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l. Introduction

[.1. Nomenclature

Les vascularites systémiques primitives forment un groupe de pathologies
caractérisées par une atteinte inflammatoire de la paroi des vaisseaux sanguins artériels,
veineux ou capillaires, aboutissant & une altération de la paroi vasculaire, a la constitution de
sténoses ou a l'occlusion des lumiéres vasculaires par une thrombose ou une prolifération
intimale. 1l existe un important polymorphisme clinique en fonction de la taille et de la

distribution des vaisseaux.

Ces pathologies ont fait I'objet d’'une standardisation en termes de nomenclature

selon la Conférence de Consensus de Chapel Hill de 1994, révisée en 2012 (1).

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease
Kawasaki Disease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
) Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Figure 1. Nomenclature des vascularites de la conférence de consensus de Chapell Hill de
2012 (12).

La vascularite a Immunoglobuline A (VIgA), anciennement appelée purpura
rhumatoide ou purpura d’Henoch-Schénlein, fait partie des vascularites des petits vaisseaux
avec dépodts de complexes immuns. |l s’agit d’'une vascularite des vaisseaux de petit calibre
en rapport avec des dépd6ts immuns a prédominance d’Immunoglobuline A (IgA), qui atteint

frequemment la peau, le systéme digestif, les articulations et le rein avec une



glomérulonéphrite indiscernable de la néphropathie primitive a IgA (anciennement nommeée
maladie de Berger).
Cette pathologie est plus fréquente et a été bien plus étudiée chez I'enfant que chez

I'adulte. De ce fait, la plupart des données disponibles concernent la population pédiatrique.

I.2. Historique

La premiére observation publiée a été rapportée par Heberden en 1802, qui décrivait
I'association d’un purpura et d’arthralgies (2). Cette association, appelée alors « purpura
rubra », est ensuite définie par Schonlein en 1832 (3). En 1874, Henoch ajoute a la
description de la symptomatologie des signes digestifs a type de douleur abdominale et
diarrhée sanglante. Il achéve la description de ce tableau en 1899 en rapportant une atteinte
rénale (4).

En 1982, Stevenson met en évidence des dépbts d’'IgA dans les vaisseaux de la peau
et du systéeme digestif (5). Plus récemment, la VIgA a été considérée comme la forme

systémique de la glomérulonéphrite a dépbts d’IgA (6).

|.3. Epidémiologie

La VIgA atteint principalement I'enfant, le plus fréquemment entre quatre et sept ans,
mais peut se manifester également a I'age adulte avec une moyenne d’age au diagnostic de
quarante-cing a cinquante ans (7,8). Chez I'enfant, I'incidence annuelle est de 3 a 26.7 pour
100 000 (9-15). Chez l'adulte, elle est de 0.1 a 1.8 pour 100 000 (13,16-18). Dans deux
études rétrospectives espagnole et coréenne, 25 a 30% des patients atteints de VIgA étaient
des adultes (17,18).

Il'y a une légére prépondérance masculine, avec un sex ratio homme/femme de 1,5,
aussi bien chez I'enfant que chez 'adulte (7,10,14,15).

Toutes les ethnies peuvent étre touchées, cependant I'incidence est plus faible chez
les sujets noirs que chez les sujets caucasiens ou asiatiques (19).

Il existe un pic d’incidence en hiver, étayant 'hypothése de l'existence d’un trigger

environnemental infectieux (7,13-15,20).

I.4. Physiopathologie

I.4.A. Facteurs déclenchants



De nombreux facteurs déclenchants de la VIgA ont été identifiés. Chez les enfants,
une infection de la sphere ORL ou respiratoire est retrouvée dans environ un tiers des cas
(20,21), notamment les infections streptococciques. Certaines infections virales ou
parasitaires ont également été décrites, ainsi que des facteurs médicamenteux et toxiques.
Les facteurs déclenchants ayant fait I'objet d’au moins une publication sont détaillés dans le
Tableau 1.

Certaines pathologies néoplasiques ont également été associées a la VIgA,
notamment chez I'adulte (17,22,23). L’incidence des vascularites associées a une néoplasie
maligne est estimée entre 2.5% et 5% (24). Dans une étude portant sur 60 patients
présentant une vascularite associée a un cancer, 5% des patients présentaient une VIgA
(25). Il s’agit le plus souvent d’hommes, d’'un age moyen de 60 ans (24,26,27), avec une
atteinte articulaire plus fréquente (26).

Dans plus de 60% des cas, les néoplasies malignes associées aux vascularites a IgA
sont des tumeurs solides, notamment des cancers broncho-pulmonaires non a petites
cellules, des adénocarcinomes prostatiques et des cancers du rein (24,26,28-34). Le plus
souvent, la VIgA se manifeste de fagcon concomitante au diagnostic de cancer (24).

Dans une étude portant sur 129 patients, Pankhurst et al ont retrouvé un risque relatif
de néoplasie de 5.25 chez les patients présentant une VIgA en comparaison avec un groupe
contréle de sujet sain apparié sur I'age et le sexe (35). Dans une cohorte de 250 patients
atteints de VIgA la premiere cause de mortalité, chez 27% des patients, était la survenue

d’'une pathologie cancéreuse (36).



Tableau 1. Facteurs déclenchants identifiés dans la VIgA. D’'aprés Pillebout E, Verine J.

Purpura rhumatoide de I'adulte. Rev Med Interne (2014) (36).

Streptococcus B-

Mycobacterium

Helicobacter Pylori

haemolyticus tuberculosis
Streptococcus . - o
. Mycoplasma pneumoniae Yersinia enterolitica

pneumoniae

Bactéries Campylobacter jejuni Salmonella hirschfeldii Legionella
Haemophllus Staphylococcus aureus Shigella
parainfluenzae
Bartonella henselae Morganoella morganii Kingellakingae
Varicelle/Zona Rougeole Rubéole

Virus Parvovirus B19 VIH Hépatites A, B, C
Adénovirus Coxsackie EBV

Parasites Toxocara canis Amibiase

Aspirine Erythromycine Griséofulvine
Pénicilline Phénacetine Phénothiazines
Quinines Sulphonamide Tétracycline
Médicaments et Diurétiques . N
. o Chlorpromazine Carbamazépine
toxiques thiazidigues
Paracétamol/codéine Streptokinase Enalapril
Lisinopril Fluoroquinolone Ranitidine
Acénocoumarol Cocaine Divers aliments
Poumon Tube digestif Prostate
Tumeurs
Sein Lymphomes Myélome a IgA

[.4.B. Réle du systeme IgA

La VIgA est aujourd’hui considérée comme la forme systémique de la néphropathie a
IgA. En effet, dans une étude de 2009 comparant deux groupes de patients adultes atteints
de néphropathie primitive a IgA ou de VIgA, authentifiées par la biopsie, appariés sur les
caractéristiques cliniques initiales, il n’y avait aucune différence sur les données
histologiques, ni sur I'évolution a long terme (6). Ces deux entités partageraient donc la
méme physiopathologie. Cette derniére est encore imparfaitement connue, mais le réle du
systeme IgA a été démontré.

Les IgA sont les principaux anticorps produits par le systeme immun des muqueuses
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissu), qui regroupe le systéme immun des muqueuses
digestives, broncho-pulmonaires, nasales, ainsi que 'anneau de Waldeyer. Le systéme IgA

est constitué de deux sous-classes, les IgAl et les IgA2, qui different dans leur structure par
4



22 acides aminés de la chaine lourde alpha. La région charniére, délétée en partie sur
I'lgA2, est riche en sérine portant des résidus O-glycosylés. Ceci permet aux IgAl de se fixer
a des antigénes bivalents (2 épitopes) plus éloignés I'un de l'autre et avec une meilleure
affinité que les IgA2 (37). La distribution des IgA, sérique et dans les diverses sécrétions
muqueuses, varie en fonction de l'isotype : 90 % a 95 % des IgA sériques sont des IgA1l, 60
% des IgA du cblon sont des IgA2 et 90 % des IgA de la muqueuse nasale sont des IgAl
(38).

v, ¥ v, ¥
@’ w v Normal IgA
-\ = 0
- e
= e 0
Galactose-deficient GalNac residues
0
IgA 1 monomer
. Constant heavy chains C, 4 A Sialic acid

@ Constant light chain C
4 ¢ Galactose

Variable heavy chain V,
N acetyigalactosamine (GaiNac)

Variable ight chain V

a Ogiycosylation sites

Figure 2. Structure de I'lgA1. D’aprés Pohl M. Henoch—Schdnlein purpura nephritis.
Pediatric Nephrology (2015) (39).

La structure et les propriétés des IgA en font un systéme particulierement adapté pour
protéger I'organisme des infections. En effet, 'association d’'un ou deux diméres d’IgA a la
molécule du composant sécrétoire permet son transport dans la lumiere intestinale. Sa
nature oligomérigue facilite son interaction a forte affinité pour les virus et bactéries présents
dans les sécrétions. Les IgA représentent les isotypes d’'immunoglobulines les plus efficaces
pour activer la voie alterne du complément. Elles sont peu sensibles a 'action des enzymes
protéolytiques. Leur affinité particuliere pour le mucus renforce leur réle d’obstacle a la
pénétration des agents pathogenes a travers la muqueuse digestive et la présence, a
'extrémité de la chaine alpha des IgA, d’oligosaccharides contenant du mannose inhibe

'adhérence des bactéries aux cellules épithéliales. Les IgA sont synthétisées localement



dans les épithéliums des muqueuses ou leur taux est élevé a I'inverse de leur taux sérique,
faible comparativement a celui des IgG (38).

L’'implication du systéme immunitaire, et particulierement de complexes immuns
circulants, dans la néphropathie a IgA a été suggérée par différentes observations cliniques.
L’analyse de biopsies rénales et cutanées a mis en évidence des dépbts d’IgA1 dans les
tissus des patients atteints de VIgA. De plus, il a été démontré une récidive des dépots
mésangiaux d’IgA sur le greffon chez les patients transplantés rénaux en raison d’une
néphropathie a IgA (40,41), alors qu’a l'inverse, dans les suites d’'une transplantation rénale
d’un rein atteint de néphropathie a IgA chez un receveur ayant une autre néphropathie, les
dépbts d’IgA disparaissent (42). L’analyse du sérum et des biopsies de patients atteints de
néphropathie primitive a IgA ou de VIgA a suggéré le réle pathogene de complexes immuns
circulants contenant les IgA. On note en effet chez la moitié des patients une augmentation
du taux sérique des IgA, déseéquilibré en faveur des sous-classes IgAl. Ces Ig sont
polymériques, et I'étude de leur poids moléculaire, retrouvé souvent a plus de 103 kDa,
suggeére que ce sont, au moins en partie, des complexes immuns circulants composés d’IgA
(43). Ces complexes immuns activent la voie alterne du complément (44). L’hypothése d’une
augmentation globale de la synthése des IgA, a l'origine de la formation des complexes
immuns, a été favorisée. Toutefois, 'augmentation seule de la synthése d’IgA chez ces
patients ne suffit pas a expliquer 'ensemble de la symptomatologie.

Il existe également des anomalies de la galactosylation de I'lgA, qui seraient
responsables d’'une diminution de leur clairance, mais aussi faciliteraient leur dép6t dans les
capillaires en augmentant leur affinité pour différents composants de la matrice mésangiale
(45,46). De plus, les IgA hypogalactosylées sont présentes dans le sérum sous forme de
complexes contenant a la fois des IgA et des IgG. Les N-acétylgalactosamines terminales
exposées constitueraient des néo-épitopes reconnus par des IgA et des IgG anti-IgA
naturels conduisant a la formation des complexes immuns a IgA (47,48). Un déficit en b1-3

galactosyltransférase serait a I'origine de cette hypogalactosylation (49).
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Figure 3. Formation des complexes immuns a IgA. D’aprés Davin, J.-C. &Coppo, R. Nat.
Rev. Nephrol. (2014) (50).

Il existe ensuite une anomalie de fixation de I'lgA a son récepteur. Le récepteur
classiquement reconnu des IgA est le CD89 ou RFcal, présent sur les monocytes circulants,
mais il n’est pas exprimé par les cellules mésangiales (51). Le récepteur mésangial de I'lgA
serait le récepteur de la transferrine (RTf) ou CD71 (52). La fixation des IgA
hypogalactosylées sur le RFcal provoquerait le clivage et la libération de la partie
extracellulaire du récepteur (53), ayant pour conséquence la diminution de I'expression
membranaire du RFcal sur les monocytes circulants, responsable de la diminution de
clairance des IgA polymériques, et de la formation de complexes circulants IgA-RFcal (54—
56). Ces complexes se déposeraient dans le rein par liaison au récepteur de la transferrine,
dont I'expression a la surface des cellules mésangiales est augmentée. Il en résulterait une
activation des cellules mésangiales, et une stimulation de la production de médiateurs pro-
inflammatoires, capables d’induire la prolifération des cellules mésangiales ou
'augmentation de la matrice extra-cellulaire. La progression des lésions rénales vers la
sclérose glomérulaire, I'atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle est ensuite variable d’un

patient a 'autre (38).



