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Liste des abréviations

AH : antihistaminiques

DUN : dermatose urticarienne neutrophilique

IFD : immunofluorescence directe

LES : lupus érythémateux systémique

UC : urticaire chronique

UCS : urticaire chronique spontanée

VL : vascularite leucocytoclasique

VU : vascularite urticarienne

VUH : vascularite urticarienne hypocomplémentémique

VUN : vascularite urticarienne normocomplémentémique
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RESUME

Introduction : Le diagnostic de vascularite urticarienne (VU) est difficile car il
n’existe pas de criteres de classification. Il est, généralement, obtenu par la
coexistence d’une urticaire et d’'une vascularite. Nous avons souhaité caractériser le

profil des patients pour lesquels 'examen histologique cutané a conclu a une VU.

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude descriptive basée sur une
cohorte rétrospective monocentriqgue. Nous avons inclus via une recherche par codes
ADICAP les patients adultes dont les examens histologiques cutanés réalisés dans
notre CHU, du 01/01/2000 au 31/12/2021, comportaient un code « angéite
leucocytoclasique » et « urticaire ». Les données cliniques, biologiques et

thérapeutiques de ces patients ont ensuite été recueillies via le dossier médical.

Résultats : Nous avons classé 61 patients en 4 groupes selon le diagnostic retenu
par les cliniciens prenant en charge le patient. Parmi eux, il avait été retenu 14
diagnostics de VU, 19 d’'Urticaire, 15 Diagnostics indéterminés (classés en 'absence
d’éléments orientant vers un diagnostic précis) et 13 Autres diagnostics. Certaines
caractéristiques classiqguement associées aux VU étaient retrouvées de facon
fréquente chez les patients du groupe Urticaire : caractere fixe (37%), nécrose
fibrinoide (44%), immunofluorescence directe (IFD) positive (13%). Les
antihistaminiques (AH), utilisés en monothérapie, étaient efficaces, en totalité ou

partiellement, pour tous les patients dans les groupes Urticaire et VUN.

Conclusion : Notre étude a confirmé que la présence de signes de VU a la biopsie
cutanée (y compris avec nécrose fibrinoide et IFD positive) pouvait correspondre a
des situations cliniques différentes ne correspondant pas toujours a un tableau

cliniue de VU et pouvant se rencontrer chez des patients atteints d’'UC typique avec
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une bonne réponse aux AH. Pour de nombreux patients, une présentation clinique
atypique n’a pas permis de retenir un diagnostic précis, ce qui suggere un spectre
continu de maladie entre certaines UC et les VU. La biopsie cutanée ne peut donc
pas a elle seule discriminer VU et UC, hormis en cas d’atteinte systémique ou
d’anomalie immunologique dans le groupe VU hypocomplémentémique orientant le

diagnostic sans I'apport de la biopsie.
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INTRODUCTION

1. La vascularite urticarienne

1.1. Définition de la vascularite urticarienne

La vascularite urticarienne (VU), décrite pour la premiere fois par McDuffie, F C et al.
en 1973, est une vascularite cutanée des petits vaisseaux (1). Elle correspond a une
entité anatomoclinique dont le diagnostic repose sur I'association de lésions
urticariennes et d’'une biopsie cutanée concordante (2—4).

Dans la nomenclature de Chapel Hill révisée en 2012, seule la vascularite
urticarienne hypocomplémentémique a été décrite (5). Par la suite, 'addendum
dermatologique de la nomenclature internationale de Chapel Hill a divisé la VU en
deux groupes, selon le dosage du complément et des anticorps anti-C1q : VU

hypocomplémentémique (VUH) et VU normocomplémentémique (VUN) (1,2,5,6).
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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
KawasakiDisease

|

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

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

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Figure 1 : Distribution des atteintes des vaisseaux d’aprés la Nomenclature de

Chapel Hill révisée en 2012 (Jennette, J C et al.) (5)

1.2. Geénéralités sur la vascularite urticarienne

normocomplémentémique

La VUN représente environ 80% des VU, soit la majorité (4,7-9). En général, elle
n’'est pas accompagnée de signes systémiques. Elle peut étre considérée comme
une vascularite dont I'atteinte est limitée a un seul organe, la peau (8,10).

Cependant, les cas de VUN avec atteintes systémiques ne sont pas rares (11).
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1.3. Geénéralités sur la vascularite urticarienne
hypocomplémentémique
Concernant la VUH, elle représente 9 a 21% des VU (7-9). Fréguemment, on
observe des signes systémiques ou des atteintes d’organes associés. Elle est donc
considérée comme une pathologie plus sévere que la VUN (1,3,7,8,11-16). De ce

fait, le seul facteur biologique prédictif de la maladie est le taux du complément

(17,18).

2. Epidémiologie
2.1. Prévalence

La VU est une pathologie rare (18,19) pour laquelle il est difficile de mesurer une

prévalence de facon fiable (6,10,17,18,20).

2.2. Incidence

Une étude suédoise a estimé une prévalence a un moment donné au 31/12/2015 de

9,5 par million d’habitants (21).

2.3. Age

La VU peut atteindre les enfants comme les adultes, a n’importe quel age. Elle est

plus commune autour de la quarantaine et cinquantaine (3,10,12,14,15,21,22).
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2.4. Sexe

Plusieurs études rapportent que les femmes auraient tendance a étre deux fois plus

atteintes que les hommes (3,9-12,15,21-24).

3. Physiopathologie de la vascularite urticarienne

3.1. Généralités

Cette pathologie atteint les veinules postcapillaires (25). Elle est considérée comme
une réaction d’hypersensibilité de type Ill (12,26,27). Des complexes immuns

circulants ont été détectés dans 30% a 75% des patients atteints d’'une VU (28).

