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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader
. BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina

. BEZAD Rachid

Rabat

Pr
Pr
Pr

. CHERRAH Yahia
. CHOKAIRI Omar
. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

FEMPA

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL AMRANI Sabah

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
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 MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOQUSSI 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

*Enseignant militaire

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 Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie




Pr
Pr

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

N

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

ovembre 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 El 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.

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

Est.

Pr
Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil
. MOHSINE Raouf
. NOUINI Yassine
. SABBAH Farid

*Enseignant militaire

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. H6p. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad.

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale



Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*
. AMRI Rachida
. AOURARH Aziz*

Meknés

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

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah
. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

*Enseignant militaire

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Ne Urologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr. AMAZQOUZI Abdellah Ophtalmologie

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

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

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 EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn Sina
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation medicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

*Enseignant militaire



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
Pr
Pr
Pr
Pr

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

Pr

Pr.

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
TAIDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya

. LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen

*Enseignant militaire

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
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




Pr. MESKINI Toufik

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. 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*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie

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*

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
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
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I’UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie




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 llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

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*

*Enseignant militaire

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
Meédecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

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

DECEMBRE 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*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

*Enseignant militaire

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracigque

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie
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GENERALITES




Les vascularites systémiques regroupent un large spectre de pathologies, définies toutes par
I’inflammation des parois vasculaires (artére, veine, et/ou capillaire) [1], mais caractérisées
chacune par ses propres criteres épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques,

histologiques et pronostiques.

Elles sont susceptibles d’intéresser les vaisseaux, selon un tropisme plus ou moins sélectif du
calibre et des organes. L’atteinte inflammatoire pariétale peut concerner de facon préférentielle
les vaisseaux de gros, moyen ou petit calibre ; comme elle peut intéresser les trois tuniques
vasculaires : I’endothélium, la média et I’adventice. Ceci explique le large éventail de
présentations cliniques, notamment les manifestations générales, digestives, rénales, cutanées,

neurologiques, pulmonaires, cardio-vasculaires, rhumatologiques, oculaires et ORL.

Les mécanismes étiopathogéniques et physiopathologiques expliquant la survenue des
vascularites primaires sont complexes et ne sont pas entierement élucidés. Plusieurs théories
ont été proposées pour expliquer leur pathogenése ; en I’occurrence un déréglement du systéme
immunitaire et une interaction entre facteurs génétiques prédisposant et facteurs
environnementaux. D’autres vascularites, dites secondaires, peuvent étre dues aux infections,

aux médicaments, et a d’autres pathologies (malignes, systémiques auto-immunes, etc...).

Généralement, elles affectent les vaisseaux sanguins de plusieurs organes, on parle alors de «
Vascularites systémiques ». Ceci dit, il y a d’autres vascularites ne touchant qu’une seule région

de ’organisme, appelées « Vascularites spécifique d'organe » [1].

Peu de travaux relatant 1’épidémiologie des vascularites systémiques ont été publiés. On note
une augmentation de leur incidence, probablement en raison d’une meilleure connaissance de

la pathologie et de son diagnostic.

Compte tenu de leur hétérogénéité, les vascularites constituent un vrai défi diagnostic ; et leur
classification a toujours fait objet de controverse. Différentes classifications ont été proposées.
Les plus utilisées sont celles de I’American College of Rheumatology et de Chapel Hill. En

revanche, il n’existe pas a ce jour de criteres diagnostiques validés et admis de maniére

consensuelle [1].
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Le diagnostic des vascularites repose essentiellement sur la reconnaissance d’une
symptomatologie clinique compatible. 1l sera ensuite étayé par des examens biologiques et
radiologiques, puis confirmé par des preuves histologiques spécifiques. La recherche
d'anticorps cytoplasmiques anti neutrophiles s'est averée particulierement utile pour définir un

sous-groupe de vascularites des petits vaisseaux, en 1’occurrence la PAN.

Les vascularites systémiques sont a 1’origine d’une importante morbidité et mortalité, malgré

I’utilisation de thérapeutiques parfois lourdes. Cependant, leur pronostiques restent variables.

Plusieurs traitements médicamenteux sont utilisés actuellement dans le but de soulager les
symptomes et réduire I'inflammation. La corticothérapie et le traitement immunosuppresseur
restent au premier rang des choix thérapeutiques [2]. De nouvelles approches, telles que
I'utilisation du facteur de nécrose anti-tumorale ou de thérapies cellulaires sont testées dans les

cas résistants.
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INTRODUCTION




Faisant partie intégrante du groupe des vascularites nécrosantes, non associees aux ANCA, la
PAN classique, équivoque autrefois, est devenue actuellement une entité pathologique bien
individualisée de la PAN microscopique dite polyangéite microscopique, par ses propres

caractéristiques cliniques et paracliniques.

Elle se distingue par la présence d’un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles et d’une
nécrose fibrinoide de la paroi des vaisseaux artéeriels (de moyen et petit calibre), entrainant la
formation de micro anévrysmes comparables aux nodules artériels d’ou son nom : périartérite

noueuse [3].

Plusieurs définitions se sont succédées au fil des années. La classification de L’ American
College of Rheumatology 1990 a etabli des criteres pour la classification de la PAN. Ces
derniers restent défaillants, vu D’absence de la prise en compte de certains arguments
histologiques tels que la présence d’une nécrose fibrinoide [4], ainsi que I’absence de distinction

entre la PAN et la MPA.

La classification de Lie a plus tard défini la périartérite noueuse comme étant une vascularite
qui touche de facon prédominante les vaisseaux de moyen calibre, mais qui peut également
toucher les vaisseaux de petit calibre. Donc I’atteinte d’un vaisseau de moyen calibre était

nécessaire pour poser le diagnostic [5].

La derniére définition adoptée par la conférence de consensus de Chapel Hillest celle la plus

approuvée et adaptée [6].

A 1’égard des autres vascularites, la PAN est caractérisée par une atteinte multiviscérale.
Quelques fois, elle peut n'affecter qu'un seul organe. Cependant elle épargne les glomérules du

rein et les poumons, pour des raisons qui demeurent inconnues [7].

Quoique I’atteinte oculaire semble rare au cours de la PAN, elle ne doit pas étre sous-
diagnostiquée. Le pronostic fonctionnel visuel étant souvent mis en jeu, un diagnostic précoce

et une prise en charge adéquate sont primordiaux.
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Le diagnostic de certitude de la PAN est sans doute histologique par le biais de biopsies ; mais
d’autres critéres non histologiques permettent également son diagnostic. Par ailleurs, en raison
de la diversité des lésions oculaires, et la possibilité de leur présence dans un tableau
paucysymptomatique inaugural, le clinicien se retrouve face a un véritable défi diagnostic, et
se doit d'évoquer et d’établir un diagnostic précoce. Une prise en charge rapide améliore le
pronostic vital et fonctionnel compromis, et permet d’obtenir une rémission voir dans certains

cas une véritable guérison. En revanche, I’absence de diagnostic précoce assombrit le pronostic.

L’objectif de notre travail est de mettre en perspective le profil clinique, paraclinique,
thérapeutique et évolutif de I’atteinte oculaire au cours de la PAN, a travers 1’étude de deux cas,

tout en soulignant les difficultés diagnostiques et thérapeutiques.



RAPPEL
SUR LES VASCULARITES




. DEFINITION DES VASCULARITES

Le terme vascularite fait référence a un groupe d’affections hétérogeénes caractérisées toutes par

une atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires et/ou veineux.

Cette inflammation peut intéresser aussi bien I’endothélium, la média que 1’adventice,
conduisant ainsi a une altération de la paroi vasculaire. Elle peut provoquer des sténoses
vasculaires, des anévrysmes, des hémorragies, des thromboses, des embolies, des vasospasmes

et des ischémies d’organes [8].

Les manifestations cliniques des vascularites sont tres variées. Elles dépendent essentiellement
du tropisme pour les calibres vasculaires, du nombre et de la localisation des vaisseaux sanguins

concernes.

II. HISTORIQUE ET CLASSIFICATIONS DES
VASCULARITES

Les vascularites représentent un cadre nosologique complexe, de classification difficile avec de
trés nombreuses formes de chevauchement. Les classer a, en revanche, une finalité clinique,

pathogénique et thérapeutique, et s'avere donc nécessaire.

Leur classification a considérablement évolué au fil des années. Quelques-unes, anciennes et
peu pratiques, ont laissé place a un systeme de classifications et de définitions qui rend plus

compréhensible 1’approche de ces maladies.
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On décrit chronologiquement :

X/
°

Classification de Zeek 1952 : premiére classification des vascularites, qui distinguait
cing types [9] :

Angéite d’hypersensibilité,

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss),
Vascularite rhumatologique,

Périartérite noueuse,

Acrtérite temporale.

L’individualisation de nouvelles entités cliniques, I’amélioration des connaissances biologiques

et histopathologiques des vascularites, et la catégorisation des vascularites en fonction de leur

tropisme privilégié pour certains segments de I’arbre vasculaire, ont permis la succession de

plusieurs classifications :

X/
L X4
X/
L X4

X/
L X4

Classification de Fauci 1978,

Classification de Lie 1988,

Classification de Kahn et Peltie,

Classification de I’ACR : 1990 [10],

Classification du consensus de Chapel Hill : 1994 et 2012.

Les deux derniéres classifications sont actuellement les plus utilisées [1].

1. Classification de PACR

L’American College of Rheumatology a élaboré en 1990 une classification fondée sur des

critéres cliniques, biologiques et histologiques, qui regroupe sept vascularites systémiques :

Acrtérite a cellules géantes (Horton),
Artérite de Takayasu,
Granulomatose de Wegener,
Syndrome de Churg-Strauss,
Périartérite noueuse,

Purpura de Henoch-Schonlein,
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e Vascularite d’hypersensibilité.

Le tableau ci-dessous synthétise cette classification et les criteres diagnostiques spécifiques de

chacune des vascularites.

Tableau 1 : Classification des vascularites selon ’ACR 1990 et critéres diagnostiques[2]

Vascularites

Périartérite noueuse

(3 des 10 critéres requis)

Syndrome de Churg-Strauss
(4 des 6 criteres requis)

Granulomatose de Wegner

des 4 critéres requis)

(2

Critéres diagnostiques

Perte du poids > 4kg

Livedo reticularis

Douleur ou sensibilite testiculaire

Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des
membres inférieurs

Mono ou polyneuropathie

Pression artérielle diastolique > 90mmHg

Insuffisance rénale

Marqueurs sériques de 1’hépatite B

Anomalie artériographies (anévrismes et /ou occlusions des
artéres viscérales)

Biopsie d’une artére de petit ou moyen calibre montrant la

présence de polynucléaires dans la paroi artérielle

Asthme

Eosinophilie sanguine > 10%
Antécédents d’allergie

Infiltras pulmonaires labiles

Sinusite maxillaire aigue ou chronique

Eosinophilie extravasculaire sur les biopsies

Inflammation nasale ou orale (Epistaxis, ulcérations buccales

ou faciales douloureuses)

10
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Vascularites

Vascularite d’hypersensibilité (3
des 5 critéres requis)

Purpura d’henoch-Schonlein (2

des 4 critéres requis)

Artérite a cellules géantes ou
maladie d’Horton 3

des 5 critéres requis)

Critéres diagnostiques

Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes,
infiltrats fixes)

Sédiment urinaire anormal (Heématurie microscopie ou
cylindres)

Inflammation granulomateuse a la biopsie dans la paroi ou

autour des artéres ou artérioles

Age > 16 ans au début des symptdémes

Prise médicamenteuse avant les premiers signes

Purpura palpable

Rash maculopapuleux

Atteinte artériolaire ou veinulaire avec granulocytes péri ou

extravasculaire

Purpura infiltré
Age de survenue inférieur a 20 ans
Atteinte digestive

Infiltration pariétale de polynucléaires

Age > 50 ans

Céphalées d’apparition récente

Anomalie a la palpation des artéres temporales
VS >50mm/h

Anomalie a la biopsie des arteres temporales

11



Vascularites Criteres diagnostiques

- Age de survenue < 40 ans
- Claudication des extrémités

- Diminution d’au moins un pouls brachial

Aurteérite de Takayasu Difference de pression artérielle systoliqgue de plus de
(3 des 6 criteres requis) 10mmHg entre les deux bras
- Souffle audible sur au moins une artére sous claviere ou de
I’aorte abdominale

- Anomalies artériographies : sténose ou occlusion de I’aorte

Par ailleurs, les critéres de cette classification ne peuvent étre utilisés qu'aprés avoir posé le
diagnostic de la vascularite en question. Ils ne peuvent en aucun cas étre utilisés en tant que

critéres diagnostiques pour un sujet suspect de vascularite [2].
2. Classification de Chapel Hill

2.1. Classification de Chapel Hill 1994

La nomenclature de Chapel Hill, établie en 1994, et basée essentiellement sur les critéres
histologiques et les mécanismes pathogéniques, a permis de classer les vascularites en fonction
du type et du calibre de vaisseaux atteints. Elle s’est imposée comme systeme de classification

de référence, et reste encore appropriée a ce jour.

Les vascularites y sont classées en fonction de la taille des vaisseaux en trois groupes

principaux:
¢+ Vascularites non nécrosantes des gros vaisseaux (aorte et ses branches de division) :

e Artérite de Takayasu,

e Artérite a cellules géantes de Horton.
%+ Vascularites des arteres de moyen calibre (principales arteres viscérales et leurs

branches de division) :

12
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e  Périartérite noueuse,
e Maladie de Kawasaki.
¢+ Vascularites des vaisseaux de petit calibre (artérioles, capillaires et veinules intra-

parenchymateux) :

e Vascularites associées aux ANCA :

Polyangéite microscopique, angéite granulomateuse et allergique de Churg-
Strauss, et maladie de Wegener,

e Vascularites non associées aux ANCA :

Purpura  rhumatoide,  cryoglobulinémies et  vascularites  cutanées
leucocytoclasiques. Certains auteurs integrent a ce troisieme groupe le syndrome
de Goodpasture.

2.2. Classification de Chapel Hill revisee 2012

En raison des progrés réalisés dans la compréhension des vascularites, une deuxieme
conférence internationale de consensus de Chapel Hilla eu lieu en 2012, ayant pour objectif :
améliorer 1’ancienne nomenclature, modifier les noms et les définitions de certaines
vascularites selon les besoins et ajouter des catégories de vascularite qui n'étaient pas incluses

auparavant.

Les changements notables concernent l'introduction de nouveaux termes tels que la
granulomatose avec polyangéite, la granulomatose a éosinophiles avec polyangéite, la

vascularite a IgA, et les formes secondaires de vascularite [11].

13
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Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

Vasculites des moyens

vaisseaux Maladie des membranes basales
Polyartérite noueuse ]
Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

| | Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 1 : Nomenclature de Chapel Hill selon le calibre des vaisseaux [1]
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Tableau 2 : Classification des vascularites selon le consensus de Chapel Hill 2012 [12]

Noms

Maladie de Horton

Vascularites des
vaisseaux de gros

calibre

Aurtérite de Takayasu

Périartérite noueuse

Vascularites des
vaisseaux de moyen

calibre

Maladie de Kawasaki

Définitions

Artérite granulomateuse de D'aorte et de ses
principales branches de division atteignant avec
prédilection les branches de la carotide externe.
Atteinte fréquente de I’artére temporale. Survient
habituellement chez des patients &gés de plus de 50
ans et est souvent associée a une pseudo-polyarthrite

rhizomélique

Artérite granulomateuse de 1’aorte et de ses
principales  branches de division. Survient
habituellement chez des patients 4gés de moins de 50

ans

Vascularite nécrosante des arteres de moyen et petit
calibre sans glomérulonéphrite, ni vascularite des

artérioles, capillaires et veinules

Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen
et petit calibre associée a un syndrome lympho-
cutanéo-muqueux. Atteinte fréquente des artéres
coronaires. Aorte et veines peuvent étre atteintes.

Survient habituellement chez 1’enfant

15
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Noms

Granulomatose avec

polyangeite

Granulomatose
éosinophilique avec

polyangeite

Vascularites des
vaisseaux de petit
calibre

Polyangéite microscopique

Polyangéite microscopique

Définitions

Granulomatose de 1’appareil respiratoire associée a
une vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et
moyen calibre (capillaires, veinules artérioles,

arteres). Glomérulonéphrite nécrosante fréequente

Granulomatose et infiltration €éosinophilique de
I’appareil respiratoire associée a une vascularite des

vaisseaux de petit et moyen calibre.

Asthme et hyperéosinophilie

Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépOts
immuns affectant les petits vaisseaux (capillaires,
veinules, artérioles). Peut atteindre les artéres de petit
et moyen calibre. Glomérulonéphrite nécrosante tres
fréquente. Capillarite pulmonaire fréquemment

observée

Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépOts
immuns affectant les petits vaisseaux (capillaires,
veinules, artérioles). Peut atteindre les artéres de petit
et moyen calibre. Glomérulonéphrite nécrosante tres
fréquente. Capillarite pulmonaire fréquemment

observée
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Vascularites des
vaisseaux de taille

variable

Noms

Purpura rhumatoide de

Henoch-Schonlein

Cryoglobulinémie  mixte

essentielle

Vascularites cutanées

leucocytoclasiques

Maladie de Behcet

Syndrome de Cogan

Définitions

Vascularite avec dépots d’IgA affectant les petits
vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). Atteint
typiqguement la peau, le tube digestif et le rein

(glomérules). Arthralgies et arthrites fréquentes

Vascularite avec dépdts d’immunoglobulines
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
artérioles). Présence d’une cryoglobulinémie. La

peau et le rein (glomérules) sont souvent atteints

Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans

vascularite systémique ni glomérulonéphrite

Vascularite des vaisseaux de tous calibres, touchant

les territoires artériels et veineux.

