonction de la réponse clinique et biologique, mais pas avant 4 semaines, a 1 mg/kg/j
et la dose est diminuée de 10 mg toutes les 2 semaines pour atteindre une dose
minimale de 10 mg/j, puis tous les deux jours. Cette dose est maintenue pendant un an
apres la rémission clinique. Pour le régime d'entretien, la dose totale de CP a toujours
été une préoccupation pour les pédiatres. L'é¢tude CYCAZAREM a montré que le
remplacement du CP par de I'AZA a 3 mois est également efficace pour le contrdle de

la maladie.

Le MTX s'est également révélé étre une alternative pour le traitement d'entretien.
Un certain nombre de séries d'adultes ont suggéré la poursuite du CP oral aprées la

rémission.

L'échange plasmatique doit étre envisagé en cas d'atteinte organique grave, pour

ceux qui présentent une GNRP ou une capillarite pulmonaire.[11]et [189]
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Des agents plus récents, dont le MMF et le RTX, sont également de plus en plus

utilisés, a la fois comme agents d'induction de la rémission et agents d'entretien. [11]

Les cellules B représentent une cible potentielle pour les thérapies
immunomodulatrices. Le RTX, un anticorps monoclonal chimérique spécifique du
CD20 humain, détruit les lymphocytes B. [180]

En raison de la rareté des rapports sur son utilisation dans la population
pédiatrique et du fait que seules des données de suivi a court terme sont disponibles,
les recommandations EULAR-ERA EDTA suggerent que le RTX soit réservé aux cas
de PAM les plus sévéres, ne répondant pas au traitement conventionnel. Malgré ce fait,
l'utilisation du RTX dans la vascularite pédiatrique est en augmentation, en raison des

effets secondaires moins séveres de ce traitement. [181]
6. Evolution/Pronostic :

Pour la PAM chez les enfants, la mortalité pendant le suivi pédiatrique est
estimée a 0-14%. [11]

Comparée a la PAM de l'adulte, la morbidité de la PAM chez I'enfant est plus
faible (1/10 de celle de la PAM de I'adulte). [182]

Grace aux progres réalises dans le domaine du diagnostic et du traitement, le
pronostic de la PAM s'est amélioré et la rémission peut étre obtenue chez 80 % des
patients. Les 20 % de cas restants sont généralement ceux qui, malgré le traitement,
évoluent vers une insuffisance rénale terminale, voire exigent une transplantation

rénale.

La littérature suggére qu'un titre élevé d'ANCA au moment du diagnostic peut
étre lié au risque d'insuffisance rénale dans le futur, mais il n'y a pas de corrélation

entre le titre d'ANCA et le degré de fibrose pulmonaire. Il est également rapporté que

189



la diminution des ANCA aprés le traitement initial peut étre le marqueur d'une bonne

réponse au traitement. [181]

Un diagnostic précoce et un traitement précoce et standard sont des facteurs clés
pour améliorer le pronostic de la PAM. Les stéroides et les agents cytotoxiques

constituent un traitement efficace de la PAM.

Il a été signalé qu'une réponse initiale favorable au traitement
immunosuppresseur n'empéche pas nécessairement I'apparition de cicatrices rénales.

Par conséquent, un suivi régulier est important pour améliorer le pronostic. [192]
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La vascularite leucocytoclasique (VLC) est une vascularite cutanée rare des petits

vaisseaux qui affecte les veinules post-capillaires. [193]

La vascularite leucocytoclasique cutanée est un type de vascularite des vaisceaux de

petit calibre limitée aux capillaires et aux veinules postcapillaires du plexus superficiel. [194]

Microscopiquement, la Iésion est caractérisée par la présence de cellules inflammatoires
autour de la paroi vasculaire, associée a une fragmentation des neutrophiles (leucocytoclasie)

et une nécrose fibrinoide. [194]

L’individualisation des Vascularites leucocytoclasiques cutanees isolées (VLCI) permet
de limiter la confusion due a I’appellation « vascularite d’hypersensibilité » (qui repose sur un
mécanisme pathogénique précis) en la réservant aux vascularites secondaires a des complexes
immuns dirigés contre un antigéne étranger (le plus souvent lors d’une maladie sérique

secondaire a une prise médicamenteuse).

Au contraire, 1’appellation VLCI permet de regrouper des vascularites dont les causes
peuvent étre multiples (y compris médicamenteuses), mais qui se limitent a une atteinte

cutanée. [19]

Les caractéristiques démographiques, l'aspect clinique et les étiologies de la VLC

cutanée sont mal caractérisés dans la tranche d'age pédiatrique. [195]
1. Epidémiologie :

Les études sur l'incidence de la VLC montrent qu'elle est plus fréquente dans la

population adulte, avec une incidence croissante avec I'age. [193]

Dans une étude rétrospective portant sur 56 enfants vus dans une clinique aux Etats-
Unis entre 1993 et 2013 et présentant des caractéristiques cliniques et une biopsie cutanée
compatibles avec une VLC, 27 cas (48 %) se sont avérés étre dus a une vascularite a IgA. Les
autres cas étaient dus a une vascularite cutanée des petits vaisseaux (n=19, 34%), une
vascularite urticarienne (n=5, 9%), des vascularites associées aux ANCA (n=4, 7%) et un

cedéme aigu hémorragique du nourrisson (OAHN) (n=1, 2%). [195]
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2. Etiologies :

Le développement de la VLC cutanée peut étre idiopathique ou secondaire a des
infections, des néoplasmes, des troubles du tissu conjonctif ou a la prise de médicaments,
notamment la rifampicine et la pyrazinamide. [194] Un plus petit sous-ensemble de cas est
observé chez les personnes atteintes d'une maladie systémique, comme les troubles

inflammatoires, y compris les MICI. [193]
3. Physiopathologie :

Les études postulent que la VLC est le résultat de l'interaction entre des facteurs

environnementaux et génétiques. [193]

La pathogenese de la VLC comprend I'accumulation de cellules inflammatoires autour
des parois des vaisseaux, la fragmentation des neutrophiles et la nécrose fibrinoide. [196] Le
mécanisme impliqué dans la VLC cutanée est le dép6t de complexes immuns suivi de

I'activation des voies du complément. [194]

Un facteur incitant, tel qu'une infection ou un complexe immunitaire circulant, crée la
réponse du systéeme immunitaire qui entraine la VLC. L'excés d'antigene entraine la formation
d'anticorps, et la formation ultérieure de complexes antigenes anticorps se déposent dans les

parois des vaisseaux sanguins. [193]

L'activation du complément, causée par I'accumulation de complexes immuns, entraine
la libération de substances vasoactives et de facteurs chimiotactiques, I'accumulation de
leucocytes a noyaux polymorphes et la libération d'enzymes lysosomales qui, a leur tour,

endommagent la paroi vasculaire. [196]
4. Diagnostic clinique et paraclinique :

Pour poser le diagnostic de VLC cutanée, il est nécessaire d'exclure les manifestations

systémiques et les glomérulopathies. [194]

Cliniquement, les symptémes typiques de la VLC comprennent un purpura palpable,

surtout dans les extrémités inférieures ; les lésions sont rarement observées dans les
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extrémités supérieures ou le tronc. Pendant la phase aigué, outre le purpura palpable, on peut
observer des pétéchies, un épuisement, des myalgies, des arthralgies et une fiévre. [196]

Les lésions peuvent devenir coalescentes, ulcéreuses ou étre entourées de bulles
hémorragiques. On peut observer également des lésions urticariennes. Les Iésions ne sont
généralement pas douloureuses, bien qu'elles puissent provoquer des brilures et des
démangeaisons. [197]

Le diagnostic est un diagnostic d'exclusion. En général, les échantillons de biopsie
cutanée provenant de lésions datant de 24 a 48 heures doivent étre examinés par microscopie

optique et par immunofluorescence directe. [197]

Microscopiquement, la Iésion est caractérisée par la présence de cellules inflammatoires
autour de la paroi vasculaire, associée a une fragmentation des neutrophiles (leucocytoclasie)

et une nécrose fibrinoide. [194]

Afin d'évaluer les facteurs externes ou l'atteinte extracutanée, il convient de procéder a
une anamnese complete, une revue des systémes, un examen physique et des analyses

biologiques spécifiques. [197]
5. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel vise principalement a écarter les vascularites systémiques des
petits vaisseaux accompagnées des manifestations cutanées, notamment la vascularite a
immunoglobuline A et les vascularites associées aux anticorps cytoplasmiques
antineutrophiles (ANCA). [197]

6. Prise en charge thérapeutique :

La VLC est prise en charge en traitant la cause sous-jacente. Dans le cas d'une
vascularite causee par des medicaments, il est recommande d'arréter le médicament et de le
remplacer par un régime alternatif, ce qui entraine une amélioration de la lésion. Les

manifestations cutanées séveres peuvent nécessiter un traitement par corticoides. [194]
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Lors de I'élaboration des criteres de consensus approuves par 'EULAR/PReS pour la
classification des vascularites pédiatriques, tous les membres ont convenu de la nécessité de
créer un groupe d™autres vascularites”, dans lequel seraient placées les maladies qui n‘entrent
dans aucune catégorie, ou qui entrent dans plusieurs catégories, ou pour lesquelles un

processus étiologique a été défini.[25]
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La maladie de Behget (MB) est une maladie multisystémique qui a été rapportée pour la
premiére fois par un dermatologue turc, Hulusi Behcet, en 1937, comme une maladie
provoquant des aphtes buccaux et génitaux récurrents avec uveite. [198] Elle a une
distribution extrémement unique caractérisée par l'incidence la plus élevée dans les
communautés vivant le long de la route historique de la soie, a partir de I'Extréme-Orient a la

région méditerranéenne. [199] [200]

Il s'agit d'une vascularite systémique qui peut affecter les vaisseaux sanguins de toute
taille et de tout type [199] et impliquer presque tous les systémes organiques avec d'autres
caractéristiques, notamment des manifestations cutanées typiques, une atteinte gastro-
intestinale, neurologique et vasculaire. [198]

Méme si elle est considérée comme une seule entité, la présentation clinique de la MB
est hétérogene et peut varier selon le sexe, le pays de résidence et I'dge d'apparition. [201] Les

Iésions cutanées sont tres fréquentes dans la MB pédiatrique (40-90%). [202]