3.2. Cascade immunologique de la VU

La physiopathologie de la VU (12,17,24,26,27,29-35) repose sur la formation de
complexes immuns qui se déposent sur I'endothélium des vaisseaux (soit par la
présence d’anticorps anti-C1q dans la VUH, soit par la présence d’anticorps contre
un facteur déclenchant dans la VUN). Ceux-ci vont entrainer une activation du
complément via la voie classique. S’en suit la libération d’anaphylatoxines, cytokines,
chimiokines et la dégranulation des mastocytes relarguant de I'histamine, du TNF-
alpha, et des substances vasoactives. Le tout entraine une inflammation et une
destruction des parois vasculaires.

En paralléle, le recrutement et I'activation des polynucléaires neutrophiles et
eosinophiles, par le biais des anaphylotoxines et de la dégranulation des mastocytes,
entrainent une leucocytoclasie qui participe a la destruction des vaisseaux. Un
infiltrat périvasculaire de neutrophiles, lymphocytes et éosinophiles s’installe suite a

la destruction des parois vasculaires.
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A partir de cette physiopathologie, on comprend alors mieux que la présentation
clinique soit principalement des Iésions urticariennes, pouvant étre prurigineuses, et

possiblement purpurique avec séquelles ecchymotiques (4,20).

Hypocomplementemic Normocomplementemic
Urticarial Vasculitis (HUV) Urticarial Vasculitis (NUV)

Adaptive immune response
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)l& Cl1q,C1r,Cl1s 94
complex @ Immune complex [ 7 4 ﬂ
formation and deposition s e @ f
I' on endothelium ¢ (
o i "

@ Complement
<« activationviaclassic ——_ ___»
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Cross-reactivity ",
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é’ {QI e
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other : \_/
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. Perlvascular infiltration
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Figure 2 : Physiopathologie de la VUN et VUH d’aprés Marzano, Angelo Valerio et

al. (4)
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4. Caractéristiques histologiques de la VU

4.1. Indication de la biopsie cutanée

En cas de suspicion clinique de VU, il est recommandé de réaliser une biopsie

cutanée afin de mieux préciser le diagnostic (17,35-39).

4.2. Histologie standard

Le modele histologique admis correspondant a la VU associe des signes d’urticaires
a une discréte vascularite leucocytoclasique (VL) des petits vaisseaux (2,3). A I'heure
actuelle, la possibilité d’observer ce modéle histologique dans d’autres maladies, et
en particulier dans l'urticaire chronique , est controversée (40-42).

La VL est une description histologique correspondant a une vasculite des petits
vaisseaux, retrouvée dans de nombreuses maladies (43,44). Son diagnostic repose
sur plusieurs arguments : la leucocytoclasie (infiltrat situé autour et dans la paroi du
vaisseau, contenant des polynucléaires neutrophiles éclatés, a noyau pycnotique et
fragmenté), I'extravasation d’hématies, la nécrose fibrinoide, des cellules
endothéliales endommagées, ou encore un infiltrat inflammatoire de neutrophiles ou
de lymphocytes (2-4,6,9,10,12,14,18,22,24,26,26,28,29,43-48). L'infiltrat
inflammatoire est polymorphe majoritairement périvasculaire et/ou interstitiel,

principalement composé de neutrophiles (7,8,11,12,14,16,37).

4.3. Immunofluorescence directe

Dans la VU, 'immunofluorescence directe (IFD) peut montrer des dépbts
d'immunoglobulines, de complément ou de fibrinogene dans la paroi des vaisseaux

ou dans la membrane basale (17,18,28,32,49). L’'IFD est positive chez plus de 50%

6
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des patients ayant une VU(4,9,11,14,18,19,28,50), et jusqu’a 80% quand la biopsie
est réalisée sur une lésion active d’urticaire (12,24,46). L’IFD est plus frequemment
positive chez les patients atteints d’'une VUH (60% a 87%) que les patients atteints
de VUN (environ 30%) (7,8,12,15,29).

Cependant, la positivité de I'lFD n’est pas spécifique de la VU (8,46). En effet, dans
le lupus seul, I'lFD peut montrer des dépdéts d’'immunoglobulines ou de fraction du
complément le long de la membrane basale (7,8). L'IFD peut alors étre positive en

cas d’association d’'une VU a un lupus, sans pour autant étre spécifique de la VU.

5. Manifestation clinique dermatologique

La principale présentation clinique dermatologique est l'urticaire. Il s’agit d’'une
urticaire plut6t fixe, pouvant étre prurigineuse, douloureuse ou avec sensation de
brhlures. Elle dure plus de 24 heures. Sa résolution peut se présenter par une
hyperpigmentation post-inflammatoire transitoire ou ecchymotique (6,9,11,24,51,52).
Plus rarement, des lésions vésiculo-bulleuses (53), ou encore ulcéro-nécrotiques
(54) sont observées. Environ 50% des patients atteints de VU ont un angiocedéme
(3,7,8,10,12,55). Une photosensibilité peut étre notée chez 2 a 14,7% des patients

(7,8).
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Figure 3 : Patiente atteinte d’'une VUN avec une plaque d’urticaire fixe (Service de

Dermatologie — CHU de Lille)

Figure 4 : Patiente atteinte d’'une VUN avec une hyperpigmentation résiduelle suite a

une plaque d’urticaire (Service de Dermatologie — CHU de Lille)

8
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6. Manifestations cliniques non dermatologiques

6.1. Manifestations non cutanées les plus fréquentes

Concernant les manifestations non cutanées, les plus fréquentes (jusqu’a 50%) sont

la fievre et les arthralgies (3,7,9-12,15,21,37,56).