Atteint préférentiellement les sujets d'age jeune

Vascularite caractérisée par une keératite interstitielle

et une atteinte audio-vestibulaire
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Vascularite d’un

organe

Vascularite associée
a une maladie de

systéme

Vascularite associée
a une probable

étiologie

Noms

L’implication du systéme
doit étre mentionnée dans le
nom (par exemple

vascularite primitive du

systéme nerveux centrale)

Par exemple : vascularite

lupique, vascularite
rhumatoide
Vascularite lige a

I’hydralazine, vascularite
lié,e a ’HVB, vascularite
liée aux cancers, aorte

syphilitique
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PERIATERITE NOUEUSE
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. DEFINITION

Selon la classification de Chapel Hill, La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante des
artéres de moyen et petit calibre sans glomérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires

et veinules. Elle fait partie des vascularites des vaisseaux de moyen calibre.
II. HISTORIQUE

La premiére description de la peériartérite noueuse remonte a 1852. Karl Rokitansky,
pathologiste a I'Université de Vienne, rapporte le cas d’un homme de 23 ans, Wenzel Plohner,
qui se plaignait de fievre, de diarrhées, et de douleurs abdominales, et qui finit par décéder 2
mois plus tard. Dans son article intitulé "on some of the most important diseases of the arteries",
Rokitansky rapporte la présence de lésions anévrismales dans plusieurs artéres observées a
I'autopsie de Wenzel Plohner. Il fournit une description macroscopique détaillée des anévrismes

observés a l'autopsie. Cependant aucun examen microscopique n’avait été pratiqué [13].
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Figure 2 : Mésentére du patient décrit dans ’article de Karl Rokitansky, montrant
plusieurs nodules artériels macroscopiques

Dans son traité publié en 1863, Rudolf Virchow, médecin pathologiste, décrit la maladie sous
le nom « d’Endoartérite Nodosa Deformans ». Il souligne notamment la présence de nombreux

nodules visibles microscopiquement le long des arteres musculaires [14].

Mais c’est a Adolf Kussmaul et a son pathologiste Rudolf Maier de 1’Université de Fribourg-
en-Brisgau, que revient le mérite d’avoir fait la description la plus détaillée de la maladie qu’ils
appelleront « Périartérite noueuse » en 1866 [15]. L’article de Kussmaul et Maier est détaillé
sur 35 pages ou ils décrivent I’observation de deux patients : Carl Seufarth, un tailleur de 27
ans, qui souffrait de douleurs abdominales, de myalgies, et de neuropathie, et qui décéda moins
d’un mois apres son admission a I’hopital. L’autopsie avait révélé des trajets artériels nodulaires
sur les vaisseaux de moyen calibre, et I’examen histologique avait mis en évidence des

manifestations inflammatoires dans la média et 1’adventice avec une intima intacte.
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Figure 3 : Coeur de Carl Seufarth rapporté par Kussmaul et Maier
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Le deuxieme patient, Landolin Faist, 28 ans, souffrait de manifestations cliniques identiques a
celles du patient précédent. Mais pour lui, I’étude histologique était réalisée sur une biopsie
musculaire du mollet du vivant du malade. L’histologie avait confirmé 1’atteinte de la paroi

artériclle accompagnée d’une réaction inflammatoire périartérielle [16].

Kussmaul et Maier n'étaient pas certains de la cause de ces lésions vasculaires. Au debut, ils
avaient supposé que les "innombrables petits nodules” étaient dus & une infestation par un
nématode. En effet le premier rapport de leur célébre cas était publié sous le titre "aneurysma
verminosum hominis". Mais rapidement ils renoncerent a cette explication dans leur désormais

celébre rapport classique [15].

Plus tard, en 1887, Hans Eppinger, professeur d'anatomie pathologique a Graz, en Autriche,
avait procédé a une analyse macro et microscopique des coupes histologiques de Rokitansky.
Il expliqua clairement I'implication de l'intima dans la genese des Iésions vasculaires, et
démontra également que les anévrismes étaient en fait dus a la dilatation de la paroi artérielle
entiere. Eppinger était attiré par 1’aspect nodulaire des lésions a palpation. Il décrivit
soigneusement les couches de la paroi du vaisseau, y compris I'épaississement marqué de
I'intima avec des "dép6ts cellulaires™ et la perturbation de toutes ces couches, avec de multiples

foyers de "cellules désordonnees et de fibres tordues” aux sites des anévrismes [17].

Plus tard, plusieurs cas seront publiés. Paul Meyer, 1878, a Strasbourg, utilisa le terme de «
Multiple Aneurysm »[18] ; T. Fletcher, 1892, adopta plutdt I’expression « Arteritis Nodosa
Proliferans » [19].

Le terme "polyarteritis acuta nodosa" était introduit par Enrico Ferrari, a Triest en 1903. Il
souligna que les lésions vasculaires étaient plutdt transmurales et n’affectaient pas uniquement
I'adventice et la média, comme le pensaient Kussmaul et Maier [20]. Ferrari avait conclu que
les anévrismes caractéristiques de la PAN classique étaient dus a cette inflammation panmurale

plutét qu'a une maladie périvasculaire [20].

Depuis, la definition de la PAN a évolué, et plusieurs systéemes de classifications se sont
succédés jusqu’a ceux établis par la conference de consensus de Chapel Hill sur la nomenclature

des vascularites qui font aujourd’hui référence.
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Actuellement, le terme de "périartérite noueuse” est désormais le plus courant, car il semble
refléter plus fidelement le processus pathologique réel. D’abord considérée comme une maladie
exclusivement artérielle, la PAN s’est révélée étre également une pathologie touchant le
systeme veineux [21-23]. Pour signifier I’atteinte de plusieurs segments du systéme artériel, les
histologistes utilisent le terme de polyartérite ; et pour signifier I’atteinte des trois tuniques

artérielles, ils parlent plut6t de panartérite.

Une vascularite nécrosante localisée uniquement a la peau, sans atteinte systémique, était
décrite par Slinger et Strack en 1951. Cette affection se distingue de la periartérite noueuse

classique par I’abscence d’atteinte multiviscérale [24].

Pendant quelques décennies, une confusion se faisait entre PAN et PAM. Aujourd'hui, on peut
affirmer qu’il n’y a pas d’ANCA au cours de la PAN, et que leur présence est un critére

diagnostique d’exclusion [25] .

En ce qui concerne I’atteinte oculaire, la périartérite noueuse apparait pour la premiere fois dans
les dossiers ophtalmologiques en 1899, lorsque P. Miiller mentionna briévement que lors d’un
examen histologique, il avait également trouvé des changements périartétiques dans les

vaisseaux sanguins de la rétine.

En 1926, F. Christeller décrivit des lésions des vaisseaux sanguins de la choroide. Le patient

souffrait de périartérite noueuse et avait développé une neurorétinite albuminurique.
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I11. EPIDEMIOLOGIE

Plusieurs études épidemiologiques sur la PAN ont été¢ menées a 1’échelle mondiale au fil des
années. Cependant, le chevauchement des systemes de classification influence nettement son
incidence et sa prévalence. Des efforts sont en cours pour développer un algorithme validé avec

une sensibilité et une spécificité élevées [26].

La PAN est une maladie devenue rare. Elle touche autant d’hommes que de femmes, surtout
entre 40 et 60 ans [27]. Bien que les sujets de tout &ge puissent étre affectés, quelque soit leur

sexe ou leur origine ethnique, I'age moyen au moment du diagnostic est en moyenne de 51 ans.

Cette affection, relativement peu commune, est présente partout dans le monde, mais son
incidence varie selon la distribution géographique et ethnique. Cette distribution inconstante
s'explique par la prévalence inégale des différents facteurs étiologiques déclenchants, a titre

d’exemple : la distribution géographique variable des microorganismes pathogenes.

Auparavant, la PAN survenait le plus souvent dans les zones ou le VHB était endémique
avec une fréquence de 7 a 10% [28], mais les campagnes de vaccination contre ce virus et les

précautions transfusionnelles ont permis une diminution de I’incidence de cette vascularite.

Dans une étude qui s’est intéressée exclusivement aux formes prouvées histologiquement,
on estime une incidence annuelle et une prévalence de la maladie a, respectivement, 0.7 et 6.3
pour 100 000 habitants [29].

Dans les pays européens, l'incidence de la PAN varie de 0 a 1.6 cas/million. La prévalence
est d'environ 31 cas/million. Cette prévalence, significativement plus élevée que dans les autres
ethnies, est peut-étre due a une susceptibilité génétique courante chez les sujets caucasiens [30].
Dans une population urbaine francaise multiethnique, la prévalence par million d'adultes a été
estimée a 30.7 (1C 95% : 21-40) [30].

Une autre étude de 10 ans, au Royaume-Uni, a révélé une incidence annuelle de 8 par million
(IC 4 95% : 5.5 11.2) [31].
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Une incidence annuelle de la PAN a Norwich (en Angleterre) a été estimée a 9.7 par million
(ICa95% : 7.0 4 13.0), dépassant ainsi celle retrouvée a Lugo (Nord-Ouest de I'Espagne) : 6.2
par million (IC a 95% : 3.4 a 10.5) [32].

Dans le sud de la Suéde, I'incidence annuelle de la PAN par million d'habitants (IC a 95%)
vaut 0.9 (0-1.7).

Les incidences annuelles de la PAN pour chacune des deux périodes (1995-1999 et 2000-
2004) dans la capitale australienne et la région rurale environnante étaient de 2.3 et 1.1 par

million, respectivement [33].

Toutes ces données confirment I’inégalité de la répartition géographique de cette vascularite.

26


https://paperpile.com/c/LRDyfw/zJwUc
https://paperpile.com/c/LRDyfw/MHluN

IV. ETHIOPATHOGENIE

1. Pathogénese

La PAN est une vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit calibre. La nécrose est

segmentaire, touchant généralement les bifurcations artérielles. On décrit :

% Une phase aigue : qui correspond a I’inflammation de la paroi artérielle. Elle est
caractérisée par la présence d’une nécrose fibrinoide de la média, avec une
accumulation des protéines plasmatiques, notamment les facteurs de coagulation,
associee a une réaction cellulaire pléeomorphe faite de PNN, lymphocytes,
macrophages, monocytes et polynucléaires éosinophiles. La progression des
Iésions se fait généralement vers un stade subaigu ou chronique, qui se distingue
par un infiltrat inflammatoire fait majoritairement de cellules lymphocytaires.
L’architecture de la paroi vasculaire sera ainsi détruite, entrainant des anévrismes

et des thromboses vasculaires [34].

» Une phase de cicatrisation : marquée par la présence de protéines de la matrice

L)

tissulaire qui infiltrent la fibrine, laissant ainsi place a un tissu adipeux cicatriciel
[35].

Les mécanismes incriminés dans le développement de ces lésions vasculaires ne sont pas bien

élucidés. Plusieurs hypothéses ont été décrites :
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1.1. Prédisposition génétique
Dans la littérature, des cas familiaux trés rares de PAN ont été décrits. Pour certains auteurs, la
PAN ne se manifestait chez certains membres de la famille qu’en présence d’un facteur

favorisant, tel que le virus de I’hépatite B [36-37].
1.1.1. Mutations de ’adénosine désaminase (ADA 2)

Une étude a été menée sur six familles ayant une PAN systémique et cutanée, a transmission

autosomique récessive debutant chez la plupart au cours de I'enfance.

Chez toutes ces familles, la vascularite était en rapport avec des mutations récessives dans
CECR1, le gene codant pour ’ADA2. L’activité ADA2 était réduite de maniére importante

dans le sérum des patients [38].

Le dosage d’ADAZ2 et la recherche systématique de mutations d’ADA?2 chez des patients, ayant
une PAN initialement considérée idiopathique, ont pu mettre en évidence I’atteinte de 7.6% a
31% des patients par un déficit en ADA2 [39,40].
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En situation physiologique, I'ADA2 agit comme facteur de croissance monocytaire et permet
la différenciation en macrophage M2 plutdt que M1. En I'absence d’ADAZ2, la différenciation

se fait préferentiellement vers un phénotype M1 pro-inflammatoire.
1.1.2. Mutations du gene MEFV

Des études ont prouve que des anomalies du gene MEFV pouvaient étre prédisposants pour
I’apparition de la PAN chez I'enfant [41,42].

1.2. Mécanismes immunologiques

1.2.1. Les complexes immuns circulants

Un dépdt de complexes immuns entrainerait, au niveau des vaisseaux, des Iésions
inflammatoires endothéliales. La difficulté d’épuration de ces complexes immuns par le
systeme réticulo-endothélial pourrait activer le complément et provoquer la migration et
I’activation des polynucléaires neutrophiles [43], conduisant ainsi a la libération de radicaux
oxygénés toxiques et d'enzymes lysosomales (myéloperoxydase, élastase) a l'origine de ces
Iésions vasculaires [44].

1.2.2. Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA)

Les ANCA ont été décrits pour la premiére fois en 1982 [45]. 1l s'agit d’auto-anticorps dirigés
contre les PNN, et plus précisément contre les composants des granules de sécrétion et des
lysosomes. Ils sont détectés par immunofluorescence indirecte et leur spécificité est définie par
la méthode d'ELISA. On distingue deux groupes d’ANCA qui dépendent de la localisation de

la fluorescence périnucléaire ou cytoplasmique [46] :

% Cc-ANCA : ce type d'ANCA est présent chez 90% des patients atteints de
granulomatose avec polyangéite active [47] et plus rarement chez des malades atteints

de polyangéite microscopique [48].

¢ p-ANCA: présents chez 60% des malades atteints de polyangéite microscopique
[48].
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Toutefois, les ANCA ne sont qu’exceptionnellement positifs au cours de la PAN [49]. Certaines
études ont décrit leur présence chez quelques patients[50], mais plus tard, on démontrera que

ces ANCA positifs étaient associés a une polyangeite microscopique [51].
1.2.3. Les anticorps anti-cellules endothéliales : AACE

Des anticorps anti-cellules endothéliales ont été décrits dans la pathogénie des vascularites. Il
s’agit d'auto-anticorps distincts des ANCA, qui ont été mis en évidence au cours de plusieurs
vascularites systémiques. Cependant, ils ne sont pas spécifiques, et leur pathogénicité n’est pas

encore prouvée donc leur role reste incertain [52].*
1.2.4. Les cytokines et I'immunité cellulaire

Les cytokines pourraient également intervenir dans la genese des lésions vasculaires au cours
de la PAN. Une élévation franche de la concentration d’interleukines 1 et 2, d’interféron, et

plus discrete du TNF a été observée [53].

L’immunité cellulaire semble également jouer un réle important mais encore mal €lucidé au
cours de la PAN. Son implication serait secondaire & un mécanisme cellulaire médié par le
lymphocyte T. En effet, des études immunohistochimiques sur la paroi vasculaire ont montré
que l'infiltrat inflammatoire était essentiellement composé de macrophages et de lymphocytes
T, surtout CD8+ [54].
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Figure 5 : lllustration des mécanismes immunologiques intervenant dans la
physiopathologie de la PAN[55]
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2. Etiologies et facteurs précipitants

La PAN classique est considérée comme idiopathique : son étiologie est mal connue.

Néanmoins des PAN secondaires sont fréquentes.

La forme la plus répandue est celle associée a I’infection par le VHB, qui est démontrée en
1970 [56,57], puis confirmé par de nombreuses études [58]. Au début des années 1990, la moitié
des cas de PAN était liée a une infection par le VHB. Mais suite aux campagnes de vaccination
et a I’amélioration de la sécurité transfusionnelle, I’incidence de 1’association PAN-VHB a
considérablement diminué. Dans les années 2000, ils ne représentaient que 10 a 25% des cas
de PAN [58]. Aujourd’hui, I’association PAN-VHB est devenue exceptionnelle ; les rares cas

de contamination sont d’origine sexuelle ou liées a une toxicomanie par voie intraveineuse.

D’autres virus sont incriminés dans la survenue de la PAN, malgré leur rarete.
L’association PAN-parvovirus B19 est décrite, mais les études n’ont pas montré une prévalence
supérieure du parvovirus chez ces patients par rapport a la population générale [59,60].
L’association PAN-HVC est peu fréquente, de ce fait il ne semble pas en étre un facteur
étiologique [61]. Le VIH peut, exceptionnellement, induire une PAN [62]. Des cas de PAN-
VHZ et de PAN-EBV ont été décrits [63,64,65].

En plus de I’association virale, la PAN peut étre associée a des affections bactériennes
notamment streptococcique. Il s’agit, le plus souvent, d’enfants suivis pour une pathologie
infecticuse ORL a type d’angines streptococciques a répétition, avec un syndrome
inflammatoire, une élévation des ASLO et/ou des antistreptodornases. Une rémission est
observée lors du traitement au long cours par la pénicilline. Des rechutes apres I'arrét du
traitement sont constatées. L infection streptococcique constituerait un facteur déclenchant de
la PAN [66].