Il a été rapporté qu'environ 15 a 20 % de tous les patients atteints de la MB la
développent dans I'enfance. La MB pédiatrique différe de celle de 1’adulte non seulement par
I'dge d'apparition de la maladie, mais aussi par la fréquence et la distribution des
manifestations cliniques, la gravité de la maladie et son évolution. En outre, elle commence
généralement par un phénotype clinique incomplet et le développement d'un phénotype
complet prend plus de temps chez les patients pédiatriques. [199]

Le diagnostic est établi en fonction des signes cliniques. Il peut étre difficile en raison
de I'absence de test diagnostique spécifique, du long intervalle de temps entre le premier signe
de la maladie et le phénotype complet de la maladie ainsi que du vaste diagnostic différentiel.
[203]

1. Définition-Classification :

La MB est une vascularite multisystémique pouvant toucher des vaisseaux de toutes
tailles et de tous types. [199] Le terme MB pédiatrique (PEDBD) est utilisé pour les cas

diagnostiqués pendant I'enfance, tandis que le terme MB juvénile est utilisé pour les cas qui
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présentent des manifestations de la maladie avant I'dge de 16 ans, mais le diagnostic est posé a
I'dge adulte. [204]

Dans la CHCC 2012, la MB est décrite comme une vascularite pouvant affecter des
arteres ou des veines de toute taille, et se caractérise par des ulceres aphteux buccaux et/ou
génitaux récurrents accompagnés de lésions inflammatoires cutanées, oculaires, articulaires,

gastro-intestinales et/ou du systeme nerveux central. [205]

De nombreux critéres de diagnostic et/ou de classification de la MB ont été proposés
jusqu'a présent. Le Groupe d'étude international (ISG) de la MB, avec la collaboration de
plusieurs pays [204] a propose, en 1990, la classification la plus utilisée : ulcération buccale
récurrente au moins trois fois par an, comme critére obligatoire, associée a au moins deux
autres critéres parmi une liste de symptémes cutanés et oculaires, qui avait une sensibilité
diagnostique de 85 % et une spécificité de 96 %. La sensibilité relativement faible de cette
classification était liée a la charge donnée a l'ulcération buccale, qui peut étre absente chez 5
% des patients, et a la positivité du test de pathergie, qui n'est pas applicable dans toutes les

populations.[201]

Si un des critéres seulement est présent avec des ulcérations buccales récurrentes, le

terme de maladie de Behcet incompléte est appliqué.[205]

En 2014, I'équipe internationale pour la révision des critéres internationaux de la MB
(ICBD), avec des contributions de 27 pays, a développé un systéme de notation et a proposé

de nouveaux criteres avec une sensibilité plus élevée. [204]

Les principales différences entre ces critéres sont que tous les criteres ne sont pas
évalues avec des points égaux et que l'aphtose buccale n'est pas un critére obligatoire. [204]
La positivité du test de pathergie était definie comme un critére facultatif. [202] Un autre
changement important est I'ajout des manifestations vasculaires et des atteintes neurologiques
aux critéres. Parmi ces critéres, les aphtes buccaux et l'ulcération génitale ont été notés a 2
points ; tous les autres critéres ont été notés a 1 point. Un score total de 4 et plus a été signalé
pour le diagnostic. [204]
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La caractéristique commune de tous ces critéres était qu'ils étaient tous définis pour des

patients adultes, et qu'il y avait un mangue de validation pour la MB de I'enfant. [204]

Compte tenu de la rareté et de la variété des présentations cliniques de la MB

pédiatrique, I'étude PEDBD a visé en 2015 a établir des criteres pour les patients pédiatriques

en utilisant la plus grande cohorte prospective jamais rapportée a ce jour pour la MB chez

I'enfant (tableau 19). [201] Contrairement aux criteres de I'lSG, les ulcéres buccaux récurrents

ne sont pas obligatoires et le test de pathergie n'est pas inclus. Chaque critere a recu le méme

coefficient, et la présence d'au moins trois des six critéeres était requise. [204]

Jusqu'a présent, le seul ensemble de criteres recommandé pour la MB pédiatrique est
celui du groupe d'étude de la maladie de Behget pédiatrique (PEDBD).[199]

Tableau 19: Critéres de la classification internationale de la maladie de Behget - Criteres

pédiatriques de la MB 2015 [201]

Manifestations cliniques Description Value/ltem
Aphtose buccale récidivante | Au moins 3 épisodes/an 1
Ulcération genitale Typiquement avec cicatrice 1
Atteinte cutanée Folliculite nécrotique, Iésions acnéiformes, érytheme 1

noueux
Atteinte oculaire Uvéite antérieure ou postérieure, Vascularite rétinienne 1
Signes neurologiques A T’exception des céphalées isolées 1
Signes vasculaires Thromboses veineuses, thromboses artérielles, 1

anévrysmes artériels

Trois des six éléments sont nécessaires pour classer un patient comme ayant une MB pédiatrique.
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2. Epidémiologie :

La prévalence de la MB varie selon les régions géographiques a travers le monde et la
prévalence la plus élevée a été rapportée dans les communautés vivant le long de I'historique
route de la soie,[199] une vaste zone située entre les pays méditerranéens et I'Asie
orientale.[202] Cependant, la MB n'est en aucun cas limitée a ces régions.[205] et il y a une

incidence croissante de rapports de cas dans le monde entier. [204]

Il n'existe pas de données exactes sur la prévalence de la MB pédiatrique. Il a été
rapporté qu'environ 15 a 20 % de tous les patients atteints de la MB la développent dans
I'enfance. [199]

L'4ge moyen d'apparition de la maladie varie entre 4,9 et 12,3 ans. La maladie peut

survenir méme chez les nouveau-nés.

Dans la plupart des séries, les garcons et les filles sont affectés avec une fréquence
égale, et le rapport garcons-filles varie entre 0,6 et 2,1. [206]

L'agrégation familiale est élevée et elle a été observée dans 9 a 42 % des cas. [201]

Le retard diagnostique est d'environ 3 ans dans les cohortes pédiatriques rapportées.
[199]

La fréquence et la gravité des manifestations cliniques varient selon le sexe. En général,
il semble que les garcons ont une évolution plus grave de la maladie que les filles. Alors que
les uvéites et les atteintes vasculaires graves sont plus fréquentes chez les garcons, les aphtes

génitaux et I'érytheme noueux sont plus fréquents chez les filles.[199]
3. Etiopathogénie et contexe génétique :

L'étiopathogénie de la MB n'a pas encore été totalement élucidée. L'opinion largement
acceptée a la lumiere des connaissances actuelles est que divers déclencheurs infectieux et/ou
environnementaux identifies et/ou non identifiés peuvent jouer un réle chez les individus

présentant une susceptibilité génétique.
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On pense que la maladie a des mécanismes pathogéniques ressemblant aux maladies
auto-immunes, aux maladies auto-inflammatoires et aux spondylarthropathies séronégatives.
[199]

La relation entre les agents infectieux et la maladie, tels que les bacteéries et les virus, a
été étudiée depuis la définition de la maladie, & tel point que Hulusi Behcget lui-méme a
mentionné une possible étiologie virale dans la définition de la maladie. Il existe plusieurs
études dans la littérature qui suggerent certains des micro-organismes qui peuvent étre des
déclenchants de la MB. Une de ces études soutient qu'une réaction croisee détectée entre
certains antigénes streptococciques et certaines protéines corporelles (les protéines de choc
thermique) est responsable de la pathogenese de la maladie. Dans une autre étude, les auteurs
ont rapporté que les anticorps contre certains micro-organismes tels que S. sanguinitis, S.
pyogenesis, sont détectés plus fréquemment chez les patients atteints de la MB que dans le
groupe de contrdle.[199] La colonisation de Streptococcus sanguinis dans la flore buccale des
patients atteints de la MB a été observée comme étant élevée et induisant des symptdmes de
type MB chez les souris. [198] En outre, l'activation de la maladie signalée aprés des
interventions buccales et les différences significatives mises en évidence dans le microbiote
buccal et intestinal des patients atteints de la MB dans diverses études soutiennent également
la relation entre les agents microbiens et la MB. [199]

La MB présente également un dysfonctionnement du systeme immunitaire dans lequel
les lymphocytes T (lymphocytes T cytotoxiques (vd), cellules Thl, lymphocytes T régulateurs
et cellules Thl7) jouent un role central. Des anomalies des neutrophiles, telles qu'une
hyperactivation et une augmentation de la chimiotaxie, de la phagocytose, de la génération de
superoxyde et du niveau de myéloperoxydase, probablement a cause de communication
étroite entre les cellules T et les neutrophiles, ont également été rapportées chez les patients
atteints de la MB.

La nature episodique de la MB, l'implication du systéme immunitaire inné et les
caracteéristiques similaires a d'autres maladies auto-inflammatoires monogéniques indiquent

qu'il existe une corrélation entre la MB et l'auto-inflammation. La MB s'inscrit plutét bien
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dans le cadre de l'auto-inflammation liée a I'lL-17; cependant, comme mentionné ci-dessus, le
systeme immunitaire adaptatif joue apparemment aussi un role dans la pathogenése de la MB.
[198]

Le r6le de la genétique dans la MB est soutenu par les rapports de cas familiaux,
I'association bien connue entre BD et HLA-B51, la frequence de la BD parmi la population
vivant le long de la route de la soie, les preuves d'anticipation génétique et les récentes
GWAS.[198] L'HLA B51 est le facteur génétique de prédisposition a la MB le plus
connu.[204] Les GWAS ont révélé des associations entre la MB et plusieurs génes non HLA
comme I'ERAPL, le récepteur de I'lL23 (IL-23R), IL-23R/IL-12RB2, IL-10, STATA4. Il est
possible que I'ERAP1 joue un role majeur dans la pathogenese de la MB via la réponse aux

protéines non repliées (unfolded protein response (UPR)) et le stress endoplasmique.[198]

Il a été démontré que I'agrégation familiale de la MB, qui soutient le fond génétique de
la maladie, est significativement plus élevée chez les patients pédiatriques que chez les
patients adultes, ce qui peut étre partiellement expliqué par les maladies monogéniques

mimant la MB récemment décrites, notament I'haploinsuffisance de I'A20 (HA 20).[199]
4. Diagnostic positif :

La MB est une maladie systémique récurrente qui affecte pratiquement tous les organes
du corps. La présentation clinique est variable et comprend des ulceres buccaux, des ulcéres
génitaux, des lésions papulopustulaires, un érythéme noueux, une folliculite nécrotique, des
Iésions oculaires, vasculaires, neurologiques, cardiaques et pulmonaires, une arthrite et une

thrombophlébite.