6.2. Autres manifestations non cutanées

Par ailleurs, il existe de nombreuses manifestations systémiques possibles de la

VU (11,14,35) :

Atteinte musculosquelettique (arthralgies, arthrites, myalgies) : dans 50% des
cas (11,14)

Atteinte ophtalmologique (épisclérite, uvéite, conjonctivite) : dans environ 10%
des cas, et jusqu’a 30% en cas de VUH (11,14,18)

Atteinte gastro-intestinale (douleurs abdominales, nausées et vomissements,
diarrhées) : dans 17 a 30% des cas (4,6,11,13,57)

Atteinte pulmonaire (principalement broncho-pneumopathie chronique
obstructive, qui aurait tendance a étre plus fréquente et plus sévére chez les
patients fumeurs, pouvant engager le pronostic vital a court terme) : dans 20%
a 61% des cas, selon les séries (8,12-14,17,18,21,31,57-59)

Atteinte rénale (protéinurie, hématurie ou insuffisance rénale aigue pouvant
étre la manifestation d’une glomérulonéphrite ou d’une néphrite interstitielle) :
dans 10% a 60% des cas selon les séries (14,16,60)

Atteinte ORL (rhinite, obstruction nasale, épistaxis) (35)

Atteinte neurologique centrale ou périphérique : dans 4% a 17% des cas

(7,8,13,14,16,57)
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Atteinte cardiologique (péricardite, valvulopathie, insuffisance cardiaque) :
dans 2% a 17% des cas (8,11,13,14,35)
Atteinte ganglionnaire (1,35)

Atteinte thyroidienne : dans 4% a 22% des cas (8,13,14)

7. Etiologies

Les VU sont principalement idiopathiques (3,17,28,32). Cependant, une minorité de

VU, et essentiellement les VUH, peuvent étre associées a certaines pathologies. On

estime que 75% des VUH sont isolées et 25% sont associées a une autre

pathologie, dans 80% des cas, a un lupus érythémateux systémique (LES)) (14).

Parmi les pathologies associées au VU, on dénombre

(3,7,9,12,17,20,28,32,35,56,61,62):

Maladies auto-immunes (dont le LES et le syndrome de Gougerot-Sjogren)
Cryoglobulinémie

Déficit en complément

Infections virales (hépatite B ou C, mononucléose)

Maladie de Lyme

Maladie sérique

Hémopathies

Cancer solide

Exposition solaire

Causes médicamenteuses

Infection COVID-19 et vaccins contre la COVID-19 (63-67)

10
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8. Pronostic de la vascularite urticarienne

En général, la VU est une maladie avec un bon pronostic dont I'évolution est
favorable en environ une année pour 30 a 40% des patients, permettant une durée
sous traitement n’excédant rarement plusieurs années (37,56). Le taux de survie

globale est estimé a 80% aprés 5 ans (14,68).

9. Diagnostic différentiel

Le diagnostic de VU peut étre difficile a distinguer cliniquement de l'urticaire
chronique spontanée (UCS), dont elle est le principal diagnostic différentiel. Ceci
pourrait entrainer un sous diagnostic de la VU (47,68). De ce fait, on estime
l'incidence de la VU chez les patients avec une urticaire chronique a environ 5 a 10%
des cas (et jusqu’a 15% en cas de résistance aux antihistaminiques) (3,7,12). C’est
pourquoi certains auteurs recommandent la réalisation d’'une biopsie cutanée chez
les patients présentant des urticaires chronigues résistants aux antihistaminiques
pour ne pas méconnaitre le diagnostic de VU (8,68).

Méme si la présentation clinique est proche, certains éléments comme la durée
d’évolution de l'urticaire, la présence de signes systémiques, ou encore de la fievre
seraient des éléments qui permettraient une orientation vers le diagnostic de VU

(39).

11
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10. Urticaire aigue et chronique

10.1. Définition

Selon la durée d’évolution, elle se divise en urticaire aigue (inférieure a 6 semaines)
et chronique (UC) (supérieure a 6 semaines) (23,69,70). Il est décrit qu’environ 30%
des urticaires aigues deviennent chroniques au cours de leur évolution (71). L’'UC se
divise en deux groupes : urticaire chronique spontanée (UCS), et urticaire chronique
inductible par un facteur physique. L’'UC peut étre favorisée par plusieurs facteurs
(69,70) : infections, médicaments (dont les anti-inflammatoires non stéroidiens),

stress ou encore certaines pathologies auto-immunes.

10.2. Epidémiologie
L’urticaire est, quant a elle, une pathologie plus courante avec une prévalence au
cours de la vie entre 9% a 25% selon les auteurs(23,38,71-73). La prévalence de
'UC dans la population générale est estimée de a 0,5% a 5% (18,69,73). Elle est

plus fréquente chez la femme adulte avec un pic entre 30 et 50 ans (70,74).

10.3.  Présentation clinique
Cliniguement, il s’agit d’'une urticaire bien délimitée, migratrice, toujours prurigineuse
pouvant étre associée a un angiocedéme. Les lésions disparaissent sans laisser de
trace (19,32,42,75,76). Rarement, les patients peuvent avoir des symptéomes

respiratoires, digestifs ou des arthralgies (77).

12
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10.4.  Histologie

L’analyse histologique d’une urticaire aigué est caractérisée par la présence d’un
cedéme dermique, et parfois d’un infiltrat épars périvasculaire de leucocytes a
prédominance de neutrophiles (17,24,51).

Dans I'UC, observe un cedéme dermique, un infiltrat inflammatoire périvasculaire de
leucocytes a prédominance lymphocytaire avec quelques neutrophiles et
éosinophiles, et un discret cedéme des cellules endothéliales (17,28,46,78-82). L’'IFD
est la plus souvent négative (4,17,46,83,84). L’extravasation d’hématies, la
leucocytoclasie et la nécrose fibrinoide sont normalement toujours absentes
(68,70,85). Certains auteurs suggerent qu’un infiltrat inflammatoire a prédominance

éosinophile serait associé a une maladie plus sévere (80,86).