1.4.C. Facteurs génétiques

Certaines formes familiales rares de VIgA ont été décrites, suggérant I'existence de
facteurs génétiques prédisposants, méme si la maladie ne présente pas un schéma de
transmission simple de type mendélien. Il s’agit plus probablement de facteurs complexes et
polygéniques, influencant la présentation et la sévérité de la maladie. De nombreux genes

ont été étudiés afin d’essayer de comprendre leur implication dans la pathogénie de la VIgA.

La région HLA (Human Leukocytes Antigens) est un groupe de genes situés dans le
chromosome 6 (6p21) qui codent pour les protéines humaines les plus polymorphes, les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe | et classe Il. La
fonction physiologique des molécules du CMH est de présenter des peptides dérivés
d’antigénes protéiques aux lymphocytes T spécifiques de ces antigénes, comme premiére
étape des réponses immunitaires protectrices dépendant des cellules T. En conséquence, le
systeme HLA est le facteur génétique principal impliqué dans les pathologies inflammatoires
a médiation cellulaire. 1l existe une augmentation de lincidence du phénotype HLA-
DRB1*01 (57,58) et une diminution de I'incidence du phénotype HLA-DRB1*07 chez les
patients présentant une VIgA en comparaison avec des sujets sains. Amoli et al ont retrouvé
une augmentation de la fréquence du HLA-B35 chez les patients présentant une VIgA avec
atteinte rénale en comparaison avec des patients ne présentant pas d’atteinte rénale (59).

Par ailleurs, le complexe HLA inclut également la région HLA de classe lll, dont les
génes codent pour certains composants du systeme du complément, des cytokines pro-
inflammatoire telles que le Facteur de Nécrose Tumorale (Tumor Necrosis Factor TNF) a,
ainsi que des protéines impliguées dans la réponse immunitaire telles que la protéine
HSP70 (Heat Shock Protein). Ainsi, certaines études ont mis en évidence que des variations
dans le géne codant pour la fraction C4 du complément étaient associées a une
prédisposition a la VIgA (60,61). Plusieurs études ont montré une implication du
polymorphisme du gene codant pour le TNF-a dans la pathogénie de la VIgA (62—64). Un
polymorphisme localisé au sein du gene codant pour la protéine HSP 70, le variant

HSPA21267, a été mis en évidence chez les patients présentant une VIgA (64).

De nombreux génes codant pour les cytokines pro-inflammatoires ont été étudiés au
cours de la VIgA. Un polymorphisme génétique influant la production d’Interleukine-13 (IL-
1B) est associé a la survenue d’'une atteinte rénale sévére et a la persistance de séquelles

rénales au cours de la VIgA (65,66), de méme qu’un polymorphisme du géne codant pour le
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récepteur de I'lL-1, Tlalléle IL1RN*2 (67,68). Concernant lInterleukine-18 (IL-18), une
augmentation de la fréquence de l'alléle IL-18 rs187238-137 G a été mise en évidence dans
une population de patients atteints de VIgA en comparaison a des sujets sains (69). En
revanche, aucun variant du géne de I'lL-18 n’était prédictif de la sévérité de I'atteinte rénale
(69). Un variant du gene du Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1), lalléle
TGFB1rs1800469-509, était associé a une susceptibilité accrue pour la VIgA ainsi qu’a une
présentation clinique plus sévére en termes d’atteinte rénale (62). A la différence d’autres
pathologies inflammatoires, il n’a pas été retrouvé d’'implication de variations des génes de

I'Interleukine-6 (IL6) ou de son récepteur (70—-72), ni du géne de I'Interferon-y (IFN-y) (73).

Des études Turques et Israéliennes ont montré une association entre VIgA et
mutations du géne de la fievre méditerranéenne familiale (MEFV), codant pour la pyrine
(74,75). Dans la cohorte Turque de 80 enfants, 34% d’entre eux étaient porteurs d’'une
mutation hétérozygote du géne MEFV. Ces patients étaient plus jeunes, avaient plus
d’atteinte articulaire et un syndrome inflammatoire plus important que ceux ne présentant
pas la mutation (75). Il est aujourd’hui admis que la pyrine, protéine codée par le géne
MEFV, intervient dans la formation d’'un inflammasome intracellulaire responsable de la
production d’IL-1 (76). En cas de mutation du géene, il existe un défaut de phosphorylation de
la pyrine entrainant une activation constitutionnelle de l'inflammasome pyrine responsable

d’une sécrétion accrue d’IL-1 et donc d’'une augmentation de la réponse inflammatoire (77).

1.4.D. Rble des cellules T

Aprés reconnaissance de I'antigéne et activation, les lymphocytes T CD4+ proliféerent
et une partie du clone devient des lymphocytes auxiliaires. lls recrutent et activent des
cellules de 'immunité innée, et favorisent I'activation des lymphocytes T CD8 cytotoxiques et
des lymphocytes B spécifiques de l'antigéne. Les lymphocytes T CD4 activés présentent
une hétérogénéité fonctionnelle, avec différents profils de sécrétion cytokinique (78).

Les lymphocytes T CD4 sécrétant majoritairement de I'lFN-y, du TNFa et de I'lL-2 ont
ete appelés Thl (T-Helper de type 1). Ces lymphocytes induisent les réponses immunes
cellulaires les plus efficaces contre les virus et tumeurs. Ces cellules sont aussi impliquées
dans les maladies auto-immunes (78).

Un autre profil de production cytokinique, avec une sécrétion majoritaire d’IL-4, IL-5 et
IL-13 a été nommé Th2 (T-Helper de type 2). Les lymphocytes Th2 soutiennent la

différentiation des lymphocytes B pour la production d’anticorps (78).
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Il a été démontré que le développement de ces sous populations était mutuellement
antagoniste : I'lFN-y produit par les Thl bloque le développement des Th2 via l'inhibition de
la production d’'IL4 et réciproquement. Une amplification positive s’établit pour une des deux
sous-populations, résultant en une polarisation fonctionnelle de la réponse immune en
fonction des cytokines présentes dans le microenvironnement cellulaire (78).

Les cellules Th17 (lymphocytes T-Helper producteurs d’lL-17) produisent de I'lL-17,
de I'lL-22 et de I'lL-21. Ces cellules sont importantes pour le contrble des infections
bactériennes et jouent un role dans le recrutement et |'activation des cellules de I'immunité
innée comme les polynucléaires neutrophiles. Les lymphocytes Th1l7 peuvent aussi étre
impliqués dans certaines maladies auto-immunes et inflammatoires (78).

Les lymphocytes T CD4+ folliculaires (TFH) expriment le récepteur de chimiokine
CXCR5 et migrent ainsi vers les follicules B des organes lymphoides secondaires, ou ils
soutiennent la différentiation et la maturation des lymphocytes B via la sécrétion d’IL-4 et
d’IL-21 (78).

Les lymphocytes T CD4+ dits régulateurs (T-reg) sont capables de moduler I'activité
d’'une grande diversité de cellules des systémes immunitaires inné et adaptatif. Les T-reg les
mieux connus sont les lymphocytes T naturels CD4+CD25+FOXP3+ d’origine thymique.
Leur implication dans de nombreux contextes physiologiques ou pathologiqgues a été
clairement établie. Par ailleurs, on peut également citer les lymphocytes Trl producteurs
d’IL-10 et les T-Helper de type 3 (Th3) producteurs de TGF-B, également classés parmi les
T-reg. Il apparait que les T-reg jouent un role central dans les maladies auto-immunes et
inflammatoires (79).
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Figure 4. Différenciation du lymphocyte TCD4. D’aprés M. Essakalli et al. Pathologie
Biologie 58 (2010) (80)

Chen et al ont rapporté une augmentation de la fréquence des lymphocytes Th17
dans le sang et une augmentation de la concentration sérique d’IL-17 chez des enfants
atteints de VIgA, en comparaison a des sujets sains. A contrario, la fréquence des cellules
T-regCD4+CD25 et la concentration en IL-10 étaient plus faible (81). Ces résultats sont
retrouvés dans plusieurs études (82—84). Par ailleurs, le rbéle des lymphocytes Th1l7 a été
mis en évidence dans la pathogénie d’'un certain nombre de glomérulonéphrites membrano-
prolifératives (84—87). Ces données suggeérent l'implication d’'une activation excessive des
cellules Th17, et donc d’'une augmentation de la production d’IL-17, dans la pathogénie de la

VIgA, et notamment dans I'atteinte rénale.

Pan et al ont étudié I'équilibre entre les cellules Thl et Th2 au cours de la VIgA, par le
biais notamment de la mesure des taux sériques d’IL-2 et d’IL-4 chez des patients atteints
de VIgA, en comparaison avec des sujets sains. Ills ont mis en évidence une diminution du
taux d’IL-2 et une augmentation du taux d’IL-4 chez les patients malades (88), suggérant un

déséquilibre Th1/Th2 et une activation excessive des cellules Th2, pouvant entrainer une
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activation et une différenciation des lymphocytes B et donc une production accrue

d'immunoglobulines.

Une étude récente a mis en évidence une diminution du taux sérique de cellules T
exprimant CXCR3 et CXCRS5, récepteurs de chimiokines exprimés principalement
respectivement par les cellules Thl et les lymphocytes T Folliculaires Helper (TFH), au
diagnostic, chez des patients atteints de VIgA, en comparaison avec des sujets sains. Ce
taux se normalisait lors de la phase de rémission. Il y avait une augmentation de la
représentation des ligands de CXCR3 et CXCR5, a savoir CXCL10 et CXCL11, dans le
sang. Il n’y avait pas de modifications du taux sérique des cytokines associées aux cellules
Th1 ou TFH dans cette étude. L’analyse de biopsies cutanées et biopsies rénales a mis en
évidence une infiltration par des cellules T exprimant CXCR3, soit les cellules Thl, au sein
des tissus endommagés, et ce taux était corrélé a la sévérité de la maladie. Cette étude
suggere donc, chez les patients atteints de VIgA, le r6le de CXCL10/11 dans le recrutement
de cellules T exprimant CXCR3 au sein du tissu rénal et cutané, contribuant au

développement des lésions tissulaires et a I'activité de la maladie (89).

I.4.E. ROle des cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines d'un poids moléculaire supérieur a 10 kDa qui
interviennent dans l'initiation, lI'amplification et la régulation des réponses immunitaires et
inflammatoires en permettant la communication intercellulaire. En général, ce sont des
molécules solubles qui se fixent sur un récepteur membranaire habituellement composé de
plusieurs chaines dont l'association aboutit au récepteur de haute affinité permettant la
transduction intracellulaire du signal. Il existe toutefois des cytokines exprimées sous forme
membranaire, notamment dans la famille du TNF. Classées selon leurs principales
fonctions, on distingue les cytokines pro-inflammatoires, les cytokines immunomodulatrices,
les chimiokines et les facteurs de croissance. Nous nous intéresserons ici aux cytokines pro-
inflammatoires, dont les principales caractéristiqgues sont résumées dans le Tableau 2 (90).
De nombreuses cytokines pro-inflammatoires semblent impliquées dans la pathogénie de la
VIgA (91).

Il semble que le TNF-a, I'lL-1B, I'lL-2, I'IL-6, I'lL8, I'lL-17, I'IL-33, le TGF- et le VEGF
soient impliqués dans le développement de la VIgA (81,89,91-96). lls sont probablement

sécrétés par les cellules endothéliales vasculaires ou les cellules mésangiales, initiant et

12



propageant ainsi la réponse inflammatoire (97,98). Ces cytokines pro-inflammatoires
stimulent la production de chimiokines par les cellules endothéliales, attirent les cellules
inflammatoires et induisent I'expression de molécules d'adhésion cellulaire sur les cellules

endothéliales, facilitant leur adhésion a la paroi vasculaire (97,98).

Une augmentation du taux sérique d’IL-6 a la phase aigle a été retrouvée chez les
patients atteints de VIgA (89,94,99-102).

Une étude a analysé l'effet du sérum d’enfants atteints de VIgA en phase aigle sur
des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine (HUVEC) cultivées in vitro. En
comparaison avec le sérum d’un groupe contrdle de sujets sains, il y avait une augmentation
du taux d’IL-8 et de TNF-a suggérant une activation des cellules aboutissant a la production
de cytokines pro-inflammatoires (103). Une augmentation du taux sérique d’IL-8 chez des
patients atteints de VIgA a été mise en évidence dans plusieurs études (92,99-102). Un des
mécanismes physiopathologiques envisagé est que les complexes IgA circulants a la phase
aiglie de la VIgA pourraient se lier aux cellules endothéliales et augmenter la production de
I'lL-8 via la voie de signalisation MEK/ERK (104).