Une étude a rapporté qu'un nombre significativement plus élevé de patients pédiatriques
atteints de la MB présentent des symptémes gastro-intestinaux, une atteinte neurologique et

des arthralgies, par rapport aux adultes. [198]

203



Les symptdmes ont tendance a se manifester par groupes, comme par exemple, le
groupe acné/arthrite/enthésite ou le groupe de vascularite (thrombus veineux et artériopathie
pulmonaire).[205] Le groupe d'atteinte muco-cutanée seule est le phénotype le plus bénin de

la MB, sans provoquer d'atteinte organique majeure. [200]

La répartition des signes cliniques différe selon I'age, le sexe et l'origine ethnique. Les
signes cutanéo-muqueux, ainsi que l'atteinte oculaire et articulaire, sont observés dans les
premiers stades de la maladie, tandis que Il'atteinte du systeme gastro-intestinal, du systeme

nerveux central et des gros vaisseaux survient souvent tardivement.

L'installation du tableau clinique peut prendre des années apres I'apparition des premiers
symptdmes. [204] Dans une étude portant sur 40 enfants coréens, l'intervalle moyen entre la
premiére et la deuxieme manifestation majeure était de 7 ans. [205] Les symptdmes sont
souvent autolimités avec une évolution épisodique récurrente. La MB est caractérisée par des
rechutes et des rémissions. [204]

4-1- Le diagnostic clinique :

Il n'y a pas de résultats de laboratoire qui montrent une bonne corrélation avec les
données cliniques. Les critéres cliniques constituent la base de la classification et du
diagnostic. Les données cliniques des différentes cohortes de PEDBD sont présentées dans le
tableau 20. [204]
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Tableau 20: Comparaison de diverses cohortes pédiatriques de la MB [204]

Atmacaet | Kone-Pautet | Gallizzietal. | Shahram et
al. al. 2016 2017 al. 2018
2011

Nombre de cas 110 156 110 204
Age au premier symptéme(ans) 11.6+3.4 7.8 +4.3 8.3+ 10.5+3.4
Aphtose buccale (%) 100 100 94.5 91.7
Ulcéres génitaux (%) 82.7 55.1 33.6 42.2
Signes cutanés (%) 37.3* 66.6 39.6 51.5
Positivité de la pathergie (%) 455 ND 14.5 57
Signes oculaires (%) 61.8 45.5 43.6 66.2
Atteinte articulaire (%) 22.7 41 42.7 30.9
Atteinte gastro-intestinale (%) ND 29.4 42.7 5.9
Atteinte neurologique (%) 3.6 59.6 ND 4.4
Atteinte vasculaire (%) 3.6 14.7 1.8 6.4
Antécédents familiaux (%) 12.3 24.4 12 9.9

*Uniquement I'érythéme noueux
e Fievre:

Pres de la moitié des patients ont des fievres récurrentes. La fiévre peut étre

associée a une atteinte vasculaire et neurologique et peut également étre observée en

association avec des poussées d'aphtose buccale. Cette présentation clinique ressemble

au syndrome PFAPA, qui se produit fréeguemment dans I'enfance et qui doit étre pris

en compte dans le diagnostic différentiel.[202]

e Manifestations cutaneo-muqueuses :

1) ulceres buccaux (aphtes) :

Des lésions muco-cutanées récurrentes apparaissent le plus souvent pendant la phase

initiale de la maladie. [204]
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Les ulcérations buccales récurrentes, qui sont observées dans 96 a 100 % des cas
pédiatriques, sont la manifestation la plus courante de la maladie. [199]

Bien que l'ulcération buccale ne soit plus obligatoire dans les nouveaux critéres de
classification de la PEDBD, elle représente chez la plupart des patients la premiére
manifestation de la maladie (80-98%), survenant a un &ge moyen de 8-9 ans. Elle peut
précéder les autres symptdmes de plusieurs années et étre la seule manifestation pendant une

moyenne de 3,7 ans avant le diagnostic.[206]

Les ulcérations buccales (UB) peuvent se présenter comme des lésions circulaires ou
ovales, douloureuses avec des bords nets et érythémateux, a fond jaunatre et sont recouvertes
d'une pseudomembrane blanchéatre.[198] [44] Elles sont localisées sur les muqueuses non
kératinisées,[198] autour de la langue ou sur les muqueuses oropharyngées et buccales,[204]

principalement les levres, les joues et le palais.[202]

Bien que les lésions aient tendance a étre étendues et multiples, elles peuvent étre
uniques et sembler herpétiformes ou nécrotiques. Des ulceres mineurs et majeurs peuvent étre
observés.[202]

Les lésions sont douloureuses et peuvent géner lalimentation, la parole ou la
déglutition. [201]

Elles ont tendance a se résorber spontanément [200] et a guérir sans cicatrice. [204]
L'exception a cette regle est la maladie néonatale, qui peut entrainer des cicatrices
importantes.[205] Le temps moyen de guérison est de 10 jours, mais les ulceres majeurs

peuvent persister pendant des semaines. [202]
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Fig. 60: Aphtes buccaux au cours de la MB [198] [205]

Les UB devront étre objectivées par un médecin pour éliminer les nombreuses autres
causes d’ulcérations buccales récidivantes (ulcérations traumatiques, érythéme polymorphe,
etc.). Elles sont aspécifiques et peuvent étre rencontrés dans de nombreuses pathologies
(maladies inflammatoires du tube digestif, maladies auto-inflammatoires. . .) ou étre
idiopathiques. C’est ’association aux autres symptomes ou le contexte familial qui devra faire

évoquer la MB. [207]
2) Ulcérations geénitales :

Les ulcérations génitales (UG) douloureuses sont les lésions les plus importantes et les
plus spécifiques chez les patients atteints de la MB.[200]Elles surviennent généralement apres

les ulcéres buccaux.[205]

Bien que les UG soient rapportées comme étant moins fréquentes que chez les adultes
(33-83% chez les enfants par rapport a 60-90% chez les adultes), elles sont toujours la
deuxieéme manifestation la plus fréquente apres les UBR.[199] Les UG sont plus fréqguemment
observées chez les filles que chez les garcons [206]et apparaissent souvent apres la
puberté.[126] Dans I'étude PEDBD, elles sont apparues a un age moyen (+SD) de 11,23 +
4,32 ans. [201]

Les UG se présentent initialement comme des papules qui évoluent rapidement vers des
ulcérations douloureuses et profondes avec un cedéme érythémateux en périphérie. [198]

Contrairement aux lésions buccales, les Iésions génitales ont tendance a étre douloureuses,
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plus profondes, irréguliéres,[199] et guéries généralement avec une cicatrice sur la zone
affectée, La guérison se fait en 2-4 semaines et les ulceres de plus de 1 cm laissent
généralement une cicatrice.[198] Chez les filles, les ulcéres des petites levres et du vestibule

peuvent guérir sans formation de cicatrice. [198]

Chez les garcons, les UG sont localisées le plus souvent sur le scrotum et la région

inguinale, contre la vulve et la région inguinale chez les filles. [198]

Les aphtes peuvent apparaitre dans d'autres régions.[206] Les zones périnéales et
périanales peuvent également étre touchées. [204] Une ulcération cutanée de la région
périanale a été observée chez 7-30% des patients. [206] et doit étre différenciée de I'aphtose

anale qui peut étre trouvée dans les MICI. [202]

Fig. 61: Ulcération génitale au cours de la MB [198]

Chez I'enfant, I'association d'UB plus UG n'est pas suffisante pour confirmer le diagnostic de
la MB. [201]

3) Autres signes cutanes :

Les lésions cutanées sont treés fréquentes dans la MB pédiatrique (40-90%). Elles
apparaissent plus tard que I'UB, a un age moyen de 10-13 ans.[202] Dans la cohorte PEDBD,
elles apparaissent plus tard que I'UB, a un age moyen de 10,36 (+4,30) ans. [201]
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Les lésions varient entre un érythéeme noueux, folliculite, lésions papulopustulaires
(acnéiformes), purpura, Iésions vasculitiques cutanées, nodules dermiques (thrombophlébite
superficielle) et ulcéres. [205] [202] Les manifestations cutanées les plus fréquentes sont la
pseudofolliculite et I'érythéme noueux, qui sont observés respectivement chez 14,5-30,3% et
13,6%-18,7% des patients pédiatriques. [206] La folliculite nécrotique et les lésions
acnéiformes sont plus fréquentes chez les garcons, tandis que I'érythéme noueux est plus
fréquent chez les filles. [202]

Les pseudo folliculites nécrotiques sont des pustules non folliculaires stériles. Elles se
présentent initialement sous forme de papulovésicules puis de pustules qui se recouvrent
secondairement d’une croute. L’atteinte du dos, des fesses et des membres est fréquente et

évocatrice mais le visage peut également étre atteint. [44]

Fig. 62: Folliculite nécrosante au cours de la MB [198]

Les lésions acnéiformes ne se limitent pas seulement aux zones typiques de l'acné
(visage et partie supérieure du tronc) mais peuvent également se retrouver sur les membres
inférieurs.[202] Cette constatation peut aider a établir un diagnostic différentiel entre les acnés

de la MB et les acnés communes des adolescents. [199]
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Des nodules dermo-hypodermiques douloureux rouges sombres correspondant a
d’authentiques 1ésions d’érythéme noueux ou linéaires correspondant a des phlébites peuvent
étre présents. D’autres types de Iésions liées a I’atteinte artérielle peuvent étre observées

comme un purpura ou une nécrose des extréemités. [44]

La peau des patients atteints de la MB est irritable a la piqlre, aux traumatismes

mineurs et au rasage. [201]

Fig. 63: (A) Iésion aphteuse buccale (B) ulcération génitale (arrow) and cicatrice (arrow head) (C)
Erythéme noueux (D) Iésion pustuleuse (E) Uvéite chez un enfant atteint de MB
(F) Différence de diametre des extrémitées suggestant une thrombose veineuse profonde chez un
enfant atteint de MB. [199]

4) Le test de pathergie :

Le test de pathergie consiste en une pigdre intradermique avec une aiguille de calibre 20
ou plus petite, 5 mm obliqguement dans la face de flexion de I'avant-bras du patient, dans des
conditions stériles. 1l est considéré comme positif lorsqu'une petite papule ou pustule
érythémateuse indurée se forme dans les 48 heures. Le test est une réponse d'hypersensibilité
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non spécifique de la peau contre un traumatisme. Cependant, il n'est pas lié a l'atteinte d'un
organe specifique ou a l'activité de la maladie. Il s'agit d'un signe d'alerte dans la MB, mais il
n'est pas pathognomonique. La positivité du test varie entre 40 et 80 % en raison des
différences géographiques et démographiques. Par conséquent, il n'a pas été inclus dans les
critéres de classification de la PEDBD nouvellement proposeés. [204]

Fig. 64: Test de pathergie posit 198

Autres manifestations cliniques :

e Manifestations oculaires

e Manifestations vasculaires

e Manifestations Neurologiques

e Manifestations Gastro-intestinales

e Manifestations musculo-squelettiques

e Autres manifestations

Age extréme dans la MB pédiatrique : la MB néonatale

La MB néonatale est rare, et les symptdmes apparaissent a la naissance ou peu apres.
Seuls quelques cas ont été rapportés dans la littérature.