10.5. Pronostic

L’urticaire n’est que rarement une pathologie mortelle mais elle altére grandement la
gualité de vie (36,73). Plusieurs scores ont été mis en place pour évaluer son

retentissement sur la qualité de vie : UAS7, AAS, UCT, CU-Q2oL, AE-QoL (36).

10.6.  Pathologies associées

Contrairement a la VU, elle ne présente pas d’atteinte systémique, sauf en cas
d’association a une thyroidite auto-immune qui peut étre retrouvée dans 19% a 27%

des cas (18,87-89).

13
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10.7.  Traitement de l'urticaire chronique

Le traitement de référence repose sur les AH dont la posologie peut étre optimisée
jusqu’a quatre fois la dose standard. L’Omalizumab, un anti-IgE, est utilisé en

seconde ligne de traitement (90).

11. Rationnel de notre étude

Notre impression clinigue est que I'aspect histologique de VU peut étre partagé par
des profils différents de patients, et plus particulierement les patients atteints d’UC.
En se basant sur I'analyse histologiqgue montrant une VU, nous avons souhaité

caractériser le profil clinico-biologique de ces patients.

14
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ABBREVIATION LIST

ADICAP : association pour le développement de 1’informatique en cytologie et anatomie
pathologiques

AH : antihistamines

ANA: anti-nuclear antibodies

C3: complement fraction 3

C4: complement fraction 4

CH50: total hemolytic complement

CRP: C reactive protein

CSU : chronic spontaneous urticaria

CU : chronic urticaria

DIF : direct immunofluorescence

HUV : hypocomplementemic urticarial vasculitis
LV : leukocytoclastic vasculitis

NUV : normocomplementemic urticarial vasculitis
SjS: Sjogren’s syndrome

SLE: systemic lupus erythematosus

UV : urticarial vasculitis
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ABSTRACT

As there are no definite classification criteria for urticarial vasculitis (UV), its diagnosis is
often challenging and usually yielded by assembling evidence of the coexistence of urticaria
and vasculitis. We addressed the question of whether this histological aspect may be found in
patients with different diagnoses.

To characterize patient’s profile whom cutaneous histopathological examination concluded to
UV, we conducted a retrospective descriptive study based on a monocentric retrospective
cohort within our hospital including adult patients whose record of skin biopsies analysis,
from January 1st 2000 to December 31st 2021, included the words “leukocytoclastic angiitis"
and "urticaria”. Corresponding data were then collected from medical record.

We identified 61 patients classified into 4 groups according to the diagnosis retained by the
clinicians managing the patients: 14 were diagnosed with UV (normo [NUV] or
hypocomplementemic UV [HUV], 19 with urticaria (including 17 chronic urticarial [CU]), 15
with an “undetermined diagnosis” and 13 with an “other diagnosis”. Some features classically
associated with UV were frequently found in patients diagnosed with urticaria: fixed character
of skin lesions, fibrinoid necrosis and direct immunofluorescence positive on skin biopsy,
while antihistamines were effective in all patients diagnosed with urticaria but also with
NUV. For 15 patients with histological signs of UV, the diagnosis remained undetermined
between UV and CU, suggesting that skin biopsy alone cannot discriminate between these
two entities. Taken together, these data confirm that histological signs of UV may be shared
by different clinical situations and raise the hypothesis of a continuous spectrum between CU

and UV.
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INTRODUCTION

Urticarial vasculitis (UV) is a rare systemic vasculitis affecting primarily cutaneous small
vessels (1). It is characterized by recurrent episodes of wheals-like lesions that may be
pruritic, burning, or painful, frequently lasting more than 24 hours, in fixed locations. It
resolves with residual post-inflammatory hyperpigmentation or ecchymosis (2-5).

Angioedema occurs in approximately 50% of UV patients (6-8).

The Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides
and Dermatologic Addendum divided UV into two groups according to complement levels
and the presence of anti-C1q antibodies: normocomplementemic UV (NUV) and
hypocomplementemic UV (HUV) (1,4,9,10). NUV represents 80% and HUV 9 to 21% of UV
cases (2,11,12). Usually, HUV are more likely to present with systemic involvement and to be
more severe than NUV (1,3,6,12—14). HUV may be associated to an underlying cause in 21-
54% of cases (2,6,12—14), such as systemic diseases (systemic lupus erythematosus (SLE),
Sjogren’s syndrome (SjS)), viral infections, solid-organ or blood malignancies, and drugs

(11,15-20).

As there are no definite classification criteria for UV, its diagnosis is often challenging and
usually yielded by assembling evidences of the coexistence of urticaria and vasculitis.
However, this approach in hindered by several hurdles. Indeed, it is often difficult to
discriminate between UV lesions and differential diagnoses, especially chronic spontaneous
urticaria (CSU), based on clinical history and appearance (2,21,22). CSU refers to daily
recurrent urticaria that occurs for more than six weeks (23) and usually presents with

recurrent itching migratory wheals, lasting less than 24 hours and leaving no trace after
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resolution (5,17,24). However, these stereotypical characteristics may be missing in some

patients (25,26).

As such, the diagnosis of UV usually relies heavily on skin histopathological data. The
admitted pattern corresponds to the association of urticarial features and usually mild
leukocytoclastic angiitis of small vessels (10,27). However, whether this pattern can be

observed in other diseases, especially CSU, is currently controversial (25,28,29).

We hypothesized that UV classical histopathological aspects may be observed in different

patient profiles, especially in chronic urticaria (CU) and UV patients. Our objective was to

describe the clinical and biological characteristics of patients with classical histological

features of UV on skin biopsy.

