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INTRODUCTION

Si la périartérite noueuse (PAN) est décrite
pour la premiére fois en 1868 par Kussmaul et
Maier, il faut attendre 1970 pour que ’associa-
tion de la PAN et de 1’hépatite B soit établie (1).
La prévalence de 1’hépatite B au cours de la PAN
est élevée; elle atteignait 36,9 % en 1970, et
39 % en 1985 (2). Méme si on assiste aujour-
d’hui a une diminution de la prévalence de cette
étiologie (entre 1990 et 1995, 1’association avec
le virus B ne représentait plus que 7 % des cas
de PAN), I'infection par le virus B demeure tou-
tefois plus fréquente dans ce groupe que dans la
population générale. Le virus de 1’hépatite B
(VHB) est directement incriminé dans la physio-
pathogénie de certaines PAN et de nombreux
travaux ont démontré le role des complexes anti-
geénes-anticorps en insistant tout particuliére-
ment sur celui des complexes AgHBs-AcHBs
(3, 4). 11 persiste cependant de nombreuses
inconnues, concernant notamment le rdle pos-
sible d’autres complexes immuns (Ag Hbe-Ac
Hbe) (5).

Si cliniquement, biologiquement et histologi-
quement, il est souvent impossible d’individua-
liser une entité particuliére de PAN rattachée au
virus de I’hépatite B (VHB), ¢’est principale-
ment au niveau du pronostic a long terme et des
attitudes thérapeutiques qu’une distinction doit
étre faite entre ce groupe et celui de PAN non
liée au virus B.

CAS CLINIQUE

M. L.S., 4gé de 66 ans, est hospitalisé en aoiit
1997 pour une exploration d’altération de 1’état
général, d’asthénie, de perte pondérale (+ 4 kg),
de fieévre hectique avec frissons et d’arthralgie
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de la cheville droite. Ce tableau évoluait depuis
2 a 3 semaines. On relevait au niveau des anté-
cédents personnels, une dépression nerveuse en
1975, une résection endoscopique de prostate en
1994 et une infection pulmonaire a chlamydia en
1996. On notait également un important taba-
gisme antérieur. Les antécédents familiaux
¢taient essentiellement cardio-vasculaires avec
les déceés du pere et du frére par infarctus myo-
cardique. Le traitement se limitait & du Seroxat®.

A D’admission, le patient était pyrétique a
38,5°, avec une pression artériclle a 140/90
mmHg et une fréquence cardiaque a 80/min.
Lexamen clinique était sans particularité si ce
n’est une inflammation de la cheville droite. La
biologie montrait un syndrome inflammatoire
avec une vitesse de sédimentation a 80 mm/h, un
fibrinogeéne a 7,9 g/1, une CRP 2 4,7 mg % et des
globules blancs a 11.700/mm’ avec 87 % de neu-
trophiles. La fonction rénale et les tests hépa-
tiques étaient normaux.

Panalyse d’urines et les hémocultures étaient
négatives; il en était de méme de 1’exploration
échographique de I’abdomen.

A la radiographie du thorax, on notait la pré-
sence de séquelles de broncho-pneumonie
basale droite et de calcifications pleurales
droites. Le scanner thoracique, la fibroscopie et
la recherche de BK s’avéraient eux aussi néga-
tifs. Il en allait de méme des anticorps anti-tissus
et des marqueurs tumoraux.

Apreés quelques jours d’hospitalisation, le
patient se plaignit de troubles de la marche avec
un net steppage a droite et d’un déficit de force
musculaire aux membres supérieurs affectant
préférentiellement les mains. ’examen neurolo-
gique montrait une discréte amyotrophie de
I’éminence thénar et du premier interosseux
droit, une parésie des muscles d’innervation
cubitale de la main droite (interosseux et
muscles hypothénariens) et plus modérément de
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la main gauche, ainsi qu’une paralysie des
muscles releveurs du pied droit et de I’extenseur
des orteils. L’électromyogramme confirmera
I’atteinte des deux nerfs cubitaux et du sciatique
poplité externe droit.

Parallélement, une batterie de sérologies
virales, demandée dans un contexte familial
(une hépatite B aigué s’est déclarée chez
I’épouse apres quelques jours d’hospitalisation
du patient), permit la découverte d’une hépatite
B en phase réplicative : antigénes HBs et anti-
genes Hbe positifs, anticorps anti-HBc¢ IgM
positifs et DNA viral & 136 pg/ml.

Devant un tableau devenu suggestif d’une
maladie systémique, le patient subit une biopsie
musculaire de la jambe droite et une biopsie de
I’artére temporale. La premiére montra une arté-
riolite focale & un stade fibro-inflammatoire
cicatriciel, la seconde une artérite nécrosante en

voie d’organisation compatible avec une PAN.

En accord avec les critéres de 1’American
College of Rheumatology (6), un diagnostic de
PAN HBs + fut posé (tableau I).