La plupart des cas avaient des antécédents maternels de MB, et les meres étaient
symptomatiques pendant la grossesse. Ceci suggére un passage transplacentaire d'anticorps
maternels pathogenes. Cependant, certains rapports ont été faits sans antécédents de

symptémes maternels, ce qui rend le réle des anticorps maternels incertain.
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Dans les rapports antérieurs, les présentations les plus fréquentes de la MB néonatale
étaient les ulceres buccaux récurrents et les manifestations cutanées, notamment les lésions
pustuleuses et I'érytheme noueux. La moitié des cas présentaient des ulcéres génitaux

récurrents.

Presque tous les cas de MB néonatale ont eu une évolution bénigne de la maladie, et les
symptdmes se sont résolus dans les 9 semaines, spontanément ou aprés une courte cure de

prednisolone.

Néanmoins, un cas fatal a été rapporté. Sunila Jog et al. ont rapporté un cas rare d’un
patient atteint de MB néonatale ayant eu une crise d'épilepsie le 6e jour de vie avec des
infarctus ischémiques cérébraux et une hémorragie consécutifs. Le décés est survenu aprés

I'arrét des soins de réanimation le 9e jour. [206]

4-2- Diagnostic paraclinique :
1. L'anatomopathologie :

La lésion anatomopathologique sous-jacente est une vascularite occlusive dans les
artérioles et les veines. Dans la peau, les lésions peuvent étre nécrosantes mais ne présentent

pas de dégénérescence fibrinoide.

L'inflammation de la synoviale est non specifique, avec une infiltration neutrophile

prédominante.

Les biopsies musculaires ont mis en évidence un large éventail d'anomalies, allant des

infiltrats périvasculaires et de la fibrose a la nécrose musculaire.

Il existe une certaine controverse concernant I'histopathologie de la réaction de
pathergie. Une étude de série de la Iésion a révélé un infiltrat cellulaire inflammatoire mixte
périvasculaire superficiel et profond, avec un pic de neutrophiles a 24 heures. La présence
d'une veritable vascularite n'a pas été signalée dans cette étude. Cependant, une vascularite
leucocytoclasique et une reaction vasculaire neutrophilique avec cedéme endothélial ont

également été rapportées. [205]
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Les ulceres de l'atteinte GI sont principalement situés au niveau de I'iléon terminal
épargnant les zones périanales et rectales. Les biopsies de ces lésions ont révélé une

inflammation chronique active sans formation de granulomes. [200]
2. Examens de laboratoires :

Il n'y a pas d'examen de laboratoire qui indique un diagnostic de la MB. [205] Les
réactifs de phase aigué, notamment la CRP et la VS, peuvent ne pas étre modifiés, sauf en cas

d'inflammation active des séreuses, d'atteinte cérébrale ou de vascularite. [201]

La présence d'auto-anticorps n'est pas attendue dans la MB; cependant, un rapport a
signalé la présence d'anticorps dirigés contre des antigénes des muqueuses oculaires et orales.

Les anticorps anti-cardiolipine sont rares. Des taux élevés d'antigéne du facteur de von
Willebrand et des taux réduits de la thrombomoduline ont été associés a la vascularite et a la

maladie active. Les concentrations de la protéine C et de la protéine S étaient normales.

Les neutrophiles sont des cellules infiltrantes importantes dans les Iésions cutanées et

oculaires de la MB, et des anomalies de leur fonction ont été signalées.

L'analyse du liquide synovial se caractérise également par une prédominance de

neutrophiles et un faible taux de glucose. [205]

L'étude du LCR peut révéler des taux de protéines élevés, une pléiocytose contenant des

cellules polynucléaires et des lymphocytes et une élévation de I'lL-6 dans le LCR. [206]

La fréquence de I'HLA-B51 varie d'une population a l'autre et ne fait pas partie des
critéres de diagnostic. [205] Par conséquent, la MB ne peut étre exclue en I'absence de
I'antigene HLA-B51. [201]

3. Examens radiologiques :

Les examens d'imagerie les plus importants sont I'angiographie pour préciser I'étendue
et le caractere des lésions vasculaires et I’IRM pour évaluer les effets de la maladie sur le
SNC. L'angio-IRM est une alternative a lI'angiographie directe, bien qu'elle soit moins précise

pour l'imagerie des artéres les plus petites. [205]
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Dans latteinte Gl de la MB, les examens endoscopiques et coloscopiques sont
importants pour différencier cette maladie de la maladie de Crohn. [204]

4-3- Diagnostic differentiel :

Comme la MB peut se présenter avec diverses combinaisons de symptdmes cliniques
liés a plusieurs systemes organiques, son diagnostic différentiel est vaste.

Les aphtes buccaux récurrents, ne sont pas spécifiques et peuvent également étre
observés dans le cadre de diverses infections (herpés simplex, syphilis, VIH), de carences
vitaminiques, de maladies hématologiques comme la neutropénie cyclique, le syndrome
PFAPA, le syndrome d'hyperimmunoglobuline D, le LES et les MICI. Main et al. ont suggéré
que les ulcéres multiples, les ulceres de taille variable avec des bords érythémateux et les
ulcéres sur le palais mou et I'oropharynx sont les caractéristiques qui peuvent étre utiles pour
différencier les ulceres buccaux liés aux BD.

Les ulcéres genitaux doivent étre différenciés des maladies vénériennes comme la
syphilis, le virus de I'nerpés simplex, surtout chez les adolescents sexuellement actifs.

Des caractéristigues communes avec la MB, telles que des manifestations
constitutionnelles, des aphtes buccaux, une arthrite non érosive, des troubles neurologiques et
vasculaires, peuvent étre observées au cours du LES. De méme, les maladies associées aux
ANCA et la MB ont également des manifestations cliniques communes. Ces maladies doivent
étre gardées a I'esprit en cas de manifestations communes dans le diagnostic différentiel de la
MB, et la recherche d'anticorps peut étre bénéfique pour différencier ces maladies.

Les MICI sont un autre excellent exemple des maladies faisant partie des diagnostics
différentiels de la MB.[199] Les deux maladies partagent des symptomes abdominaux et des
manifestations extra-intestinales similaires. [206] Les ulceres buccaux, I'arthrite non érosive,
I'atteinte gastro-intestinale, les manifestations oculaires et cutanées sont des manifestations
typiques des MICI. Les manifestations gastro-intestinales de la MB et des MICI sont
particulierement difficiles a distinguer, et une confirmation histologique est généralement

nécessaire pour poser un diagnostic. [199] L'apparition de Iésions ulcéreuses a I'endoscopie et
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I'absence de granulomes non caséeux dans les résultats histologiques peuvent permettre de
faire la distinction.[206]

La sarcoidose (ulceres buccaux, maladie pulmonaire, érytheme noueux, complications
neurologiques, manifestations cutanées) et le syndrome SAPHO (arthrite, acné, lésions

pustuleuses) doivent étre inclus dans le diagnostic différentiel de la MB.

Le syndrome des ulcéres buccaux et génitaux avec cartilage enflammé (syndrome

MAGIC) est un syndrome présentant des symptémes de la MB.

Des ulceres buccaux et génitaux, des Iésions cutanées, une arthrite non érosive et une
atteinte neurologique peuvent étre observés au cours de certaines maladies auto-

inflammatoires.

L'haplo-insuffisance de I'A20, I'une des maladies auto-inflammatoires, est parmi les
maladies monogéniques mimant la MB. Les ulcérations buccales et génitales, les
manifestations cutanées, la fiévre récurrente, les manifestations gastro-intestinales, I'arthrite et
les atteintes oculaires sont des manifestations courantes de I'HAZ20, et la maladie peut se
présenter avec un tableau clinique indifférenciable de celui de la MB. Par conséquent, la

maladie HA20 doit étre prise en compte dans les cas familiaux. [199]
5. Coduite a tenir thérapeutique :

Il n'existe pas de recommandations publiées et approuvées au niveau international
concernant la prise en charge et le traitement de la MB pédiatrique.[199] Les traitements
actuels sont basés sur la mise a jour de 2018 des recommandations de I'EULAR pour la prise
en charge de la MB. Ces recommandations suggerent que les stratégies thérapeutiques doivent
étre individualisées en fonction de I'dge, du sexe, du type et de la gravité des atteintes

organiques, et des préférences du patient. [206]

L'objectif principal du traitement est de prévenir les lésions organiques irréversibles en
supprimant lI'inflammation en cours et en prévenant les poussées de la maladie. Le traitement
peut étre onéreux en raison de sa nature multisystémique et une approche multidisciplinaire

est essentielle pour la prise en charge des patients. [199]
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L'amélioration de I'nygiéne buccale est la clé du traitement des aphtes buccaux. [198]
e Traitements conventionnels :

Les corticostéroides peuvent étre utilisés par voie topique, orale et intraveineuse.

Les corticostéroides topiques constituent le traitement initial des Iésions aphteuses
buccales et génitales, ils peuvent également étre utilisés pour l'uvéite antérieure. Le sucralfate
topique peut étre essayé pour les ulceres buccaux et génitaux, seul ou en association avec des

corticostéroides topiques.