MATERIALS AND METHODS

Study design and population

We conducted a single-center retrospective cross-sectional study within Lille University
Hospital. Patients were screened from the Pathology Department ADICAP (Association pour
le Développement de I’Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologiques) database
and included in the study if they were older than 18 years old and had a skin biopsy with both
the codes "leukocytoclastic angiitis™ and "urticaria™ between January 1st 2000 and December

31st 2021.
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Data collection

Relevant data were retrospectively retrieved from medical records at baseline (defined as the
date of skin biopsy) and up until the last follow-up visit. At baseline, we collected patient
characteristics (gender, age, smoking history, personal history of malignancy, personal history
of autoimmune disease), dermatological presentation (angioedema, urticaria characteristics),
systemic symptoms and other clinical features (musculoskeletal, pulmonary, ocular, digestive,
cardiac, endocrinological, neurological, ear-nose-throat, renal symptoms), nature of biopsied
lesions, pathological characteristics (fibrinoid necrosis, direct immunofluorescence),
biological results (hemoglobin, leukocytes, platelets, C reactive protein (CRP), creatinine,
proteinuria, hematuria, monoclonal gammopathy, complement levels, anti-C1q antibodies,
cryoglobulin, anti-nuclear antibodies, rheumatoid factor) and treatment data (including use
and efficacy of antihistamines). During follow-up, we assessed infections, cutaneous and
systemic evolution, biological data (hemoglobin, leukocytes, platelets, CRP, creatinine) and

changes in treatments.

Group classification

Patients were classified into groups based on medical record data. The clinical diagnosis used
for classification was based on the expert opinion of the managing physicians. Four groups
were identified based on the final diagnosis of the patients: “UV” (divided into HUV and
NUYV based on complement levels), “urticaria” (acute and chronic [CU]), “undetermined
diagnosis”, and “other diagnosis” (Figure 1). Patients were classified into the “other
diagnosis” group if they had a definite diagnosis other than UV and CU. Patients were
classified into the “undetermined diagnosis” group when the clinicobiological and therapeutic

data (at diagnosis and follow-up) did not allow to firmly establish a diagnosis.
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Statistical analyses

Characteristics of the 4 groups were described using number (percentage) for qualitative
variables and median (x interquartile range) for quantitative variables. There was no
imputation for missing data. Descriptive statistics were calculated using Graph Pad Prism

V9.3.1 software, San Diego, California, USA.

RESULTS

Classification of patients

Our database search identified 71 skin biopsies with both the codes "leukocytoclastic angiitis"
and "urticaria™ performed in 65 patients followed in the Dermatology and/or Clinical
Immunology Departments. Four patients were excluded: 3 patients were minors, and 1 with
biopsy that showed no urticarial sign. The remaining 61 patients were classified in 4 groups:
UV (n=14) with NUV (n=9) and HUV (n=5), urticaria (n= 19) with acute urticaria (n=2) and

CU (n=17), undetermined diagnosis (n=15) and other diagnosis (n=13) (Figure 1).

Patients’ characteristics

Patients’ characteristics in the different groups at the time of skin biopsy are described below

(Table 1).

Demographics

We observed mostly women in the urticaria (74%) and the “undetermined diagnosis” (73%)
groups, contrasting with mostly men in the HUV and the NUV groups (60% and 56%

respectively). A balanced sex ratio was observed in the “other diagnosis” group.
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The median age (+/- IQR) was between 36 to 56 years old for all groups: 40 (23,5) years old
for urticaria, 46 (24) years old for NUV, 36 (26) years old for HUV, 56 (20,5) years old for
the “undetermined diagnosis” and 52 (26) years old for the “other diagnosis™ groups.

The median follow-up duration was 3 (2) years for HUV, 2 (5) years for NUV, 3 (12) years
for urticaria, 4 (6) years for the “undetermined diagnosis”, 1 (7) year for the “other diagnosis”
groups.

Personal history of malignancy was observed in 1/5 of HUV (1 angioimmunoblastic T-cell
lymphoma), 2/8 of NUV (1 acute myeloid leukemia and 1 medullary thyroid cancer), 5/17 (of
urticaria (2 breast cancer, 1 melanoma, 1 meningioma and 1 hemopathy) and 4/13 of the
“undetermined diagnosis” group (2 myelomas, 1 intestinal neuroendocrine tumor, and 1
mullerian carcinosarcoma).

We noted an associated infection in 1/5 of HUV (1 dental infection), 2/8 of NUV (1
pneumonia and 1 febrile neutropenia), 4/16 of urticaria (1 pneumonia, 1 viral infection, 1
dental infection and 1 fungal infection in immunosuppressed patient) and 4/12 of the
“undetermined diagnosis” group (2 dental infections, 1 infected subcutaneous hematoma, and
1 pneumonia).

Suspected drug origin was found in 2/7 of NUV, 2/15 of urticaria (both non-steroidal anti-
inflammatory drugs) and 3/11 of the “undetermined diagnosis™ group.

In the “other diagnosis group”, various diagnoses were represented: Still’s disease (3
patients), syphilis, neutrophilic dermatosis, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms syndrome, serum sickness-like reaction, hypereosinophilic syndrome (2 patients),
exercise-induced vasculitis, radiation dermatitis, relapsing polychondritis and atopic
dermatitis.

In total, 4 patients died: 1 patient with SLE and HUV died as a result of digestive vasculitis, 2

patients in the “undetermined diagnosis” group (1 in the aftermath of myeloma and the other
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of mullerian carcinosarcoma), and 1 patient in the “other diagnosis” group (in the aftermath of

breast cancer). In the NUV and urticaria groups, no patient died.

Dermatological characteristics

Superficial urticaria was present in all patients in the HUV, NUV and urticaria groups. More
than 80% of patients in the “undetermined diagnosis™ (12/15) and the “other diagnosis”
(12/13) groups exhibited superficial urticaria. Only one patient did not have any form of
urticaria in the “other diagnosis” group.

Fixed character of skin lesions was observed in 4/5 cases in the HUV group, in 8/9 in the
NUV group, in 7/19 in the urticaria group, in 5/15 in the “undetermined diagnosis” group and
in 7/13 in the “other diagnosis” group.