En dehors des étiologies infectieuses, la PAN est observée également au cours des affections
néoplasiques des hémopathies malignes. L’association la plus fréquente et la mieux décrite
serait la leucémie a tricholeucocytes [67]. D’autres affections hématologiques représentent
aussi une cause classique, a savoir les leucémies myélomonocytaires chroniques et les anémies

réfractaires [68,69]. Exceptionnellement , des cas de lymphomes T sont rapportes [70].
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L’iatrogénicité pourrait étre aussi une des causes de la PAN. Tel était le cas décrit d’une

patiente, suivie pour maladie de Crohn et traitée par Infliximab, qui avait devellopé une PAN
[71].

La fievre méditerranéenne familiale peut se compliquer de vascularite et préter a confusion avec
une PAN [72].
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V. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES

La PAN est une affection cliniquement polymorphe. En effet, elle peut revétir des tableaux

cliniques différents et trés variés.
1. Symptdmes initiaux

La symptomatologie initiale est extrémement variable et peut précéder de plusieurs semaines

ou mois la phase plus bruyante de la maladie [73,74].

Les modes dentrée dans la maladie les plus fréquents sont la fiévre, l'asthénie,
I’amaigrissement, les douleurs abdominales, les arthralgies des membres inférieurs, et les

signes neurologiques.
2. Signes généraux et rhumatologiques

On note, chez deux patients sur trois, une altération de 1’état général, un amaigrissement souvent
important, et une fiévre précoce [43]. Les patients peuvent au stade ultime devenir grabataires
[75].

Les myalgies, souvent intenses et diffuses, sont également fréquentes. Elles peuvent étre
spontanées ou déclenchées par la pression, et peuvent évoquer une polymyosite. L’amyotrophie
est fréquente [43]. Cependant, les enzymes musculaires sont habituellement normales.

Les arthralgies, d’horaire inflammatoire, affectent la moitié des patients et peuvent étre
inaugurales. Elles prédominent sur les grosses articulations des membres inférieurs [43]. Les
arthrites, en revanche, sont plus rares. Non érosives et souvent asymétriques, elles siégent avant

tout aux membres inférieurs [76].
3. Signes neurologiques

L’atteinte du systéme nerveux périphérique est observée chez plus de deux tiers des patients
[75]. 1l s’agit de la manifestation clinique la plus fréquente de la PAN, et celle qui engage le

pronostic fonctionnel.

L’atteinte du systéme nerveux central est certes, plus rare, mais peut engager le pronostic vital
[43].
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3.1. Atteinte du SNP
Elle représente la manifestation inaugurale dans 20 a 30% des cas [43]. Elle s’installe, en
général, brutalement, quoique des paresthésies et des douleurs puissent, dans certains cas,

précéder I’apparition d’une paralysie.

Le tableau clinique habituel est celui d’une mononévrite multiple sensitivomotrice [43], de

topographie distale et asymétrique. Une neuropathie symétrique est plus rare.

Les nerfs concernés sont les sciatiques poplitées, externes et internes ; et aux membres
supérieurs, les nerfs médian, cubital et radial [75]. L’atteinte des nerfs craniens est rare et peut
concerner les nerfs 111, VI, VII, VIII [77,78].

La régression est imprévisible, inconstante et lente sur 1 an a 18 mois pour les signes moteurs
et encore plus lente pour les signes sensitifs [75]. Cependant, le degré de récupération est trés
variable d’un malade a ’autre. En effet, des troubles sensitifs peuvent persister avec des

paresthésies résiduelles génantes [43]. La récidive reste probable.

3.2. Atteinte du SNC
Elle est moins fréquente (3—28%) [27,73], et difficile a rattacher a la PAN si inaugurale.

Les manifestations neurologiques centrales sont la conséquence d’une vascularite du systeme

nerveux central [27,73].

Tous les territoires peuvent €tre intéress€s ; aucun tableau n’est caractéristique. A titre
d’exemple, on cite : une hémiplégie, une monoplégie, une comitialité avec parfois un état de
mal convulsif, ou plus rarement des hémorragies méningées et cérébrales par rupture de

microanévrisme(s). Les accidents vasculaires cerébraux restent assez rares [76].

Les lésions peuvent également étre la conséquence d’une hypertension artérielle maligne [75].
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4. Manifestations cutanées

Elles sont rapportées chez la moitié des patients [43], et prédominent aux membres inférieurs

[75].

On peut distinguer quatre types de Iésions [76] :

X/
°

Purpura vasculaire : la lésion la plus fréquente et la plus caractéristique. Le
purpura est polymorphe, papulo-pétéchial, et de taille et d’age différents. Il peut

étre vésiculeux ou bulleux. L’infiltration est inconstante.

Nodules dermiques et hypodermiques : peuvent étre présents et siegent avec
prédilection aux membres, sur les trajets vasculaires. Ils témoignent de 1’atteinte

des vaisseaux de moyen calibre, et sont fugaces et de petite taille.
Livedo : ramifié ou reticularis suspendu. Il est souvent présent.

Lésions ulcéro nécrotiques et/ou gangréneuses : sont des lésions ischémiques

artérielles de siege distal le plus souvent aux orteils. Elles sont plus rares.

La biopsie des lésions cutanées est importante pour le diagnostic, et doit étre suffisamment
profonde [79].
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Figure 6 : Livedo reticularis des deux membres inférieurs d’un patient atteint de PAN
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Figure 7 : Nodules dermo-hypodermiques au cours de la PAN [80]
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5. Manifestations digestives

Les manifestations digestives liées a la PAN sont présentes chez 14 a 65% des cas,
habituellement durant les trois premiers mois de la maladie [81]. Elles s’accompagnent dans la

plupart des cas par d’autres signes, extradigestifs, et sont donc rarement isolées.

La PAN peut étre a I’origine de complications redoutables et séveéres notamment : les
perforations digestives, les péritonites, les occlusions ou les infarctus intestinaux [82]. Ces
complications constituent la premiere cause de déces a un an, et nécessitent le recours a la

chirurgie au moment du diagnostic [27,83].

Les signes cliniques sont en eux-mémes peu spécifiques, et varient d’une douleur abdominale

isolée [27], le signe le plus fréquent, a des tableaux plus séveres, notamment chirurgicaux [84].

L’atteinte de D’intestin gréle est la plus fréquente, d’abord jéjunal, puis iléal. Sa gravité
s’explique par les perforations qui y siégent et qui sont souvent multiples. Les perforations, et
I’ischémie représentent les manifestations les plus séveres, avec une fréquence située entre 2 et

40% selon les séries [84].
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Figure 8 : Nécrose du gréle sur 20 cm chez un patient atteint de PAN [85]

Les hémorragies digestives, dont I’étiologie est multifactorielle (vascularite, ulcere de stress,
traitements etc...), sont rapportées dans 20 a 50% des cas de PAN [84]. Elles se manifestent
par des mélénas chez 17% des patients et des hématémeses chez 10%. Les saignements, plus
specifiquement liés a la vascularite, sont en rapport avec des ulcérations d’origine ischémique,
ou avec des ruptures de microanévrismes intestinaux sous-muqueux, surtout au niveau de

I’intestin gréle et plus rarement au niveau du c6lon ou de 1’estomac [84].

L’atteinte de la vésicule biliaire (cholécystite) ou de 1I’appendice peuvent étre inaugurales de la
PAN. Elles surviennent avec une fréquence autopsique de 10% a 40%, et clinique de 1.6% a
17% [84]. En effet, I’appendice peut étre le si¢ge d’une réaction inflammatoire et ischémique

par atteinte spécifique. Cependant, elle n’est pas de mauvais pronostic, si isolée [75].
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L’atteinte pancréatique est possible. Elle se manifeste cliniqguement par des pancréatites qui
peuvent étre cedémateuses, nécrosantes avec ischémie et nécrose focale, fibrosantes diffuses ou
hémorragiques [84]. Elles sont parfois récidivantes et peuvent évoluer vers la formation de
pseudokystes, retrouvés chez 2 a 3% des patients [27]. L’atteinte pancréatique est souvent
associee a une ischémie digestive et aux perforations qui peuvent étre méconnues, expliquant

son tres mauvais pronostic. Le taux de survie a 5 ans n’est que 50% [86].

Une atteinte hépatique biologique, ainsi que des infarctus et des hématomes hépatiques,
peuvent étre présents, méme en 1’absence d’infection par le VHB [75]. Ils sont peu parlants
cliniguement. lls peuvent toutefois étre responsables de douleurs. Des hématomes par rupture

d’anévrisme ou des infarctus massifs du foie ont également été rapportés.

Une malabsorption et une entéropathie exsudative, avec stéatorrhée et carences vitamino-

calciques, ont été rapportés chez des patients atteints de PAN [84].

L’atteinte digestive est démontrée comme étant facteur de mauvais pronostic et entre ainsi en
compte dans le calcul des scores pronostics (five factor score— FFS) et d’activité (BVAS —

Birmingham Vasculitis Activity Score) des vascularites [84].
6. Manifestations urogeénitales

Les signes cliniques urogénitaux au cours de la PAN sont classiques mais rares. lls sont
observés dans 2 a 18% des cas [87-88]. Les plus fréquemment décrits sont les
orchiépididymites. L’orchite, unilatérale et aseptique, est I’une des manifestations les plus
caractéristiques de la PAN chez I’homme, au point d’avoir été incluse dans les critéres de
classification de I’ACR [5]. Elle est due a une ischémie des vaisseaux testiculaires [75], et est
plus fréquente chez les patients atteints de PAN-VHB [43].

La PAN peut se manifester également par une ischémie testiculaire unilatérale ou bilatérale
mimant une torsion du cordon spermatique ou une tumeur testiculaire [88,89,90,91]. La vessie
neurologique est possible. Elle est secondaire & une atteinte médullaire ou neurologique

périphérique.
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7. Manifestations rénales

La néphropathie vasculaire, secondaire a la PAN, touche la moitié des patients [58]. Elle se
manifeste par une hypertension artérielle, parfois sévere ou maligne, une protéinurie minime,
une hématurie de degré variable et une insuffisance rénale d’installation rapide, le plus souvent,

oligoanurique.

L'évolution peut étre favorable, sous traitement de I’hypertension artérielle rénovasculaire ou
apres une période d'épuration extra rénale transitoire. Chez d’autres, le pronostic est redoutable.

Une insuffisance rénale chronique terminale survient et conduit & I’hémodialyse [43].

L’obstruction vasculaire induit des infarctus rénaux et des anévrismes de taille variable. Ces
anévrismes peuvent se compliquer de rupture, avec formation d’un hématome extensif

nécessitant une embolisation artérielle ou une néphrectomie d’hémostase [75].

Cependant, on n’observe jamais de glomérulonéphrite nécrosante comme c’est le cas au cours

des vascularites touchant des vaisseaux de petit calibre [75].

L’angiographie rénale n’est pas toujours réalisée. Elle est souvent remplacée par un
angioscanner ou une angio-IRM. Toutefois, lorsqu’elle est faite, elle peut mettre en évidence
une alternance de sténoses segmentaires, dilatations et/ou anévrismes de taille variable siégeant

sur des branches des artéres rénales [43].
8. Manifestations oculaires

L’atteinte oculaire n’est pas fréquente au cours de la PAN. Elle est présente chez 10 a 20% des
patients [92], et se caractérise par une grande diversité clinique et paraclinique. L'implication
de presque toutes les structures de 1'ceil a été rapportée : tous les segments peuvent étre touchés
[93].

Bien que I’atteinte du segment antérieur soit rare, son association aux signes systémiques doit
faire évoquer la PAN. La cornée peut étre siege de kératite interstitielle, d’ulcérations
cornéennes periphériques (Peripheral Ulcerative Keratitis) ou d’ulceres de pseudo-Mooren. Ces
lésions se manifestent par un ceil rouge [94]. A la lampe & fente, 1’ophtalmologiste observe un

amincissement périphérique, parfois circonférentiel, de la cornée, voire une veéritable
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perforation de celle-ci. Des nodules indurés violacés de la conjonctive [95] ainsi que des cas
d’iritis [96] ont été signalés.

L’atteinte du segment postérieur est, en revanche, plus fréquente [97]. Elle concerne
principalement la choroide et la rétine. Des choroidites diffuses et des modifications
ophtalmoscopiques de la choroide, sous forme de lésions grisatres floues, appelés foyers
choroidiques [96], ont été observées. Les vaisseaux choroidiens peuvent étre impliqués [98].

Ils sont siége de dégénérescence fibrinoide pouvant conduire a une occlusion totale [96].

L’atteinte de la rétine est due principalement a une atteinte vasculaire directe des artérioles
rétiniénnes, mais peut parfois étre secondaire a une hypertension artérielle systémique ou
vasculo-rénale [93,99]. Elle est si¢ge d’cedéemes, d’hémorragies, de taches, de décollements

rétiniens, de calibre vasculaire irrégulier, et parfois d’embolie de l'artére rétiniénne.

La sclérite nécrosante est significative [93,100,101]. Elle est profonde, douloureuse et

potentiellement cécitante. Elle peut s’étendre sur les parties antérieures de la sclérotique.

Une neuropathie optique ischémique antérieure et postérieure a été rapportée comme
complication de la PAN [102,103] Elle se manifeste par un cedéme papillaire ou une papillite
[104,105].

L'atteinte du systéme nerveux central peut entrainer certaines manifestations oculaires a type
de paralysie des muscles oculomoteurs, d’amaurose, d’hémianopsie homonyme, ou de

nystagmus [106].

D’autres lésions oculaires sont possibles et incluent une atrophie optique bilatérale, une
exophtalmie secondaire a l'inflammation des vaisseaux orbitaux [107], et une uvéite. En effet,
des foyers d'uvéite non granulomateuse ont été décrits [108].

9. Manifestations cardiaques

Vingt pour cent des malades atteints de PAN sont concernés par I’atteinte cardiovasculaire [27].

La PAN touche essentiellement le myocarde, suite a une atteinte des artéres coronaires ou
indirectement par le biais de I’HTA. L’insuffisance ventriculaire gauche, liée a cette

cardiomyopathie spécifique, est la plus fréquente des manifestations cardiaques [75]. Elle peut
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également étre globale, mais exceptionnellement droite. La péricardite est plus rare. On peut
I’évaluer a 5% [27].

La tachycardie et les anomalies électriques a type de troubles du rythme, principalement
supraventriculaire, ou de conduction, sont fréquentes [43]. L’atteinte valvulaire est

exceptionnelle, de méme que les crises d’angor [109].

L’hypertension artérielle est observée chez 40% des patients. En revanche, I’hypertension
artérielle maligne est rare. Quoique son pronostic ne soit pas mauvais, son contrble reste

difficile a obtenir initialement [76].
10. Manifestations vasculaires périphériques

L’angiographie peut objectiver la présence de sténoses et/ou de micranévrismes vasculaires
périphériques. L’obstruction artérielle induit des gangrénes distales des doigts et des orteils
[75].

Le phénomene de Raynaud est rare. 1l peut se manifester isolé ou compliqué de nécrose [43].
11. Manifestations pleuropulmonaires

Les poumons sont habituellement épargnés au cours de la PAN. En effet, une atteinte
pulmonaire remet habituellement en question le diagnostic de PAN et impose la recherche

d’une infection surajoutée.
12. Autres manifestations cliniques :

Des localisations mammaires et utérines de la PAN ont été décrites dans la littérature [110].
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VI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES
1. Biologie

Il n’existe pas d’examen biologique spécifique de la PAN. Aucun test biologique ne permet un

diagnostic formel.

e Chez trois quarts des patients, on retrouve un syndrome inflammatoire [43]. C’est un
élément important qui oriente le diagnostic. Une élévation de la VS, de la CRP, du taux
de fibrine, des alpha2 et gammaglobulines a 1’électrophorése des protéines sont souvent
présents lors des poussées de la maladie [76]. La VS est un excellent parameétre de
surveillance. Son élévation au cours de I’évolution fait redouter une poussée ou une
rechute.

¢ Une anémie inflammatoire est souvent présente, associée parfois a une thrombocytose
inflammatoire [76].

e Une hyperleucocytose aux dépens des polynucléaires neutrophiles est quasi-constante
chez les patients. Elle est supérieure a 10 000 eéléments/mm3 dans la moitié des cas
[76].

e Une hyperéosinophilie modérée peut étre constatée, elle est exceptionnellement
supérieure a 1500/mm3 [43].

e Larecherche d’anticorps antinucléaires, de facteur rhumatoide, de cryoglobulines, ainsi
que le dosage des compléments sériques sont d’un grand apport pour le diagnostic. La
positivité du facteur rhumatoide, des cryoglobulines, et la présence d’une gammapathie
monoclonale, peuvent étre associées a la PAN, surtout si le malade est infecté par le
VHB [111]. Les compléments sériques peuvent &tre normaux, abaisses ou élevés. Leur
dosage est réalisé avant tout devant un doute diagnostic entre PAN et LED. Il y a donc
peu ou pas de signes biologiques d'autoimmunité au cours de la PAN.

e La recherche d’ANCA par immunofluorescence indirecte et Elisa est négative ; leur
présence constitue un critére d’exclusion du diagnostic, sauf exception [25]. Un taux
élevé evoque plutdt une polyangéite microscopique [112].

e Le dosage des complexes immuns circulants ne se fait plus de fagon courante.
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La réalisation des sérologies des hépatites virales suivie d’une quantification de I’ADN
viral en cas de positivité, demeurent systématiques a la recherche d’une infection par
le VHB [43].