Les corticoides systémiques sont efficaces pour la plupart des manifestations cliniques.
Il est préférable de les utiliser en association avec d'autres anti-inflammatoires. Ils sont
recommandés en cas de lésions buccales ou génitales ne répondant pas aux traitements
topiques et de lésions cutanées résistant a la colchicine. Ils sont également utilisés en cas
d'événements thrombotiques tels que la TVP aigué et la thrombose veineuse cérébrale,

I'atteinte artérielle et les atteintes gastro-intestinales séveres.

La méthyl-prednisolone pulsée est recommandée pour l'uvéite aigué menacant la vue

pendant 1 & 3 jours.

En raison de leur profil d'effets secondaires séveres, les fortes doses et I'utilisation

prolongée de stéroides en monothérapie doivent étre évitées.

La colchicine est un médicament anti-inflammatoire qui agit en inhibant la migration
des neutrophiles. Elle est recommandée comme traitement de premiére intention pour la
prévention des lésions cutanéo-muqueuses. Il est également démontré que la colchicine est

efficace pour diminuer le nombre d'articulations touchées apres 2 ans de suivi.

L'AZA est un agent immunosuppresseur largement utilisé. Elle est recommandée pour
les patients présentant des manifestations cutanéo-muqueuses séveres, une arthrite persistante,
une TVP, une uvéite postérieure active ou une uvéite antérieure isolée, une atteinte Gl et

neurologique.
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Le méthotrexate peut étre utilisé pour les manifestations oculaires et cutanéo-

mugqueuses. C'est également une option pour une thérapie combinée dans la neuro-Behget.

La ciclosporine A est principalement recommandée pour les patients présentant une
atteinte oculaire sévére et des Iésions cutanéo-mugqueuses persistantes, avec surveillance pour

détecter les effets secondaires graves.

Le CP est généralement utilisé pour les manifestations séveres telles que I'atteinte des
arteres pulmonaires, le syndrome de Budd-Chiari, I'atteinte neurologique parenchymateuse,

etc.

e Traitements biologiques :

Les principaux agents anti-TNF utilisés sont I'étanercept, I'adalimumab et lI'infliximab. Il
est recommandé d'utiliser ces agents dans les cas qui ne peuvent étre controlés par les
traitements immunosuppresseurs conventionnels ou dans les cas d'intolérance ou de réactions
allergiques aux agents conventionnels. Il a été démontré que les agents anti-TNF permettent
une réduction significative de la dose de stéroides. Ces agents sont recommandés comme
traitement de premiere ligne pour les patients atteints de neuro-behget sévére. lls sont
également efficaces dans le traitement de la TVP réfractaire et de l'atteinte artérielle.

De nombreuses études rapportent que l'infliximab est trés efficace dans les atteintes
oculaires séveres. En outre, l'infliximab et I'adalimumab sont considérés comme efficaces

dans les atteintes Gl modérées et séveres de la MB.

L'IFN-a est une cytokine ayant des effets immunomodulateurs, il a été démontré qu'elle
est efficace dans le traitement de l'uvéite postérieure résistante. En outre, des rémissions

partielles des symptdmes cutaneo-muqueux ont été rapportées avec I'lIFN o-2a ou a-2b.

L'injection intravitréenne de corticostéroides est une autre intervention thérapeutique

pour les atteintes oculaires sévéres, en particulier en cas d'exacerbation unilatérale. [199]
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6. Evolution-Pronostic :

Les patients pédiatriques atteints de MB ont un meilleur pronostic que les adultes.[198]

Le début de la maladie est genéralement insidieux, mais des manifestations aigués
mettant en jeu le pronostic vital peuvent constituer le premier symptdme. Chez les enfants, la
maladie reste souvent active et de nouveaux symptomes apparaissent avec le temps. [202] Des
déficiences fonctionnelles sont liées aux atteintes neurologiques et oculaires. [201]

Dans une série pédiatrique de 65 patients atteints de MB, le taux de mortalité global
était de 3 %.[205] Dans une cohorte rétrospective monocentrique de 817 enfants et adultes
suivis pendant une durée moyenne de 7,7 ans, le taux de mortalité était de 5 %. La maladie
vasculaire était la principale cause de déces (43,9 % des déces), suivie par les pathologies
malignes (14,6 %), l'atteinte du SNC (12,2 %) et la septicémie (12,2 %). Le déces était
associé au jeune age (15-25 ans), au sexe masculin, a l'atteinte artérielle et a un nombre élevé

de poussées de la maladie. [201]
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La vascularite chez I'enfant peut étre secondaire a un large éventail de pathologies. Ces
affections touchent généralement les petits vaisseaux et semblent représenter une
susceptibilité accrue a I'inflammation vasculaire.

Les causes de la vascularite secondaire comprennent des infections (parvovirus B19,
hépatites B et C, virus de I'immunodéficience humaine), des médicaments (inhibiteurs du
TNFo et agents antithyroidiens), d'autres maladies auto-immunes systémiques (LES,

dermatomyosite juvénile, AJl) et des pathologies malignes.

Dans la plupart des cas, la suppression du facteur déclenchant ou le contrdle de
I'affection incriminée entraine la rémission de la vascularite. [208]

Il existe un nombre considérable de cas publiés et probablement de nombreux cas non
publiés de syndromes vasculitiques se développant en association avec diverses infections,
pathologies malignes et médicaments. Dans la plupart de ces cas, la vascularite est limitée a la
peau. Dans sa pratique pédiatrique, Ozen a constaté que la vascularite associée aux infections
était plus fréquente que la vascularite associée aux pathologies malignes et aux médicaments
chez les enfants. [209]

I. VASCULARITES INDUITES PAR DES VIRUS :

1. Virus de I'hépatite B :

Peu avant la phase ictérique de I'hépatite B, 5 a 15 % des patients développent une
vascularite a complexes immuns des petits vaisseaux. Les caractéristiques sont la fievre, une
éruption polymorphe (purpura, urticaire, éruption maculopapulaire), une arthrite symétrique et

prédominante au niveau des petites articulations, des myalgies et une néphrite.

On peut trouver de faibles niveaux de C3, C4 (~40%) et de facteur rhumatoide (FR)
(~25%). La présence d'anomalies des enzymes hépatiques, de l'antigene de surface de
I'népatite B (HBSAQ) et les anticorps IgM anti-HBc permettent de poser le diagnostic. Ces
éléments disparaissent spontanément sans traitement spécifique dans les 2 a 3 semaines, avec

I'apparition d'un ictére.
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La PAN associée a I'nepatite B est extrémement rare chez I'enfant. La PAN survient
généralement au cours de la premiere année apres l'infection et a une présentation similaire a
la maladie idiopathique mais peut-étre une évolution plus sévére. Le traitement consiste en
une combinaison de médicaments antiviraux et immunosuppresseurs. La maladie est
généralement monophasique pour ceux qui atteignent la rémission.[210] La PAN associée a
I'’AgHBs est en voie de disparition chez les enfants, grace aux programmes de vaccination.
[209]

2. Vascularite cryoglobulinémique associée au virus de I'hépatite C :

On trouve des cryoglobulines chez 40 a 50 % des patients atteints d'hépatite C, bien que
la vascularite cryoglobulinémique soit observée chez moins de 5 % des patients. Cependant,
I'infection par I'hépatite C est responsable de 80 a 90 % des cas de vascularite
cryoglobulinémique. Les manifestations cliniques et de laboratoire sont similaires a celles des

autres causes de vascularite cryoglobulinémique.

La vascularite cryoglobulinémique est définie par la CHCC comme une vascularite avec
des dépbts immunitaires dans les capillaires, les veinules ou les artérioles de la peau et des
reins associés a des cryoglobulines dans le sérum. La manifestation la plus fréquente et la plus
précoce est le purpura des extrémités distales (>75%), souvent déclanché par I'exposition au
froid, qui peut conduire a une ulcération. Les autres manifestations comprennent des atteintes
musculo-squelettiques, plus d'arthralgie (~67 %) que d'arthrite franche (~10 %), une
polyneuropathie, un phénomene de Raynaud et des anomalies des enzymes hépatiques.
L'atteinte rénale avec hypertension survient plus tard dans I'évolution de la maladie (~50%),

principalement sous la forme d'une GN membranoproliférative.

Le traitement de la forme légére de la maladie comprend l'association d'un traitement
antiviral et de corticostéroides a faible dose. Dans le cas d'une forme grave, la plasmaphérese,
le CP et le RTX sont ajoutés aux corticostéroides. Des données récentes suggeérent que le
RTX, en monothérapie ou en association avec un traitement antiviral, peut conduire a une

rémission compléte dans plus de 60 % des cas. [210]
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3. Autres virus :

3-1. Le parvovirus B19 :

Le parvovirus B19 est associé a une vascularite des petits vaisseaux qui survient
pendant la deuxieme phase d'une infection aigué. Les caractéristiques cliniques comprennent
la fievre, une éruption purpurique et une polyarthrite. La résolution des symptdmes se fait

généralement en quelques jours ou quelques semaines.
3-2. le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) :

Une vascularite a été signalée dans 1 a 2 % des infections par le VIH de type 1. La
présentation la plus courante est une maladie de type PAN. Dans de rares cas, elle se présente
comme une maladie leucocytoclasique, maladie des gros vaisseaux, maladie du SNC ou une
MK.

3-3. Le virus varicelle-zona (VZV) :

L'infection varicelle-zona (VZ) du visage et du cou a €été associée a une vascularite de
moyens a gros vaisseaux du SNC, 4 & 6 semaines aprés l'infection. La prévalence estimée
chez I'enfant est de 1/6500. Le VZV est I'une des causes les plus courantes de vascularite

rétinienne aigue.

Le purpura fulminans est une forme de vascularite associée a une infection varicelleuse
sévere.[210]

3-4. SARS-CoV-2/Covid-19 :

Un rapport de cas récent a décrit une présentation rare de vascularite leucocytoclasique
chez un jeune garcon de 13 ans qui présentait des éruptions purpuriques suite a une infection
asymptomatique par le COVID-19. L’enfant, auparavant en bonne santé, s'est présenté aux
urgences avec une histoire d'éruption cutanée ayant commencé au niveau des pieds et autour
des chevilles, puis s'est étendue avec le temps a la partie inférieure de ses jambes. L'éruption
était de nature pétéchiale et purpurique. Elle était palpable et non prurigineuse. L'examen

cutane a réevele des eruptions cutanees touchant la face dorsale des pieds et les membres
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inférieurs. 1l y avait des pétéchies et des éruptions cutanées maculaires rondes, rouge fonce,
palpables, non blanchissantes et dispersées, dont quelques-unes fusionnaient en Iésions
purpuriques. La biopsie cutanée réalisée a suggéré une vascularite neutrophilique des petits

vaisseaux.