Par ailleurs, les concentrations urinaires d’IL-6 et d’'IL-8 permettaient de distinguer les
vascularites a IgA avec atteinte rénale de celles sans atteinte rénale dans plusieurs études
(100,101). Une élévation du taux urinaire d’IL-6 au moment du diagnostic était associée a un
pronostic rénal défavorable chez des patients présentant une néphropathie primitive a IgA
suivis pendant 8 ans (105). Une étude a également mis en évidence I'association entre taux
d’IL-8 sérique et atteinte rénale chez des patients atteints de VIgA (99). Ces cytokines
semblent donc impliquées dans l'atteinte rénale au cours de la VIgA, notamment dans
I'activation des cellules mésangiales, la prolifération, la formation de croissants et la sclérose
glomérulaire (100). Kimura et al suggérent qu'une élévation du taux sérique d’lL-6 pourrait

étre associée a une atteinte digestive et articulaire (99).

Chen et al ont mis en évidence une augmentation du taux sérique d’IL-33, cytokine
pro-inflammatoire de la famille de I'lL-1, chez les patients présentant une VIgA lors de la
phase aigue. Ce taux était corrélé a la sévérité de la maladie, et se normalisait lors de la
phase de convalescence (96). Une élévation du taux d’'IL-33 sérique pourrait contribuer a la
production des complexes immuns IgA (96,106,107) et au développement des Iésions
endothéliales observées dans la VIgA (108,109).
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Une augmentation du taux de TNF-a était mise en évidence dans le sang et l'urine
de patients atteints de VIgA (89,91,93,102,110). Celui-ci est produit par de nombreux types
de cellules, y compris les monocytes/macrophages et les cellules rénales. Il stimule la
mitose des fibroblastes endothéliaux ou des cellules mésangiales, I'angiogenese, et induit
une expression transitoire de diverses molécules d’adhésion telles que la P-Sélectine,
ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule-1), ICAM-2 ou ICAM-3 (111). L’expression de ces
molécules est augmentée durant la phase aigiie de la maladie (112). Le TNF-a facilite
également la libération d'autres cytokines pro-inflammatoires, de facteurs de croissance et
de chimiokines, telles que I'lL-1b et le TGF-B (93). Il a été démontré que le taux de
récepteurs du TNF-a circulant était corrélé a la fibrose interstitielle et a I'atrophie tubulaire
dans les biopsies rénales, quelle que soit la fonction rénale (100). En outre, il s’agissait d’'un
facteur prédictif de la progression rénale chez 347 cas de néphropathie primitive a IgA
confirmée par biopsie, indiqguant un rble de la voie du TNF-a dans ce type de
glomérulonéphrite (6). De plus, dans une cohorte de patients atteints de VIgA, le taux
sérique de TNF-a était plus élevé chez les patients présentant une atteinte rénale, en
comparaison aux patients sans atteinte rénale (91).

La voie du TNF est également impliquée dans la pathogénie de la VIgA par
I'intermédiaire du TNF-Related Weak inducer of apoptosis (TWEAK) (113), une protéine
transmembranaire de type Il, membre de la superfamille des TNF ligands qui peut étre clivée
et agir sous forme d’une cytokine soluble. Son réle a été démontré dans la physiopathologie
de certaines maladies auto-immunes ou inflammatoires telles que les maladies
inflammatoires chroniques de lintestin, le lupus érythémateux systémique ou la polyarthrite
rhumatoide (114). Des taux sériques de TWEAK élevés ont été retrouvés chez des patients
atteints de VIgA a la phase aigie et étaient corrélés a la sévérité de la maladie (113). Il
semblerait que TWEAK agisse sur I'activation de la voie de signalisation Nuclear Factor-kB
(NF-kB), une des principales voies effectrices de la réaction inflammatoire, conduisant a la

production de chimiokines et de molécules d’adhésion (113).
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Tableau 2. Caractéristiques des cytokines pro-inflammatoires. D’aprés Binard A., Saraux A.

Inflammation rhumatismale. Appareil locomoteur (90).

Cytokines Principales cellules productrices Fonctions
IL1 Monocytes/Macrophages Inflammation/Réponse immunitaire. Activation
macrophages, ostéoclastes, chondrocytes et
prolifération des fibroblastes
IL2 Lymphocytes T helpers (Th1>Th2) Réponse immunitaire, amplification de la réaction
inflammatoire
IL3 Lymphocytes T helpers (Th2>Th1), Hématopoiese, prolifération et différenciation
mastocytes mastocytaire
IL6 Monocytes/macrophages, lymphocytes,  Activation des lymphocytes B et des lymphocytes
mastocytes, cellules endothéliales cytotoxiques, réponse inflammatoire aigué (activation
hématocytaire>protéines de la phase aigué)
IL7 Cellules stromales médullaires et Lymphomes B, stimulation des lymphocytes NK
épithéliales thymiques
IL9 Lymphocytes T Hématopoiése et hémopathies
IL12 Cellules présentatrices d'antigenes, Activation des lymphocytes NK
monocytes/macrophages Production TNFa par les macrophages et IFNI" par les
lymphocytes T
IL15 Monocytes/macrophages, cellules Action synergique avec I'lL2, stimulation des
dendritiques, fibroblastes, cellules lymphocytes T, B, NK et de la différenciation
endothéliales ostéoclastique
Induction de la synthése de MMP-3 et MMP-1
IL17 Lymphocytes Thl Stimule la production et activité synergique avec IL1
et TNFa.
Stimulant de RANK-L sur les lymphocytes T et les
ostéoblastes>destruction articulaire
TNFa Lymphocytes Th1>>Th2, macrophages Inducteur puissant de la réponse inflammatoire avec
nombreux médiateurs secondaires
Activation de I'apoptose des cellules malignes
TNFB Lymphocytes Thl Activation des fibroblastes, des ostéoclastes et des
lymphocytes B
IFNa et Macrophages (a) Induction de I'expression des molécules du CMH,
IFNB Fibroblastes (B) stimulation des macrophages et des lymphocytes NK
IFNy Lymphocytes Thl Pro-inflammatoires
GM-CSF Lymphocytes Thl et Th2, cellules Maturation et prolifération des granulocytes et des
endothéliales, monocytes/macrophages  macrophages
G-CSF Monocytes/ macrophages et cellules Stimulation des polynucléaires neutrophiles
endothéliales
M-CSF Fibroblastes, macrophages, cellules Stimulation des macrophages et des ostéoclastes
endothéliales
LIF Monocytes/macrophages, fibroblastes, Résorption ostéoclastique, différenciation des

ostéoclastes

macrophages
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l.4.F. Synthese

La physiopathologie de la VIgA peut étre résumée par le schéma suivant (Figure 5).
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Figure 5. Physiopathologie de la VIgA.
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I.5. Critéres de classification et critéres diagnostiques

En 1990, 'ACR a proposé les quatre criteres de classification suivants: un age
inférieur a vingt ans, la présence d’un purpura vasculaire, des douleurs abdominales aigles,
une vascularite leucocytoclasique cutanée a la biopsie. Ces critéres ont été déterminés
aprés comparaison entre 85 patients présentant une VIgA et 722 patients adultes présentant
d’autres formes de vascularite. La présence d’au moins deux de ces critéres faisait poser le
diagnostic de VIgA, avec une sensibilité de 87.1% et une spécificité de 87.7%. Toutefois,
ces critéres ne prenant pas en compte les dépbts vasculaires d’lgA, ils ne permettaient pas
toujours de faire la difféerence entre VIgA et autre vascularite des petits vaisseaux se

présentant avec des symptdmes semblables (115,116).

En 1995, Helander, DeCastro et Gibson ont proposé des critéeres diagnostiques
incluant les dépdts d’IgA au sein des vaisseaux. lIs retenaient donc le diagnostic de VIgA en
présence d’'un purpura non thrombopénique avec vascularite leucocytoclasique a la biopsie,
associé a trois criteres parmi : dép6ts vasculaires dermiques d’IgA, age inférieur a vingt ans,
attente gastro-intestinale, infection récente des voies aériennes supérieures, néphropathie
mésangiale avec ou sans dépbts d’'IgA. La sensibilité et spécificité de ces criteres étaient de

plus de 90% (117). L'utilisation de ces criteres chez I'adulte n’est pas validée.

En 2005, 'EULAR, la PRINTO et la PRES ont proposé de nouveaux critéres
diagnostiques, validés en 2008 a la suite d’'une étude statistique sur 827 enfants atteints de
VIgA et publiés en 2010. Le diagnostic était retenu si le patient présentait un purpura non
thrombopénigue associé a au moins un signe parmi : douleur abdominale diffuse, vascularite
leucoytoclasique avec dépbts prédominants d’IgA ou néphropathie mésangiale avec dépéts
prédominants d’lgA, arthralgies ou arthrites, atteinte rénale (protéinurie ou hématurie). La
sensibilité de ces critéres était de 100% et la spécificité de 87% (118,119).

L’utilisation des criteres EULAR/PRINTO/PRES chez l'adulte a été étudiée par
Hocevar et al en 2018, en comparant 129 patients adultes atteints de VIgA et 221 cas
contréles présentant d’autres formes de vascularite. lls ont mis en évidence une sensibilité
de 99.2% et une spécificité de 86% pour ces critéres, contre respectivement 86% et 81%
pour les criteres ACR (120).
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I.6. Présentation clinique et paraclinique

|.6.A. Manifestations cutanées

L’atteinte cutanée est quasiment constante, et inaugure fréquemment le tableau
clinique. Une étude rétrospective portant sur 150 enfants atteints de VIgA (14) retrouvait une
atteinte cutanée chez 100% des patients, qui était inaugurale dans 73% des cas. La lésion
caractéristigue est un purpura vasculaire. Celui-ci est symétrique, non prurigineux,
initialement a type de purpura pétéchial infiltré, pouvant confluer et former des macules voire
des ecchymoses (121). Il est déclive, et atteint préférentiellement les mollets (64%), le siége
(59%) et les chevilles (17%) (14). Les extrémités supérieures, le visage et le tronc sont plus
rarement atteints. |l peut n’y avoir qu’'un seul rash de résolution rapide ou plusieurs
poussées successives (121).

Chez I'adulte, les membres supérieurs sont plus fréquemment atteints, et le purpura

est plus volontiers nécrotique ou hémorragique (36,122).

Figure 6. Lésions cutanées de vascularite a IgA. D’aprés E. Pillebout et al, EMC (Elsevier
Masson SAS, Paris) Néphrologie, 2006 (121).
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La biopsie cutanée montre une vascularite leucocytoclasique des vaisseaux
dermiques avec nécrose fibrinoide et infiltrat périvasculaire de neutrophiles et cellules
mononuclées dont les noyaux sont pycnotiques et fragmentés. L'immunofluorescence faite
sur des lésions récentes et infiltrées montre des dépbts granuleux d’IgA polyclonale, de C3
et de fibrine au sein de la paroi des vaisseaux. Des dépdts d’IgM et d’lgG peuvent
également étre présents. Au-dela de 24 heures, I'étude en immunofluorescence est souvent

négative (121).

Figure 7. A gauche: analyse histologique d'une biopsie cutanée. A droite :
immunofluorescence cutanée directe. D’aprés Pillebout E, Verine J. Purpura rhumatoide de
l'adulte. Rev Med Interne (2014) (123).

[.6.B. Manifestations digestives

Les manifestations digestives sont fréquentes, survenant dans environ 60% des cas
(14,15,18,124,125), le plus souvent dans les 8 jours suivant I'éruption cutanée, mais pouvant
survenir de fagcon inaugurale dans environ 10% des cas (15). Elles sont a type de douleur
abdominale, nausées, vomissements, méléna ou rectorragies (18). Une hémorragie
digestive occulte est retrouvée dans 56% des cas (125). L’endoscopie digestive peut
retrouver un érythéme de la muqueuse avec purpura pétéchial, des érosions, voire des
plages de nécrose de la paroi digestive (126). L’'invagination intestinale aigue est la
complication la plus fréquente chez I'enfant, avec une incidence de 2.3% a 3.5% (125). Des
complications sévéres a type de perforation digestive peuvent survenir (127). Quelques cas
de pancreatites, cholécystites ou entéropathies exsudatives ont été sporadiquement décrits
(124).
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Chez l'adulte, l'incidence des manifestations digestives est similaire a celle observée
dans la population pédiatrique. Certaines études ont mis en évidence plus de diarrhées que
chez I'enfant (17,128). Les complications sont similaires a celles observées chez 'enfant,
excepté linvagination intestinale aigle qui est rare. La principale complication est la

perforation digestive, heureusement exceptionnelle.

L’histologie retrouve la présence de dépbts d’'IgA au sein des vaisseaux de la sous-
muqueuse (121). Toutefois, les biopsies digestives sont rarement réalisées, étant peu

rentables et présentant un risque non négligeable de perforation.

1.6.C. Manifestations articulaires

Au sein des cohortes de grande ampleur menées chez I'enfant, I'atteinte articulaire
est présente dans 50 a 90% des cas. L’atteinte peut étre inaugurale dans un tiers des cas. |
s’agit le plus souvent d’oligoarthralgies, fixes, symétriques, non destructrices, touchant
préférentiellement les chevilles et les genoux. Les atteintes des hanches et des membres
supérieurs sont moins fréquentes. Ces manifestations sont généralement spontanément
résolutives en une quinzaine de jours.