Une augmentation des antistreptolysines au cours des poussées évolutives a souvent
été constatée. L'infection a streptocoque constituerait un facteur déclenchant des

poussees, presque exclusivement pédiatriques [66-113].
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2. Radiologie

2.1. Angio-TDM et angio-IRM
L’angio imagerie permet la mise en évidence des microanévrismes des arteres de moyen et petit
calibre qui, quoique non pathognomoniques, sont trés évocateurs du diagnostic [76]. Leur

frégquence est estimée a 90% en cas de signes digestifs et a 40% jusqu’a 60% en leur absence
[43].

Ces microanévrismes sont souvent sacciformes, et plus rarement fusiformes, groupés en «
grappe de raisin », d’autant plus caractéristiques si intraparenchymateux. Ils sont fluctuants
dans le temps, multiples, focaux, segmentaires, et mesurent entre 1 et 5 mm mais peuvent
parfois atteindre plusieurs centimétres avec un risque accru de rupture. Ces anévrismes sont
souvent localisés aux bifurcations vasculaires [76], et sieégent principalement sur les arteres

mésentériques, rénales et hépatiques.

Des irrégularités artérielles, des oblitérations artérielles, et plus rarement des hématomes

rénaux, périrénaux et retropéritonéaux peuvent s’observer, mais restent moins spécifiques

[114].

Les images anévrismales peuvent régresser ou disparaitre a I’imagerie apres 1’instauration du

traitement [115].

2.2. Angiographie conventionnelle
Elle est moins pratiquée, vu la meilleure résolution actuelle du scanner et de I’imagerie par
résonance magnétique qui permettent de mieux visualiser les anévrismes, tout en étant moins
invasifs. L’angiographie n’est toutefois pas abandonnée [76]. Elle objective des signes

spécifiques et/ou évocateurs.

Les anévrismes apparaissent mieux au temps artériolaire et persistent au temps tardif sous
forme de petites taches de produit de contraste, ce qui les différencie des boucles vasculaires
[114].

L’angiographie peut également constituer un moyen objectif de surveillance aprés traitement
[114,116].
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2.3. PET scan

La place du PET scan au cours de la PAN n’est pas connue. Il pourrait avoir un intérét dans le
dépistage des hyperfixations au niveau des muscles. Il semble également avoir un intérét dans
le diagnostic des formes atypiques et peu communes [117]. Sa spécificité et sa valeur

diagnostique devront étre évaluées [118].

2.4. Echocardiographie
La fréquence de Datteinte myocardique souvent asymptomatique, justifie la réalisation
systématique de cet examen. Il peut révéler une cardiomégalie, une diminution de la fraction

d'éjection systolique, une insuffisance valvulaire, et/ou un épanchement péricardique [111].

2.5. Echo-Doppler des membres inférieurs
La réalisation d’une écho-Doppler est importante dés la suspicion du diagnostic, a la recherche

d'anévrismes et de thromboses périphériques.
3. Histologie

La PAN est une vascularite inflammatoire nécrosante qui touche les vaisseaux de petit et de
moyen calibres avec des lésions segmentaires transmurales. Une preuve histologique est

indispensable et permet habituellement le diagnostic [43].

3.1. Sites de biopsie

Le diagnostic histologique peut étre porté sur la biopsie de n’importe quel organe atteint
présentant des signes d’appel. A titre d’exemple : la peau en cas de nodules sous cutanés, le
muscle en cas de myalgies, 1’artére temporale en cas de signes céphaliques, le testicule en cas

d’orchite aseptique, etc.

Une biopsie neuromusculaire en cas de neuropathie périphérique est trés fréquemment réalisée.
En effet, le diagnostic histologique est posé, dans les trois quarts des cas, grace a la biopsie
musculaire et/ou neuromusculaire [43]. Ceci est expliqué par la richesse vasculaire du muscle
en artéres de moyen calibre. Entre autres, la biopsie cutanée permet de mettre en évidence la

PAN dans la moitié des cas.

La biopsie rénale est généralement déconseillée. Elle peut étre responsable d’hématomes suite
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a la rupture des microanévrismes.

L’analyse histologique des piéces opératoires peut également permettre le diagnostic,

notamment lors d’une chirurgie abdominale d’une appendicite.

Quand une biopsie ne peut étre réaliseée, le diagnostic peut étre confirme par la mise en évidence

d’anévrismes a I’imagerie ou en se référant aux critéres diagnostiques.

3.2. Lésions histologiques
La PAN affecte préférentiellement les vaisseaux de moyen et petit calibre avec une répartition
ubiquitaire [43]. Classiquement, seules les arteres sont concernées. Les Iésions siegent dans

n’importe quel territoire de I'organisme, a 1’exception des artéres pulmonaires [43].

La Iésion histologique élémentaire est une panartérite nécrosante segmentaire, s’alternant avec
des zones saines. Ceci explique I'éventuelle négativité d’une biopsie malgré ’atteinte de

I’organe. On dinstigue deux phases histologiques :

% La phase aigué : caractérisée par une nécrose fibrinoide prédominant au niveau de la
partie interne de la média. Cette nécrose s’associe a une infiltration cellulaire a
prédominance de PNN, en plus des lymphocytes, macrophages, monocytes et
polynucléaires éosinophiles [76]. La réaction inflammatoire périvasculaire est modérée
et ne se trouve jamais a distance du vaisseau [76]. La destruction de la limitante
élastique interne est responsable de la modification de I’architecture normale de la paroi
vasculaire et de la formation de microanévrismes. La présence de ces anévrismes est
tres évocatrice de la PAN [111].

X/

% La phase de cicatrisation : I’évolution de ces 1ésions se fait vers la cicatrisation avec

apparition d’une fibrose : endartérite fibreuse [43].

La coexistence de lésions a des stades évolutifs différents, au sein du méme tissu ou de tissus

différents, se justifie par le fait que La PAN évolue par poussées.
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VIlI. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA PAN

On note que les critéres diagnostiques évoluent au fil du temps. Il s’avére nécessaire de les

réévaluer périodiquement en fonction des progreés biologiques et immunologiques.

¢ Critéres diagnostiques de I’ACR 1990 :

Les critéres diagnostiques de I'ACR ont été utilisés depuis longtemps, et restent toujours
valides, avec une sensibilité de 82.2% et une spécificité de 86.6%. Le diagnostic de la PAN est

basé sur la présence d’au moins trois critéres parmi les dix suivants :

e Amaigrissement > 4kg,

e Livedo reticularis,

e Douleur ou sensibilité testiculaire,

e Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres inférieurs,

e Mono- ou polyneuropathie,

e Pression diastolique > 90mmHg,

¢ Insuffisance rénale (urée >0.40g/l ou créatininémie >15mg/l),

e Marqueurs sériques de I’HVB (antigene HBs ou anticorps anti HBs,

e Anomalies artériographiques (anévrismes et/ou occlusions des arteres viscérales),

e Biopsie d’une artere de petit ou de moyen calibre montrant la présence de polynucléaires

dans la paroi artérielle.

Ces critéres présentent toutefois des défaillances [5,10], a savoir I’absence de distinction entre

PAN et PAM, et I’exclusion de la nécrose fibrinoide comme argument histologique.
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VIIl. LES FORMES CLINIQUES

En plus de la PAN systémique, il existe d’autres formes de PAN, qui n'intéressent qu'un seul

organe.
1. PAN cutanée

La PAN cutanée a éte décrite pour la premiére fois en 1931 [119], comme atteinte cutanée isolée
sans autres atteintes systémiques. Elle est strictement localisée a la peau et s’associe
fréguemment aux signes généraux. Cependant, des manifestations neurologiques periphériques
et/ou articulaires peu marquées peuvent parfois s’associer a cette forme, donnant une forme

paucisymptomatique plutét qu’une PAN strictement cutanée.

Elle se manifeste habituellement par des ulcérations chroniques, douloureuses, uni ou
bilatérales, localisées aux membres inférieurs [76], et son diagnostic différentiel principal est

I’angiodermite ulcéro-nécrotique qui évolue vers « une atrophie blanche ».

Les récidives sont fréquentes, et I’évolution de ces 1ésions est chronique sur plusieurs mois ou
années, par poussées/rémissions. Bien que rares, quelques patients atteints de PAN-cutanée ont

évolué vers une PAN-systémique [120].

L'imprécision de la définition de la PAN cutanée, ainsi que I’existence de formes sévéres qui
entrainent des nécroses et des amputations des extrémités, rend 1’appellation « PAN cutanée »
a laquelle est associée la réputation de bénignité, trompeuse. En plus, selon les critéres
d’Ankara, la présence d’une preuve histologique classe cette PAN, méme si limitée, en PAN

systémique [121].

Une morbidité importante peut étre associée a cette forme de PAN. Elle est secondaire aux
nodules cutanés douloureux, aux ulcérations digitales, et a I'ischémie. Une résistance a la

corticothérapie est possible, et nécessite parfois des traitements agressifs [122].

52


https://paperpile.com/c/LRDyfw/G5LU1
https://paperpile.com/c/LRDyfw/U4LSV
https://paperpile.com/c/LRDyfw/pQlC4
https://paperpile.com/c/LRDyfw/55MCj
https://paperpile.com/c/LRDyfw/WB25X

2. PAN limitée aux nerfs périphériques

Cette forme se distingue par I’installation brutale ou trés rapide, sans prodromes, d’une
paralysie d’un nerf périphérique, localisé essentiellement aux territoires distaux des membres.
Il s’agit souvent d’une mononévrite multiple axonale. Les nerfs concernés ne sont pas différents

de ceux touchés dans la forme systémique. Il n’y a habituellement pas de signes généraux.

L’évolution se fait par poussées-rémissions, et peut s’étaler sur plusieurs années. Le pronostic
fonctionnel varie en fonction de I’importance de I’atteinte nerveuse et de la réponse au

traitement. En revanche, Le pronostic vital n’est pas engagé.
3. Autres formes cliniques localisées

D’autres formes localisées sont décrites, comme les formes purement musculaires [123]. Elles

sont bénignes mais rechutent volontiers.
4. PAN liée au virus de I’hépatite B

Une incidence ¢élevée de I’association PAN-VHB a été retrouvée dans des populations
endémiques de cette infection. Sa physiopathologie s’explique par le dépot des complexes
immuns circulants au niveau des organes, secondaire a la présence excessive d’antigénes

viraux, principalement 1’Ag HBs [58,58,124].

Elle est moins fréquente dans la population pédiatrique [125], et se manifeste, en général, dans
les semaines ou mois qui suivent la contamination [126]. Les signes cliniques sont comparables
a ceux décrits dans la PAN systémique non liée a I’infection par le VHB. Toutefois, la PAN-
VHB peut étre plus sévere. En effet, une hypertension artérielle sévere [125,127], une
cardiomyopathie spécifique, et des atteintes digestives ont été décrites au cours de cette forme.
L’ hépatite est rarement diagnostiquée ; elle est habituellement silencieuse et ne se traduit que

par une augmentation modérée des transaminases.

La guérison peut étre obtenue au prix de séquelles plus ou moins importantes, et les rechutes

sont peu frequentes.
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5. PAN pédiatrique

Une classification européenne des vascularites de 1’enfant a été€ proposée en 1992, dans laquelle,
les critéres de I’ACR ont ét¢ modifiés pour mieux s’adapter a la population pédiatrique
[128,129]. La classification actuelle de la PAN pédiatrique a été élaborée a Ankara en 2008 et

publiée en 2009 [130]. Ses critéeres sont les suivants :

% Critéres obligatoires :
e Vascularites nécrosantes des petits vaisseaux ou de taille moyenne ou
anomalies angiographiques avec anévrismes, sténose ou occlusion d’une
artere de petit ou de moyen calibre,

e Diagnostics différentiels : dysplasie fibromusculaire ou autre cause non

inflammatoire,

¢+ Associés a un des critéres suivants :
e Atteinte cutanée : livedo,
e Algies ou douleurs musculaires,
e Hypertension artérielle,
e Neuropathie périphérique sensitivo-motrice,

e Atteinte rénale : protéinurie/hématurie ou insuffisance rénale.

La PAN pédiatrique peut toucher les enfants de tout age. L’age moyen du diagnostic est

de 10 ans avec une prédominance masculine [131].

Elle impose la recherche d’un déficit en ADA2. En dehors de cette maladie monogénique, de

trés rares formes de PAN sont décrites dans I’enfance.

Les manifestations cliniques peuvent étre superposables a celles de I’adulte, a I’exception des
formes cutanées qui paraissent plus fréquentes. En effet, elles représentent un tiers des PAN
pédiatriques [125].

Pour les formes systémiques, la PAN de I’enfant partage avec celle de I’adulte la méme gravité,
mais elle se distingue par des rechutes plus fréquentes, souvent mineures et cutanées, qui

motivent volontiers la poursuite du traitement.
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IX.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

A l'égard des autres affections systémiques, plusieurs diagnostics différentiels de la PAN

peuvent

X/
L X4

7
°e

7
°e

étre discutés.

Les principaux diagnostics différentiels de la PAN sont les autres vascularites. Ceci
explique la succession au fil des années de plusieurs systémes de classification et de
critéres diagnostiques. D’ailleurs, la PAN a longtemps été confondue avec la PAM.
Mais plus tard, elles seront considérées comme deux entités distinctes. La positivité
des ANCA exclut formellement le diagnostic de PAN, et ne préte donc a aucune

confusion, de méme que 1’atteinte des vaisseaux de gros calibre.

Les autres diagnostics différentiels comprennent les infections bactériennes et les
septicémies. Leurs signes cliniques initiaux peuvent étre comparables a ceux de la
PAN. A titre d’exemple : I’endocardite d’Osler [76].

Les infections chroniques dues au virus Epstein-Barr peuvent également simuler un

tableau de PAN a travers des lymphoproliférations. Leur pronostic reste redoutable.

La cryoglobulinémie ainsi que la vasculite leucocytoclasique se caractérisent par des
Iésions cutanées et histologiques similaires a celles retrouvées au cours de la PAN.

Ils représentent donc également des diagnostics différentiels de la PAN.

Un syndrome auto-inflammatoire, appelé VEXAS [132], a récemment été décrit.
Celui-ci peut étre une cause comme un diagnostic différentiel de PAN. Il a été identifié
chez 25 hommes, et est di a une mutation affectant la méthionine-41 du géne UBAL
li¢ au chromosome X. Il s'agit du principal geéne initiant ’ubiquitination. Cette
pathologie inflammatoire sévére est réfractaire aux traitements, et est souvent mortelle.
Ses manifestations cliniques sont variables.

Quant aux PAN pédiatriques, le premier diagnostic différentiel a discuter est la

maladie de Kawasaki. Son histologie est indissociable de celle de la PAN

pédiatrique. Cependant, les caractéristiques cliniques de la maladie de Kawasaki
sont trés différentes.
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X. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

La PAN est une maladie aigué, qui se manifeste généralement par une seule poussée pouvant

engager le pronostic vital si le traitement n’est pas rapidement instauré.

Suite au progres qu’a connu la prise en charge de cette pathologie, son pronostic s’est nettement
amélioré [133], avec un taux de survie, respectivement a 5ans et 10 ans, de 83% et 74%. Le

taux d'hospitalisation important est en rapport avec la fréquence des comorbidités [134].
1. Rechutes

Les rechutes ne sont pas classiques au cours de la PAN systémique [135]. Une fois la rémission
obtenue, les rechutes deviennent peu fréquentes [27]. L’évolution des PAN liées au HBV n'est
pas précise. Il y a eu, moins de 5% de récidives, chez des patients ayant recu un traitement

étiopathogénique [135].
2. Guérison

10% a 15% des patients guérissent spontanément avant I'établissement du traitement de la PAN

[135]. La guérison peut étre définitive en particulier au cours des PAN liées au HBV [136].
3. Déces :

On assiste a un certain nombre de déceés chez les patients atteints de PAN. Durant les premiers
mois de la maladie, le pronostic vital est mis en jeu du fait des atteintes multiviscérales non

contrdlées par le traitement, la principale étant I’atteinte digestive [43].

Les traitements, par le biais de certains effets secondaires séveres, peuvent aussi en étre
responsable, notamment a travers I’immunodépression induite par les immunosuppresseurs
[43,137]. Cette immunodépression représente la premiére cause de mortalité liée aux
traitements. Les infections séveres et les septicémies engendrées sont a 1’origine d’une

surmortalité [137].