Des manifestations cutanées variables et hétérogénes chez les patients atteints de
COVID-19 ont été décrites, pouvant apparaitre avant, pendant et apres la maladie. Elles
peuvent varier d'éruptions cutanées légeres a une vascularite sévere se manifestant par des
accidents vasculaires cérébraux artériels graves. De multiples manifestations cutanées ont été
rapportées dans la littérature, notamment des éruptions urticariennes, des éruptions

maculopapuleuses, des exanthémes papulovésiculaires, un livedo reticularis.

Le cas actuel est probablement celui du plus jeune enfant ayant présenté une vascularite
leucocytoclasique a la suite d'une infection par le SRAS-CoV-2. Les pédiatres doivent
rechercher d'éventuels antécédents de cette infection lorsqu'ils évaluent un enfant présentant

une eruption vasculaire. [211]

3-5. De rares cas de vascularites sont liées a I'hépatite A, au virus influenza
de type A, au cytomégalovirus, au virus d'Epstein-Barr et au virus de I'herpés simplex ont été

rapportés, certains chez des patients immunodéprimés.[210]

Il. AUTRES INFECTIONS :

Les infections bactériennes :

Ils peuvent provoquer une vascularite soit dans le cadre de l'infection, soit a la suite

d'une septicémie, soit en tant que réaction post-infectieuse a complexes immuns.

- La plus courante est liée aux infections a Neisseria. Des lésions veésiculaires et
purpuriques infectées isolées, conduisant parfois a des bulles et des ulcérations, sont
observées dans la phase précoce des infections gonococciques. Elles apparaissent
généralement sur la face palmaire des poignets mais peuvent se produire ailleurs. Un purpura
généralisé est observé a la fois dans les infections méningococciques aigués et chroniques.

Une vascularite a complexes immuns comprenant un purpura, une arthrite et une neuropathie
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périphérique peut survenir 5 a 9 jours aprés le début de l'infection méningococcique, aprés

une amélioration initiale suivant le debut du traitement antibiotique.

- Les maladies a rickettsies, en particulier la fievre pourprée des montagnes Rocheuses,

sont associees a une vascularite distale des petits vaisseaux.

- Des rapports de cas de vascularites liées a une variéte d'autres infections bactériennes
ont été rapportés. La plupart sont associés a une vascularite des petits vaisseaux, mais une
atteinte des vaisseaux d'une autre taille peut survenir dans de rares cas, notamment une aortite

et une artérite coronaire. L'aortite est une caractéristique majeure de la syphilis tertiaire.

- La maladie des griffes du chat (Bartonella henselae) est associée a une vascularite
leucocytoclasique et peut ressembler a la VIgA.

- L'endocardite infectieuse peut entrainer une vascularite a complexes immuns des petits
vaisseaux de la peau (les nceuds d'Osler et les Iésions de Janeway), de la rétine, des reins et de

la rate.

- L'entérocolite nécrosante néonatale peut également provoquer une vascularite a

complexes immuns.

- La vascularite leucocytoclasique peut étre une caractéristique des infections a

mycobactéries et & salmonelles liees a une déficience des récepteurs de I'lL-12. [210]

I11.VASCUALRITES ASSOCIEES AUX
MEDICAMENTS/VASCULARITE D’HYPERSENSIBILITE :

La terminologie utilisée pour décrire la vascularite leucocytoclasique consécutive a une
réaction médicamenteuse reste peu claire. Les critéres de I’ACR définissent la vascularite
d'hypersensibilité (tableau 21) comme un purpura palpable, avec ou sans éruption
maculopapulaire, déclenchée par un medicament ou un autre agent, et une lésion biopsiée
caractérisee par une infiltration de neutrophiles périvasculaire ou extravasculaire dans les

petits vaisseaux (comme ceux affectés dans la VIgA).
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Tableau 21: Critéres pour le diagnostic de la vascularite d’hypersensibilité [210]

Critéres

Définitions

Age > 16 ans au début de la

maladie

Développement des symptdmes apres 16 ans

Prise médicamenteuse au début

de la maladie

Les médicaments qui ont pu étre le facteur déclenchant ont été pris
au début des symptomes

Purpura palpable

Eruption purpurique Iégérement surélevée sur une ou plusieurs

zones ; ne blanchit pas a la pression et n'est pas liée a une

thrombocytopénie

Eruption maculopapuleuse

zones de la peau

Biopsie, y compris artériole Changements histologiques montrant des granulocytes en

et veinule localisation périvasculaire ou extravasculaire

A des fins de classification, on dit qu'un patient est atteint de vascularite
d'hypersensibilité si au moins trois de ces criteres sont présents. La présence de trois criteres

ou plus a une sensibilité diagnostique de
71,0% et une spécificité de 83,9%. Le critére de I'4ge n'est pas applicable aux enfants.

La classification des vascularites pédiatriques proposée par Ozen et ses collégues fait
référence a la vascularite d'hypersensibilité dans la catégorie "autres vascularites".
Historiqguement, on l'appelait maladie sérique parce que cette vascularite médiée par des
complexes immuns était observée aprés l'administration d'antisérum hétérologue pour traiter
ou prévenir des infections spécifiques telles que la diphtérie et le tétanos. Elle a depuis été
supplantée en fréquence par de nombreux autres médicaments, notamment le céfaclor, la
pénicilline, les quinolones, l'allopurinol, les diurétiques thiazidiques, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les phénytoines, les antithyroidiens et, rarement, les vaccins, la
streptokinase, les facteurs de croissance hématopoiétique, I'hormone de croissance humaine

recombinante, les cytokines et les anticorps monoclonaux.

225

Lésions planes et surélevées de tailles diverses sur une ou plusieurs




Dans une étude, la vascularite d'hypersensibilité représentait 11 % des cas de vascularite
cutanée infantile contre 40 % chez les adultes.

L'association de la vascularite aux médicaments est basée sur la relation temporelle
entre la vascularite cliniguement évidente et I'administration des médicaments
incriminés.[209] Le syndrome clinique commence typiquement 7 a 14 jours apres I'exposition
primaire & l'antigéne et se caractérise par de la fiévre, une polyarthralgie, une arthrite franche
occasionnelle avec une decoloration discontinue des articulations touchées, une myalgie, une

lymphadénopathie et une éruption cutanée.

L'éruption peut étre purpurique, linéaire, urticarienne, bulleuse, livedo ou
ecchymotique, et elle est distribuée symétriquement, principalement sur les parties inférieures
des jambes, bien que le tronc et les bras puissent étre touchés. Les Iésions peuvent évoluer
vers des ulceres et ont tendance a étre au méme stade de développement. L'atteinte d'autres
systemes est fréquente, le plus souvent rénal, mais aussi occasionnellement les vaisseaux

pulmonaires, hépatiques, gastro-intestinaux et du systéme nerveux.

La leucocytose est fréquente et s'accompagne parfois d'une éosinophilie et de
complexes immuns circulants. L'élévation des réactifs de phase aigué n'est pas une
caractéristique nécessaire. Les anticorps IgG dirigés contre I'antigene présumé peuvent étre
démontrés. On peut trouver une hématurie. Des ANCA sont parfois trouvés, en particulier
dans les cas liés a la prise de propylthiouracile et d'hydralazine.

La biopsie d'une Iésion cutanée confirme que les petites veines et les capillaires sont les
vaisseaux principalement touchés. Les résultats histopathologiques consistent en un grand
nombre de polynucléaires et d'éosinophiles, ainsi que des monocytes avec différents profils

d'immunofluorescence.

Le retrait de I'agent déclenchant, s'il est identifié, est la premiére étape du traitement. En
I'absence de caractéristiques systémiques, le traitement est généralement symptomatique, car
I'évolution, bien que souvent aigué, est autolimitée. La duree de la maladie chez les patients
présentant une affection cutanée isolée est généralement inférieure a un mois, mais elle peut

étre plus longue chez ceux qui présentent une atteinte systémique. Les antihistaminiques et les
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AINS peuvent soulager les symptdmes cutanés et les arthralgies. Un traitement par
corticostéroides et autres immunosuppresseurs peut étre indiqué chez les enfants présentant
des symptémes cutanés severes ou une vascularite systémique. La reprise du traitement n'est

pas recommandée apres la guérison. [210]

IV.VASCULARITES ASSOCIEES AUX PATHOLOGIES MALIGNES/
VASCULARITES PARANEOPLASIQUES :

L’association vascularites-maladies malignes est rare. Bien que le caractéere
paranéoplasique de ces vascularites ne puisse toujours étre affirmé, I’évolution paralléle des
deux maladies suggére un lien de causalité. La survenue de la vascularite peut parfois

précéder de plusieurs mois la découverte du cancer. [8]

Les maladies lymphoprolifératives sont rarement (1 a 3 %) accompagnées d'une
vascularite paranéoplasique, dans les 12 mois suivant leur apparition. Le type le plus fréquent
(45 a 60 %) est la vascularite leucocytoclasique de la peau avec arthralgie/arthrite. 1l existe de
rares cas de PAN, de GPA, de syndrome de Sjogren et de VIgA. Parfois, la vascularite
précéde le diagnostic ou peut étre le premier signe d'une rechute. Le traitement vise

principalement la pathologie maligne avec une utilisation prudente de corticostéroides.

Le lymphome lymphocytaire et la macroglobulinémie de Waldenstrém, tous deux rares

chez I'enfant, peuvent entrainer une vascularite cryoglobulinémique.

La vascularite leucémique est le résultat d'une invasion directe des vaisseaux sanguins

dermiques.[210]
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1. Vascularite associée au LES :

Le processus pathologique du LES a début pédiatrique est largement caractérisé par une
vasculopathie systémique. La véritable vascularite lupique est moins fréquente et se présente
le plus souvent sous la forme d'une vascularite cutanée des petits vaisseaux, bien qu'une
vascularite des vaisseaux moyens et une vascularite viscérale puissent également survenir.
[212]

La vascularite leucocytoclastique peut se produire dans le LES et se présente sous forme
de purpura palpable, de nodules, d'érythéme ponctué, d'urticaire, de livedo reticularis, de

panniculite et d’engelure/pernion.