Il N’y a actuellement pas d’études s’intéressant spécifiquement a I'atteinte articulaire
au cours de la VIgA chez l'adulte. En fonction des études, une atteinte articulaire est
présente dans 27% a 90% des cas (17,23,36,128-132). Ce sont le plus souvent des
arthralgies sans arthrite ou des oligoarthrites, non érosives, touchant principalement les
genoux et les chevilles. Des myalgies peuvent également étre décrites.

La revue de la littérature concernant les atteintes articulaires au cours de la VIgA sera

détaillée dans un paragraphie dédié.
1.6.D. Autres manifestations extrarénales
Elles sont beaucoup moins fréquentes. On note certains cas d’orchi-épididymites,
d’atteintes neurologiques avec céphalées, convulsions, parésies, coma, neuropathies, des
atteintes respiratoires avec hémorragies pulmonaires, ou des atteintes oculaires a type de

kératites et uvéites (121).

|.6.E. Manifestations rénales
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Une atteinte rénale est présente chez 20 a 54% des enfants (9,14,15,18,133,134). Le
risque d’atteinte rénale augmente avec I'age. Une étude prospective menée chez 233
enfants retrouvait une augmentation du risque d’atteinte rénale de 2.7 chez les enfants agés
de plus de 8 ans (133). Dans une revue de la littérature regroupant 12 études et 1133
enfants, une hématurie et/ou une protéinurie était présente dans 34% des cas. Parmi ces
patients, 79% présentaient une hématurie isolée ou associée a une protéinurie non
néphrotique, et 21% présentaient un syndrome néphrotique (135). La présence d’une
insuffisance rénale au diagnostic est exceptionnelle chez I'enfant. L’atteinte rénale survenait
dans 97% des cas dans les six premiers mois, en majorité dans les 4 premieres semaines
suivant le diagnostic (135).

C’est sur le plan rénal que I'on observe le plus de différences entre la population
pédiatrique et adulte. En effet, I'atteinte rénale est plus fréquente et plus sévere chez I'adulte
(17,22,23,36,128-131). Il y a une plus grande proportion de syndrome néphrotique et

d’insuffisance rénale au diagnostic.

Une biopsie rénale peut étre réalisée afin d’établir le diagnostic. Son usage est
toutefois limité chez les jeunes patients en raison de son caractere invasif. Elle est souvent
réservée aux patients dont le diagnostic est incertain, ou présentant des criteres de gravité.

L’étude en immunofluorescence confirme le diagnostic de glomérulonéphrite a dépots
d’'IgA. Les dépbts mésangiaux sont présents dans tous les glomérules, en abondance
variable (121).

L’examen en microscopie optique montre une grande diversité de type et de sévérité
des lésions glomérulaires, allant de la glomérulonéphrite mésangiopathigue a la
glomérulonéphrite proliférative endocapillaire et extracapillaire (136).

L’examen en microscopie électronique met en évidence la présence de dépbts
électron-denses dans le mésangium (121).

Chez l'adulte, la Iésion la plus fréquemment rencontrée est la glomérulonéphrite
proliférative endocapillaire diffuse (36), alors que chez l'enfant il s’agit de Ila

glomérulonéphrite segmentaire et focale (137).

I.6.F. Manifestations biologiques

Les résultats des examens biologiques de routine ne sont pas spécifiques. Les
patients peuvent présenter une anémie en raison d'un saignement occulte ou manifeste du

systeme gastro-intestinal. D'autres résultats, tels que les marqueurs d'inflammation, sont
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généralement le reflet du facteur ayant déclenché la maladie. Les vascularites a IgA
consécutives a des infections bactériennes sont plus susceptibles d'étre caractérisées par
une hyperleucocytose et une élévation de la protéine-C réactive (CRP). Un strepto-test ou
un dosage des antistreptolysines O (ASLO) peuvent étre réalisés pour rechercher une
infection streptococcique préalable. Les vascularites a IgA survenant apres les maladies
virales, en revanche, ne sont pas associées a une élévation des marqueurs de
'inflammation en phase aigué. L'analyse d'urine initiale peut étre normale, ou montrer une

protéinurie ou une hématurie.

Les taux sériques d'IgA sont élevés chez 50 a 70% des patients atteints de VIgA
(15,138,139). Une élévation du taux d’IgA sérique est plus fréquente chez les patients

présentant une atteinte rénale (18).

Une hypocomplémentémie est rapportée chez un pourcentage important d'enfants
porteurs de VIgA, et ces patients sont plus susceptibles de présenter des signes d'infection
récente a Streptocoque. Une série de cas de 338 enfants hospitalisés dans un centre en
Chine au cours d'une période de six mois entre 2010 et 2011 a montré que 53 enfants
(15,7%) présentaient des niveaux réduits de composante 3 (C3) et/ou de composante 4
(C4). Les niveaux de complément se sont normalisés dans les trois mois chez tous les

patients et ils n’étaient pas prédictifs d’'une atteinte rénale (140).

Enfin, afin d’éliminer un diagnostic différentiel, notamment chez 'adulte, peuvent étre
réalisés un bilan d’hémostase et une numération plaquettaire, un bilan infectieux
(hémocultures), la recherche d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

(ANCA) et la recherche d’une cryoglobuline.

I.7. Evolution

Chez l'enfant, la VIgA se manifeste le plus souvent par une poussée unique,
résolutive sans traitement dans les 8 semaines suivant I'apparition des premiers symptomes
(9).

La rechute est classiguement définie par la réapparition de symptébmes chez un
patient asymptomatique depuis au moins un mois. Des rechutes au cours de la premiere
année surviennent chez 30 a 40% des patients, ces épisodes étant décrits comme plus

courts et moins intenses que la poussée initiale (9,14,18). Dans une étude sur 417 patients
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avec une durée moyenne de suivi de 12 ans, un tiers des patients avaient présenté au
moins une rechute. 75% de ces patients étaient &gés de moins de 20 ans (141).

Le risque vital a court terme est avant tout lié a I'atteinte digestive, lorsqu’elle est
compliquée de perforation ou d’hémorragie digestive. Une atteinte pulmonaire a type
d’hémorragie intra-alvéolaire peut également étre fatale. Ces complications sont néanmoins
exceptionnelles.

Le risque d’évolution vers l'insuffisance rénale terminale nécessitant la dialyse chez
I'enfant est faible, variant de 2,5 a 25 %, mais en moyenne de 'ordre de 8 % (121).

Un suivi néphrologique prolongé est nécessaire, car certaines études ont mis en
évidence une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale chronique vingt ans aprés le
diagnostic chez des patients considérés en rémission (142,143). De méme, en cas de
grossesse, un a deux tiers sont compliquées d’hypertension artérielle gravidique et jusqu’a
16% de mort foetale en cas d’antécédent de VIgA (142,143).

L’évolution naturelle de la maladie est différente chez l'adulte. Il y a moins de
guérisons et plus d’évolution vers une insuffisance rénale chronique : 22 % des patients
auront plusieurs poussées et 33 % des adultes passeront a la chronicité (121). Les
différentes études rétrospectives comparant les populations adultes et pédiatriques ont mis
en évidence I'utilisation plus fréquente d’un traitement spécifique chez I'adulte, et le recours
plus fréquent a un traitement « agressif » (immunosuppresseurs), en raison d’atteintes
rénales ou digestives séveres (17,23,128,129).

Toutefois, chez une majorité des patients, la VIgA reste une pathologie dont

I'évolution est spontanément favorable sans traitement spécifique (121).

1.8. Facteurs pronostiques

Le pronostic a long terme dépend essentiellement de I'évolution de 'atteinte rénale.

Les principaux criteres pronostiques retenus sont la présence d'un syndrome
néphrotique et/ou d’une insuffisance rénale au diagnostic (21,144-148) et, en histologie, la
présence de croissants occupant plus de 50% de la chambre urinaire et plus de 50% des

glomérules (21,144,149-152).

[.9. Traitement
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Trés peu d’études contrblées randomisées portant sur le traitement de la VIgA ont été
menées. La plupart des études sont des études ouvertes ou des séries de cas. Ces résultats
doivent donc étre analysés avec précaution.

1.9.A.Traitement de I'atteinte articulaire

Le traitement est le plus souvent symptomatique, associant des antalgiques et du
repos. Un traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens peut étre utilisé, en I'absence
d’atteinte rénale ou digestive. Ronkainen et al ont évalué I'efficacité d’une corticothérapie de
début précoce contre placebo dans le traitement des manifestations extra-rénales dans une
étude réalisée chez 171 enfants. Il y avait initialement une réduction significative de
l'intensité de la douleur et de la durée des manifestations articulaires dans le groupe traité
par prednisone (153). Jauhola et al ont réalisé une étude prospective sur I'évolution des
symptdmes extra-rénaux chez 223 enfants pendant une durée de 6 mois. Il y avait durant le
premier mois une diminution significative des manifestations articulaires dans le groupe
recevant une corticothérapie, mais cette différence n’était pas retrouvée par la suite lors du
suivi. Il n’y avait pas de différence sur les taux de rechutes entre les deux groupes (154). Il

n’y avait pas de groupe de comparaison avec des antalgiques usuels.

1.9.B. Traitement des manifestations extra-articulaires

En cas d’'atteinte cutanée a rechute, les traitements suivants peuvent étre discutés.

La colchicine est un alcaloide tricyclique utilisé dans le traitement des accés goutteux,
de la maladie de Behget ou dans la fievre méditerranéenne familiale (155,156). Par sa
liaison a la tubuline, la colchicine inhibe la migration des neutrophiles et la migration et la
phagocytose des macrophages, et a donc un effet anti-inflammatoire. Callen et al ont montré
son efficacité sur chez 13 patients présentant une vasculite leucocytoclasique cutanée (157).
Ce résultat a été retrouvé par la suite dans des cas clinigues isolés (158,159). Des études
de plus haut niveau de preuves sont nécessaires.

La dapsone est un antibiotique de la famille des sulfones, utilisé dans le traitement de
pathologies dermatologiques variées, notamment la vasculite leucocytoclasique cutanée.
Son mécanisme d’action n’est pas clairement élucidé. Il existerait un effet anti-oxydant, une
inhibition du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et une inhibition des interactions
IgA-neutrophiles. Plusieurs séries de cas ont montré une efficacité de ce traitement sur les

lésions purpuriques chroniques (160-163). La réponse est souvent rapide, en moins d’une
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semaine. En revanche, des rechutes a I'arrét du traitement sont observées dans la plupart

des cas. Des études de plus haut niveau de preuve sont nécessaires.

Concernant le traitement des manifestations digestives, un traitement par corticoides
peut étre utilisé en cas de douleur abdominale sévere. Il a été démontré que ce traitement
réduit I'intensité et la durée des douleurs abdominales chez les patients atteints de VIgA
(153,164-168). En cas d’atteinte digestive sévere, des cas cliniques isolés ont rapporté
I'efficacité de perfusions d’immunoglobulines ou d’échanges plasmatiques (169,170), mais

ces études ne comprenaient pas de groupe controle.

Concernant le traitement de l'atteinte rénale, des mesures de néphroprotection sont
recommandées chez tout patient ayant une atteinte rénale. Les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ou les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il doivent étre utilisés pour
contrbler la pression artérielle et le débit de protéinurie (121).

En présence d’atteinte rénale grave, un traitement par corticoides est recommandeé.
Les recommandations KIDGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) de 2012
conseillent de traiter par corticothérapie pendant 6 mois les patients atteints de néphropathie
primitive a dépbts d’IgA présentant une protéinurie supérieure a 1g par jour malgré 3 a 6
mois de traitement néphroprotecteur optimal et ayant un DFG supérieur a 50ml/min (171).
Une extension de ces recommandations a la VIgA avec atteinte rénale chez I'enfant ou
'adulte a été publiée (172). Un traitement par corticoides dans la prévention de I'atteinte
rénale chez les patients atteints de VIgA n’est pas recommandé.

En cas de corticorésistance ou corticodépendance, des traitements
immunosuppresseurs sont parfois utilisés (173-176).

Ren et al suggérent I'efficacité du mycophénolate mofétil comme traitement d’épargne
cortisonée chez les patients atteints de VIgA avec atteinte rénale (177).

Kalliakmani et al ont rapporté 5 cas de patients adultes présentant une VIgA avec
atteinte rénale (syndrome néphrotique) traité par ciclosporine A en association avec des
corticoides, ayant présenté une rémission partielle ou compléte durant la période de suivi de
5 ans (178).

Pillebout et al ont comparé un traitement par corticoides seuls versus un traitement
associant cyclophosphamide et corticoides au sein d’'une étude contrélée randomisée
multicentrique (179). Cette étude suggére une absence de bénéfice du cyclophosphamide

en association aux corticoides dans le traitement des formes séveres de VIgA.
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Maritati et al ont évalué I'efficacité du rituximab chez 22 patients adultes atteints de
VIgA présentant une maladie réfractaire ou en rechute, ou présentant des contre-indications
aux corticoides ou autres traitement immunosuppresseurs. Quatre-vingt-dix pourcents des
patients ont atteint le stade de rémission. Parmi ces patients, 35% ont présenté au moins
une rechute. Il a été observé une réduction significative de la protéinurie des 24 heures, du
taux de CRP, de l'indice d’activité BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) et de la dose
de prednisone entre l'initiation du rituximab et la fin du suivi. La tolérance du traitement était
bonne (180).