56


https://paperpile.com/c/LRDyfw/klroh
https://paperpile.com/c/LRDyfw/ALX6m
https://paperpile.com/c/LRDyfw/rxjac
https://paperpile.com/c/LRDyfw/5NZlH
https://paperpile.com/c/LRDyfw/rxjac
https://paperpile.com/c/LRDyfw/rxjac
https://paperpile.com/c/LRDyfw/2fVW4
https://paperpile.com/c/LRDyfw/2zfuv
https://paperpile.com/c/LRDyfw/2zfuv
https://paperpile.com/c/LRDyfw/fxyXJ
https://paperpile.com/c/LRDyfw/fxyXJ

Xl. SCORES PRONOSTIQUES

Plusieurs scores ont été ¢élaborés afin d’évaluer I'évolution et le pronostic des vascularites, a
savoir Le five-factor score (FFS), le Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) [138], le
Disease Extent Index [139], ou encore le Vasculitis Damage Index (VDI) [140]. Ce dernier

évalue les séquelles liées a la vascularite et aux traitements.

Le five-factor score (FFS) est un score pronostique, développé en 1996 par le groupe frangais
d’étude des wvascularites. Il concernait exclusivement la PAN et la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss). Révise en 2009 et publié en 2011, il
comprend actuellement I'ensemble des vascularites nécrosantes systémiques, notamment la
Granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener). 1l est couramment utilisé par les
cliniciens pour évaluer la sévérité de ces vascularites, prédire la survie des patients en fonction
des parameétres cliniques et biologiques, et choisir une prise en charge adaptée a la gravité de la
maladie [2]. Il détermine le besoin du recours aux immunosuppresseurs ; et ce, lorsqu’il est

supeérieur ou égale a 1 [141,142].
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Tableau 3 : Score pronostique de la périartérite noueuse FFS 1990

FFS 1990

Protéinurie > 1g/24h,

Créatinémie > 140 pmol/I,

Atteinte gastro-intestinale spécifique (hémorragie digestive, perforation,
Infarctus mésentérique ...),

Cardiomyopathie spécifique (sauf péricardite, trouble de rythme  supraventriculaire
bénin),

Atteinte neurologique centrale spécifique (AVC, pachyméningite, atteinte pituitaire,

atteinte des paires craniens ...).

Tableau 4 : Score pronostique de la périartérite noueuse FFS révisé 2009

FFS 2009

Age > 65 ans,

Insuffisance rénale Créatinémie > 150 pmol/l,
Atteinte gastro-intestinale spécifique,
Cardiomyopathie spécifique,

Absence d’atteinte ORL.
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Chaque parameétre est coté a 1 point, et le score est égal a leur somme. On distingue les types
de bon (FFS = 0) et de mauvais (FFS > 1) pronostic. L’avantage de ce score est sa simplicité et

sa valeur pronostique démontrée [137,141]. Il est associé a un risque élevé de déces.

Tableau 5 : Survie a 5ans et risque relatif au déces selon le score FFS

FFS Survie a 5 ans Risque relatif au déces P value
0 88.1% 0.62
1 74.1% 1.35 p < 0.005
>2 54.1% 2.40 p <0.0001
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XIl.  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La PAN est une affection grave. Son pronostic reste potentiellement grave en I’absence de prise
en charge rapide. Un large éventail thérapeutique est disponible, et permet d’améliorer
considérablement ce pronostic, grace principalement aux corticoides et aux

immunosuppresseurs.
1. Objectifs du traitement

e Obtenir la rémission, voir la guérison a long terme
e Réduire le risque de rechutes

e Limiter les séquelles liées a la maladie

e Prévenir I’iatrogénicité liée aux traitements

e Maintenir la meilleure qualité de vie possible

e Permettre l'insertion socioprofessionnelle [143]
2. Principes du traitement

e Le traitement ne doit pas étre standard mais adapté, selon les critéres de sévérité
du FFS [81,144].

e |l faut évaluer les bénéfices et les risques encourus avant toute prescription, et
considérer différemment le traitement des PAN associées au VHB a celles qui n’y
sont pas associées.

e Le traitement obéira, classiquement, a I'habituelle escalade thérapeutique, depuis
les médicaments les mieux tolérés et les plus efficaces a ceux qui sont les plus
agressifs.

e Ondistingue : un traitement d'induction qui vise la rémission, et dont la durée est
d'environ 3 a 6 mois, et un traitement d'entretien qui vient consolider la rémission

et prévenir les rechutes. Sa durée est de 12 a 48 mois, voire plus.

e Informer le patient sur I'éventuelle toxicité et les précautions d’emploi des
médicaments prescrits s'avere sans doute nécessaire.
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3. Moyens thérapeutiques

3.1. Corticoides

Le traitement initial de la PAN, en absence du VHB, est basé sur la corticothérapie. Deux modes

d’administration sont possibles :
3.1.1. La voie orale

La prédnisone reste le medicament de choix. Elle est la plus utilisée et présente un rapport
efficacité/toxicité plus intéressant que d’autres corticoides oraux. Elle peut étre administrée en
une a deux prises quotidiennes, avec une dose initiale de 1mg/kg/jour, sans depasser 60mg/jour.
On prolongera ce traitement sur plusieurs semaines afin de contréler la phase aigiie de la
maladie. La dégression des doses débutera 03 semaines plus tard. Elle doit étre lente, prudente
et adaptée a I’évolution clinique et biologique. La durée totale de la corticothérapie orale varie

de 6 mois (protocoles nord-américains) a 18-24 mois (protocoles européens).

Toutefois, une dégression, méme progressive, peut entrainer une rechute de la maladie. Ceci
dit, les doses seront maintenues voire augmentées si les symptémes persistent, ou a fortiori
s’aggravent, ou si un nouveau symptome apparait. Lorsque la prédnisone est associée a un
immunosuppresseur, la diminution de la dose de corticoides pourrait étre plus rapide, réduisant

ainsi le risque de complications, en particulier infectieuses [145].
3.1.2. La voie intraveineuse

Un a trois bolus de méthylprédnisolone, a dose de 7.5 a 15 mg/kg/jour, sans dépasser 1g/bolus,
sur trois jours consécutifs, peuvent étre prescrits avant de poursuivre une corticothérapie orale.
Ces bolus ont souvent un effet spectaculaire sur les signes généraux [146], et doivent étre
réservés aux situations cliniques de mauvais pronostic initial nécessitant une réponse

thérapeutique rapide.
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3.2. Immunosuppresseurs
Les immunosuppresseurs ont été introduits depuis plusieurs années dans le traitement de la
PAN. Leur combinaison avec les corticoides a radicalement transformé le pronostic. Ils ne sont
prescrits qu'aux patients ayant un mauvais score pronostic initial, ou dont la PAN n'est pas
contr6lée par les corticoides seuls. Leur indication est également justifiée en cas d’intolérance

aux coticoides. Leur instauration doit étre discutée au cas par cas.
3.2.1. Cyclophosphamide :

Les immunosuppresseurs, notamment le cyclophosphamide, ne sont pas prescrits
systématiquement en premiére intention en association avec les corticoides [111] . lls sont
réservés aux formes séveres de la PAN, qui, par définition, correspondent a la présence d’au

moins un des facteurs de mauvais pronostic du FFS [81,144].

Le cyclophosphamide est administré en trois bolus a dose de 0.6g/m2, espacés de 14 jours, puis
trois bolus supplémentaires de 0.7g/m2, espacés de 21 jours. Il est recommandé de ne pas
dépasser 1200mg par bolus, et de baisser la posologie du cyclophosphamide, si insuffisance
rénale chez les sujets de plus de 65 ans [143]._Cette administration séquentielle par voie
intraveineuse, et a petite dose, réduit nettement les risques par rapport a la voie orale qui est
prescrite par de nombreux auteurs, sans compromettre son efficacité [146,147]. Elle permet,

dans la plupart des cas, d’obtenir la rémission.

Des mesures telles qu’une bonne hydratation ainsi que ’administration éventuelle d’un
uromitexan, durant et aprés la perfusion du bolus, préviennent la cystite hématurique et le

cancer de vessie.

A lissue du traitement d'induction, une réévaluation de l'activité de la vascularite est
indispensable, afin de ne pas basculer vers un traitement d'entretien tant que la vascularite est

toujours active.
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Apreés six bolus de cyclophosphamide, on peut avoir :

B

X/
°

*

L)

Une rémission compléte. Dans ce cas, un traitement dit immunosuppresseur
d'entretien, de préférence 1’azathioprine ou le méthotrexate, seront prescrits en
relais, et débutés entre 2 et 4 semaines apres le dernier bolus de cyclophosphamide,
pour une durée de 12 a 18 mois.

Une rémission partielle. Dans ce cas, trois bolus supplémentaires de
cyclophosphamide seront administrés, selon le méme schéma : soit un bolus toutes
les trois semaines, avec un total de neuf bolus. Une réévaluation de I'activité de la
maladie sera faite apres le neuviéme bolus.

Une rémission incomplete. Dans ce cas, la forme orale de cyclophosphamide peut

étre prescrite jusqu'a rémission, a dose de 2mg/kg/jour sans dépasser 200mg/jour.

3.2.2. Autres traitements immunosuppresseurs

Ils peuvent dans certaines situations étre une alternative au cyclophosphamide, mais ont surtout

un intérét pour le traitement d’entretien, en relais au cyclophosphamide, au cours de la PAN

non liée au VHB, une fois la rémission obtenue.

*
L X4

R/

¢

L’azathioprine est le traitement d’entretien recommandé en premiére intention, €n
I'absence de facteur de mauvais pronostic (FFS = 0), et ce dés ’obtention de la
rémission. Elle est administrée par voie orale a dose de 2 a 3mg/kg/jour, pendant
une durée de 12 a 18 mois. L’azathioprine est efficace, bien tolérée et induit

nettement moins d’effets secondaires a long terme que le cyclophosphamide [145].

Le méthotrexate (0.3mg/kg/semaine, per 0s ou par voie sous-cutanée) peut aussi
étre prescrit, une fois la rémission obtenue. Cette prescription a été validée au cours
des vascularites associées aux ANCA et peut étre adaptée au traitement de la PAN.
La dose hebdomadaire étant de 0.3mg/kg/semaine, la durée recommandée du

traitement d’entretien est de 12 a 18 mois [145].

Le tocilizumab a été essay¢ dans une quinzaine d’observations de PAN réfractaire
ou en rechute, avec un possible effet d’épargne cortisonique méritant une

confirmation [148,149].
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% L'efficacité du mycophénolate mofétil (1200mg/m?#/jour, maximum 2g/jour en 2
prises) a été comparée a celle du cyclophosphamide dans I’induction de la rémission.
Les résultats sont intéressants malgré 1’effectif trés reduit. Il pourrait donc
représenter une alternative au cyclophosphamide [150], et peut se substituer parfois
a I’azathioprine. Il est essentiellement indiqué en cas d’échec ou d’intolérance a

1’azathioprine ou au méthotrexate [145].

3.3. Echanges plasmatiques
Les échanges plasmatiques n’améliorent pas la survie au cours de la PAN non liée au VHB.
Aucun argument ne plaide pour leur réalisation en premiére intention [151]._En contrepartie, ils
s'averent trés utiles dans le traitement de la PAN-VHB avec des bénéfices démontres [152], si
associes au traitement antiviral [153]. Ils visent a purifier les complexes immuns pathogénes

circulants.

3.4. Immunoglobulines
Les immunoglobulines intraveineuses n’ont pas prouvé d'efficacité chez I’adulte, contrairement
a la PAN pédiatrique, ou ils peuvent étre utilisés a la place ou en association aux
immunosuppresseurs. En effet, des perfusions d’immunoglobulines intraveineuses ont été
administrées avec succes pour induire une rémission des poussées aigués de la PAN chez

I’enfant. Ils permettent aussi d'écourter les poussées, et de réduire la dose et la durée de prise

de la corticothérapie [145,154,155].

3.5. Nouveaux traitements

En raison de la réponse non favorable de certains cas de PAN au traitement conventionnel,

plusieurs nouveaux traitements ont vu le jour dans 1'espoir d’une meilleure efficacité.

3.5.1. lloprost
Analogue de la prostaglandine 2, il est utilisé chez 1’adulte qui présente une ischémie critique
non revascularisable dans le cadre des vascularites. Son association au traitement
immunosuppresseur, permet de controler I’inflammation et l'ischémie et prévenir les
thromboses vasculaires. Il s’administre par perfusions quotidiennes durant environ 6 heures, en

milieu spécialise, pendant plusieurs semaines [156].
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3.5.2. Bosentan

Antagoniste oral de ’endothéline, il est utiliseé normalement dans le traitement de I'hypertension
artérielle pulmonaire. Son utilisation dans la prise en charge de la PAN a été décrite pour la
premiere fois chez un enfant atteint de PAN. Connu pour son action vasodilatatrice, il a permis,

dans ce cas, de réduire considérablement les lésions ischémiques cutanées [157].
3.5.3. Antagonistes du TNF-alpha

Dans la pathogenese de la PAN, les cellules endothéliales activées par la stimulation par le
TNF, peuvent perpétuer et potentialiser le milieu inflammatoire par la production de cytokines
pro-inflammatoires [158,159]. L’utilisation des antagonistes du TNF alpha serait intéressante

au cours des PAN réfractaires au traitement conventionnel [163,164].

*

% L’etanercept a été utilisé pour la premiere fois chez un cas souffrant d’une PAN
sévere refractaire au traitement standard, chez un enfant de 5 ans. Grace a son action
anti-inflammatoire, il a permis une rémission, apres neuf années de maladie évolutive
[146,160].

X/

% L’utilisation de l'infliximab a également été décrite plus récemment, chez un sujet,
apres echec par traitement conventionnel [146,161,162].

X/

« L'adalimumab, anticorps monoclonal TNF, a aussi été utilisé au cours d’une rechute,
et a entrainé la disparition de I'activité clinique, et I’absence de poussées de la maladie
sur une période de suivi de 26 mois.

3.6. Antiviraux

Le recours au traitement antiviral est indispensable et donne d’excellents résultats

thérapeutiques notamment au cours de la PAN-VHB. Il permet 1’arrét de la réplication virale,

et la séroconversion anti-HBs. Plusieurs médicaments ont été utilisés au fil des années.
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3.6.1. Vidarabine

La vidarabine était le premier traitement antiviral indiqué pour la prise en charge de la PAN
liée au VHB. Elle était administrée a dose de 15mg/kg/jour pendant une semaine, suivie de
7.5mg/kg/jour les deux semaines suivantes [165]. Elle était généralement associée aux echanges

plasmatiques.

Quoique la voie intraveineuse ait été efficace, une toxicité neurologique et hématologique avait
été notée, expliquant ainsi sa non commercialisation aujourd’hui. La forme intramusculaire a

donné une efficacité similaire mais une tolérance également médiocre [127,160].
3.6.2. Interferon alpha

L’interféron alpha est un autre antiviral, qu’on utilisait auparavant, si échec ou intolérance a la
vidarabine. Il finira plus tard par devenir le traitement de référence des hépatites virales B. Sa

posologie est de 3 millions d’unités, 3 fois par semaine jusqu’a séroconversion [127,166].

L’interféron alpha est habituellement bien toléré, et ses résultats sont nettement mieux que ceux
observés avec la vidarabine. Quelques effets secondaires ont été décrits : une asthénie, des

myalgies, des arthralgies, et une hypothyroidie.
3.6.3. Interferon pégylé

L’interféron pégylé peut également étre envisagé. Il constitue un traitement de courte durée et
peut étre utilisé chez les femmes ayant un désir prochain de grossesse. Il existe deux types
d’interféron pégylé : I’alpha 2a et I’alpha 2b. Seul le premier a été approuvé dans le traitement
de I’hépatite B. Une dose de 180ug/semaine est préconisée pour une durée de 48 semaines,
mais pouvant étre prolongée chez certains patients sélectionnés Ag HBe négatif. Les doses plus

faibles sont moins efficaces.
3.6.4. Autres antiviraux

D’autres types d’antiviraux ont été successivement testés pour le traitement de I’infection au
VHB au cours de la PAN. Aujourd’hui, les molécules antivirales, peu ou pas résistantes, sont

celles privilégiées, a savoir la Lamivudine, I’Entécavir ou le Ténofovir [126].
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La lamivudine est administrée par voie oale. Sa tolérance est meilleure que celle de I’ interféron,
mais le taux de séroconversion n’est pas différent. Il est préférable de 1’utiliser
systématiquement plus volontiers que 1’interféron. Cependant, une association avec ce dernier

peut étre envisageable si abscence de séroconversion au bout de 6 mois.
4. Indications thérapeutiques

Il faut faire une distinction entre la prise en charge thérapeutique de la PAN systémique non
associee au VHB et celle de la PAN qui lui est associée. Cette prise en charge dépendra en plus

de la présence ou non des facteurs de mauvais pronostic.

4.1. Traitement de la PAN systémique non lié a une infection virale
Le traitement initial comprend toujours une corticothérapie orale, a dose de 1mg/kg/jour de

prédnisone, avec respect de la dose maximale (60mg/jour), sauf cas particuliers.

La méthylprédnisolone est réservée aux situations nécessitant une réponse thérapeutique rapide,
notamment lorsque I'évolution est menacante. Selon I'état cardiovasculaire du patient, il peut
étre administré en bolus, pendant 1 a 3 jours consécutifs. Il sera suivi d’une corticothérapie

orale, comme décrit précédemment.