Les lésions cutanées ulcératives ont tendance a étre douloureuses et se trouvent le plus
souvent sur les doigts ou les orteils. Des ulcéres résistants ont été associés a des deficiences
en complément. La vascularite peut étre la cause de plusieurs caractéristiques graves et

potentiellement mortelles liees au LES, en particulier I'atteinte du SNC.[210]

Une vascularite lupique cutanée sévére peut entrainer une neuropathie périphérique due
a une lésion nerveuse sensorielle sous-jacente. Le livedo reticularis est moins fréquent dans le
LES de I'enfance que dans celui de l'adulte et il est associé a la présence d'une vascularite

lupigue et d'anticorps antiphospholipides.

La biopsie révéle le plus souvent une vascularite leucocytoclasique des petits vaisseaux,
suivie d'une vascularite nécrosante ou lymphocytaire. Lorsqu'une vascularite est suspectée ou
diagnostiquée, il est fortement recommandé de faire des tests de laboratoire pour rechercher
un syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL). Les lésions thrombotiques dans le
SAPL semblent cliniquement similaires aux lésions vasculitiques, en particulier au bout des
doigts. 1l est essentiel de les distinguer, car le SAPL justifie une anticoagulation plutot qu'une
immunosuppression accrue. La vascularite lupique et le SAPL peuvent également étre

concomitants, ce qui aggrave le risque d'insuffisance vasculaire et d'infarctus. [212]
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2. La vascularite associée a I'arthrite juvénile idiopathique :
Une vascularite des petits et moyens vaisseaux, décrite pour la premiére fois chez des

enfants et des adolescents par Ansell en 1978, est un phénomene rare chez les patients atteints
d'une AJI polyarticulaire avec facteur rhumatoide positif et elle est associée a un mauvais
pronostic.

Les constatations les plus fréquentes sont des vascularites cutanées au niveau du pli
ungueal et des doigts, représentant des micro-infarctus. Des ulceres digitaux et de jambe, une
sclerite, une kératite, une mononévrite multiplex et une insuffisance valvulaire aortique font
partie des autres caractéristiques. La prévalence de cette complication semble avoir
considérablement diminué, probablement en raison d'un traitement agressif plus précoce. La
spondylarthrite ankylosante au long cours est associée a une aortite proximale avec
insuffisance valvulaire. [210]

3. Vascularites associées a d'autres maladies auto-immunes
systemiques :

Dans la dermatomyosite et la sclérodermie, une vasculopathie fibroproliférative et
thrombotique, plutdt qu'une vascularite, est la caractéristique de I'atteinte vasculaire et la base
du phénomeéne de Raynaud.

Les DM se caractérisent par une atteinte inflammatoire non infectieuse des muscles et
de la peau liée a une vascularite. Parmi les critéres diagnostiques de la dermatomyosite chez
I'enfant (d'aprés Bohan et Peters) la vascularite des faces d'extension des petites articulations
(nodules de Gottron) et des grosses articulations (coudes, genoux). [213]

Les ulceres cutanés et les atteintes gastro-intestinales dans la dermatomyosite et les
atteintes des arteres renales/pulmonaires dans la sclérodermie indiquent un mauvais
pronostic.[210]

La sarcoidose est egalement associée a une vascularite (vaisseaux de toutes tailles), en
particulier chez les patients présentant une atteinte du SNC, de I'aorte et des vaisseaux rénaux.
Diverses lésions cutanées sont observees dans la sarcoidose, dont une vascularite
leucocytoclasique (se présentant notamment sous la forme d'une éruption urticarienne). [210]
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Le syndrome de Cogan a été décrit pour la premiére fois en 1945 par le Dr David
Cogan, un ophtalmologiste, qui a décrit des cas de quatre patients ayant développé presque
simultanément une kératite interstitielle et des symptémes vestibulaires-auditifs, ce qui a
conduit a la surdité chez trois femmes. Des rapports ultérieurs, en particulier une série de 60
patients vus a la clinigue Mayo, ont élargi le cadre de ce syndrome pour inclure des
caractéristiques de vascularite systémique des gros vaisseaux avec des préesentations
classiques et atypiques. Il existe des rapports d'environ 30 cas pédiatriques, dont un maximum
de 3 provenant de centres individuels. [210]

La vascularite se manifeste principalement sous forme d'une vascularite des gros
vaisseaux, présente chez environ 10 % de ces patients, et des symptdmes systémiques
apparaissent chez 50 % d'entre eux, mais elle peut toucher des vaisseaux de toute taille. [40]
[14]

1. Définition-Classification :

Il n'existe pas de définition ou de classification formelle de ce syndrome.
Historiquement, les cas classiques étaient définis comme des patients atteints de kératite
interstitielle qui développaient a la fois des symptémes oculaires et vestibulo-auditifs dans les
2 ans. Les patients présentant des manifestations ophtalmologiques autres que la kératite
interstitielle ou ayant plus de 2 ans d'intervalle entre le développement des symptomes
oculaires et vestibulo-auditifs étaient considérés comme présentant un syndrome "atypique".
Les signes de vascularite des gros vaisseaux, en particulier de l'aorte proximale et
I'insuffisance valvulaire aortique, étaient également considérés comme " atypiques ". [210]

2. Epidémiologie :

La plupart des cas surviennent chez le jeune adulte, avec de rares cas dans l'enfance.
[210] Dans une revue systématique récente (revue de la littérature de 1990 a 2016), 17
patients pédiatriques (<18 ans) ont été définis comme ayant un syndrome de Cogan. [40]
L'age moyen d'apparition dans I'enfance est d'environ 11 ans, le plus jeune cas rapporté étant
agé de 6 mois. Prés des deux tiers des cas pédiatriques concernent des garcons, alors que chez
les adultes il n'y a pas de prédilection pour le sexe. Chez les adultes, il n'y a pas de
prédilection ethnique. Les cas familiaux sont rares. [210]
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3. Etiopathogenie :

L'étiologie est inconnue. Cependant, les similitudes avec la kératite syphilitique ont
conduit a rechercher des étiologies infectieuses. Des études menees par les National Institutes
of Health (NIH) ont trouvé des preuves sérologiques d'une infection par Chlamydia
trachomatis chez de nombreux patients, mais ces résultats n‘ont pas été reproduits par d'autres
chercheurs. Les autres organismes étudiés comprenaient d'autres espéeces de Chlamydia et
Borrelia burgdoferi. La série de la Mayo Clinic a révélé que le taux de tabagisme chez les

patients était deux fois plus élevé que dans la population générale.

La pathogénie est considérée comme étant auto-immune. Habituellement relativement
protégés du systeme immunitaire, 1'eeil et l'oreille interne peuvent développer une réponse
immunitaire a diverses agressions indéterminées, entrainant une activation des lymphocytes T
et B et la formation d'auto-anticorps. Cependant, la plupart des études menées chez I'adulte
n'ont pas mis en évidence la formation d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes de
I'oreille interne, notamment contre lI'antigéne 68 kDa, fréquemment présent dans la perte
auditive neurosensorielle bilatérale progressive idiopathique. D'autres études menées chez
I'adulte ont mis en évidence, chez certains patients atteints du syndrome de Cogan, des
anticorps dirigés contre la protéine tyrosine phosphatase 1 (DEP-1) exprimée sur les cellules
endothéliales, qui posseéde un peptide présentant une homologie partielle avec I'antigene SS-
A.

Aucune pathologie spécifique n'a été trouvée dans les structures de 1'ceil et de l'oreille
interne. La vascularite des gros vaisseaux ressemble a celle de l'artérite de Takayasu et de la

périartérite noueuse. [210]
4. Diagnostic positif :

Le diagnostic du syndrome de Cogan repose sur la description clinique d'une kératite
interstitielle non syphilitique suivie d'un dysfonctionnement vestibulo-auditif dans les 2 ans. Il
est souvent retardé en raison de l'apparition tardive des symptomes ophtalmologiques et

auditifs. Néanmoins, un diagnostic précoce est important en matiére de pronostic. [214]
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4-1- Les manifestations cliniques :

Le debut de la maladie est souvent précédé d'une infection, le plus souvent une infection
des voies respiratoires supérieures. Il ne semble pas y avoir de différences significatives entre
la maladie de I'adulte et celle de I'enfant. Le délai moyen entre le début de la maladie et le

diagnostic est d'environ 8 mois. [210]

La maladie commence généralement par des symptdmes oculaires ou audiovestibulaires

séparés par des mois, ou occasionnellement, ils peuvent survenir simultanément. [215]

Diverses manifestations systémiques comme la fievre, les céphalées, la myalgie,
I'arthralgie, l'arthrite, les éruptions cutanées, les douleurs abdominales, les saignements
gastro-intestinaux, la pleurésie, la lymphadénopathie, la splénomégalie, I'encéphalite,

I'infarctus cérébral et d'autres vascularites peuvent également étre présentes. [215]

Le tableau 22 détaille la proportion d'enfants présentant des symptdmes oculaires,
vestibulaires-auditifs, musculo-squelettiques et systémiques au début de la maladie et au cours
du suivi. Les signes de vascularite des gros vaisseaux, en particulier l'aortite proximale et

I'insuffisance aortique, sont présents chez 10 a 15 % des enfants.[210]

Tableau 22: Manifestations du syndrome de Cogan en pédiatrie (N = 30 cas) [210]

Début Dernier suivi
Age moyen (années) 10,5 (fourchette 0,5-18) | 12,5 (fourchette 1-16)
Manifestations systémiques 12 (40%) 0
Symptdmes musculo-squelettiques : 13 (43.3%) 0
Manifestations oculaires : 28 (93.3%) 3 (10%)
Kératite interstitielle 17 (56.7%) 1 (3.3%)
Uveite 7 (23.3%) 1 (3.3%)
Conjonctivite/épisclérite 6 (20%) 1 (3.3%)
Manifestations vestibulaires/Auditives : 21 (70%) 14 (46.7%)
Vertiges/nausées/étourdissements 10 (33.3%) 1 (3.3%)
Perte auditive neurosensorielle 14 (46.7%) 4 (13.3%)
Surdité 2 (6.7%) 7 (23.3%)
Acouphenes/hyperacousie 8 (26.7%) 2 (6.7%)
Manifestations cardio-vasculaires 4 (13.3%) 4 (13.3%)
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Autres manifestations : éruption cutanée, 3 (10 %) ; douleurs abdominales/ thoraciques,
3 (10 %) ; splénomégalie, 2 (6,7 %) ; dysfonction hépatique, 2 (6,7 %).