TABLEAU 1. PERIARTHRITE : DIAGNOSTIC. AMERICAN COLLEGE OF
RHEUMATOLOGY (1990). PRESENCE DE 3 DES CRITERES SUIVANTS

Marqueurs de I'hépatite B
Pertede>dke
Livedo reticularis
Douleurs testiculaires
Myaloies L
Mono- ou polyneuropathie
Insuftisance rénale.

. cléaires dans la parol. ~ k
Artamgraphle anevnsme ou occlusmn d’aﬁeres v1scerales

Le traitement habituel de la PAN comprenant
corticoides et immunosuppresseurs au long
cours fut écarté et un traitement associant.corti-
coides (administration bréve), interféron et
échanges plasmatiques fut retenu. Il fut décidé
de proposer au patient, d’une part une cortico-
thérapie a raison de 1 mg/kg/j de prednisolone
pendant 7 jours avec ensuite décroissance rapide
des doses pour aboutir au sevrage, d’autre part,
en chevauchement de 3 jours avec la corticothé-
rapie, de I’interféron alpha-2b administré a rai-
son de 3.000.000 d’U 3x/sem. Enfin, dés le
début de la corticothérapie, on entama des
échanges plasmatiques a raison de 4
séances/sem, pendant 3 semaines pour ensuite
passer & 3 séances/sem, 2 séances/sem et 1
séance/sem jusqu’a ’arrét.

I’évolution fut, dés le départ, trés favorable.

" En quelques jours, la fiévre disparut, 1’asthénie
régressa nettement et le patient reprit du poids.
Le syndrome inflammatoire disparut. Par contre,
a la clinique comme a I’EMG, 1’atteinte du scia-

 Blopsie d'une artere de petit ou moyen cahbre necmse h 1bnnolde, po}ynu- ;

522

tique poplité externe droit et des 2 nerfs cubitaux
tendit a s’aggraver (aggravation transitoire jus-
qu’a une phase de stabilisation).

La tolérance au traitement fut excellente; les
plaintes neurologiques du patient, se limitant a
quelques crampes et paresthésies nocturnes,
furent soulagées par les plasmaphéreses, mais
eurent tendance a réaugmenter d’une séance a
I’autre. D’un point de vue virologique, le suivi
effectué tous les 15 jours pendant les 2 premiers
mois, puis espacé a 1 fois par mois, montra pen-
dant les 6 premiers mois une hépatite B toujours
en phase réplicative (Ag Hbs positif, Ag HBe
positif et Ac anti Hbe négatifs); apres 8 mois, on
nota une diminution nette de la concentration
plasmatique de I’Ag Hbe, ’apparition d’un
faible taux d’Ac HBe et une disparition du DNA
viral.

Enfin, aprés une accentuation momentanée de
la dose d’interféron alpha a 5.000.000 d’unités
par jour pendant 1 mois, au 10°™ mois on assista
a la séroconversion S : négativation de I’Ag HBs
et apparition d’un taux significatif d’anticorps
Hbs. Au 10*™ mois, le traitement par interféron
fut donc interrompu et le patient considéré
comme totalement guéri.

DI1SCUSSION

La PAN est une vascularite systémique évo-
luant par poussées, et caractérisée par la pré-
sence d’une angéite nécrosante des artérioles de
moyen calibre (6).

Laltération de 1’état général, ’amaigrisse-
ment massif et la fi¢vre sont les caractéristiques
des 2 /3 des PAN. Ces manifestations sont pré-
coces et inaugurent la maladie dans la plupart
des cas (6). Lorsque ces symptdmes sont isolés,
le diagnostic de PAN ne peut étre établi et il faut
attendre ’apparition des manifestations systé-
miques pour rapporter les éléments du syndrome
général a sa cause. L orientation diagnostique se
fait donc lorsqu’apparaissent I’atteinte cardio-
vasculaire (23 %), rénale (19 %), abdominale
(31 %), ou autre et plus fréquemment les symp-
tdmes de multinévrite (67 %), les arthralgies (44
%) et les myalgies (53 %).

~

Lélectromyographie, pratiquée a ce stade,
permet d’orienter les prélévements biopsiques
qui restent, en définitive, I’examen essentiel sur
lequel repose le diagnostic (2).

Actuellement, on estime que la PAN est la
conséquence d’une infection par le virus de 1’hé-
patite B dans = 10 % des cas. Elle touche les
sujets de tous ages, mais survient dans un
groupe plus 4gé que les PAN HBs- (54 ans + 15
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contre 35 ans + 18). "HBs est découvert fortui-
tement a 1’occasion de la PAN dans la plupart
des cas; les PAN apparaissant au décours d’hé-
patite ou de cirrhose connues sont exception-
nelles. Cliniquement, il n’y a pas d’entité
particuliére rattachée au virus de 1’hépatite B.
On constate cependant une plus grande fré-
quence des multinévrites, de 1’orchite et des
manifestations digestives (douleurs abdomi-
nales, hémorragie, perforation) dans le groupe
VHB+ alors que [Datteinte pulmonaire
(asthme,...) est plus fréquente lorsque I’VHB est
absent (2, 5, 7, 8).