La dégression sera entreprise en fonction de la réponse clinique. Le plus souvent aprés 03
semaines. Il n'existe pas de type de réduction validé au niveau international. Ce qui fait que la
durée totale de la corticothérapie peut varier de 06 mois, pour les protocoles Nord-Américains,
a 18-24 mois pour les Européens. La diminution doit étre prudente et progressive afin d'éviter
une éventuelle rechute. Elle doit étre interrompue en cas de nouvelle poussée de la maladie
[146,34].

L’utilisation d'immunosuppresseurs est orientée par I'existence ou non de facteurs de mauvais
pronostic. Les formes systémiques, ayant un FFS nul, ne justifient pas leur administration en
premiere intention. Seuls les corticoides seront indiqués. Une adjonction
d’immunosuppresseurs aux corticoides serait, en revanche, indiquée si le FFS initial est

supérieur a 1.
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Les immunosuppresseurs peuvent étre instaurés, en deuxiéme intention, si la PAN reste non
controlée par les corticoides seuls. Le choix de I’immunosuppresseur se portera de préférence

sur le cyclophosphamide, selon les mémes modalités décrites précedemment.

A l'issue du traitement d'induction, une réévaluation de l'activité de la maladie est nécessaire,

pour éviter de basculer vers un traitement d'entretien alors que la vascularite est toujours active :

X/

¢ Silarémission est compléte, 1’azathioprine sera prescrite en relais, comme traitement
d’entretien, 02 a 04 semaines apres le dernier bolus de cyclophosphamide, pour une
durée de 12 a 18 mois.

% Si la rémission est partielle, 03 bolus supplémentaires de cyclophosphamide seront
administrés.

« Si la PAN est réfractaire aux traitements conventionnels, le recours aux thérapies

ciblées, aux biothérapies et aux échanges plasmatiques pour contrdler la poussée

pourrait étre discute.

4.2. Traitement de la PAN associee au VHB
Bien que les recommandations thérapeutiques concernant les vascularites liées au VHB ne
soient pas encore bien établies, un traitement antiviral doit obligatoirement étre instauré, en
association éventuellement aux échanges plasmatiques et/ou a la thérapie combinée de

cyclophosphamide-corticoides [152].

Le traitement conventionnel (corticothérapie et immunosuppresseur) est délétéere en cas de
PAN-VHB vu qu’il stimule la réplication virale et facilite la progression vers la cirrhose. Une
stratégie thérapeutique spécifique doit étre de mise. Elle consiste en une corticothérapie initiale
breve, moins de 02 semaines, a dose de 0.5 a 1mg/kg/jour. Elle permet de réduire I'inflammation
vasculaire aigué et de controler les manifestations séveres de la PAN. L’arrét brutal des
corticoides facilite la séroconversion virale. Une adjonction d’échanges plasmatiques, a dose
de 60ml/kg, 3 a 4 fois par semaine, par voie veineuse périphérique, pendant 03 semaines
successives, permet d’éradiquer les complexes immuns pathogenes circulants. Le sevrage

devrait étre progressif [58].
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Ensuite I'approche thérapeutique consistera a supprimer la réplication du VHB par des
antiviraux spécifiques et efficaces : vidarabine autrefois, et plus récemment I’interféron alpha,

la lamivudine, 1’adéfovir, etc.

Ce n'est qu'en cas d'échec de cette stratégie que la prescription d'un immunosuppresseur devrait

étre envisagée au cours de la PAN-VHB.
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OBSERVATIONS
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. PATIENT 01

Homme agé de 56 ans, sans antécédents particuliers, était admis en 2008 au service de médecine
interne, pour lésions nodulaires, érythémateuses et non prurigineuses des deux membres
inférieurs, associés aux arthromyalgies diffuses, le tout évoluant dans un contexte d’altération

de I’état général.

L’examen clinique vient confirmer la présence des lésions nodulaires et hérythémateuses
(figure 9), et I’abscence d’arthrites et d'atteinte neurologique. Le reste de I’examen était sans

particularités. La tension artérielle était a 130/80 mmHg.
Les résultats des explorations biologiques étaient comme suit :

e Vitesse de sédimentation a 30 mm la premiére heure,

e Protéine C réactive a 16mg/I,

e Numération de formule sanguine en faveur de: plaquettes a 350000/mms,
leucocytes a 6500/mm?3 dont 3500/mm3 neutrophiles, lymphocytes a 2600/mm3 et
¢osinophiles a 300/mm?. L hémoglobine était a 13g/dl,

e La fonction rénale, le bilan hépatique ainsi que le bilan phosphocalcique étaient
sans anomalies,

e Les sérologies des hépatites virales B et C étaient négatives, tout comme les
anticorps antinucléaires, anti DNA natif, anti Sm, anti SSa, anti SSb, et anti CCP.
Le FR et les ANCA 1’¢taient aussi.

L’¢lectromyogramme était revenu en faveur d’une polyneuropathie axonomyélinique aux

membres inférieurs.
L’angioscanner avait éliminé la présence d’anévrismes rénaux.
La biopsie d’un des nodules avait mis en évidence :

e Un infiltrat inflammatoire fait de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles,

e Une nécrose fibrinoide de la média,

e Une lumiére vasculaire thrombosée.
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Par ailleurs, I’exploration cardiaque était sans particularités : L’ECG inscrivait un rythme
sinusal sans trouble de conduction ni de repolarisation. La radiographie thoracique et

I’échocardiographie étaient sans anomalies.

Gréace cette preuve histologique, le diagnostic de PAN était confirmé, et une corticothérapie

orale de 1mg/kg/jour de prédnisone était instaurée.

L’évolution fut marquée par la régression des arthromyalgies et des nodules sous-cutanés ainsi

qu’une amélioration de 1’état général.

Dix-huit mois plus tard, le patient, qui a ce moment-la était sous 5mg de prédnisone, présenta
une baisse progressive de l’acuité visuelle de 1’ceil droit associée aux arthromyalgies

inflammatoires.

L’examen ophtalmologique objectivait une acuité visuelle a 5/10 a droite, et un fond d’ceil en

faveur d’une lésion maculaire centrale de couleur jaune bien arrondie (Figure 10).

L’angiographie a la fluorescéine montrait deux I1ésions maculaires hyperfluorescentes dés les

temps précoces, ne changeant ni d’intensité ni de volume aux temps tardifs (Figure 11).

La tomographie en cohérence optique concrétisait un décollement localis¢ de I’épithélium

pigmentaire (Figure 12).

Le bilan biologique était revenu en faveur d’une VS a 25mm la premiére heure et une CRP a
12mg/I.

Le patient fut traité par 03 bolus de 1g/j de méthylprédnisolone, relayés par 30mg/jour de

prédnisone et 150mg/jour d’azathioprine.

Le controle ophtalmologique ultérieur montrait une bonne évolution avec récupération d’une

acuité visuelle normale et régression du décollement a I’OCT de contréle.

Aprés un recul de six mois, le patient était asymptomatique.
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Figure 10 : Fond d’eil droit montrant une lésion maculaire centrale de couleur jaune
bien arrondie.
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Figure 11 : Angiographie a la fluorescéine de I’ceil droit montrant deux lésions
maculaires avec une hyperfluorescence des le temps précoce (a) qui ne change ni
d’intensité ni de volume au temps tardif (b).

Figure 12 : Tomographie en cohérence optique de I’ceil droit montrant un décollement
localisé de I’épithélium pigmentaire.
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II. PATIENT 02

Homme agé de 41 ans, sans antécédents notables, était admis en 2010 au service de médecine
interne, pour nodules sous-cutanés, polyarthralgies inflammatoires des grosses articulations,
paresthésies des deux membres inférieurs, orchite unilatérale et baisse bilatérale de 1’acuité
visuelle d’installation progressive, le tout évoluant dans un contexte d’amaigrissement non

chiffre.
La pression artérielle était a 120/70 mmHg.
A la biologie :

e VS était a 50mm la premiere heure et CRP a 30mg/I,

e Hémoglobine était a 12.5g/dl, plaquettes a 300000/mm3, leucocytes a 8500/mm3
dont 4500/mm3 de neutrophiles, lymphocytes a 3100/mm?3 et éosinophiles a
650/mms,

e Bilan hépatique était normal, tout comme la fonction rénale,

e Les anticorps antinucléaires, anti DNA natif, anti Sm, anti SSa, anti SSb, et anti
CCP, ainsi que le FR, et les ANCA étaient tous négatifs,

e La sérologie de I’hépatite C était également négative,

e La sérologie de I’hépatite B objectivait : antigéne HBs négatif, anticorps anti HBs

et anti HBc positifs.
L’angioscanner réalisé ne montrait pas d’anévrismes rénaux.
L’¢lectromyogramme objectivait une polyneuropathie de type axonale.
La biopsie, d’un des nodules sous-cutanés, avait mis en évidence :
Un infiltrat inflammatoire fait de polynucléaires et de lymphocytes,
Une nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire.

L’acuité visuelle, a I’examen ophtalmologique, était a 5/10 a gauche et 8/10 a droite. Au fond
d’ceil une occlusion de la branche veineuse temporale inférieure de 1’ceil droit et un décollement

rond de la rétine au niveau maculaire de I’ceil gauche (Figure 13) avaient été trouvés.
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L’angiographie a la fluorescéine montrait 1’occlusion de la branche veineuse temporale
inférieure a I’ceil droit, un décollement séreux central a gauche avec engainement vasculaire au

niveau nasal et une ischémie choriocapillaire multifocale (Figure 14).
L’OCT reéalisée avait confirmé le décollement séreux central (Figure 15).

Trois bolus de 1g de méthylprédnisolone avaient été instaures, puis relayés par 1 mg/kg par jour
de prédnisone.

L’évolution fut marquée par la régression de la symptomatologie et ’amélioration de 1’état
général. Cependant les troubles oculaires persistérent. Le patient recut, par conséquent, SixX
bolus mensuels de 1g de cyclophosphamide, relayés par 150 mg/jour d’azathioprine avec
dégression progressive de la prédnisone. La récupération sur le plan ophtalmologique n’était
constatée qu’apres le cinquieme bolus de cyclophosphamide, avec une nette amélioration de

acuité visuelle et une régression du décollement séreux central a I’OCT de controle.

Apres un recul de six mois, le patient était en rémission.

Figure 13 : Fond d’ceeil montrant une occlusion de la branche veineuse temporale
inférieure (OD) et un décollement rond de la rétine au niveau maculaire (OG).
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Figure 14 : Angiographie a la fluoresceéine.

OD : occlusion de la branche veineuse temporale inférieure : image d’arrét circulatoire
(fleche blanche), hémorragie rétinienne (fleche rouge), shunt artérioveineux (fleche
jaune). OG : ischémie choriocapillaire multifocale (fleches blanches), engaiement
vasculaire au niveau nasal correspondant & une lésion de choroidite (fleche rouge),

décollement séreux central (fleche jaune).
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Figure 15 : Tomographie en cohérence optique (OCT) confirmant le décollement séreux
central (fleche blanche).
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RESULTATS
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I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

e Nombre de patients : 2,

e Sexe : masculin,

e Origine géographique : Maroc,

e Age moyen du diagnostic : 48 ans et demi,

e Antéceédents familiaux de pathologies inflammatoires : aucun.

II. DONNEES CLINIQUES

Tableau 6 : Manifestations cliniques des deux patients

Manifestations cliniques

Mode de début

Symptoémes initiaux

Signes généraux

Manifestations cutanées

Progressif

Signes généraux
Manifestations cutanées
Manifestations articulaires
Manifestations urogénitales
Manifestations ophtalmologiques
AEG

Fievre

Amaigrissement

Asthénie

Anorexie

Purpura vasculaire

Nodules dermo hypodermiques

Livedo réticularis

Lésions ulcéronécrotiques et/ou

gangréneuses
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Manifestations cliniques Patient 01  Patient 02

Polyarthralgies inflammatoires + +
Manifestations Arthrites i i
arthro-musculaires Myalgies + +

Amyotrophie - -

Hématurie - -

Manifestations urogénitale
Orchite - +
Manifestations oculaires  BAV unilatérale + -
BAYV bilatérale - +

Paresthésies des membres
Manifestations inférieurs
neurologiques

Paralysie d’un territoire nerveux - -

Manifestations digestives - -
HTA - -

Artérielles - -
Thromboses _
Velneuses - -

On note la présence principalement d’un syndrome général marqué, et de manifestations
cutanés, articulaires, et oculaires. L’atteinte oculaire unilatérale s’est manifestée tardivement
chez le premier patient, alors qu’elle a été inaugurale et bilatérale chez le deuxiéme. Ce dernier

a en plus eu une orchite aseptique unilatérale, trés caractéristique de la PAN.
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1. DONNEES PARACLINIQUES

1. Bilan biologique

Tableau 7 : Bilan biologique détaillé des deux patients

Bilan inflammatoire

Bilan immunologique

Reste du bilan
biologique

Biologie
VS a la lere heure (mm)
CRP (mg/l)

Leucocytes (/mm3)

Polynucléaires neutrophiles (/mm3)

Plaquettes (/mm3)
Hémoglobine (g/dl)
ANCA

AAN

Ac anti DNA natif
FR, Ac anti CCP
Ac anti Sm

Ac anti SSa
Ac anti SSb

Fonction rénale
Bilan hépatique

Sérologie de I’hépatite C

Sérologie de I’hépatite B
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Patient 01
30
15
6500
3500
350000

13

Normale

Normal

Patient non vacciné,

abscence d’infection
HBV

Patient 02
50
30
8500
4500
300000

12.5

Profil d’hépatite

B guérie



On note la présence d’un syndrome inflammatoire, modéré pour le premier patient et plus
prononcé chez le deuxiéme, un bilan immunologique négatif chez les deux patients, ainsi qu’un

profil d’hépatite B guérie chez le patient 02. Le reste du bilan biologique est sans particularités.
2. Electromyogramme

Tableau 8 : Résultats de I’électromyogramme des deux patients

Electromyogramme Patient 01 Patient 02

_ Axonale +
Polyneuropathie aux membres

inférieurs Axonomyélinique +

3. Explorations ophtalmiques

Tableau 9 : Résultats des explorations ophtalmiques des deux patients

Explorations ophtalmiques Patient 01 Patient 02
Mesure de I’acuité visuelle 5/10 a droite, 8/10 a droite,
10/10 a gauche 5/10 a gauche
Signes

inflammatoires

(hyperhémie, - -
sécrétions,

cedeme...)

Examen des paupiéres et
examen conjonctival

Examen de la cornée et Ulcérations et/ou
coloration par la ulcéres de la cornée - -
fluorescéine

Examen des pupilles et des
muscles extraoculaires Sans anomalies Sans anomalies
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Explorations ophtalmiques

Amputation du

Examen du champ visuel champ visuel
Opacités du cristallin
ou opacites
vitréennes

Modifications

. rétiniennes
Fond d’ceil

Modifications
vasculaires

Angiographie a la
fluorescéine

OCT

Patient 01

OD : Lésion maculaire
centrale de couleur
jaune, bien arrondie

OD: deux Iésions
maculaires avec
hyperfluorescence des
les temps précoces qui
ne change ni d'intensité
ni de volume aux temps
tardifs

OD: décollement
localisé de I'épithélium
pigmentaire

Patient 02

OD: Occlusion de la
branche veineuse
temporale inférieure

OG : Décollement rond
de la rétine au niveau
maculaire

OD: occlusion de la
branche veineuse
temporale inférieure

OG : décollement séreux
central, engainement
vasculaire au niveau
nasal, et ischémie
choriocapillaire
multifocale

OG : décollement séreux
central

Les explorations ophtalmologiques mettent en évidence 1'absence d’atteinte du segment

oculaire antérieur. En revanche, le segment postérieur est siege de modifications rétiniennes

chez les deux patients, en plus de lésions vasculaires chez le deuxieme.
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4. Histologie

Tableau 10 : Résultats histologiques des biopsies cutanees

Histologie Patient 01 Patient 02

Infiltrat inflammatoire fait de lymphocytes et de
polynucléaires neutrophiles, avec présence +

Biopsie d’un . - . .
p d’une nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire

nodule  sous
cutané

Lumiére vasculaire thrombosée + -

Cette preuve histologique a permis de poser le diagnostic de périartérite noueuse avec certitude

pour les deux patients.
5. Exploration cardiaque

La radiographie thoracique, I’ECG ainsi que I'échocardiographie étaient sans particularités chez

les deux patients.
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6. Prise en charge thérapeutique

Tableau 11 : Prise en charge thérapeutique des deux patients

Traitement recu Patient 01 Patient 02

+

03 Bolus de méthylprédnisolone (Administres a I"admission

(Administres apres installation des vu la présence d’une
manifestations ophtalmiques) atteinte oculaire
inaugurale)
Relais par corticothérapie orale
puis dégression progressive + +
06 Bolus de cyclophosphamide +

(Administrés vu la
persistance des troubles
oculaires)

Relais par 1’azathioprine
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7. Evolution

Tableau 12 : Evolution des deux patients

Evolution Patient 01 Patient 02
Régression des signes généraux, cutanés, articulaires et N N
génitaux

Récupération compléte de l'acuité visuelle aprés bolus de

méthylprédnisolone

Récupération compléte de l'acuité visuelle aprés bolus de N

cyclophosphamide

On observe une récupération compléte sur le plan ophtalmologique chez le premier patient
apres 03 bolus de méthylprédnisolone. Cependant, 1’adjonction de 06 bolus de
cyclophosphamide s’est avérée nécessaire pour la régression des lésions et la récupération totale

chez le deuxiéme.
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DISCUSSION
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A travers ce chapitre, nous allons analyser les résultats des observations des deux patients, a la
lumiere des données de la littérature internationale, afin de mettre en perspective le profil
clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif de 1’atteinte oculaire au cours de la PAN, et

souligner les difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

I. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Age moyen du diagnostic et sexe ratio

Dans notre étude on ne peut pas se prononcer sur la prédominance d’un sexe, vu le nombre
restreint et le sexe exclusivement masculin des patients. Par ailleurs, plusieurs séries de la

littérature, comme cité dans le tableau 13, avaient conclu a une nette prédominance masculine.

