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Urticaire

Douleur -
Prurit +
Evolution Fugace
Durée < 3h
Régression Complete
Angioedeme 40%

Evolution bénigne >> vascularite



Vascularite urticarienne

VU = entité anatomo-clinique

Vascularite
urticarienne

Douleur +
Prurit +
Evolution Fixe
Durée > 24h
Régression Pigmentation
Angioedeme 20%



Vascularite urticarienne

Vascularite leucocytoclasique

Douleur
Prurit
Evolution
Durée
Régression
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Vascularite urticarienne

Spectre : Manifestations cutanées = systémiques
- Vascularite
- Urticaire urticarienne
Douleur - +
Prurit + +
Evolution Fugace Fixe
Durée < 3h > 24h
Régression Complete Pigmentation
Angioedeme 40% 20%
Complément Normal Complément Bas
VUN VUH

Soter, N Eng J Med, 1977



Etiologie

C VUN : idiopathique ++

VUH : LES, Sjégren, vascularites
C cryoglobulinémiques, hémopathies

SVUH : vascularite de Mc Duffie

Wisnieski, Curr Opin Rheumatol, 2010
McDuffie, Mayo Clin Proc, 1973



Cause or associated factor Urticarial vasculitis | C3, C4, CH50

Hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome [6] Always Yes
Hypocomplementemic urticarial vasculitis (Palazzo disease) {23] Always Yes
Hypocomplementemic urticarial vasculitis, idiopathic [5,15,16] Always Yes
Normocomplementemic urticarial vasculitis, idiopathic [5.15.16] _ Always No
Serum sickness (foreign proteins) [24] Common Yes
Hepatitis C virus infection with cryoglobulinemia [25-30] Common Yes
Systemic lupus erythematosus [31-38] Infrequent Yes
Primary Sjogren syndrome [39] Infrequent Yes

| Serum sickness-like reaction (pharmaceutical agents) [40] ~ Rare  Maybe = |
IgM gammopathy (Schnitzler syndrome) [41] Rare No
IgG gammopathy [42] Very rare ?
Neoplasia [43——47]* Very rare Maybe
Lyme disease [48] Very rare ?
Hepatitis A virus infection [49] Very rare No
Ultraviolet light [50]* Very rare No
Cold exposure [51-54]* Very rare No
Exercise [55,56]" Very rare No
Wegener granulomatosis [36] Very rare Maybe
Polyarteritis nodosa [36] Very rare ?

C83 nephritic factor [57,58] Very rare { C3
Drug-induced (non-complement mediated) [59,60]* Very rare No
Chronic hepatitis B virus infection Very rare? Maybe
Epstein-Barr virus (mononucleosis) [61]S Very rare? s
Acquired angioedema, types I and II [4,12,62] Ever? JC12413
Schonlein-Henoch purpura Ever? | C3
Hereditary andioedema, types I and II Never 1 C24

Wisnieski, Curr Opin Rheumatol, 2010




Spectre des VU

Classification et nomenclature débattues
Continuum VUN - VUH - SVUH
Taux de complément variable dans le temps

VUH : manifestations systémiques ++



VUN — VUH

Sexe féminin 52-60 % 79-100 %
LES associé 2% 54 %
Purpura 22 % 65 %
Angiocedeme 23-38 % 13-39 %
Arthralgies 24-44 % 75-78 %
Douleurs abdominales 15 % 35 %
Atteinte pulmonaire 5-12 % 17-56 %
Atteinte oculaire 0-4 % 21-37 %
Atteinte rénale 0-4 % 9-13 %
Leucocytoclasie 24 % 35%
Infiltrat interstitiel PNN 29-42 % 71-83 %
IFD positive 1-29 % 70-96 %
Sanchez, JAAD ,1982

Mehregan, JAAD, 1992
Davis, JAAD, 1998,




Classification de Chapel Hill, 2012

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)

Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1lqg Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis A
Polyarteritis Nodosa J Anti-GBM Disease |
Kawasaki Disease

A

|

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

l ] Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Jennette, Arthritis Rheum, 2013
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VUH : McDuffie description princeps 1973