Associated pruritus was noted in all patients in the HUV group, in 6/9 in the NUV group, in
all patients in the urticaria group, 6/15 in the “undetermined diagnosis” group and in 8 /13 in
the “other diagnosis” group.

Patients exhibited purpura in 2/9 cases in the NUV group, in 3/19 in the urticaria group, 1/15
in the “undetermined diagnosis” group and 2/13 in the “other diagnosis” group.

History of angioedema occurred in one patient in the NUV group, in 7/19 in the urticaria
group, in 4/15 in the “undetermined diagnosis” group, and 2/13 in the “other diagnosis”

group. None had angioedema when undergoing skin biopsy in the HUV group.

Other symptoms

Fever was noted in at least one third of patients for all groups except the urticaria group where
it occurred in only one patient. Whereas it occurred in 3/5 of cases in HUV, 3/7 in NUV, 4/13

in the “undetermined diagnosis”, 6/12 in the “other diagnosis™ group.
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Musculoskeletal involvement was present in 50% or more of patients in all groups: 4/4 in
HUV, 4/7 in NUV, 6/12 in urticaria group, 7/10 in the “undetermined diagnosis” group, and
7/9 in the “other diagnosis” group. Painful eyes or conjunctivitis were observed in few
patients: 1/4 in HUV, 1/5 in NUV, 3/10 in the urticaria group, 2/8 in the “undetermined
diagnosis” group, 1/5 in the “other diagnosis” group.

Dyspnea was noted in 40% to 55% in the HUV, NUV and “undetermined diagnosis” group
(40%, 50% and 55% respectively), but active smokers represented 3/5 patients on the HUV
group, 2/6 in the NUV group, and 1/6 in the “undetermined diagnosis” group. One NUV
patient had a lymphocytic alveolitis and one patient in the “undetermined diagnosis™ group
had an interstitial lung disease. Among the urticaria group, one patient had dyspnea and 5/12
patients were active smokers.

Abdominal pain was reported mainly in the urticaria group, in 5/10 of patients. One HUV
patient presented a mesenteric vasculitis and one NUV patient an abdominal pain due to an
eventration. In the “undetermined diagnosis” group, two patients had abdominal pain and 3/10

diarrhea.

Histopathological characteristics

Skin biopsy was performed on urticarial lesions for all HUV, NUV, and urticaria patients, and
in 12/15 of patients in the “undetermined diagnosis” group and 8/13 patients in the “other
diagnosis” group. Fibrinoid necrosis was observed in 3/4 of HUV patients, 2/6 of NUV
patients, in 7/16 of urticaria patients, in 4/12 of the “undetermined diagnosis” group, and in
4/11 of the “other diagnosis™ group.

Direct immunofluorescence (DIF) was positive in 3/5 patients of HUV, in 1/6 of NUV, in
2/15 of urticaria, in 2/14 in the “undetermined diagnosis” group and in 1/10 in the “other

diagnosis” group (Table 2).
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Biological characteristics

In the HUV group, complement levels were low in all patients with low C3 levels in all cases,
low C4 levels in 4/5 cases and low CH50 levels in 3/5 patients. One patient in the
“undetermined diagnosis” group presented low C4 levels with positive anti-C1q antibodies.
Complement levels were normal in the NUV, urticaria and “other diagnosis” group. Positive
anti-C1q antibodies were found in 2/3 patients in the HUV group. Anti-C1q antibodies were
always negative when tested in the NUV, urticaria and “other diagnosis” group.

Anti-nuclear antibodies (AAN) were significatively positive (>1/80) in 4/5 patients in the
HUV group, in 3/7 in the NUV group, in 3/13 in the urticaria group, in 5/9 in the

“undetermined diagnosis” group and in 3/8 in the “other diagnosis” group (Table 3).

Response to antihistamines (AH) therapy

We observed a response, complete or partial, to AH therapy when used alone, in all patients
of the urticaria group, NUV group and “undetermined diagnosis” group. In the “other
diagnosis” group, AH therapy was used in 8/13 (62%) patients. When used alone, it was
effective in 1/3 patients (33%).

One patient in the NUV group (second-line therapy), 4 patients (21%) in the urticaria group
(second-line therapy) and one secondary resistant AH patient of the “undetermined diagnosis”
group were treated by omalizumab which was effective. One patient in the HUV group was

treated by omalizumab, with no efficacy.

Other therapies

First-line treatment was based on AH, colchicine, hydroxychloroquine, dapsone, non-steroidal
anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, and methotrexate. Colchicine was mainly used in

the NUV group (56% of patients). In the HUV group, patients were treated with
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hydroxychloroquine (60% of HUV patients) or glucocorticoids (40%). In the “undetermined
diagnosis” group, patients were treated by colchicine, hydroxychloroquine, non-steroidal anti-

inflammatory drugs, or glucocorticoids, and 5 patients had an AH in combination (Table 4).

DISCUSSION

Our results confirm that histopathological signs of UV can be shared by different clinical
profiles. Indeed, among our cohort of 61 patients with “pathological UV”, 14 of them (23%)
had a diagnosis of UV and, and urticaria for 19 (31%) patients. For 15 patients (25%), the
diagnosis remained “undetermined between VU and CU. Moreover, 13 (21%) patients had a
clinical presentation different from UV or urticarial and were classified into the “other

diagnosis” group.

While we assume its weaknesses (small sample size -although relatively large for these rare
diseases-, retrospective design, no independent review of pathological examinations, missing
biological and immunological data), we consider that this study is original since we included
patients according to their “objective” histopathological features and not to clinical data,

unlike most of the previous studies.