La PAN est majoritairement observée entre 40 et 60 ans, mais peut toucher des sujets de tout
age, a savoir la population pédiatrique. L’4ge moyen de nos patients a 1’admission était de 48

ans et demi, se rapprochant ainsi de celui retrouve dans les différentes séries de littérature.

Tableau 13 : Age moyen et sexe ratio au cours de la PAN selon différentes séries de la

littérature
I I El Ben : : .
_ Guillevin  Guillevin  Pagnoux _ Leib Cohen Fortin Falcini
Serie [167] [58] [27] Rhall | Salem [L70] [171] [172] [173]
[168] [169]
Nombre de
_ 41 115 348 24 19 64 53 45 52
patients
Age moyen
: Y 52.6+/- 45 +/-
du 51.1 +/-17 51.2 47 47 54 54 8.9
_ _ 16.5 17.5
diagnostic
Sexe Ratio 1.27 1.8 1.7 1 0.7 11 1.9 1.1 14
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2. Incidence et Prévalence

La PAN est une affection rare, présente partout dans le monde. Peu de données dans la
littérature déterminent son incidence. Celle-ci varie en fonction de la localisation géographique

et I’origine éthnique.

En France, en 2000, elle a été estimée a 30.7 par million d’habitants adultes. La prévalence
globale était deux fois plus élevée pour les sujets d'ascendance européenne que pour les non-

européens [27,86].
En Grande-Bretagne, I’incidence a été estimée a : 4 a 6 par million d’habitants [29].

Quant au Maroc, selon une étude rétrospective menée au service de médecine interne du CHU
Ibn Sina a Rabat, durant une période allant de 1987 a 200, et incluant 24 patients adultes, la
prévalence était de 0.12% [168].

L'incidence et la prévalence ne sont pas bien connues dans la population pédiatrique, il n’y a eu
que quelques séries rapportées dans la littérature, mais les formes infantiles ne sont pas

exceptionnelles.
En ce qui concerne I’atteinte oculaire, son incidence est estimée a : 10% a 20% [174].

Il semble donc difficile d'émettre des conclusions sur la répartition géographique de cette
pathologie. Cependant, cette distribution hétérogéne pourrait s'expliquer par la prévalence
variable des différents facteurs étiologiques déclenchant, le VHB a titre d’exemple. En effet, la
prévalence des PAN-VHB a considérablement diminué depuis le début des années 2000, et ce,
grace a I’instauration des mesures de sécurité transfusionnelle et a la diffusion de 1a vaccination

contre ce virus, passant de 36% en 1985 a environ 7% a 8% [152].
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II. ASPECTS CLINIQUES

1. Mode de début

Les premiers symptomes sont extrémement variables et peuvent précéder de plusieurs semaines

ou mois la phase plus bruyante de la maladie.

Chez nos deux patients, la symptomatologie initiale regroupait une atteinte cutanee et
articulaire, évoluant dans un contexte d’altération de I'état général. L’orchite, et I’atteinte
oculaire n'étaient inaugurales que chez 1’un d’eux. La neuropathie périphérique était patente

chez 1’un et latente chez 1’autre.

Ces modes de révélation sont assez fréquents au cours de la PAN. En se référant a plusieurs
séries de la littérature, les signes cliniques de début les plus fréquents sont dominés par : les

signes généraux au premier rang, les neuropathies périphériques, 1’atteinte cutanée, et les

arthromyalgies [27,58,168,169].

L’atteinte digestive, rénale, ainsi que la nécrose des extrémités sont peu fréquentes au moment

du diagnostic, quoique décrites [168].

L’atteinte oculaire n’est présente au début de la symptomatologie que chez 8.6% des patients,

et est dominée par une vascularite rétinienne [27].
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Tableau 14 : Symptomatologie clinique initiale de la PAN dans la série Guillevin [58]

Manifestation Nombre %
Signes généraux 65 74.7
- Fievre 25 28.7
- Amaigrissement 26 29.9
-Asthénie 33 37.9
Neuropathie 24 27.6
périphérique
Atteinte articulaire 24 27.6
Myalgies 17 195
Douleurs abdominales 8 9.2
Appendicite 1 1.1
Atteinte cutanée 6 6.9
(Edémes 4 4.6
Hépatites 3 3.4
Ictére 1 1.1
Phénomene de Raynaud 1 1.1
Orchite 1 1.1
Hypertension artérielle 1 1.1
Angine 1 1.1
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Tableau 15 : Symptomatologie initiale de la PAN dans la série EI Rhali [168]

Manifestations Nombre %
Amaigrissement 4 16.6
Fievre prolongée 2 8.3
Neuropathie périphérique 6 25
Arthralgies - -
Atteinte cutanee 9 37.5

Atteinte rénale - -
Atteinte digestive 1 4
Cardiomyopathie - -
Orchiepididimite - -
Atteinte du SNC - -

Nécrose des extrémités 2 8.3
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2. Délai entre le début de la symptomatologie et le diagnostic

Le délai entre le début des signes cliniques et le diagnostic est extrémement variable d’une
¢tude a I’autre, ainsi que d’un sujet a ’autre. Il peut s'étendre sur plusieurs mois [74,58], voire

des années [168].
3. Manifestations systémiques

La PAN est une affection systémique a manifestations cliniques polymorphes. Elle peut

toucher tous les organes sauf les poumons.

On note chez nos deux patients la présence de signes genéraux, cutanes, articulaires, et
neurologiques périphériques. Cette diversité clinique évoque, a priori, une maladie systémique
plutdt qu’un pathologie spécifique d’organe. L’ orchite, I’une des manifestations cliniques les

plus spécifiques de la PAN, a été rapportée chez le deuxiéme patient seulement.

Les manifestations abdominales, cardiaques, rénales, ainsi que I’atteinte du systéme nerveux

central sont absentes.
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Tableau 16 : Revue de la littérature comparant le pourcentage des manifestations
cliniques au cours de la PAN (Résultats exprimés en pourcentage)

Frohnert Leib Cohen Guillevin Fortin RE;" Pagnoux

[175] [170] [171] [176] [172] [168] [27]

Patients (n) 130 64 53 165 45 24 348

Age moyen (ans) 47 54 48 54 45 51
Ratio homme/femme 1.9 1.1 1.9 1.2 1.1 1 1,7
Signes géneraux 76 93
Fiévre 36 31 69 46 64
Amaigrissement 16 66 87.5 70
Myalgies 30 53 12.5 59
Manifestations articulaires 58 55 44 70 49
Neuropathie périphérique 52 72 60 67 51 71 74
Manifestations cutanées 58 28 58 46 44 66.6 50
Atteinte rénale 8 63 66 29 44 33 51
Hypertension artérielle 25 14 31 - 34
Manifestations digestives 14 42 25 31 53 25 38
Manifestations cardiaques 10 30 4 23 18 4 22
Manifestations oculaires 3 8 44 9
Atteinte du systéme 3 o5 17 24 5

nerveux central

On remarque d’aprés le tableau 16, une fréquence des signes généraux,
articulaire, cutaneés, et neurologiques periphériques dans le tableau clinique de la
PAN. Nos patients illustrent ces données. Cependant 1’atteinte oculaire semble

plutdt moins courante.
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4. Atteinte oculaire

La PAN et la granulomatose eéosinophilique avec polyangéite sont les vascularites systémiques
les plus fréquemment responsables d’atteintes oculaires, avec une incidence qui varie
respectivement de 10% a 20% et de 29% & 52% [97,174].

Bien que le premier rapport de I'atteinte oculaire au cours de la périartérite noueuse soit apparu
dans la littérature ophtalmologique plus de 100 ans auparavant, il n'y a eu qu'un nombre limité

de cas décrivant les lésions en détail au cours des 25 dernieres années [99,100,105,177].

L’atteinte oculaire survient le plus souvent au cours des poussées de la maladie [178,92], a
I’image du premier patient. Rattacher ’atteinte oculaire a la PAN est facile dans ce contexte,
puisque le diagnostic de la périartérite noueuse est déja poseé. Il semble plutét difficile quand
I’atteinte oculaire est inaugurale ou associée a un tableau paucisymptomatique, a I’instar du

deuxieme patient, chez qui les troubles visuels étaient présents au tableau clinique inaugural.

Il est & noter que la survenue des manifestations oculaires au cours de I’évolution de la maladie,
pose une autre problématique : celle de la probable responsabilité des corticoides, notamment

en présence d’une choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) [179].

Par ailleurs, le diagnostic de I’atteinte oculaire peut parfois étre fortuit, lors d’un examen
ophtalmologique [178,180], ce qui justifie la recherche systématique de cette atteinte, méme en
cas de symptomatologie frustre, afin de poser un diagnostic précoce et d’instaurer un traitement

adapté, et ainsi préserver le pronostic fonctionnel.

Les présentations cliniques sont polymorphes. Les plus fréquentes sont : une baisse de 1’acuité
visuelle, un ceil rouge, une amputation du champ visuel, ou une cécité aigué. En effet, la BAV
représente le symptdme oculaire principal rapporté par nos deux patients. La mesure de I’acuité

visuelle confirme cette BAV, unilatérale chez le premier, et bilatérale chez le second.

L’atteinte oculaire peut revétir plusieurs formes. Elle peut parfois se présenter sous forme d’une
exophtalmie isolée, due a I’inflammation des vaisseaux orbitaux [107]. Wise a décrit la
participation de presque tous les segments de I’ceil [93], quoique D’atteinte du segment
postérieur soit la plus fréquente [174,180]. 1l peut s’agir de : une épisclérite, une sclérite, une

conjonctivite, une kératite simple ou ulcéreuse, une uvéite, des occlusions de 1’artére rétinienne,
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une rétinopathie ischémique antérieure et/ou postérieure, une neuropathie optique, ou une
papillite [92,97,105,174].

L’atteinte du systéme nerveux central peut entrainer une paralysie des muscles oculomoteurs,
une amaurose homonyme, une hémianopsie, ou un nystagmus [106]. Il est a noter que la
survenue des manifestations oculaires est plus fréquente chez les patients souffrant d’une

atteinte cérébrale [178].

4.1. Atteinte du segment antérieur
L’atteinte du segment antérieur, a savoir les kératites, les conjonctivites, les sclérites et les
épisclérites, se manifeste souvent par un ceil rouge [94]. L’inflammation des vaisseaux
conjonctivaux peut provoquer un chémosis, des lésions jaune-pale friables de la conjonctive,

des hémorragies sous conjonctivales, et des nodules indurés [181,182].

Apres explorations ophtalmologiques, il s’est avéré que les deux patients ont un segment

antérieur intact.

Dans la littérature ophtalmique, seuls 10 cas de PAN avec atteinte du segment antérieur de 1'ceil

ont été bien documentés [92,93,183], comme détaillé dans le tableau 17.

Tableau 17 : 10 cas de PAN avec atteinte du segment oculaire antérieur documentés
dans la littérature ophtalmologique

Auteur Age Sexe

Yamamoto 2000

Atteinte oculaire

Diagnostic

[183] 71 Homme Episclérite unilatérale Critéres de I’ACR
56 “Femme Sclérite bilatérale, o N

Akova 1993 [92] Kératite ulcérative périphérique Biopsie des Iésions
-23 -Femme L

bilatérale

Purcell 1984 Uvéite, nodules conjonctivaux Biopsie des Iésions
72 Femme -

[181] unilatéraux

) Sclérite unilatérale associée a un Biopsie des Iésions
Keilar 1976 [184] 84 Femme décollement rétinien exsudatif
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Auteur Age Sexe Atteinte oculaire Diagnostic
Maclure 1968 60 Homme Episclérite nodulaire, Biopsie des
[185] dacryoadénite glandes lacrymales
Sclérite unilatérale, Etude
Moore 1966 - . £oibog anatomopathologiq
Kératite ulcérative périphérique . L
[100] ™ Homme Peripnenda ue de I'enucléation
orbitaire
Sclérite bilatérale, Autopsie
Cogan 1955 [101] 50 Femme o o L
Kératite ulcérative périphérique
Wise 1952 [93] 65 Femme K_era:ute ulcérative périphérique Autopsie
bilatérale
31 Femme Kératite ulcérative périphérique Autopsie

Goar 1952 [186]

bilatérale

4.2. Atteinte du segment postérieur
L atteinte du segment postérieur, est plutdt liée a une vascularite des artéres choroidiennes,
rétiniennes, et ciliaires [34,97,174]. Celle-ci représente 10% a 20% des Iésions oculaires au
cours de la PAN [159], et peut étre uni ou bilatérale. Elle provoque des occlusions vasculaires,
des hémorragies rétiniennes, des cedémes, des taches cotonneuses, et une irrégularité du calibre

des vaisseaux [93,99].

L’ischémie choroidienne et les décollements rétiniens sont les principales conséquences
de cette vascularite [97,174]. La vascularite du nerf optique peut provoquer un cedéme
papillaire, et est responsable d’une neuropathie optique ischémique pouvant évoluer vers une

atrophie du nerf optique, voire une cécité [97,174,102,103].

Les explorations ophtalmologiques ont confirmé I’atteinte du segment postérieur chez les deux

patients : des modifications rétiniennes et des Iésions vasculaires ont été mises en évidence.

Le fond d'ceil permet de détecter ces anomalies. Pour le premier patient, une 1ésion maculaire
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centrale de I'eeil droit a été mise en évidence. Un décollement maculaire gauche de la rétine, et

une occlusion veineuse temporale inférieure droite ont été trouves chez le second.

Les structures oculaires postérieures, a savoir la rétine, la choroide, le vitré postérieur et le nerf
optique, sont mieux explorées par L’OCT [187]. Ce dernier fournit des images haute résolution
de ces structures et permet 1’analyse des couches internes de la rétine et du complexe épithélium
pigmentaire-membrane de Bruch et choriocapillaire [187]. 1l a objectivé chez les deux patients
des décollements de la rétine : localisé de 1’épithélium pigmentaire chez le premier, et séreux

central chez le deuxiéme.

Une angiographie a la fluorescéine a également été pratiquée. C’est un examen indispensable
qui permet de visualiser la vascularisation de la rétine et de la choroide, et donc de mettre en

évidence des éventuels remaniements vasculaires.

En ce qui concerne notre premier patient, la mise en évidence de deux lésions maculaires
hyperfluorescentes a 1’angiographie et un décollement de 1’épithélium pigmentaire a I’OCT, est
probablement en rapport avec une hyperperméabilité choroidocapillaire secondaire a une
vascularite rétinienne. Lier ces lésions a la PAN a été aisé pour ce cas, en raison de la survenue
de cette atteinte oculaire dans un contexte de maladie connue, chez un patient déja suivi. La

réponse a la corticothérapie vient conforter ceci.

Pour le second patient, I’atteinte oculaire est bilatérale et inaugurale, associée a d’autres
manifestations systémiques. L’objectivation d’une occlusion veineuse oculaire, d’un
engainement vasculaire et d'un décollement de la rétine renforce le diagnostic de vascularite
rétinienne. L’ischémie choriocapillaire aigué multifocale retrouvée a 1’angiographie est, en
particulier, trés évocatrice du diagnostic de la PAN [174,180,188]. Dans des situations pareilles,
I’ophtalmologue est d’un grand apport pour le diagnostic. Il peut effectuer, en cas de doute, des
biopsies des tissus accessibles : la conjonctive, 1’épisclére et les tissus périorbitaux [174]. En
ce qui concerne notre patient, la confirmation du diagnostic de la PAN s’était faite grace aux

preuves histologiques par le biais de biopsies cutanées.
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I1l. PARACLINIQUE
1. Biologie
Aucun test biologique n’est spécifique de la PAN.

Le syndrome inflammatoire est un élément important pour orienter le diagnostic. Un syndrome
inflammatoire modéré est noté chez les deux patients avec une vitesse de sédimentation normale
chez le premier patient et peu accélérée chez le deuxiéme ; et une CRP moyennement élevée

chez les deux patients.

La VS est fréeguemment augmentée au moment du diagnostic dans la plupart des séries publiées
dans la littérature, comme démontré dans le tableau 18. Toute élévation soudaine de la VS, au
cours de 1’évolution de la maladie, doit faire redouter une poussée de celle-ci. Elle constitue

donc un excellent paramétre de surveillance.