—> 4 patients : vascularite cutanée, arthrites et
hypocomplémentémie

* Atteinte digestive : 3/4

e Atteinte rénale GNMP : 2/4
e Atteinte oculaire: 1/4

* Baisse C3, C4, CH50, Clq

* Anticorps anti-C1q : non rechercheés

McDuffie, Mayo Clin Proc, 1973



VUH : criteres diagnostiques

Critéres mineurs 2/6

Vascularite leucocytoclasique

Critéres majeurs 2/2 Arthralgies / arthrites
Urticaire chronique Uvéite / épisclérite / conjonctivite
Hypocomplémentémie Glomérulonéphrite

Douleurs abdominales

Anticorps anti-Clq

Schwartz, Mayo Clin Proc, 1982



Epidémiologie

* Incidence et prévalence : difficile a évaluer

* Prévalence des VU : 2-20 % des patients
consultant pour une urticaire chronique

* Prévalence des VUH : 10-50 % parmi les VU
 VUH : 260 cas rapportés entre 1970 et 2015

e Délai premieres manifestations et diagnostic : 18-
68 mois

Dincy, JEADV, 2008
Mehregan, JAAD, 1992



Physiopathologie

Type | Type ll Type llI Type IV
IgE lgG lgG CD4Th1  CD4Th2  CD8 cytotox.
Antigénes Ag cellulaires ou  Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
solubles matriciels cellulaire
Mastocyte Complément, Ac altere la Complément, Macrophage Eosinophiles Cytotoxicité
Phagocytes, NK  signalisation Phagocytes
= immune complex
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Rhinite all. Cytopénies médic. Thyroidite Maladie sérique (IDR tuberculine) Asthme all. chr. °Rejet de greffes
Asthme all. Réaction transfus. Myasthénie Lupus érythémateux Rejet de greffes Rhinite all. chr. °Diabéte type |
Choc anaph. Anémie hémolytique Arthrite
Anaphylaxie Diabéte
Urticaire de contact ~ Pemphigus Urticaire chronique | Vascularites Psoriasis Dermatite Eczéma all.de contact
Pemphigoide Pemphigus immunoall. atopique Vitiligo
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Physiopathologie

e Vascularite médiée par les complexes immuns
* Hypersensibilité de type Il

* Meécanismes possibles des dommages vasculaires :
— Complexes immuns : 1gG, IgM
— Anticorps anti-Clq
— Lymphocytes T

Jara, Curr Rheumatol Rep, 2009



Physiopathologie : Clqg

e (C1:premier composant de la voie classique
complexe de grande taille, trois sous-composants : C1q, Clr et Cls

 Clqg:composé de 6 unités identiques, chacune comportant une téte
globulaire qui fixe I'anticorps, et une queue de type collagene

* Ligand : région Fc des molécules IgG1, IgG3 et IgM agrégées dans des
complexes immuns

plese . Jeses )
C1q C1rand C1s

Walport, NEJM, 2001



Physiopathologie

Clq ‘ Voie classique ’

—
IgG Clq,ns

M X C3 convertase
© ca»
Clgrs C5 convertas
e " Seir

Voie des lectines j / @

MBL—® MASP @ _4, @ _\,CSb_Cg 3
Paroi cellulaire C C3a Complexe
microbienne T d'attaque
B :

]

{
LY

-
&)
>
&)
)

Ba membranaire
@\ e ~
C5 convertase
C3 convertase C3 convertase
initiale Surfaces
activatrices Amplification
du C3

Voie alterne

Walport, NEJM, 2001



Physiopathologie : AC anti-Clqg

 AC anti-Clqg : non spécifiques

* Lupus érythémateux systémique :
— corrélés a I’hypocomplémentémie et I'atteinte rénale
* Syndrome de Sjogren
e Polyarthrite rhumatoide
 Syndrome de Goodpasture
* Sclérodermie systémique
* Cryoglobulinémie
* Néphropathie a IgA
* Glomérulonéphrite aigue post-streptococcique

Wisnieski, ] Rheumatol, 1992



Anti-C1q-Ab/Clq

VASCULITIS
Tissue damage

T Immune complex
formation

Jara, Curr Rheumatol Rep, 2009

Immune complex formation

Activation of complement
system (C3a and C5a)