Les échanges plasmatiques et les perfusions d’immunoglobulines peuvent étre
discutés dans les formes les plus graves (181-183).

L’efficacité des immunoglobulines intraveineuses a été évaluée dans une étude
prospective ouverte non contrdlée menée par Rostoker et al chez 14 patients adultes
atteints de néphropathie a IgA et de VIgA avec atteinte rénale (classe Ill). Une diminution du
taux de protéinurie, de I'hématurie, de l'index d’activité histologique et des dépbts de
complexes immuns a été observée dans la majorité des cas (184).

Augusto et al ont réalisé une analyse rétrospective d’une série de 11 cas de patients
adultes atteints de VIgA sévere traités par corticoides et échanges plasmatiques, avec une
durée moyenne de suivi de 6 ans. lls ont mis en évidence une bonne efficacité avec une
amélioration de la fonction rénale, de la protéinurie, de I'indice d’activité BVAS. Le traitement
était bien toléré (185).
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1.9.C. Algorithme thérapeutique

Un algorithme thérapeutique en fonction de l'atteinte clinique a été proposé par
Audemard-Verger et al en 2015 (Figure 3) (186).

Atteinte cutanee etfou Atteinte digestive Arteinte rénale
articulaire
Traitemert Forme Formesévere F'or_me FD”,“'? F?rr‘ne
T T bénigne ; . benigne moaderee severg
[antalgiques, repos, éviter [douleur [Hl?mnr.rgle [Hématurie, [Hématurie, [Insuffisance
les AINS si atteinte rénale abdominale dlgEStnfE’ protéinurien.s protéinuries0.s rénale aigue ou
ou digestive) modérée perforation) 2/j, DFE oo rapidement
isolée] normal) normal) progressive)
R b
Colchicine 1mg/jour en TEEE Evaluation Evaluation & Inhibiteursde Ererinise
cas d'échec Symptomangue chirurgicale 3 et 6 mois FE=aEs 1mg/kefj
conversion +/- bolus de
J: J: I cTC
Dapsone, Prednisone Protéinuries [ - CYC
colchicine n:lu 1mg/ke/] 1g/ja3 0ub .l.
corticoides a +/- bolus de moic
faible dose CTC Echec
en cas +f- CYC
d'echec +/- chirurgie
I
Discuter autre
thérapeutique
: Rituximab,
CsA

Figure 8. Algorithme thérapeutique en fonction de l'atteinte clinique dans le traitement de la

VIgA chez I'adulte. D’aprés A. Audemard-Verger et al. Autoimmunity Reviews (2015) (186).
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[.10. Connaissances actuelles sur les manifestations articulaires

Nous avons réalisé une revue de la littérature, au moyen de PUBMED, afin de
recenser les principales cohortes de patients atteints de vascularite a IgA.

Les données relevées sont résumées dans le Tableau 3.

Quatorze études datant de 1991 a 2018 ont été inclues. Le nombre de patients était
compris entre 48 et 206 par étude. 9 cohortes comprenaient des populations adultes et
pédiatriques, 4 portaient sur une population uniquement pédiatrique, et une seule étude
portait sur une population uniguement adulte.

L’atteinte articulaire était rapportée chez I'enfant dans 44 a 80% des cas. Il s’agissait
d’arthrites dans 9 a 64% des cas, et d’arthralgies nues dans 10 a 58% des cas.

Chez I'adulte, une atteinte articulaire était décrite dans 27 a 90% des cas selon les
séries. Au total, elle était présente chez 262 adultes sur 396 cas, soit chez 66% des
malades. Il s’agissait d’arthrites dans 4 a 50% des cas, et d’arthralgies nues dans 35 a 47%
des cas.

Chez I'enfant comme chez I'adulte, les articulations touchées étaient principalement
les genoux (13 a 35%) et les chevilles (20 a 45%). Des atteintes des hanches, des coudes,
des poignets et des doigts ont également été décrites.

Concernant la durée moyenne des symptomes, dans la cohorte d’llan et al, elle était
de 2.6 jours chez I'adulte et de 3.5 jours chez I'enfant (187).

La rechute sur le plan articulaire est peu notifiée dans les études. Dans trois cohortes,
elle a été rapportée avec une fréquence allant de 2 a 7% (14,187,188).

Au vu des données disponibles dans les différentes études, l'atteinte articulaire
n‘apparait pas comme un facteur prédictif de rechute ou comme un facteur pronostic
péjoratif (15,17,22,23,188,189).

Cependant, aucune étude ne s’est spécifiquement intéressée a I'atteinte articulaire de

la VIgA chez I'adulte.
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1.11. Problématique de I’étude

Plusieurs questions se posent concernant les atteintes articulaires au cours de la VIgA :

- Les patients présentant une atteinte articulaire ont-ils un phénotype clinique,
biologique ou histologique différent des patients sans atteinte articulaire ?

- La présence d’'une atteinte articulaire peut-elle étre associée a un pronostic favorable,
Ou au contraire, a un pronostic péjoratif ?

- La présence d’'une atteinte articulaire peut-elle étre associée a un risque de rechute
plus important ?

- Quel est le mécanisme physiopathologique de l'atteinte articulaire au cours de la
VIgA ? Ce mécanisme est-il comparable a celui d’autres rhumatismes inflammatoires
ou a celui des atteintes extra-articulaires de la vascularite ?

- Existe-t-il une cible thérapeutique a privilégier dans le traitement des atteintes
articulaires au cours de la VIgA ?

Pour répondre a ces questions, nous avons mené le travail suivant, dans I'objectif de

préciser le phénotype clinique et immunologique ainsi que le pronostic des patients adultes
atteints de VIgA présentant une atteinte articulaire.
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Il. Matériels et Méthodes

Il.1. Etude du profil clinico-biologique

I1.1.A. Schéma de I'étude

Nous avons étudié le profil clinique, biologique et histologique des patients a partir
des données de la cohorte francaise IGAVAS (190) . Il s’agissait d’'une étude rétrospective
observationnelle multicentrique, conduite au sein des services de Meédecine Interne,
Néphrologie, Rhumatologie et Dermatologie de plusieurs hdpitaux universitaires frangais,
incluant les patients adultes pour lesquels un diagnostic de VIgA a été posé entre Janvier
1990 et Janvier 2015.

[1.1.B. Ethique et consentement

Cette étude a été conduite en accord avec les données de bonnes pratiques cliniques
et les principes de la déclaration d’Helsinki, et approuvée par le Comité de Protection des

Personnes.

I1.1.C. Patients

Les patients étaient inclus s'ils satisfaisaient les critéres suivants : &ge supérieur a 18
ans et diagnostic de VIgA posé entre Janvier 1990 et Janvier 2015. Le diagnostic de
vascularite était posé devant un purpura, une vascularite des petits vaisseaux authentifiée
par une biopsie, des dépots de complexes immuns d’'IgA authentifiés par une biopsie, ainsi
que devant l'atteinte d’au moins un organe parmi le rein, le tractus digestif ou les
articulations. Les patients étaient exclus s’ils présentaient un antécédent de cancer
diagnostiqué dans les 5 ans précédant I'apparition de la VIgA.

260 patients ont été inclus. Nous avons réparti les patients en deux groupes, en

fonction de la présence ou non d’une atteinte articulaire au diagnostic.

11.1.D. Définition des données étudiées

II.1.D.a. Données cliniques et biologiques
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Ces données ont été recueillies par les praticiens en charge des patients a 'aide d’un
guestionnaire standardisé au moment du diagnostic, au cours du suivi (& 6 mois et a 12
mois), et a la fin du suivi.

Une atteinte articulaire était définie par la présence d’arthralgies ou d’arthrites, en
I'absence de diagnostic différentiel. La localisation de I'atteinte articulaire était précisée.

Les tests biologiques incluaient notamment le dosage de la créatinine sérique, un
dosage de la protéinurie des 24h, la recherche d’'une hématurie, la CRP et le taux d’IgA
sérique. Une insuffisance rénale était définie par un Débit de Filtration Glomérulaire (DFG)
inférieur a 60ml/minute/1.73m2. La protéinurie était définie par une excrétion urinaire de
protéine supérieure a 0.5g/24h. L’hématurie était définie par la présence dans les urines de
plus de 10 hématies/mms3, et elle était considérée comme macroscopigue en présence de
plus de 1500 hématies/mm?3. Le taux d’IgA sérique était considéré élevé lorsqu’il était

supérieur a 3.5¢g/litre.

[1.1.D.b. Données histologiques

Les données histologiques (biopsies cutanées et rénales) ont été recueillies au
moment du diagnostic. Les échantillons de biopsies rénales ont été classés de | & V selon
de la classification proposée par Pillebout et al (36).

I1.1.D.c. Réponse thérapeutique

La réponse au traitement de la VIgA était défini par I'analyse de I'évolution des signes
cliniques principaux : purpura, manifestations articulaires, symptémes digestifs et atteinte
rénale (amélioration ou normalisation du DFG, taux de protéinurie et hématurie).

Une réponse compléte était définie par 'amélioration de toutes les manifestations
cliniques initiales. En cas d’atteinte rénale, elle était définie par une protéinurie <0.5g/jour, la
disparition de 'hématurie et 'absence de diminution du DFG de plus de 20% par rapport a la
valeur initiale.

Une réponse partielle était définie par l'amélioration d’au moins une des
manifestations cliniques initiales. En cas d’atteinte rénale, elle était définie par une
amélioration d’au moins 50% du débit de protéinurie par rapport a la valeur initiale, et
I'absence de diminution du DFG de plus de 20% par rapport a la valeur initiale.

Tous les autres patients étaient considérés non répondeurs.

32



La rechute était définie par la réapparition de signes cliniques de vascularite,
survenant aprés une période asymptomatique d’au moins un mois. La rechute était définie
comme mineure si elle nécessitait une augmentation de la corticothérapie jusqu’a la dose
maximale de 20 mg/jour. La rechute était définie comme majeure si l'adjonction d’un
médicament immunosuppresseur ou l'augmentation de la corticothérapie a plus de

20mg/jour était nécessaire.

[I.1.E. Méthodes statistiques

Nous avons décrit notre population, en utilisant des pourcentages pour les variables
qualitatives et en utilisant les moyennes et écart-types ou les médianes et écart inter-
quartiles pour les variables quantitatives selon le caractere symeétrique ou non de la variable.

Nous avons réalisé des analyses univariées en utilisant un test du Chi2 pour les
variables qualitatives et un test de Student pour les variables quantitatives afin d’étudier les
facteurs associés a la présence d'une atteinte articulaire et d’identifier les facteurs de
confusion potentiels. Nous avons déterminé un seuil de significativité a 0,05.

Enfin, nous avons réalisé une analyse multivariée, par le biais d’'une régression
logistique, en incluant les variables qui avaient un p<0,05 a I'issue des analyses univariées,
afin d’évaluer les facteurs associés a la présence d’'une atteinte articulaire ajustés sur les
facteurs de confusion. Ces analyses ayant été réalisées dans un second temps, les résultats
seront présentés dans la partie discussion.

Nous avons testé la linéarité de nos variables continues avec la méthode des
polyndmes fractionnels.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS software, version 9.4
(SAS Institue).

I1.2. Etude du profil cytokinique et cellulaire
[I.2.A. Schéma de I'étude
Du fait de I'absence de prélévements biologiques effectués au sein de la cohorte
IGAVAS, nous avons utilisé les données d’'une seconde cohorte. Nous avons étudié le profil

cytokinique et cellulaire des patients a partir des données de la cohorte francaise

HSPrognosis (101). Il s’agissait d’'une étude prospective multicentrique conduite au sein des
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services de Médecine Interne, Néphrologie et Dermatologie de 19 hopitaux francais entre

avril 2010 et mai 2015, incluant des patients adultes présentant une vascularite a IgA.

[1.2.B. Ethique et consentement

Cette étude a été conduite en accord avec les données de bonnes pratiques cliniques
et les principes de la déclaration d’Helsinki, et approuvée par le Comité de Protection des
Personnes, le Comité Consultatif sur le Traitement de I'lnformation en matiére de Recherche
dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL).

I1.2.C. Patients

Les patients étaient inclus devant un diagnostic clinique de VgA, posé selon les
criteres EULAR/PRINTO/PRES, et une biopsie cutanée positive (vascularite
leucocytoclasique et dépots de complexes immuns a IgA).

Les criteres d’exclusion étaient 'absence de Iésions cutanées actives, la prise d’'un
traitement par corticothérapie ou immunosuppresseurs dans les deux semaines précédant
'apparition de [I'éruption cutanée, la présence dune thrombopénie, l'absence de
consentement et un age inférieur a 18 ans.

