opital du Valais

Vasculite des gros
vaisseaux, a quelles
maladies faut-il penser?

Dre Rima Mahdi Aljedani, CDC
Service d’Immunologie et d’Allergologie
Institut Central des Hoépitaux




3\///\”;\? Plan

Hopital du Valais
Spital Wallis

- Introduction: Définition et Classification

- Vasculites des gros vaisseaux
- Arterite gigantocellulaire
- Maladie de Takayasu

- Vasculites des vaisseaux de moyen calibre et de taille variable

- Vasculites secondaires
- Quel bilan ? Quel Traitement?




Définition
s

Hopital du Valais
Spital Wallis

- Vascularite: inflammation des parois vasculaires qui améne a sa possible
destruction

- Conséquences: destruction des parois vasculaire, nécrose fibrinoide, formation
d’anévrisme avec risque de rupture

- Caractéristiques:

- Localisée a un organe ou une zone - possiblement asymptomatique vs.
Généralisée - possiblement mortelle

Focale : une partie de la paroi est touchée - formation d’anévrisme vs.
Segmentaire : circonférentielle, avec sténose ou occlusion = ischémie

Histopathologie: Nécrose fibrinoide de la paroi, Cellules géantes, Granulome ,
Lymphocytaires, ...

Primaire ou secondaire : infections, médicaments, ...
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J. C. Jennette, 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides, Arthritis Rheum, 2013
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J. C. Jennette, 2012 revised international Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides, Arthritis Rheum, 2013
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Présentation clinique hétérogéne

Dejaco, Rheumatology, 2017 Mabhr, Frontiers in Medicine, 2021




M Artérite gigantocellulaire, Maladie de Horton
W

Hopital du Valais
Spital Wallis

Outils diagnostic :
*  Symptdmes cliniques
« Examen physique
« Paramétres biologiques (VS, CRP, thrombocytose, leucocytose, anémie, 25%: cholestase anictérique) 2> 3-4% des cas: normaux!
- Biopsie de I'artére temporale
» Imagerie médicale (échographie Doppler couleur a haute résolution, IRM des artéres temporales, angio-CT, 18FDG-PET)

Méthodes les plus couramment utilisées pour confirmer le diagnostic :

le 18FDG-PET établissait le plus souvent le
diagnostic de la GCA chez 70 % des patients

A

Mabhr, Frontiers in Medicine, 2021
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Ponte C., Ann Rheum Dis 2022
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Pour I'AGC :
* L'échographie est recommandée comme test d'imagerie de premiére intention chez tous
les patients suspectés d'AGC, avec inclusion des artéres axillaires dans I'examen

standard.

» En alternative a I'échographie, la 18FDG-PET ou I'[RM peuvent étre utilisées pour
examiner les arteres craniennes et extracraniennes.

* L'imagerie n'est pas systematiquement recommandée pour le suivi, mais elle peut étre
utilisée pour évaluer les anomalies vasculaires en cas de suspicion de rechute.

Dejaco C, Ramiro S, Bond M, et al., EULAR recommendations for the use of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice: 2023 update, Ann Rheum Dis, 2023




US artere temporale
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Spral et « Limites : opérateur entrainée, a réaliser rapidement.
» Sensibilité 54 % et specificité 81 %
» Aussi sous-claviéres, axillaires, mandibulaires, fémorales
* « Halo » hypoéchogéne circonférentiel : épaississement cedémateux de l'artéere.

A. Signe du Halo: flux artériel (*), paroi épaissie (+). B. Vue longitudinale.
C. Parois épaissies (+), lumen comprimé, sans flux (fleche).

Autres techniques d’'imagerie: IRM ou CT-scanner : utiles pour atteinte aortique/carotidienne/axillaire.

Lugmani et coll., Health Technol Assess 2016. Hansen, Eye, 2023.




Al 18FDG PET-CT
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Spital Wallis « En 1¢intention chez patients sans symptémes céphaliques
* De toute maniere quand US/BAT négatives
» Pour détecter atteinte aortique: étude prospective - 50% des pt avec BAT positive (1)
« Importance: évolution en anévrisme.