Anaphylotoxins

Chemokines
Cytokines

o (¢)
T Permeability
T Chemotaxis
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Patients et méthodes

* Etude nationale, multicentrique, rétrospective

Dermatologie, Médecine Interne, Néphrologie

e Criteres d’inclusion :

— Lésions urticariennes chroniques
— Vascularite leucocytoclasique sur la biopsie cutanée
— Baisse du complément C3 et/ou C4

* Fiches de recueil standardisées :

caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques et
thérapeutiques



Patients et méthodes

e Evaluation de |la réponse :
— Cutanée : complete, partielle > ou < 50%, absente
— Extra-cutanée : similaire ou dissociée
— Immunologique : complete, partielle, absente

e TTF (Time to Treatment Failure) : délai avant
échec du traitement



Caractéristiques des patients

Démographie

Sexe féminin 42 (74%)
Age médian 45 (15-83) 2 pics de frequence
Caracterisiques | [
VUH isolée 43 (75%) -
VUH associée 14 (25%) éE’
LES 10
Sjogren 2 <30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Sclérodermie 1 Age (années)
Cancer pulmonaire 1

VUH systémique 39 (68%)



Manifestations cutanées

Uricare | nest

Erytheme 57 (100%)
Prurit 34 (60%)
Douleur 6 (11%)
Pigmentation 12 (21%)
Fixe 45/54 (83%)
Extension > 50% 45/56 (80%)
Poussée > 24 heures 45/51 (88%)
Angiocedeme 29 (51%)
Purpura 20 (35%)

Livedo 8 (14%)









Manifestations extra-cutanées

I

Signes généraux 32 (56%)
Atteinte articulaire 47 (82%)
Arthralgies / arthrites / myalgies 47/15/9
Atteinte oculaire 32 (56%)
Sclérite/uvéite/conjonctivite 13/12/7
Atteinte pulmonaire 11 (19%)
TVO/Dyspnée/Tabagisme 6/8/4
Atteinte digestive 10 (18%)
Douleurs/Diarrhée/Vomissements 8/6/1
Atteinte rénale 8 (14%)

Glomérulaire/Tubulo-interstitielle 7/1



Caractéristiques biologiques

I T

C3, mg/I 450 (40-760)
C4, mg/| 70 (10-320)
Clq abaissé ou effondré 27/30 (90%)
C1 inhibiteur normal 30/30 (100%)
Anti-Clq

Positif 22/40 (55%)

Négatif 18/40 (45%)

Non fait 17
Anticorps anti-nucléaires 29 (51%)

Anti-SSA/Anti-ADN/Anti-RNP/Anti-Sm 14/10/1/1



Caracteéristiques histologiques

.| . n=20
(Edeme dermique 6/20 (30%)
Infiltrat inflammatoire dermique 20/20 (100%)

Péricapillaire/interstitiel 16/10
PNN 20/20 (100%)
Leucocytoclasie 19/20 (95%)
Lymphocytes/PNE/histiocytes 10/8/3
Nécrose fibrinoide 5/20 (25%)
Endothélium turgescent 6/20 (30%)
Parois vasculaires dissociées 3/20 (15%)
Dépots de fibrine 3/20 (15%)

Extravasation d’hématies 2/20 (10%)



Immunofluorescence directe

IFD cutanée : positive dans 31/53 cas (58%)

Type de dépot
IgG-1gM-IgA 8-6-4
C3-C4-Clq 10-0-3
Localisation des dépoéts
Péri-capillaires 10/12 (83%)

Jonction dermo-épidermique 8/12 (67%)



VUH avec ou sans anticorps anti-Clqg

Anti-Clq + Anti-Clq -
n=22 n=18

Age, années 45 (15-71) 46 (15-66)
Sexe féminin 19 (86%) 11 (61%)
VUH isolée 16 (73%) 13 (72%)
VUH systémique 20 (91%) 11 (61%)
Manifestations cliniques
Angiocedemes 14 (64%) 8 (44%)
Signes généraux 15 (68%) 12 (67%)
Atteinte articulaire 21 (95%) 14 (78%)
Atteinte oculaire 18 (82%) 8 (44%)
Atteinte pulmonaire 3 (14%) 6 (33%)
Atteinte digestive 2 (9%) 6 (33%)