Nous avons ensuite réalisé les analyses en comparant un groupe de patients
présentant une atteinte articulaire, un groupe sans atteinte articulaire, ainsi qu’'un groupe

contréle de sujets sains, appariés sur 'age et le sexe.

11.2.D. Définition des données étudiées

II.2.D.a. Recueil des cellules et du plasma

Les échantillons de sang des patients, ainsi que celui d’'un groupe contréle de sujets
sains, ont été recueillis dans des tubes héparinés. Les cellules mononuclées du sang
périphérique (PBMC) ont été isolées a l'aide d’'un gradient de densité Ficoll. Ensuite, les
PBMC ont été congelées a l'aide d’'une solution de diméthylsulfoxyde a 10% (DMSO)/90%

de sérum de veau fecetal (SVF). Le plasma a été recueilli, aliquoté et conservé a -80 ° C.

[1.2.D.b. Immunofluorescence et cytométrie en flux
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Les anticorps monoclonaux suivants ont été utilisés dans cette étude : analyses par
cytométrie en flux & 11 couleurs: CD3-allophycocyanine-H7(clone SK7, facteur de dilution:
1/20); CD4-Pacific Blue (clone RPA-T4, 1/40); CD8-Brilliant Violet 650 (clone SK1, 1/50) ;
CD25-PE-Cyanine7 (clone M-A251, 1/20); CD45RA-Brilliant Violet 711 (clone HI 100, 1 /40),
CCR6-Brilliant Violet510 (clone 11A9, 1/10), CXCR3-PE-Cyanine(clone 1C6, 1/10) et yd
TCR-PerCP-Cyanine5.5 (clone B1, 1/10) de BD Biosciences; CXCR5-Alexa 488 (clone
J252D4, 1/40) a partir de Biolegend ; CD127-allophycocyanine (clone REA614, 1/20) de
Miltenyi Biotec. Dans toutes les expériences, un test de viabilité cellulaire a I'aide du colorant
bleu LIVE/DEAD (Invitrogen) a été utilisé pour exclure les cellules mortes. Les PBMC
congelées ont été incubées pendant 10 min dans du RPMI 1640 Glutamax (Gibco)
supplémenté avec 10% de SVF (Biochrom) réchauffé a 37°C puis lavées dans du PBS. Les
suspensions de cellules ont été recueillies et distribuées dans des microplagues a fond rond
a 96 puits (Greiner Bioscience; 2 x 106 cellules / puits). Les PBMC ont été lavées et
incubées pendant 30 min & +4°C avec du colorant bleu LIVE/DEAD en PBS. 5% (vol / vol)
de sérum AB humain inactivé par la chaleur (Abcys) a été ajouté pour un temps
supplémentaire de 15 min a +4°C. Ensuite, les cellules ont été marquées pendant 30 min a
+4°C avec des anticorps dilués dans du PBS contenant 5% de SVF (Biochrom) et 0,1% de
PBSNaN3 (Sigma-Aldrich). Les cellules ont ensuite été lavees, fixées avec 0,5% de
paraformaldéhyde. L’acquisition a été réalisée avec le cytometre en flux BD Fortessa (BD
Biosciences). Les fichiers de données ont été analysés a l'aide du logiciel Diva (BD
Biosciences). L’acquisition des données a été réalisée sur le la plateforme Cytométrie et
Immunobiologie (CYBIO) de Cochin.

[1.2.D.c. Analyse des concentrations plasmatiques de cytokines

Les cytokines ont été dosées par la technique multiplex. Ainsi, les concentrations
plasmatiques de CCL17, CCL20, CCL22, CXL10, CXCL11, GMCSF, IFN-y, IL-1B, IL-4, IL-6,
IL-12p70, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL- 27, IL-33 et TNF-a ont été mesurées (groupe de
biomarqueurs U-PLEX, groupe 1 Essais; MesoScale Discovery, Rockville, Maryland, Etats-
Unis). La quantification a été réalisée en utilisantWorkbench4.0 (Découverte MesoScale). La
concentration plasmatique en CXCL13 a été analysée par ELISA (kit Quantikine ELISA, R &
D Systems, Minneapolis, USA) selon les instructions du fabricant. Les résultats ont été

exprimés en concentration moyenne (pg/ml).
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[I.2.E. Statistiques

Les données étaient exprimées sous forme de moyenne + DS. Les comparaisons
statistiques entre catégories ont été réalisées a l'aide du test de Mann-Withney. Une valeur
de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les tests statistiques et les

graphiques ont été effectués a I'aide de Graph PadPrism 6.
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I". Résultats

l1l.1. Etude du profil clinico-biologique

Au total, 260 patients ont été inclus dans I'étude. Cent soixante patients (62%)
présentaient une atteinte articulaire (« articulaire + ») et 100 patients ne présentaient pas
d’atteinte articulaire (« articulaire - »).

Les caractéristiques des 160 patients « articulaire + » ainsi que le type d’atteinte
articulaire et leur localisation sont présentés dans le Tableau 1. L’age moyen au diagnostic
était de 45+18 ans. Il y avait une prépondérance masculine avec un sex ratio de 1,7. Les
données concernant le type d’atteinte étaient manquantes pour un seul patient. Tous les
patients (n=159) présentaient des arthralgies, 16% (n=26) présentaient des arthrites et 6%
(n=10) présentaient des myalgies.

La topographie de [latteinte articulaire était précisée pour 112 patients. Elle
prédominait au niveau des genoux (68% des patients) et des chevilles (68% des patients).
Une atteinte des poignets était présente chez 27% des patients, des coudes chez 19%, des
épaules chez 5% et des doigts chez 3%. L’atteinte touchait un seul groupe articulaire chez
34% des patients, touchait deux groupes articulaires chez 42% des patients et trois groupes
articulaires chez 24%. Aucun patient ne présentait une atteinte de plus de trois groupes
articulaires.

Concernant I'évolution sur le plan articulaire, a 6 mois nous disposions des données
concernant 98 patients sur les 160 « articulaire + ». Quatre-vingt-sept de ces patients, soit
89%, ne présentaient plus d’arthralgies. Parmi eux, 85% avaient recu un traitement de
premiére ligne, en particulier 75% avaient regu des corticoides, et 15% n’avaient eu aucun
traitement. 11 patients présentaient toujours des arthralgies, malgré un traitement de
premiére ligne regu par 9 d’entre eux. L’ensemble des données est détaillé dans la Figure 1.
A 12 mois, les données étaient disponibles pour 82 patients. Les résultats étaient
superposables a ceux observés a 6 mois: 90% des patients ne présentaient plus
d’arthralgies, dont 80% ayant recu un traitement et 20% sans traitement, et 8 patients, soit
10% présentaient toujours des arthralgies, malgré un traitement regu par 5 d’entre eux.

La durée moyenne de suivi était de 35 mois. Lors du dernier suivi, les données étaient
disponibles pour 132 patients. 127 (96%) ne présentaient plus de symptomatologie

articulaire. Seuls 5 patients, soit 4% des patients, présentaient toujours des arthralgies.
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Tableau 1. Caractéristiques des 160 patients adultes atteints de VIgA présentant une

atteinte articulaire.

Caracteristiques VIgA « Articulaire
+ »

n =160

Données épidémiologiques

n (%) 160/260 (62)
Age, a, moy = DS 45+18
Sex ratio, H/F 1.7

Type d’atteinte, n (%)

Arthralgies 159/159 (100)
Arthrites 26/159 (16)
Myalgies 10/159 (6)

Localisation, n (%)

Genoux 77/112 (68)
Chevilles 76/112 (68)
Poignets 30/112 (27)
Coudes 21/112 (19)
Epaules 6/112 (5)
MCP/IPP 3/112 (3)

Nombre de groupes
articulaires atteints, n(%)

1 38/112 (34)
2 471112 (42)
3 27/112 (24)

n = nombre de patients; H = homme; F =

femme ;
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patients

Données manquantes
n= 62

patients
Disparition arthralgies Persistance arthralgies
87/98 11/98
(89%) (11%)
. Pas de , Pas de
Traitement traitement lraitement traitement
74/87 13/87 o 2/11
(85%) (15%) 11 (82%) (18%)
- CTC seuls = 40 -CTCseuls=5
- CTC+Colchicine =4 -CTC+EDX=1
-CTC+MMF =2 -CTC+AZA=1
-CTC+AZA=1 - Colchicine seule = 2
- CTC+EDX =10

- CTC+EP+AZA =1

- CTC+EDX+AZA =5

- CTC+EDX+Iglv =1

- CTC+EDX+AZA+IglV =1
-CTC+AZA =1

- CTC+PLQ+Colchicine =1
- Colchicine seule = 8

CTC = corticoides ; EP = échanges plasmatiques ; EDX = Endoxan ; AZA = Azathioprine ; MMF = Mycophénolate
Mofétil ; Ig IV = immunoglobulines intraveineuses ; PLQ = Plaquenil

Figure 1. Evolution de 'atteinte articulaire a 6 mois du début du suivi.

Les données cliniques, biologiques et histologiques des deux groupes de patients
ont été comparées. Les résultats sont détaillés dans le Tableau 2.

Sur le plan épidémiologique, il y avait une prépondérance masculine dans les deux
groupes. Les patients du groupes « articulaire + » étaient significativement plus jeunes :
45+18 ans versus 57+16 ans (p<0,0001).

Concernant les caractéristiques cliniques, les patients du groupe « articulaire + »
présentaient plus d’atteinte digestive (62% contre 38% dans le groupe « articulaire - » ; p =
0,0002), et moins d’atteinte rénale (65% contre 78% dans le groupe « articulaire - » ; p =
0,0269). Il n'y avait pas de différence concernant I'atteinte cutanée (100% dans les deux

groupes) ou la présence de signes généraux entre les deux groupes.
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Concernant les caractéristiques biologiques, le taux d’IgA sérique était
significativement plus bas chez les patients « articulaire + » avec une médiane de 3.4g/L
versus 4.21g/L dans le groupe « articulaire - » (p = 0,0300). La créatininémie était plus
basse (75umol/l contre 83umol/l, p<0,0001) et le DFG plus élevé (97ml/min contre 87ml/min,
p = 0,0002) dans le groupe « articulaire + ». Les patients du groupe « articulaire + »
présentaient moins d’hématurie que les patients du groupe « articulaire - » (p = 0,0228). Il
n’y avait pas de différence en termes de protéinurie ou de taux de CRP entre les deux
groupes.

Une biopsie rénale a été réalisée chez 81 patients du groupe « articulaire + » (50%)
et chez 63 patients du groupe « articulaire - » (63%). |l n'y avait aucune différence sur les
caractéristiques histologiques entre les deux groupes (résultats non représentés).

Sur le plan du traitement, 128 patients du groupe « articulaire + » (80%) recevaient
un traitement de 1°* ligne, contre 66 patients dans le groupe « articulaire - » (66%) (p =
0,0132). Il n’y avait pas de différence significative concernant le traitement de 2"* ligne, recu
par 21 patients du groupe « articulaire + » et 6 patients du groupe « articulaire - ».

Concernant I'évolution, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur le taux
de réponse, le taux de rechute ou le nombre de décés. Un plus grand nombre de patients
présentaient une insuffisance rénale au cours du suivi dans le groupe « articulaire - » (42
patients sur 82 soit 51%, contre 37 patients sur 119 soit 31%, p = 0,0052).
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Tableau 2. Comparaison des caractéristiqgues du groupe de patients avec atteinte articulaire

(« articulaire + ») et du groupe de patients sans atteinte articulaire (« articulaire - »).