Sur base de la mise en évidence d’antigénes
HBs au sein de complexes immuns circulants,
différentes études ont suggéré que ceux-ci joue-
raient un réle important dans la physiopatholo-
gie des lésions de vascularite (3, 4, 9-11).
Lhypothese est la suivante : le passage de com-
plexes immuns en excés d’antigéne dans la paroi
vasculaire 2 la faveur d’une augmentation locale
de la perméabilité, de cause variable, entraine le
dépbt de ceux-ci le long de la membrane basale
et ’activation du complément. L’afflux local de
polynucléaires, provoqué par le pouvoir chimio-
taxique de certaines fractions du complément, et
la libération locale de leurs enzymes lysoso-
miales aboutit a la nécrose de la paroi vasculaire.
Cette hypothése classique n’a cependant jamais
¢t¢ démontrée de fagon formelle. 11 est possible
quw’interviennent également I’immunité cellu-
laire ou encore la fixation d’anticorps in situ sur
des antigénes plantés (11).

Le taux de survie a un an du groupe HBs+
(70 %) est sensiblement inférieur a celui du
groupe HBS- (85 %) (12). Cette mortalité supé-
rieure est due aux complications plus fréquentes
de la maladie : perforations intestinales et sai-
gnements digestifs. Mais c¢’est au niveau de la
survie a long terme que la différence se marque
plus nettement, et ce pour deux raisons. La pre-
micre, c’est le pourcentage plus élevé de réci-
dives : en 1’absence de séroconversion, le
maintien des conditions étiopathogéniques favo-
rise en effet la réapparition de la symptomatolo-
gie. La seconde n’est pas liée a la PAN
elle-méme mais a I’hépatite B et au traitement.
Car si I’administration de corticoides a initiale-
ment un effet bénéfique sur les 1ésions inflam-
matoires vasculaires, elle a également pour
conséquence de pérenniser I’infection par le
VHB et donc I’hépatopathie. L’évolution de la
PAN et de I’infection par le VHB sont alors dis-
sociées avec une guérison de la vascularite mais
I’apparition d’une hépatite B chronique (13, 14,
15). En effet, I’'immunosuppression induite par
la corticothérapie augmente la réplication virale,

empéche la séroconversion, favorise le passage a
la chronicité et la progression vers une cirrhose
elle-méme pouvant étre compliquée d’un hépa-
tocarcinome (12, 16, 17).

Ces réflexions physiopathologiques ont
conduit, au début des années 90, a proposer un
nouveau traitement étiopathogénique de la PAN
HBs + et a reléguer corticoides et immunosup-
presseurs au traitement de seconde intention (13,
14, 18). '

En cas de périartérite systémique dont le dia-
gnostic peut étre considéré comme certain sur
les critéres de 1’ American College of Rheumato-
logy et en présence de I’Ag HBs, de I’Ag Hbe et
d’une réplication virale, le patient doit étre traité
par une courte corticothérapie, des échanges
plasmatiques intensifs et de ’interféron alpha-
2b. Les corticoides sont administrés a raison de
1 mg/kg/j de prednisolone pendant 7 jours, la
posologie étant ensuite diminuée de moitié tous
les jours jusqu’a arrét complet. Le but est de lut-
ter contre ’inflammation, constamment retrou-
vée, et de rapidement contréler les
manifestations les plus séveres de la PAN. Elle
permet ensuite par sa bricveté un rapide relais
thérapeutique plus adapté a la pathogénie de la
maladie (traitement antiviral). Les échanges
plasmatiques proposés pour épurer les com-
plexes immuns circulants, sont entrepris des le
début a raison de 3 a 4 séances par semaine les
3 premiéres semaines; les séances sont ensuite
espacées. Elles ne seront arrétées qu’en cas de
guérison complete de la PAN ou si la sérocon-
version est obtenue durant leur décours pour ne
pas épurer les anticorps récemment apparus.
Linterféron alpha, agent antiviral administré
pour induire la séroconversion, est prescrit en
chevauchement de trois jours avec les corti-
coides a la dose de 3.000.000 d’unités par jour,
en sous-cutané, 3 fois par semaine. Il est donné
jusqu’a la séroconversion ou, si celle-ci n’est pas
obtenue, pendant 6 mois éventuellement renou-
velables. '

CONCLUSION

La PAN HBs + nécessite une autre approche
thérapeutique que la PAN HBs - et ce en raison
de la fréquente apparition dans le décours de la
maladie d’une hépatite B chronique, favorisée
par le traitement immunosuppresseur. Cirrhose
et hépatocarcinome modifient alors le pronostic
a long terme de cette pathologie. C’est pourquoi
le traitement étiopathogénique associant corti-
coides, échanges plasmatiques et interféron
alpha-2b doit étre administré en premicre inten-
tion aux patients présentant une PAN HBs +.
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