Atteinte rénale 6 (27%) 2 (11%)



Prise en charge thérapeutique
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Résultats : réponse thérapeutique
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Résultats : réponse thérapeutique

Réponses cutanée et extra cutanée paralleles 80%
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Survival without
new add-on therapy (%)

Efficacité thérapeutique

100

-t HCQJ/colchicine
80 = «l= « Corticosteroids

0 6 12 18 24 30 36
Months



Efficacité thérapeutique
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Efficacité thérapeutique

Anti-Clq : aucune incidence sur la réponse thérapeutique
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Evolution

* Suivi median 61 mois (1-244)
8 complications graves

infectieuses, cardiovasculaires, néoplasiques

e 2 déces de cancer



Discussion : présentation clinique

Prédominance féminine (3/4)

Age médian 45 ans

Cas pédiatriques : atteinte rénale

Souvent isolée (3/4)

Association maladies systémiques : LES, Sjogren
Pas d’association aux cancers / hémopathies

Systémique : cutanée, articulaire, oculaire



Discussion : présentation biologique

* Anticorps anti-nucléaires : 1/2
* Anti-ADN associés au LES

* Hypocomplémentémie

e Activation de la voie classique
 Clqg bas

* Anticorps anti-Clqg: 1/2

- angiooedeme, livedo, atteinte oculaire et rénale



Discussion : présentation histologique

Vascularite leucocytoclasique
Infiltrat inflammatoire : PNN avec leucocytoclasie
Nécrose fibrinoide : 1/4

- Répéter les biopsies !

FD positive : 1/2
DépoOts péri-capillaires 4/5

Dépots sur la jonction dermo-épidermique 2/3
- bande lupique non corrélée aux LES



Discussion : prise en charge thérapeutique

Anti histaminiques inefficaces

1¢"® intention

— HCQ ou colchicine
— Corticothérapie faible dose < 0,5 mg/kg/j

Maladie réfractaire et/ou en rechute :

— Association corticoides et immunosuppresseurs
-2 AZA, MMF, CYC
— RTX

Suivi taux de complément



Pistes thérapeutiques : omalizumab

* Anticorps monoclonal anti IgE

* Diminue production de cytokines pro-
inflammatoires

e Efficacité dans l'urticaire chronique

e 8 cas publiés de VU traités par omalizumab
- amélioration significative ou rémission

Ghazanfar, Case Rep Dermatol Med, 2015



Pistes thérapeutiques : anti-IL1

* TNF IL6, IL1 : médiateurs de I'inflammation vasculaire

* |L1: maladies auto-inflammatoires 2 symptdémes communs
avec les VU

— Roble dans la pathogénése des VU ?

* 10 patients VU traités par canakinumab :
— amélioration UVAS et PGA, diminution taux IL1 et IL6

e 1 patient VUH traité par anakinra :
— Bonne réponse cutanée et extra-cutanée

Krause, JACI, 2012



Pistes thérapeutiques : inhibiteur du récepteur C5a

e CCX168 : inhibiteur du récepteur pour le C5a (CD88)

* Cible I'anaphylatoxine C5a, libérée suite |'activation de la voie
classiqgue du complément

e RoOle du C5a:
— Activation des mastocytes et libération d’histamine
— Activité chimiotaxique
— Activation de |a voie des lipooxygénases

— Augmentation de I'adhésion leucocytaire a l'origine de |la
vascularite

e 2 essais Phase Il évaluant efficacité et tolérance du CCX168
dans les VAA



Conclusion

VU : entité anatomo-clinique

Spectre étendu, VU isolée ou maladies associées
Continuum VUN - VUH

VUH : vascularite systémique rare

Baisse du Clq

Absence de prise en charge thérapeutique codifiée

— 1¢r¢ intention ;: HCQ, colchicine
— 2°Me intention : immunosuppresseurs et corticoides
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