« Dilatation aortique 19% AGC vs 3% cb avec lymphome, p = 0.023 (2
* Facteurs de risque :

* hypercaptation aortique marquéee

*  hommes

 HTA coexistante.

1) Agard C, Arthritis Rheum 2008; 2) Muratore; Seim Arthritis, 2019.
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= Ne doit pas retarder la mise en route du traitement (délai max.15 jours)
= Anomalies histologiques: 70% a 6 mois, 44% a 12 mois (Maleszewski, Mod Pathol 2017)
= Sensibilité BAT unilatérale: Non optimale, chiffre varient selon étude, raisons:

= |ésions segmentaires: longueur min. 1 cm

= Effectuée sous stéroides

Critéres histopathologiques:
« Inf. inflammatoire mononucléé de la média et/ou de
I'intima
- Elastophagie de la limitante élastique interne
« Cellules géantes
« Peu spécifiques (age):
- infiltrat périadventitiel
- atteinte des vasa vasorum
- hyperplasie intimale
- dissociation de la limitante élastique interne.
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F > H (80- 90%)
Apparition entre 10 et 40 ans
Présentation clinique:
« Symptdbmes constitutionnels
« Carotidynie - 10 a2 30 %
» Pouls périphériques absents ou faibles
» Claudication des membres
» Bruit artériel
» Différence de pression artérielle entre les bras

* |l n'est pas rare que les conséquences de la maladie artérielle soient le premier
signe de TAK observé lors de la présentation.
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Pour la TAK :

* L'IRM est la modalité d'imagerie préférée pour le diagnostic de la TAK.

» En alternative a I'lRM, la 18FDG-PET, le scanner ou I'échographie peuvent étre utilisés
 L'angiographie par résonance magnétique (MR-angiographie), la tomodensitométrie

angiographique (CT-angiography) ou I'échographie peuvent étre utilisées pour la
surveillance a long terme des Iésions structurelles.

Dejaco C, Ramiro S, Bond M, et al., EULAR recommendations for the use of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice: 2023 update, Ann Rheum Dis, 2023




Pourquoi ...
les gros vaisseaux ? I'aorte plutbt thoracique et les vaisseaux extra-craniens ?

M la personne agée et pas la jeune ?
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élastin

Gary S Hoffman, Determinant of vessel Targeting in Vasculitis, 2005
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arteres de moyen calibre et, parfois, des vaisseaux de calibre plus petit.

L 'atteinte rénale est la consequence d’'une stenose ou occlusion des
artéres rénales de moyen calibre, se traduisant par des infarctus
parenchymateux et/ou une hypertension artérielle réenovasculaire.

La présence de nodules sous cutanés ou de microanevrysmes a
I'artériographie oriente aussi vers une PAN

H=F, surtout entre 40 et 60 ans.

Vaccination contre le VHB = nette diminution de I'incidence de cette
vascularite. Mais identification de causes genétiques...
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- maladie monogénique est autosomique récessive, débute dans I'enfance ou chez I'adulte jeune,
avec une grande variété de présentation clinique.

- des anévrysmes des arteres de moyen calibre, un livedo, vascularite nodulaire, des atteintes
neurologiques périphériques ou centrales (AVC lacunaire) et une hypo-gammaglobulinémie.

- Un début dans I'enfance, une forme familiale, une consanguinité, un accident vasculaire cérébral
ischémique, une lymphopénie représentent des éléments d'orientation et incitent a rechercher la
maladie.

- Le dosage d’ADA2 et la recherche de mutations permettent le diagnostic.

Liebowitz J, Followup in 3 Patients with Familial Polyarteritis Nodosa due
to Adenosine Deaminase 2 Deficiency. The Journal of Rheumatology. 2019
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Vasculite multisystémique, touchant des
vaisseaux de taille variable (artere et
veines) et multiples organes

Auto-immune? Auto-inflammatoire? Génétique?