Plus de 50 % des enfants présentent une atteinte multisystémique, avec environ 25 %
des cas impliquant deux systémes ; dans environ 20 % des cas, un seul systéme est touché.
L'intervalle entre le développement des symptdmes oculaires et vestibulo-auditifs est
généralement inférieur & 2 ans. Cependant, plusieurs enfants étaient déja sourds au moment

ou les symptdmes oculaires ont commencé. [210]

Les principales manifestations dermatologiques rapportées en pédiatrie incluent : une
éruption cutanée, éruption maculaire transitoire, éruption maculopapulaire ressemblant a

I'érythéme marginé de l'infection par le parvovirus B-19 et une vascularite urticarienne. [216]

- Les réactifs de la phase aigué sont genéralement élevés mais peuvent étre normaux

chez les patients présentant une atteinte oculaire et vestibulo-auditive isolée.

- Les auto-anticorps sont généralement négatifs, mais chez quelques patients, on peut
trouver des anticorps antiphospholipides et des ANCA, ces derniers ayant un aspect

périnucléaire.

- Des tests audiométriques répétés sont essentiels, la perte auditive étant initialement
notée dans les hautes et basses fréquences, comme dans le syndrome de Méniere. Les

potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral sont anormaux a un stade avancé de la maladie.

- L'échocardiographie peut mettre en évidence une insuffisance valvulaire aortique avec

épaississement et une aortite proximale.
- L'IRM de l'oreille interne avec gadolinium peut montrer un rehaussement cochléaire.

- L'IRM de l'aorte proximale est utile pour rechercher des signes d'aortite. Une
oblitération calcifiante des structures cochléaires et vestibulaires peut étre retrouvée en TDM.
[210]
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4-2- Diagnostic différentiel :
L'association de kératite interstitielle avec une atteinte inflammatoire vestibulo-auditive

peut étre observée dans de nombreuses autres pathologies.

- Les infections comprennent Chlamydia, la maladie de Lyme et la syphilis congénitale.

- Les maladies inflammatoires comprennent la sarcoidose, la granulomatose avec
polyangéite (GPA), la polychondrite atrophiante ou polychondrite récidivante, la MB, le
syndrome de Sjogren, le syndrome de Susac et le syndrome des anticorps antiphospholipides.

- Autres pathologies, notamment le lymphome, le syndrome de VVogt-Koyanagi-Harada,
les cytopathies mitochondriales et la maladie de Whipple. [210]

5. Traitement et évolution :

Il n'existe pas d'essais thérapeutiques contrélés. Cependant, un diagnostic précoce et la
mise sous corticostéroides a forte dose (entre 1 et 2 mg/kg/jour) sont cruciaux pour préserver
l'audition ou prévenir une perte auditive supplémentaire. Le sevrage des corticostéroides est
souvent difficile, et des médicaments d'épargne stéroidienne sont souvent nécessaires, le
méthotrexate etant le plus couramment utilisé chez les enfants. Les autres options utilisées
comprennent le MMF, le Iéflunomide, I'AZA, la cyclosporine A et le CP (ce dernier
principalement dans les cas de vascularite des gros Vx). Chez les adultes, les agents anti-
facteur de nécrose tumorale (TNF) ont été utilisés avec un certain succes. Les collyres de
corticostéroides sont couramment utilisés. Les implants cochléaires sont bénéfiques chez les

patients atteints de surdité établie.

Seuls environ 30 % des patients obtiennent une rémission complete sans dommages.
Les issues oculaires sont généeralement excellentes, les lésions permanentes étant rares.
Cependant, une perte auditive partielle permanente ou une surdité résiduelle surviennent dans
prés de 50 % des cas pediatriques. Un retard de diagnostic de plus de 2 mois était le facteur le
plus important lié a un mauvais resultat dans les cas pédiatriques. Les lésions de la valve
aortique ne sont généralement pas réversibles, bien qu'elles conduisent rarement a la nécessité
d'un remplacement chirurgical. Un seul cas de décés, di a une hémorragie sous-
arachnoidienne, a été observé dans les cas pédiatriques. [210]
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La vascularite des vaisseaux du SNC peut survenir dans le cadre d'une vascularite
systémique, résultant d'une maladie infectieuse ou néoplasique, de maladies métaboliques,
d'une prise médicamenteuse ou d'une radiothérapie, ou étre limitée au SNC, ce que l'on

appelle la vascularite primaire du SNC.

L'angéite primaire du SNC est, par définition, une inflammation des vaisseaux du
cerveau qui n'est pas associée a une vascularite d'un autre organe. Ainsi, il n'existe aucune

manifestation dermatologique dans cette vascularite.
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L'OAHN est une vascularite leucocytoclasique qui touche les nourrissons et les jeunes
enfants, généralement &gés de moins de 2 ans et qui représente 2,5 a 7 % des cas de

vascularite a IgA.

Elle se caractérise par une éruption purpurique/ecchymotique avec un cedéme prononcé,
principalement sur le visage, les oreilles et les membres (Fig.65). La question de savoir si
cette entité représente une forme légére de PSH ou s'il s'agit d'une entité distincte fait débat,

car les dépdts d'lgA ne sont observés que dans 10 a 35 % des échantillons de biopsie.

Fig. 65: (Edéme aigu hémorragique du Nourrisson avec purpura, échymose et cedéme.[210]

La plupart des cas sont déclenchés par une infection des voies respiratoires supérieures,
mais d'autres déclencheurs viraux ou vaccinaux ont été impliqués. Les patients présentent
rarement une atteinte articulaire (~3%), gastro-intestinale (~3%) ou rénale (~2,5%), bien que
dans une série, 33% des patients présentaient une atteinte systémique. L'atteinte systémique
est plus fréquente chez les nourrissons plus agés. De rares cas d'atteinte sévere ont été

rapporteés.
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Des corticostéroides ont été utilisés chez environ 4 % des patients. L'OAHN a un
excellent pronostic, avec une résolution sans traitement généralement dans les 10 a 21 jours,

bien que dans une série la résolution médiane ait atteint 10 mois. [210]
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RESUME

Titre : Les manifestations dermatologiques des vascularites de 1’enfant

Auteur : Afaf El Aidi

Rapporteur : Professeur F.JABOURIK

Mots clés : vascularites, particularités pediatriques, manifestations dermatologiques, conduite
thérapeutique.

Les vascularites de I’enfant, constituent un groupe trés hétérogéne de maladies caractérisées
par une atteinte inflammatoire de la paroi des vaisseaux sanguins, conduisant a son altération.

Les vascularites peuvent étre primitives ou secondaires a des infections, des prises
médicamenteuses, des pathologies malignes, d’autres maladies systémiques auto-immunes,
etc.

Ce sont des maladies rares. Leur prévalence et le profil des patients atteints sont variables
selon le type de vascularite. La vascularite a IgA et la maladie de Kawasaki sont les
vascularites les plus fréquentes dans I'enfance.

Les mécanismes étiopathogéniques et physiopathologiques des vascularites sont complexes et
ne sont pas entierement élucidés.

Des critéres de classification spécifiques ont été développés pour la plupart des vascularites
pédiatriques, sous 1’égide de ’EULAR/ PRINTO/PRES.

Le tableau clinique dépend de la taille et de la localisation des vaisseaux sanguins touchés et
du degré de Iésion causé aux organes concernés. Le terme vascularite identifie un ensemble
hétérogene de tableaux cliniques. Le diagnostic est clinique et repose sur une confrontation
anatomo-clinique rigoureuse.

Les manifestations dermatologiques sont fréquentes et variées. Elles peuvent dominer le
tableau clinique mais elles ne sont pas pathognomoniques. Certaines anomalies biologiques et
des aspects radiologiques et histologiques particuliers permettent de les intégrer dans des
entites bien définies.

La prise en charge thérapeutique dépend du type et de la gravité de la vascularite, ainsi que
des organes touchés. Le traitement classique est a base de corticoides, associés ou non a un
traitement immunosuppresseur. De nouvelles possibilités thérapeutiques, notamment les
agents biologiques, avec des résultats trés encourageants sont actuellement disponibles. Le
recours a la chirurgie peut avoir un réle complémentaire pertinent dans la prise en charge de
certaines vascularites.
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ABSTRACT

Title : Dermatological manifestations of vasculitis in children

Author : Afaf El Aidi

Reporter : professor F.JABOURIK

Key words : vasculitides, pediatric particularities, dermatological manifestations, therapeutic
management.

Childhood vasculitides, is a very heterogeneous group of diseases characterized by
inflammatory involvement of the blood vessel wall, leading to alteration of the vascular wall.

Vasculitides can be primary or secondary to infections, medications, malignancies, other
systemic autoimmune diseases, etc.

They are rare diseases. Their prevalence and the profile of affected patients vary according to
the type of vasculitis. IgA vasculitis and Kawasaki disease are the most common vasculitides
in childhood.

The etiopathogenic and pathophysiological mechanisms of vasculitides are complex and are
not fully elucidated.

A specific classification criteria have been developed for most pediatric vasculitides, by
EULAR/ PRINTO/PRES.

The clinical presentation depends on the size and location of the affected blood vessels and
the degree of damage caused to the involved organs. The term vasculitis identifies a
heterogeneous set of clinical presentations involving several medical disciplines. The
diagnosis is clinical and based on a rigorous anatomo-clinical confrontation.

Dermatological manifestations are frequent and varied. They may dominate the clinical
presentation but they are not pathognomonic. Certain biological abnormalities and particular
histological and radiological aspects allow their integration into well-defined entities.

Therapeutic management depends on the type and severity of the vasculitis and the organs
affected. The classic treatment is based on corticosteroids, with or without
immunosuppressive therapy. New therapeutic options, including biological agents, with very
encouraging results are currently available. The use of surgery may have a relevant
complementary role in the management of certain vasculitides.
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