Caractéristiques Articulaire + Articulaire - p

n =160 n =100
Données épidémiologiques
Age, a, moy+DSt 45+18 57+16 <0,0001
Homme, n (%)2 100/160 (62) 64/100 (64) 0,895
Caractéristiques cliniques
Signes généraux, n (%)>2 55/160 (34) 32/100 (32) 0,7872
Atteinte cutanée, n (%)2 160/160 (100) 100/100 (100) 1,0000
Atteinte digestive, n (%)2 99/160 (62) 38/100 (38) 0,0002
Atteinte rénale, n (%)?2 104/160 (65) 78/100 (78) 0,0269
Caractéristiques biologiques
Taux sérique d’IgA, g/L, médiane, [Q1; 3.4[2.4;4.6] 4.21[2.9;5.1] 0,0300
Q3
Taux sérique d’IgA élevé, n (%)? 50/102 (49) 35/57 (61) 0,1402
Créatininémie, umol/L, médiane, [Q1; 75[64 ; 91] 83 [67 ;113] <0,0001
Q3]
DFG, mL/min/1.73m?, médiane, [Q1; 97[72; 112] 87 [50 ; 102] 0,0002
Q3
Albumine, g/L médiane, [Q1; Q3]* 38[28; 39] 33 [26 ; 38] 0,2250
Hématurie, n (%)2 86/155 (55) 67/95 (70) 0,0228
Protéinurie, g/jour, médiane, [Q1; Q3]* 0.50[0.1; 2] 1.25[0.3; 3] 0,1045
Protéinurie>1g/j, n (%)2 50/123 (40) 48/87 (55) 0,0688
Protéinurie>3g/j, n (%)2 21/123 (17) 21/87 (24) 0,2239
CRP, mg/L, médiane, [Q1; Q3]* 309 ; 60] 23 [7;51] 0,3600
Traitement
Traitement de 1°° ligne, n (%)?2 128/160 (80) 66/100 (66) 0,0132
Traitement de 2" ligne, n (%)2 21/128 (16) 6/66 (9) 0,1935
Evolution
Réponse, n (%)? 97/127 (76) 59/76 (78) 0,8654
Insuffisance rénale, n(%)? 37/119 (31) 42/82 (51) 0,0052
Rechute, n (%)2 18/75 (24) 6/44 (14) 0,2376
Rechute mineure, n (%)? 12/18 (67) 3/6 (50) 0,6349
Rechute majeure, n (%)2 6/18 (33) 3/6 (50) 0,6349
Déces, n (%)? 5/131 (4) 3/83 (4) 1,0000

1: test de Student non apparié, 2 : test exact de Fisher

a = années ; DS = déviation standard ; n = nombre de patients, [Q1; Q3] = ler et 3éme quartile.
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[1l.2. Etude du profil cytokinique et cellulaire

L’étude du profil immunologique a inclus 51 patients, 19 dans le groupe « articulaire

+ », 18 dans le groupe « articulaire - » et 14 sujets sains dans le groupe contrdle, appariés
en termes d’age et de sexe.

L’analyse des concentrations des cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires est représentée dans la Figure 2. Le taux d’IL-13 était significativement plus
élevé dans le groupe « articulaire + », en comparaison au groupe « articulaire -» (p =
0,0415). Les taux d’IL-6, de TNF-a et d’IL-10 étaient significativement plus élevé dans le
groupe « articulaire +» en comparaison au groupe contréle, mais il n’y avait pas de
différence significative en comparaison avec le groupe « articulaire - ». Il n’y avait pas de

différence entre les trois groupes sur les taux de GM-CSF ou d’IL-33.
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Figure 2. Analyse de la concentration des cytokines pro et anti-inflammatoires dans le

sérum des patients atteints de VIgA au diagnostic selon la présence ou non d’une atteinte
articulaire et de controles appariés en age et en sexe.
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L’analyse des concentrations des cytokines de type Thl, Th2 et Thl7 est
représentée dans la Figure 3. Il n’y avait aucune différence significative entre les trois

groupes concernant les taux d’'IL-12, IL-27, IFNy, IL-4 et IL-17.
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Figure 3. Analyse des concentrations des cytokines Thl, Th2 et Thl7dans le sérum des

patients atteints de VIgA au diagnostic selon la présence ou non d’'une atteinte articulaire et

de contrbles appariés en age et en sexe.

Du fait de résultats récents concernant I'implication des lymphocytes T au cours de
la VIgA (89), nous nous sommes plus précisément intéressés au taux de lymphocytes T
exprimant CXCR3. En effet, il avait été démontré une diminution du taux seérique des
lymphocytes T exprimant CXCR3, soit les cellules Thl, et une infiltration par ces cellules des
tissus endommagés chez des patients atteints de VIgA. Nous avons donc étudié la
proportion de ces cellules en fonction de I'atteinte clinique présentée, notamment en fonction
de la présence ou non d’une atteinte articulaire. L’analyse de la proportion de lymphocytes T
exprimant CXCR3 en fonction de l'atteinte clinique est représenté dans la Figure 4. Il n’y
avait pas de différence significative entre les différents groupes. En particulier, les patients
« articulaire +» ne présentaient pas une proportion de lymphocytes T CDXCR3+

significativement plus faible que les patients « articulaire - ».
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Figure 4. Analyse de la proportion de lymphocytes circulants T CD4+ exprimant CXCR3
parmi les lymphocytes totaux en fonction de I'atteinte clinique digestive, rénale ou articulaire
dans le sang des patients atteints de VIgA.
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V. Discussion

IV.1. Rappel et discussions des principaux résultats

IV.1.A. Profil clinico-biologique

L’étude de la cohorte IGAVAS révéle que 62% des patients présentaient une
atteinte articulaire. Il s’agissait principalement d’arthralgies, associées a des arthrites dans
16% des cas. Les articulations les plus touchées étaient les genoux et les chevilles. Le plus
souvent, 2 groupes articulaires étaient atteints, et jamais plus de 3 groupes. L’évolution était
favorable sans traitement chez 15% des patients a M6 et chez 20% des patients a M12. Des
arthralgies persistaient malgré traitement chez 9% des patients a M6 et 6% a M12. Au terme
de I'ensemble du suivi, les arthralgies persistaient chez seulement 4% des patients.

Il est intéressant de constater que les patients « articulaires + » semblent avoir un
phénotype différent, notamment sur deux points : leur plus jeune age et la plus grande
fréquence d’atteinte digestive, quasiment deux fois plus que dans le groupe « articulaire - ».
Or, latteinte digestive conditionne le pronostic a court terme, en raison de l'existence
potentielle de complications digestives séveres (perforations, hémorragies digestives) (125—
127). En présence d’une atteinte articulaire, il serait donc intéressant de rechercher et
dépister une atteinte digestive, ce qui pourrait modifier la prise en charge thérapeutique.

Une atteinte rénale au diagnostic, une augmentation de la créatininémie, une
hématurie et la survenue d’une insuffisance rénale au cours du suivi étaient plus
fréeguemment retrouvées dans le groupe « articulaire - ». Nous avons émis I'’hypothése que
ce résultat était causé par un biais en lien avec I'age des patients, plus élevé dans le groupe
« articulaire - ». Le vieillissement rénal « physiologique » (réduction néphronique, diminution
du flux sanguin rénal, modifications artérielles et artériolaires intra-rénales, modifications
tubulaires...) et les co-morbidités (facteurs de risques cardiovasculaires, maladie rénale
autre, médicaments néphrotoxiques...) jouent certainement un role dans la dégradation de
la fonction rénale (191). En effet, celle-ci ne peut étre attribuée qu’a la VIgA, au vu de
I'absence de différence significative en termes de protéinurie ou d’histologie entre les deux
groupes.

Concernant les caractéristiques biologiques, le taux d’IgA sérique était plus élevé
dans le groupe « articulaire - ». Il peut s’agir également d’un biais lié a I'age plus élevé de ce
groupe de patients. En effet, plusieurs études ont démontré que le taux d’IgA sérique
augmentait avec I'dge (192-195). En 1998, Ritchie et al ont analysé la répartition du taux

45



d’IgA sérique en fonction de I'age au sein de leur cohorte de patients, et ont confronté ces

résultats a ceux de la littérature (Figure 1).
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Figure 1. Evolution du taux d’IgA sérique en fonction de I'dge. D’aprés Ritchie et al, 1998
(193).

Afin de préciser ces résultats et d’apprécier si ceux-ci étaient liés a d’éventuels
biais, nous avons réalisé une régression logistique multivariée en incluant les variables
significatives en univarié (p<0,05), a savoir I'age, l'atteinte digestive, l'atteinte rénale, la
créatininémie et 'hnématurie. En raison de données manquantes importantes (38.4%), et de
'absence de pertinence clinique, le taux d’IgA sérique a été exclu de I'analyse multivariée.
Les résultats de cette analyse sont représentés dans le Tableau 1. Au terme de cette
analyse, l'atteinte digestive apparait significativement associée a I'atteinte articulaire, avec
un odds-ratio (OR) multiplié par 2 (OR=2,080 ; IC95%=1,178-3,674, p=0,0116). Concernant
'age, I'odds-ratio diminue de 13% pour chaque augmentation de 5 unités (OR=0,87 ;
1C95%=0,80-0,95, p=0,021). L’atteinte articulaire est moins fréquente chez les patients ayant
un taux de créatininémie élevé, en effet I'odds-ratio diminue de 25% pour chaque
augmentation de 50 unités de créatininémie (OR=0,75, 1C95%=0,58-0,97, p=0,0267).
L’atteinte rénale et 'hématurie n’étaient pas significatives en analyse multivarié, confortant
I'hypothése que I'augmentation de la créatininémie dans le groupe « articulaire - » n’est pas
causée uniquement par la VIgA et que latteinte articulaire n’est pas un facteur protecteur

concernant I'atteinte rénale.
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Tableau 1. Facteurs associés a l'atteinte articulaire au cours de la VIgA chez l'adulte :

résultats de I'analyse multivariée.

OR ajusté IC 95% ajusté p

Age en années (pour une

) . 0,87 [0,80-0,95] 0,0021
augmentation de 5 unités)
Atteinte digestive (oui/non) 2,08 [1,13-3,67] 0,0116
Atteinte rénale (oui/non) 1,07 [0,35-3,29] 0,9107
Hématurie (oui/non) 0,82 [0,29-2,28] 0,7004
Créatininémie (umol/L) (pour une

0,75 [0,58-0,97] 0,0267

augmentation de 50 unités)

Les patients du groupe « articulaire + recevaient plus de traitement de 1% ligne. La
plus forte incidence de manifestations digestives dans ce groupe peut étre en cause.

L’atteinte articulaire n’était pas associée a un sur-risque de rechute ou de déces.
IV.1.B. Profil cytokinique et cellulaire

Les patients présentant une atteinte articulaire avaient un taux sérique d’IL-18
significativement plus élevé que les patients sans atteinte articulaire (environ 3 fois
supérieur).

L’IL-18 est principalement produite par les monocytes et les macrophages,
initialement sous forme d’un précurseur inactif, la pro-IL-1B, qui doit étre clivée afin de
générer la cytokine mature et active (196). L'enzyme intracellulaire responsable de ce
clivage est la caspase-1, également appelée enzyme de conversion de [I'IL-18 (197).
L’activation de la caspase 1 est régulée par un complexe protéique cytosolique
multimérique, appelé l'inflammasome. Ce complexe contient notamment la cryopyrine, aussi
appelée NLRP3, qui joue un role majeur dans la sécrétion de I'lL-1 : une mutation d'un seul
acide aminé dans la cryopyrine se traduit par une activité accrue de la caspase-1 et une
sécrétion plus importante d'IL-1B (198). L’activation de I'inflammasome peut étre déclenchée
par un stimulus microbien ou microcristallin (199), mais également par des cytokines telles
que le TNF, I'lL-8 ou I'lL-1 elle-méme (200,201). Les effets biologiques de I'IL-13 peuvent

étre inhibés par ses inhibiteurs naturels : antagoniste du récepteur de I'lL-1 (IL-1Ra) et
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récepteur leurre d'lL-1 de type 2 (IL-1RIl), qui peut se lier a IL-1B sans transmission d'un
signal (202). Une fois liee a son récepteur, I'IL-1B peut initier plusieurs voies de
transductions de signaux, aboutissant a une action pro-inflammatoire et favorisant la
destruction articulaire (voir 1V.3).

Notre résultat suggére limplication de I'lL-18 dans la pathogénie des atteintes
articulaires au cours de la VIgA chez I'adulte (voir IV.3). Il est possible que ce résultat soit
également lié a 'atteinte digestive, puisque nous avons vu que les patients « articulaire + »
présentaient plus d’atteinte digestive. Le role de I'lL-1B au cours des pathologies intestinales
inflammatoires a été suggeéré a plusieurs reprises. En effet, plusieurs études ont rapporté
des taux élevé de sécrétion d’IL-13 par les monocytes de la muqueuse digestive chez des
patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) (203-207), et ce
taux était corrélé a I'activité de la maladie (208,209). De nombreux modéles animaux de
colite ont également mis en évidence des taux élevé d’IL-1B colique (210-212). Des
traitements par agents bloqueurs de I'lL-1 ont montré une efficacité dans différents modéles
d’'inflammation intestinale (213-215), et notamment dans le domaine de l'infectiologie avec
'exemple de la colite a Clostridium difficle ou de l'entérite a Salmonella typhimurium
(216,217). En 2010, Coccia et al ont étayé ces données en montrant le réle central de I'lL-13
et de son récepteur dans le recrutement des cellules de I'inflammation, dans l'activation des
lymphocytes, dans I'accumulation et la survie des lymphocytes T CD4+ pathogéenes dans le
colon, et dans l'activation de la réponse Th17 de ces lymphocytes dans le tube digestif
(218).