Les trois principales phénotypes de la maladie ont été décrites :
(a) le phénotype mucocutané et articulaire,

(b) le phénotype neurologique extra-parenchymateux et vasculaire
périphérique, et

(c) le phénotype neurologique parenchymateux et oculaire.
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SNC
Peau et
Muqueuses

Ophtalmique 50%

Musculo-squelettique

50%
Vasculaire 10-25%
- Arterielle
- Veineuse
Digestive
0.5-25%

Bettiol A, Hatemi G, Vannozzi L, Barilaro A, Prisco D and Emmi G (2019) Treating the Different Phenotypes of Behget's Syndrome. Front. Immunol.
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- Kératite interstitielle (IK) = cécité chez environ 8 % des patients.

- Dysfonction vestibulaire auditive avec vertiges de type Méniéere, ataxie,
bourdonnements d'oreilles, nausées, vomissements et perte auditive soudaine. >
surdité 43 % des patients

- Environ 70 % des patients présentent également diverses manifestations
systémiques, notamment :

Fievre

Douleurs articulaires
Anémie

Troubles neurologiques
Troubles gastro-intestinaux

L'aortite, une inflammation de l'aorte, est la manifestation systémique la plus courante, touchant
environ 10 % des patients et pouvant entrainer une claudication des membres supérieurs et

inférieurs.

A. Greco and al Review Cogan's syndrome: An autoimmune inner ear disease, Autoimmunity Reviews, 2013
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- Maladie rhumatismale/systémique
- Maladie infectieuse
- Maladie génétique
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- Atteinte articulaire, anti CCP, FR, ..

- la vascularite rhumatoide affecte les vaisseaux sanguins de différentes tailles, y compris la
paroi aortique.

- Aortite, rare, surtout chez les patients atteints depuis longtemps.

- lymphocytes et de plasmocytes, avec parfois une composante granulomateuse et la

presence de nodules rhumatoides, qui aident a distinguer cette maladie d'autres formes
d'aortite.

- Atteinte de la colonne vertébrale (spondylite) et des articulations sacro-iliaques (sacro-iliite),
souvent associée a une inflammation des articulations périphériques (arthrite), des yeux
(uvéite), de l'intestin (entérite) et de la racine aortique (aortite). HLA-B27.

- aortite, racine aortique et 'aorte ascendante. L'aortite peut survenir a la fois dans les phases
précoces et tardives de la maladie.

- fibrose, souvent plus marquée dans l'adventice que dans la média. L'inflammation est
lymphoplasmocytaire et peut étre limitée a I'adventice.




M Lupus erythémateux systémique
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- Rare. La plupart des cas
d'aortite associée au lupus ont
éte décrits en conjonction avec
des anévrismes aortiques ou des
dissections aortiques

- l'infiltrat lymphocytaire ou
lymphoplasmocytaire, pas
granulomateux.

- Atteinte cutanee, articulaire,
hematologique, renale,
neurologique, serosite, ANA,
AntiDsDna, Anti Sm,
complement,..

Antonis Fanouriakis, Update on the diagnosis and management of systemic
lupus erythematosus Ann Rhum disease, 2020
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« inflammation douloureuse et destructrice des tissus cartilagineux.

- Tous les cartilages peuvent étre atteints

« structures riches en protéoglycanes, comme les yeux, les gros vaisseaux, l'oreille interne et
les reins.

- L’atteinte des gros vaisseaux touche 15% a 20% des malades.1Une aortite, le plus souvent
de la racine / portion ascendante, est retrouvée chez 5% a 7%

L Arlettaz, C Ribi , La polychondrite chronique atrophiante, Rev Med, 2010
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pathologie fibro-inflammatoire regroupant un ensemble de troubles
aux caracteristiques histologiques, sérologiques et cliniques
communes.

hypertrophie localisée ou diffuse d’'un ou plusieurs organes

biopsie montre un infiltrat lymphoplasmocytaire riche en
plasmocytes IgG4+, une fibrose storiforme et une phlébite
oblitérante

Souvent, elle se présente avec une atteinte multiorganique:

- glande lacrymale, la glande sous-maxillaire, les ganglions lymphatiques et le
pancreas.