We observed in the urticaria group dermatological characteristics classically found in UV
(6,9,11,24) : fixed character, vasoconstriction halo, livedo, purpura and residual pigmentation.
Moreover, 50% of patients from the urticaria group experienced arthralgias and abdominal
pain and 8% of them had episodes of dyspnea, as already described in CU (19,77). Pruritis, a

dermatological characteristic classically found in CU (19,32,42) and classically known to be
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less present or absent in VU, was also present in all patients from the HUV group and in two-
third of patients from the NUV group, consistent with some studies that have described

pruritis in UV with a range of 31% to 100% (3,3,11,14,22,40,91).

Furthermore, our study showed that 25% of patients with histopathological signs of UV had
an atypical clinical presentation for both UV or CU and were classified into the
“undetermined diagnosis” group, which may represent an intermediate group between CU and
UV. Less than half of these patients had pruritus and fixed character of skin lesions. The
existence of this group of patients with uncertain diagnosis between UV and CU had been
previously discussed in the literature (8,19,26,46). Peteiro, C, and J Toribio., Monroe, E W et
al., Jones, R R et al. had proposed a classification according to histological findings. They
described an intermediate group characterized by a dense perivascular infiltrate associated
with leukocytoclastic signs with no vascular lesions, associated to a positive DIF in more than
half of patients (26,41,46).

Our results show that the presence of fibrinoid necrosis and a positive DIF can be found in
patients with different clinical profiles including CU. In UV, according to the literature,
fibrinoid necrosis is present in 8.8% to 88% of cases, whereas it is not expected to be
observed in patients with CU. Some studies showed that a minority of CU cases have
histologic and immunologic involvement of vasculitis such as the presence of leukocytoclastic
vasculitis (LV) or fibrinoid necrosis. Fibrinoid necrosis has been reported at a low rate in rare
cases of CSU: 1.9-9.7% (40,83). In this case, it is difficult to distinguish CSU from NUV,
which remains a less well-characterized entity than HUV (26,56,80).

Histopathological characteristic may be influenced by the age of the biopsied lesion

(20,29,83). Indeed, a rather young lesion would tend to show early signs of LV but without
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fibrinoid necrosis, as opposed to lesions older than 48 hours where fibrinoid necrosis would
tend to be more frequent (22,41,92).

Taken together, these data suggest that there is a continuum spectrum between CU and UV
with a frequent overlap of clinical, histopathological, and immunological signs between UV

and CU (26,46,61).

This overlap is also suggested by the data regarding AH therapy. Indeed, we observed a

complete or partial response to AH in all patients from the urticaria, NUV and “undetermined
diagnosis” groups. Omalizumab, used classically in AH-resistant CU (90) was prescribed for
one NUYV patient and one “undetermined diagnosis” patient with a complete remission. As in

our observations, Omalizumab has been reported as effective in NUV (47,91,93-97).

Diagnosis was more easily done in patients from HUV groups, regarding the presence of a
systemic involvement and/or immunologic abnormalities (C1q antibodies or low complement)
(11,14,17). These elements were more critical than the skin biopsy for the diagnosis of HUV
in our patients. Puhl, Viktoria et al. et al founded that pathological signs of UV appeared
franker in HUV (presence of fibrinoid necrosis in 75% of patients and DIF always positive

when performed) (40).

Therefore, our study indicates that skin biopsy alone does not allow us to discriminate UV
(especially NUV) and CU, and even others diagnoses. Indeed, we reported 13 other diagnoses
including inflammatory diseases and infectious diseases in patients with histopathological
aspect of UV on skin biopsy. This shows the importance of a clinicopathological

confrontation, to put pathological results in perspective of the clinical presentation.
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CONCLUSION

Many pathologies can be associated with a histopathological aspect of UV, including CU.
Based on histological data, our results suggest that there is a continuous spectrum between
UV and CU. This underlines the importance of the clinicopathological confrontation with a
multidisciplinary approach (Dermatology, Dermatopathology and Clinical Immunology

Departments).
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Table I: Clinical and paraclinical characteristics of the Urticaria, HUV and NUV, “undetermined diagnosis”, and “other diagnosis” groups.