Les globules blancs représentent un deuxieme outil de surveillance de 1’évolutivité de la
maladie. Une hyperleucocytose aux dépens des polynucléaires neutrophiles est omniprésente
au cours des poussées de la PAN. En revanche, le taux des globules blancs est dans les normes

chez les deux patients. On ne note pas d’anémie inflammatoire.
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Tableau 18 : Fréquence du syndrome inflammatoire dans 4 séries de la littérature

(Résultats exprimés en pourcentage)

Frohmert [175] Leib [170] Guillevin [189]  El Rhali [168]
VS élevée 82 89 85 87.5
Hyperleucocytose 45 54 74 25

Il'y a peu ou pas de signes biologiques d'auto-immunité au cours de la PAN. La recherche
d’AAN, d'AC anti-DNA, anti SSa et anti SSb a été réalisée, pour les deux patients, dans la
crainte d'une éventuelle autre maladie de systéme. Ils sont revenus négatifs, ainsi que le reste
du bilan immunologique, a savoir les ANCA. Ces derniers peuvent parfois étre présents a des
taux faibles sans valeur diagnostique. Des taux plus élevés, en revanche, doivent faire craindre
une polyangéite microscopique [190]. Dans une série qui comptait 348 patients atteints de PAN,
la recherche d’ANCA par ’ELISA s’est révélée négative pour tous. Seulement 3.5% des

patients étaient positifs a I’immunofluorescence [27].

La sérologie virale du VHB est revenue négative chez le premier patient et est en faveur d’un
profil d’une hépatite virale B guérie chez le second. Ces resultats illustrent les données de la
littérature, et s'expliquent par les mesures de sécurité transfusionnelle mises en place au Maroc,
en plus de la généralisation de la vaccination contre ce virus. On retrouve, respectivement, dans
les séries suivantes : Pagnoux [27], Leib [170], Guillevin [189], et El Rhali, 35.3%, 40%, 30%,
et 4% de patients atteints de PAN-VHB.
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2. Radiologie

Les explorations radiologiques ont un intérét diagnostic. L’angiographie, 1'angioTDM et
I’angiolRM permettent d'étayer le bilan lésionnel artériel des organes atteints, et constituent

aussi un moyen de surveillance post thérapeutique [114].

Dans une etude réalisée chez 27 patients souffrant de PAN, sur les 27 artériographies pratiquées,
2 seulement avaient révélé I’existence de micro-anévrysmes, localisés uniquement dans le
territoire rénal [191]. Dans une autre étude, parmi les 24 patients étudiés, seul 1 cas avait des

micro anévrismes a 1’artériographie rénale [168].

Quoique la mise en évidence des anévrismes des artéres de moyen calibre a I’imagerie soit treés
évocatrice de la PAN [43], on constate que ces lésions ne sont pas systématiquement retrouvées
chez tous les patients atteints de PAN. Ceci concorde avec nos résultats. En effet, une

angioTDM a été réalisée pour chacun des deux patients, et est revenue normale pour tous.

La fréquence de I’atteinte myocardique asymptomatique justifie la réalisation systématique de

I'échocardiographie. Celle-ci n’a révélé aucune anomalie cardiaque chez nos patients.
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3. Histologie

Le diagnostic histologique peut étre posé grace a la biopsie de n’importe quel organe atteint.
Dans notre cas, les biopsies ont été cutanées vu la presence de nodules sous cutanés chez les

deux patients.

Les résultats anatomopathologiques ont montre un infiltrat inflammatoire associé a une nécrose
fibrinoide de la paroi vasculaire chez les deux patients, en plus d’une thrombose vasculaire chez
le deuxieme. Cette preuve histologique a permis de poser avec certitude le diagnostic de PAN

chez nos patients.

Des études ont effectué une I’immunofluorescence directe sur des biopsies de patients atteints
de PAN. Cette immunofluorescence a mis en évidence des dépots d’IgM, de C3 et de fibrine.

Ceci suggeére le role des complexes immuns dans la pathogénie de la PAN [192,193].

En raison de I’atteinte segmentaire et multifocale des vaisseaux, la négativité des biopsies
n'élimine pas le diagnostic ; celui-ci pourrait étre retenu grace aux critéres diagnostic de I’ACR.
Dans I'étude EI Rhali, I’histologie n’a été positive que chez 13 cas parmi 24. Le diagnostic a

été retenu pour le reste des patients par le biais des critéres de I’ACR [168].
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IV. EVOLUTION ET PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

La PAN est une maladie aigué susceptible d’engager le pronostic vital si retard diagnostic et
thérapeutique. La prise en charge thérapeutique doit donc étre précoce, adaptée et étendue sur
plusieurs mois, commengant par un traitement d'induction suivi d’un traitement d'entretien. Des

complications, des rechutes voire des déces peuvent entraver son évolution.

L'évolution a été marquée chez notre premier patient par la régression des manifestations
cliniques inaugurale, et ce aprés I’instauration d’une corticothérapie orale simple. Cette
corticothérapie orale, pierre angulaire du traitement de la PAN non associée au VHB, a été
utilisée en premiére intention chez les patients atteints de PAN, dans toutes les séries de cas
rapportées dans la littérature. Le protocole étant similaire : un glucocorticoide oral a dose de
Img/kg/jour pendant une durée pouvant s'étendre sur plusieurs semaines, suivi d’une

dégression progressive sur plusieurs mois.

Des bolus de méthylprédnisolone doivent parfois précéder la voie orale. Ils sont réservés aux
situations compromettant le pronostic fonctionnel ou vital. Tel a été le cas du premier patient,
qui, aprés 18 mois de rémission a presenté des signes oculaires. Trois bolus de
méthylprédnisolone lui ont été administrés, puis relayés par un traitement d’entretien :
30mg/jour de prédnisone et 150mg/jour d’azathioprine. Le deuxiéme patient a également
bénéficié de trois bolus de méthylprédnisolone a I’admission, vu I’atteinte oculaire inaugrale.
Les corticoides en bolus permettent habituellement de contrdler 1I’inflammation oculaire. En
revanche, I'amélioration de ce deuxieme patient a été partielle avec persistance des troubles
oculaires, d'ou la nécessité d’adjoindre un immunosuppresseur. Six bolus mensuels de 1g de
cyclophosphamide, relayés par 150mg/jour d’azathioprine ont alors été instaurés. En effet, le
cyclophosphamide est efficace au cours des vascularites rétiniennes et permet une épargne
cortisonique. La récupération visuelle objective a eu lieu aprés le cinquieme bolus de
cyclophosphamide. Une nette amélioration de I'acuité visuelle a été constatée plus tard avec une

régression du décollement séreux central a I’OCT de controle.

La non réponse au traitement, ou la réponse partielle ne sont donc pas rares. Elles ont été
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rapportées chez plusieurs patients dans la littérature, a savoir la série de Bae [194], dans
laquelle, 14 patients seulement ont répondu au traitement parmi 27, soit 52% des patients. Dans
une autre série de 31 cas, 20% ont eu une rémission partielle aprés un suivi médian de 30 mois
[195].

Quoique le cyclophosphamide soit associé a une grande fréquence d'effets secondaires, les taux
de survie restent meilleurs chez les patients de mauvais pronostic I’ayant recu en premiére
intention. Sur la base de ces résultats, il s'avere nécessaire d’adapter le traitement initial a la
gravité de la maladie [196]. Une thérapie plus agressive pendant des intervalles plus courts
pourrait conduire a une rémission plus rapide, et a une prévention des rechutes [197]. Ceci dit,
le risque des complications infectieuses sous immunosuppresseurs suggére leur utilisation

principalement dans les formes graves qui engagent le pronostic, notamment visuel.

Par ailleurs, une autre étude a évalué I'efficacité des corticoides systémiques seuls en traitement
de premiere intention chez des patients sans facteurs de mauvais pronostic, tels que définis par
le Five-Factors Score. 124 patients ayant un FFS a 0 ont été traités par des corticostéroides
seuls. Lasurvie globale a 5 ans a été bonne, mais la corticothérapie en premiére intention n'a
permis d'obtenir et de maintenir une rémission que chez environ 50% des patients. Le recours
aux immunosuppresseurs a été, en revanche, assez efficace pour traiter les cas ayant une atteinte
organique potentiellement mortelle [198], ou résistants aux corticostéroides et présentant des
rechutes majeures [199]. 40% des patients ont eu besoin d’un traitement immunosuppresseur

complémentaire [199].

Bien que I'association des corticostéroides et du cyclophosphamide ait grandement amélioré le
pronostic des vascularites nécrosantes séveres, certains patients continuent a avoir une maladie
fulminante et meurent dans la premiére année suivant le diagnostic. Une étude rétrospective,
portant sur 60 patients décédés dans la premiére année d'évolution, a plutdt lié ces déces

précoces a une thérapeutique insuffisante ou inappropriée [200].

La mortalité au cours de la PAN est redoutable et non négligeable. Au cours d'un suivi moyen
de 68 mois de 348 patients, 86 patients, soit 24.7% sont décédés [27]. Une autre série a compté
24 déces parmi 45, au cours de la période de suivi moyenne de 5 ans, avec une survie a cing
ans de 58% [172].
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Le FFS est un tres bon prédicteur de mortalité. Il permet également au clinicien de choisir le
traitement le plus adéquat a la gravité du tableau. Corrélées au FFS, les taux de mortalité
associees a la PAN reflétent la gravité de cette pathologie. Ces taux sont manifestement élevés
dans de larges séries de la littérature, en particulier chez les personnes agées. Une étude, de 342
patients, a approuvé que 1’évaluation initiale de la gravité de la PAN, par le biais du FFS,
permettait de prédire I'évolution et la mortalité. Pour les patients ayant un FFS égal a 0, la
mortalité a 5 ans était de 11,9%. Tandis qu’elle était estimée a 25.9% (p < 0.005) pour les FFS
al,etad5.95% (p <0,0001 entre 0 et 2, p<0.05entre 1 et 2) pour les scores dépassant les 2
[81]. Une autre série vient conforter ces données, vu que les trois quarts des déces avaient un
FFS initial de 2 [194].

Les rechutes au cours de I'évolution de la PAN ne sont pas rares. Dans les séries de Guillevin
[58], Pagnoux [27], Bae [194], Jarrousse [201], et Sanchez [195], un nombre non négligeable
de patients ont rechuté, respectivement : 9.7% [58], 21.8% [27], 7.4% [194], 21.4%[201], 66%
[195].

On constate que la survenue des rechutes est assez fréquente au cours de la PAN. Notre premier
patient illustre ceci vu qu’il a présenté une poussée, dix-huit mois aprés son diagnostic. En
raison de la gravité de son tableau clinique fait essentiellement d’atteinte oculaire qui mettait
en jeu le pronostic fonctionnel visuel, trois bolus de méthylprédnisolone relayés par une

corticothérapie orale et I’azathioprine ont été indiqués.

On retient donc que la mortalité et les rechutes sont relativement élevées au cours évolutif de
laPAN, d'ou la nécessité : d'évaluer les scores pronostic initiaux, d’instaurer une prise en charge
thérapeutique rapide et adaptée a la gravité du tableau clinique, et de mener un suivi au long

cours chez tous les patients.
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CONCLUSION
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La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit calibre sans

glomérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires et veinules.

Son tableau clinique habituel est celui d’une atteinte multiviscérale. L’atteinte oculaire au cours
de cette affection est assez rare. Il n'y a eu qu'un nombre limité de cas décrivant les Iésions en

détails au cours des vingt-cing derniéres années.

L’objectif de ce travail est de mettre en perspective le profil clinique, paraclinique,
thérapeutique et évolutif de cette atteinte au cours de la PAN, tout en soulignant les difficultés

diagnostiques et thérapeutiques, par le biais de 1’étude de deux cas.

L’atteinte oculaire est présente chez 10% a 20% des patients atteints de PAN. Elle est liee a la
vascularite des artéres choroidiennes, rétiniennes, ciliaires et a Datteinte des muscles
oculomoteurs. L’atteinte oculaire peut étre inaugurale et brutale, par occlusion de I’artére

centrale de la rétine, comme elle peut survenir plus tardivement.

Plusieurs présentations cliniques sont possibles : une conjonctivite, une épisclérite, une kératite
ulcéreuse périphérique, une exophtalmie, une vascularite rétinienne ou une uvéite. Cependant

la baisse de 1’acuité visuelle reste la manifestation la plus fréquente.

Le diagnostic de Datteinte oculaire peut parfois étre fortuit, a 1’occasion d’un examen
ophtalmologique, ce qui justifie sa recherche systématique chez les patients atteints de PAN.
Ceci permet de poser un diagnostic précoce et d’instaurer un traitement adapté, afin de préserver
le pronostic fonctionnel. L’angiographie a la fluorescéine est 1’examen clé. 1l objective

I’ischémie choriocapillaire aigué multifocale tres évocatrice du diagnostic.

Rattacher I’atteinte oculaire a la PAN est facile dans un contexte de maladie connue et
polysymptomatique. Ce n’est pas le cas lorsqu’il s’agit d’un tableau paucisymptomatique ou
lorsque I’atteinte oculaire est inaugurale. De méme, la survenue d’atteinte oculaire au cours de

I’évolution de la maladie pose le probléme de la responsabilité des corticoides.

La corticothérapie permet habituellement de contréler 1’inflammation oculaire. En revanche,
une absence de réponse au traitement, ou une reponse partielle sont fréquentes et nécessite

I’adjonction d’immunosuppresseurs.

Les rechutes ne sont pas rares, quoiqu’une thérapeutique adaptée soit instaurée. Ainsi il semble
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légitime d’octroyer toute I’importance au suivi des patients, afin de dépister et traiter
précocement les complications liées a cette affection, et évaluer les éventuels facteurs de

mauvaise observance thérapeutique pour les corriger, ceci, dans le but d’assurer une prise en
charge optimale.
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RESUME

Titre : Atteinte oculaire au cours de la périartérite noueuse : a propos de 02 cas

Auteur : Bardaa Salma

Mots clés : Périartérite noueuse, Vascularite, Atteinte oculaire

Obijectifs : Ce travail est réalisé pour mettre en perspective le profil clinique, paraclinique,
thérapeutique et évolutif de I’atteinte oculaire au cours de la PAN, tout en soulignant les

difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

La PAN est une vascularite nécrosante des arteres de moyen et petit calibre sans
glomeérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires et veinules. Cette affection,
relativement peu commune, est présente partout dans le monde avec une distribution
géographique hétérogene. Les mécanismes étiopathogéniques et physiopathologiques

expliquant sa survenue ne sont pas entiérement élucideés.

Comme toutes les autres vascularites, la PAN est caractérisée par une atteinte multiviscérale,

sauf qu’elle épargne les glomérules rénaux et les poumons.

L’atteinte oculaire au cours de cette affection est assez rare, toutefois, le pronostic visuel reste
réservé, d’ou la nécessité d’instaurer un traitement précoce et adéquat a la gravité du tableau
clinique. Cette atteinte oculaire peut étre inaugurale, comme elle peut survenir plus tardivement.
Larattacher a la PAN semble facile dans un contexte de maladie connue. Toutefois, le probléme

de I’éventuelle responsabilité des corticoides se pose.

Lorsque cette atteinte est inaugurale, et /ou associée a un tableau paucisymptomatique, son

diagnostic étiologique reste moins évident.

Nous rapportons dans ce travail, deux cas de patients atteints de PAN oculaire, inaugurale chez
I’'un et survenue au cours d’une poussée chez 1’autre. Les explorations ophtalmologiques
avaient objectivé un segment antérieur intact. En revanche, le segment postérieur était siége de
modifications rétiniennes et de lésions vasculaires. Le diagnostic de certitude etait histologique
par biopsie cutanée, et la prise en charge thérapeutique basée sur la corticothérapie et les

immunosuppresseurs. L’évolution ultérieure était satisfaisante.
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ABSTRACT

Title : Ocular involvement during periarteritis nodosa : about 2 cases

Author : Bardaa Salma

Key words : Periarteritis nodosa, vasculitis, ocular damage

Objectives : This work was carried out to put into perspective the clinical, paraclinical,
therapeutic and evolutionary profile of ocular damage during periarteritis nodosa, and to

highlight the diagnostic and therapeutic difficulties encountered.

Periarteritis nodosa is a necrotizing vasculitis of the medium and small caliber arteries without
glomerulonephritis or vasculitis of the arterioles, capillaries and venules. This relatively
uncommon condition occurs worldwide with a heterogeneous geographical distribution. The
etiopathogenic and pathophysiological mechanisms for its occurrence are not fully understood.
In addition to the classic periarteritis nodosa, which is considered idiopathic, secondary

periarteritis nodosa are common.

Like all other vasculitides, it is characterised by multi-visceral involvement, but with a tendency
to spare the renal glomeruli and lungs. Ocular involvement in this condition is quite rare.
However, the visual prognosis is guarded, hence the need for early treatment appropriate to the

severity of the condition.

It seems easy to link ocular involvement to pan if it occurs during the course of the vasculitis.
The diagnosis seems less obvious when this involvement is inaugural, isolated or associated
with a paucisymptomatic picture. This is all the more true when the manifestations are non-

specific.

We report in this work two cases of observations of patients with ocular periarteritis nodosa,

inaugural in one and occurring during a relapse in the other.

Ophthalmological examinations showed an intact anterior segment. However, the posterior

segment showed retinal changes and vascular lesions.

The diagnosis of certainty was made on skin biopsies, and the therapeutic management was
based on corticosteroid therapy and immunosuppressants. The subsequent evolution was

satisfactory.
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