Notre résultat est potentiellement sous-estimé, pour plusieurs raisons. Dans un
premier temps, les conditions de prélevement et de conservation des échantillons
biologiques sont trés importantes pour le dosage des cytokines et doivent prendre en
compte ce qui peut se passer aprés le prélevement: la liaison de cytokines a leurs
récepteurs membranaires ou leur dégradation sous l'action de protéases ou de la
température peuvent conduire a une sous-estimation. L’utilisation de tubes héparinés,
I'aliquotage et la conservation a trés basse température permettent toutefois de limiter ces
incovénients (219). La seconde difficulté provient du fait que la demi-vie des cytokines est
tres courte (environ une demi-heure) et leur production pulsatile conduit a des pics fugaces
dans la circulation. Il existe également une variabilité de production des cytokines chez des
sujets normaux, avec notamment des variations en fonction du rythme circadien (220). De
plus, la limite de détection de la majorité des trousses pour le dosage des cytokines se situe
autour de 5 pg/mL. Or, ce seuil est supérieur aux concentrations circulantes de nombreuses

cytokines, non seulement dans des conditions physiologiques, mais aussi parfois
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pathologiques (220). Toutefois, la technique MSD a été reconnue comme étant performante
et plus sensible en comparaison a d’autres méthodes (221,222).

Par ailleurs, dans notre étude, il y avait également une tendance a I'augmentation
du taux sérique d’IL-6 et d’'IL-10 dans le groupe « articulaire + », sans que ce résultat ne soit
statistiguement significatif. Un nombre de patients plus important aurait pu nous permettre

de mettre en évidence une différence statistiquement significative.

IV.2. Forces et limites de I’étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude a s’intéresser spécifiquement a
I'atteinte articulaire au cours de la VIgA chez I'adulte. Les patients présentaient tous une
VIgA prouvée histologiquement. Les données concernant le profil clinico-biologique ont été
recueillies a partir de la plus grande cohorte de patients adultes atteints de VIgA existant
actuellement. Nous disposions d’un nombre important de patients présentant une atteinte
articulaire. Il n'y avait pas de données manquantes concernant la présence ou non d’'une
atteinte articulaire, ni sur le type d’atteinte. Concernant I'étude du profil cytokinique et
cellulaire, il s’agissait d’'une étude prospective et multicentrique, avec groupe contréle de
sujets sains. Les processus de recueil et de conservation des prélevements étaient

standardisés et identiques pour chaque échantillon.

Il existe plusieurs limites a cette étude. En premier lieu, I'étude du profil clinico-
biologique et I'étude du profil cytokinique et cellulaire ont été réalisées sur deux cohortes de
patients différente, génant I'établissement de la concordance immuno-clinique qui aurait été
tres intéressante a étudier. Concernant I'étude du profil clinico-biologique, il s’agissait d’'une
etude rétrospective. Le recueil des données concernant I'atteinte articulaire n’était pas
effectué par un médecin rhumatologue. Il aurait été intéressant de réaliser des bilans
échographiques standardisés afin d’authentifier de fagon certaine les arthrites. De méme, en
cas d’arthrite, il aurait été intéressant d’effectuer des ponctions de liquide articulaire afin de
pouvoir I'analyser et d’y doser par exemple I'IL-1B. Il y avait des données manquantes
concernant le traitement de seconde ligne et I'évolution. Il n’y avait pas d’information sur
d’éventuelles rechutes articulaires. L’analyse des données a été réalisée de fagon univariée.
Concernant I'étude du profil cytokinique et cellulaire, I'effectif de patients était limité, avec
seulement 19 patients présentant une atteinte articulaire. Enfin, les analyses ont été

réalisées sur du sérum et des cellules congelées et non sur des échantillons frais, et il n’y
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avait pas d’échantillon nous permettant de réaliser les dosages cytokiniques sur liquide

articulaire.

IV.3. Validité externe

La fréquence de l'atteinte articulaire au sein de notre cohorte (62%) était similaire a
celle rapportée dans les autres études (Tableau 3) (17,18,22,23,128-132,187). En
revanche, nous avons dénombré moins d’arthrites et plus d’arthralgies nues en comparaison
aux autres cohortes (23,129,130,132,187). Les données concernant la topographie des
atteintes articulaires sont concordantes avec les autres études, qui retrouvaient
majoritairement des atteintes des chevilles et des genoux (14,15,17,129,131,187).

L’atteinte articulaire n’était pas associée a un risque de rechute, ce qui est

concordant avec les données de la littérature (23,188,189).

Notre étude suggére limplication de l'lL-18 dans la pathogénie des atteintes
articulaires au cours de la VIgA chez I'adulte.

L’implication de la voie de I'lL-1 dans la physiopathologie de la VIgA a été évoquée
a plusieurs reprises (68,91,93,96).

Le role de I'lL-1 dans la physiopathologie d’autres pathologies rhumatologiques a
été démontré, notamment dans la polyarthrite rhumatoide (PR) et I'arthrose, par son effet
pro-inflammatoire et sur la destruction ostéoarticulaire. L’IL-1 joue un réle clé dans
'inflammation articulaire par le biais de l'activation des monocytes-macrophages, des
lymhocytes B et T et de l'induction de nombreux médiateurs pro-inflammatoires (cytokines,
chimiokines, prostaglandines, molécules d’adhésion...) (223). Concernant la destruction
ostéoarticulaire, il est démontré que I'lL-1 stimule la synthése de prostaglandine E2 (PGE2),
qui régule la transcription des génes du collagene de type 2 et a un effet catabolique sur le
cartilage (224,225). Elle stimule également la synthése de monoxyde d’azote (NO), qui
inhibe la synthése d’aggrécane et de collagene de type 1 (226-228), renforce l'activité des
métalloprotéases, stimule I'apoptose des chrondrocytes (229-231) et inhibe la production de
I'IL-1RA (232,233). Plusieurs modeles expérimentaux ont confirmé le rble central de I'lL-1
dans l'atteinte articulaire (234—-237). Plusieurs modeéles in vitro et in vivo ont également mis
en évidence I'effet protecteur de I'lL-1RA, qui permet de réduire la destruction du cartilage et
de l'os (235,238-240), la migration des PNN induite par I'lL-1 (241,242) et la dégradation
des protéoglycanes du cartilage articulaire (242,243). Enfin, l'IL-1 provoque une

augmentation de I'expression du RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)
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qui, a son tour, stimule la différenciation et l'activation des ostéoclastes (les cellules
responsable de la résorption osseuse) entrainant une augmentation remodelage osseux

(244). Les effets de I'lL-1 sur I'articulation sont schématisés a travers la Figure 2 (223).
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Figure 2. Effets de I'lL-1 et du TNF-a sur larticulation : exemple de la polyarthrite
rhumatoide. D’aprés Dayer J.M., The pivotal role of interleukin-1 in the clinical

manifestations of rheumatoid arthritis, 2003 (223).

L’IL-1 est donc une cible thérapeutique intéressante dans les rhumatismes
inflammatoires. L’Anakinra est un antagoniste des récepteurs de I'lL-1, indiqué en France
dans le traitement de la PR en association au méthotrexate, en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux autres biothérapies. Son efficacité dans cette indication a été étudiée
par une étude randomisée en double aveugle, multicentrique, contrélée contre placébo, chez
419 patients présentant une PR active malgré un traitement par méthotrexate. Une
amélioration significative de 'ACR20 était obtenue (245). Plus récemment, une méta-
analyse a été réalisée, reprenant les résultats de 10 études : une amélioration significative
de 'ACR 20, du score HAQ et de la VS était observée dans le groupe traité par Anakinra,
mais il N’y avait pas de différence significative sur des critéres plus exigeants tels que 'ACR
50 et ’ACR 70. Le traitement était bien toléré (246). Par ailleurs, ’Anakinra semble montrer

son efficacité dans d’autres pathologies rhumatologiques telles que la goutte (247), la
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chondrocalcinose articulaire (248), I'arthrite juvénile idiopathique (249,250), la maladie de
Still de I'adulte (251,252) et I'atteinte articulaire du lupus (253).

IV.4. Perspectives

La réalisation d’une étude prospective, avec réalisation d’un bilan échographique des
articulations douloureuses a l'inclusion, et collecte de données concernant I'évolution de
I'atteinte articulaire et la présence de rechutes serait intéressante. |l conviendrait de réaliser
les dosages cytokiniques sur le sérum et le liquide articulaire de ces mémes patients afin
d’authentifier la corrélation immuno-cliniqgue qui nous fait défaut dans notre étude. Il serait
intéressant de rechercher systématiquement une atteinte digestive en présence d’une
atteinte articulaire, et d’évaluer si cette pratique entraine une modification de la prise en
charge du patient.

Sur le plan thérapeutique, au terme de notre étude, il apparait que I'lL-1 pourrait étre
une cible thérapeutique a privilégier dans le traitement des atteintes articulaires au cours des
VIgA chez I'adulte, récidivantes ou réfractaires aux traitements conventionnels (colchicine ou
corticoides). Il conviendrait donc d’étudier I'efficacité de ce traitement. Toutefois, la VIgA est
une pathologie rare chez I'adulte, et peu de patients présentent des atteintes articulaires
réfractaires, il serait donc probablement difficile d’obtenir un effectif de patients suffisants

pour réaliser une étude d’un niveau de preuve satisfaisant.
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V. Conclusion

L’atteinte articulaire au cours de la VIgA chez l'adulte est fréquente, survenant chez
environ deux tiers des patients. Il s’agit principalement d’arthralgies nues, les arthrites sont
rares. Les articulations les plus touchées sont les genoux et les chevilles. Concernant
I'évolution, elle est le plus souvent favorable (chez 90% des patients), parfois méme sans
traitement. Il semble que le phénotype des patients présentant une atteinte articulaire soit
différent de ceux n’en présentant pas, avec des patients plus jeunes, présentant plus
d’atteinte digestive. Il convient donc d’étre particulierement vigilant sur ce point, I'atteinte
digestive conditionnant le pronostic a court terme. Enfin, les patients présentant une atteinte
articulaire ont un taux sérique d’'IL-1B environ trois fois plus élevé que les patients sans
atteinte articulaire, suggérant I'implication de cette cytokine dans la pathogénie de I'atteinte
articulaire de la VIgA. Les agents bloqueurs de I'lL-1 pourraient donc étre intéressants dans
le traitement des atteintes articulaires récidivantes ou réfractaires. Des études prospectives

sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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TITRE DE LA THESE : Particularités cliniques et physiopathologiques de l’atteinte articulaire au
cours de la vascularite a IgA chez ’'adulte : étude de deux cohortes francaises.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : L’atteinte articulaire au cours de la vascularite a IgA (VIgA) chez ’adulte est fréquente.
Cette étude visait a décrire ces manifestations articulaires, a identifier le phénotype clinico-
biologique des patients présentant ces atteintes, et a en étudier la physiopathologie.

Méthodes : Nous avons utilisé les données de I'’¢tude IGAVAS, une cohorte rétrospective
multicentrique francaise, afin de caractériser les atteintes articulaires, et de comparer les
phénotypes des patients en fonction de la présence ou non d'une atteinte articulaire. Nous avons
comparé les taux sanguins de cytokines et de lymphocytes T en utilisant les données de la cohorte
prospective multicentrique francaise HSPrognosis.

Résultats : Sur 260 patients, 160 avaient une atteinte articulaire, principalement des arthralgies des
genoux et des chevilles, résolutives dans 96% des cas. Ces patients étaient plus jeunes (OR=0,87 ;
p=0,0021) et présentaient plus d’atteinte digestive (OR=2,08 ; p=0,0116). Il n’y avait pas de
différence en termes de rechutes ou de survie. Les patients présentant une atteinte articulaire
avaient un taux sérique d’interleukine-1p (IL-1p) plus élevé.

Conclusion: L’atteinte articulaire est fréquente au cours de la VIgA de l’'adulte. Il s’agit
principalement d’arthralgies des genoux et des chevilles, d’évolution favorable. Ces patients sont
plus jeunes et ont plus d’atteintes digestives, or l'atteinte digestive conditionne le pronostic a court
terme. Ils ont un taux sérique d’IL-1p plus élevé. Cela suggere l'implication de cette cytokine dans la
physiopathologie de latteinte articulaire au cours de la VIgA chez l'adulte, et en fait une cible
thérapeutique potentielle.
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RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: Articular involvement in adult form-IgA vasculitis (IgAV) is a frequent manifestation.
The aim of this study was to characterize articular involvement, to identify the clinical and biological
phenotype of patients with joints involvement and to understand the physiopathological mechanism
of this presentation.

Methods: We used data of IGAVAS survey, a French retrospective multicentric cohort, to characterize
articular involvement and to compare characteristics of patients with and without joints
involvement. We compared cytokine and T-cells concentrations in the plasma using data and
samples from HSPrognosis cohort, a French prospective study.

Results: Among 260 patients, 160 had articular involvement, mainly arthralgias of knees and
ankles, resolving in 96% cases. Those patients were younger (OR=0.87; p=0.0021) and had more
gastro-intestinal tract involvements (OR=2.080; p=0.0116). No difference was demonstrated on
relapses or survival. Serum interleukin-1f (IL-1fB) level was higher in patients with joints
involvement.

Conclusion: Articular involvement is a frequent manifestation of IgAV in adults, mainly arthralgias of
knees and ankles, with favorable evolution. It was associated with a younger age and more frequent
gastro-intestinal tract involvements, which conditions short term prognosis. Those patients had a
higher serum IL-1p level, suggesting implication of IL-1f in articular involvement physiopathology
and the potential interest of I1-1 blocking agents in the treatment.
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