- Atteinte vasculaire: péri-aortite (20 a 36 %) de 'aorte sous-rénale, aortite (8
%) de l'aorte thoracique = anévrismes inflammatoires . fibrose
rétropéritonéale est présente chez 3 a 19 % des patients et peut entrainer
une insuffisance rénale obstructive.

L Pellet et al, Maladie a 1gG4 : 'expérience génévoise, Rev Med Suisse 2019
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- Vacuoles,

- E1 Enzyme,

- X-Linked,

- Auto-Inflammatory,
- Somatic Syndrome.

Beck, N Engl J Med, 2020 Grayson, Blood, 2021
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- Pathogéenes : Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella, HIV, Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum

- L'infection peut survenir
- par contiguité, complication d'une infection adjacente

- par voie hématogéne ou lors d’'une bactériémie, généralement sur une plaque d’athérome ou sur un
anévrisme pré-existant.

- latrogene suite a une procedure intravasculaire.

Aspects évocateurs:

- Progression rapide

- Atteinte localisée, irréguliere

- Absence d’atteinte des artéres supra-aortiques, mésentériques, ou iliaques

- Aspect sacciforme de I'anévrysme pour les pyogénes (plutdt fusiforme dans les étiologies non
infectieuses, 50/50 pour les germes fastidieux) , Prise de contraste de la paroi, CEdeme pariétal ,
Infiltration péri-aortique , Gaz pariétal (tres rarement) ou péri-aortique
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Syphilis:
Complication tardive, syphilis tertiaire
60% aorte ascendante, 30% arc aortique

| 'atteinte de I'aorte se manifeste souvent sous la forme d'un anévrisme,
d'une valvulite aortique avec insuffisance aortique et d'une sténose
ostiale des arteres coronaires .

La calcification de I'aorte ascendante est une constatation d'imagerie
classique mais rare
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- Mycobacterium tuberculosis
- Rare +++

- Liée dans 75 % des cas a une atteinte de contiguité au contact
d’adénopathies ou de spondylodiscite.

- artérite granulomateuse entrainant un épaississement de la paroi des
vaisseaux, une sténose et un anéevrisme dans l'aorte et ses branches,
Imitant ainsi une vascularite des gros vaisseaux.

- erosion de la paroi des vaisseaux de l'aorte thoracique et abdominale,
conduisant a la formation d'anévrismes vrais ou faux.
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- FSC, CRP, electrophorése des protéines

- atteinte rénale : Stix, sédiment urinaire

- ANCA/cryoglobulinémie

- FR, Anticcp, ANA, AC APL, IgG4

- HLA-B27, HLA B-51,

- TPHA-VDRL, Quantiferon/Elispot TB, Hemocultures

- Serologie fievre Q, PCR C. burnetii

- SARS-COV-2

- Serologies virales : hépatite B, C, VIH, parvovirus B19, CMV, EBV
- US, Ctscan, PET-CT FDG, BAT/biopsie
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- Différences thérapeutiques importantes

AGC: CS, TCZ, MTX

Takayasu: CS, AntiTNF

Behcet: cyclophoshamide, AntiTNF, Azathioprine
Cogan: CS, DMARD, antiTNF

Polychondrite: CS, cyclophosphamide, DMARD, ...
DADA: antiTNF

VEXAS: anti jak? Vidaza?

Infectieuse: chirurgicale + ATB (ou autre...)




- Maladie inflammatoire vasculaire le plus souvent primitive

- Spectre des étiologies génétiques en expansion

- Mutation ADAZ2 : par mutations germinales

- VEXAS et mutation UBA1, par mutations somatiques

- Ne pas oublier les vasculites secondaires, en particulier les causes
infectieuses: Histoire clinique, bilan large, traitement adapteé
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