Urticaria uv Undetermined Other
HUV NUV

N | Value N | Value N | Value N | Value N | Value
Demographics
Male, n (%) 19(5(26%) |5]3(60%) |9 |5(56%) |15 |4(27%) |13 |6 (46%)
Personal history of autoimmune diseases, n (%) 16 | 6 (38%) 4 (3(75%) |8 |3(38%) |13 [6(46%) 10 | 4 (40%)
Personal history of cancer or hematopathy, n (%) 17 | 5 (29%) 511(20%) |8 |2(25%) |13 [4(31%) 12 |4 (33%)
Associated drugs, n (%) 15| 2 (13%) 510 (0%) 712(29%) |11 |3(27%) |9 |1(11%)
Associated infections, n (%) 16 | 4 (25%) 511(20%) |8 |2(25%) [12 [4(33%) |12(4(33%)
Dermatologic presentation
Angioedema n (%) 19(7037%) |5|0(0%) |9 ]1(11%) |15 |4(27%) |13]2(15%)
Angioedema and superficial urticaria, n (%) 19| 7 (37%) 5 (0 (0%) 9 (1(11%) (15 |4 (27%) 13| 2 (15%)
Superficial urticaria 19|19 (100%) | 5 | 5(100%) |9 | 9 (100%) | 15 |12 (80%) |13 |12 (92%)
- Fixed character, n (%) 19| 7 (37%) 5(4(80%) [9]8(89%) |15 |5 (33%) 13| 7 (54%)
- Vasoconstriction halo, n (%) 19 | 4 (21%) 511(20%) |9 |2(22%) [15 [2(13%) |13 (3(23%)
- Pseudo-cocards, n (%) 19| 1(5%) 511(20%) [9 |0(0%) 15 | 1(7%) 13 | 0 (0%)
- Livedo, n (%) 19 (2 (11%) 510 (0%) 9 | 0(0%) 15 | 0 (0%) 13| 1(8%)
- Purpura, n (%) 19 | 3 (16%) 510 (0%) 9 12(22%) |15 |1(7%) 13 |2 (15%)
- Ecchymosis, n (%) 19| 1(5%) 510 (0%) 912(22%) |15 |3(20%) |13|0(0%)
- Residual pigmentation, n (%) 19| 1 (5%) 5 (0 (0%) 9 (3(33%) [15 |2(13%) 13| 3 (23%)
- Pruritus, n (%) 19 [ 19 (100%) | 5 | 5 (100%) | 9 | 6 (67%) |15 |6 (40%) |13 8 (62%)
- Burning feeling, n (%) 192 (11%) 5 (0 (0%) 9 (0 (0%) 15 | 1(7%) 13| 2 (15%)
- Photosensitivity, n (%) 192 (11%) 5 (0 (0%) 9 [0 (0%) 15 | 0 (0%) 13| 0 (0%)
- Bullous rash, n (%) 19(1(11%) |5]1@0%) |9 |2(22%) |15 |1 (7%) 13 | 2 (15%)
Biopsy of an urticarial lesion, n (%) 19|19 (100%) [ 5 | 5(100%) |9 | 9 (100%) | 15 |12 (80%) | 13 | 8 (62%)
Histopathological characteristics
Fibrinoid necrosis, n (%) 16 | 7 (44%) 4 13(75%) [6[2(33%) |12 |4(33%) |11]|4(36%)
Positive direct immunofluorescence at the vessel walls, n (%) | 15 [ 1 (7%) 511(20%) |6 |1(17%) |14 [1(7%) 10| 1 (10%)
Biological characteristics
Low CH50, n (%) 13 [ 0 (0%) 5(3(60%) [8]0(0%) [7 |o0(0%) 8 | 0(0%)
Low C4, n (%) 12| 0 (0%) 5[a(80%) [8|0(0%) |7 |1(14%) |8 |0(0%)
Low C3, n (%) 12| 0 (0%) 5 |5(100%)[8 [0(0%) |7 |[o0(0%) 8 [0(0%)
Positive C1q antibodies n (%) 5 | 0(0%) 312(66%) |4 |0(0%) 4 1(25%) 1 |0(0%)
Positive cryoglobulin, n (%) 9 |3(33%) 4 (3(75%) |4 |1(25%) |7 2 (29%) 7 | 4(44%)
Positive anti-nuclear antibodies, n (%) 13 |3 (23%) 514(80%) |7 (3(43%) [9 [5(56%) |8 |[3(38%)
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Table I (continued)

Urticaria uv Undetermined Other
HUV NUV
N | Value N | Value N | Value N | Value N | Value
Therapeutic management
Antihistamines use 19 |19 (100%) 5 |2 (40%) 9 |6(66%) 15 9 (60%) 13 | 8(62%)
- Alone, n (%) 19 |18 (95%) 2 | 1(50%) 6 |5(83%) 9 4 (44%) 8 |[3(38%)
- Combined therapy, n (%) 19 |1(5%) 2 | 1(50%) 6 |1(17%) 9 5 (56%) 8 |5(63%)
- Total efficiency, n (%) 18 |17 (94%) 1 [o0(0%) 5 [1(20%) 4 3 (75%) 3 |o0(0%)
- Partial efficiency, n (%) 18 | 1(6%) 1 |0(0%) 5 |4(80%) 4 1(25%) 3 1(33%)
- No efficiency, n (%) 18 | 0(0%) 1 |1(100%) 5 |10(0%) 4 0 (0%) 3 2 (66%)
- Primary resistance, n (%) 18 | 0(0%) 1 |1(100%) 5 |10(0%) 4 0 (0%) 3 2 (66%)
- Secondary resistance, n (%) 18 | 6(33%) 1 |0(0%) 5 |2(40%) 4 1(25%) 3 0 (0%)

Legend:

C3: complement fraction 3

C4: complement fraction 4

CH50: total hemolytic complement

HUV: Hypocomplementemic urticarial vasculitis
NUV: Normocomplementemic urticarial vasculitis
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Table 2: Pathological characteristics of the Urticaria, HUV and NUV, “undetermined
diagnosis”, and “other diagnosis” groups
Urticaria uv Indeterminate Other
HUV NUV
N | Value N | Value N | Value N | Value N | Value
Pathological characteristics
Fibrinoid necrosis, n (%) 16 (7 (44%) |4 [3(75%) [6 |12(33%) |12 |4(33%) |[11]4(36%)
Positive direct immunofluorescence 152 (13%) |5 ([3(60%) (6 [1(17%) (14 |2(14%) |10(1(10%)
- C3 deposit, n (%) 2 [o(0%) [3]3(100%)[10(0%) |2 [1(50%) [1 |1 (100%)
- C1q deposit, n (%) 2 [1(50%) [3]o0(%) |1|o(%) |2 |o(0%) [1 |o0(0%)
- 1IgM deposit, n (%) 2 [1(50%) [3]2(67%) |1]|1(100%) |2 |[2(100%) [1 |0 (0%)
- 1gG deposit, n (%) 2 [o0%) [3]2(67%) |1|0(0%) |2 [o(0%) [1 |0(0%)
- IgA deposit, n (%) 2 | 0(0%) 3(2(67%) |1 |0(0%) 2 0 (0%) 1 |0(0%)
- Located at the dermal-epidermal junction, n (%) | 2 | 2 (100%) |3 [ 2 (67%) |1 | 0 (0%) 2 1(50%) (1 |1(100%)
- Located at the vessel walls, n (%) 2 [1(50%) [3]1(33%) |1|1(100%) |2 1(50%) |1 |1(100%)
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Table 3 — Positive anti-nuclear antibodies of the Urticaria, HUV and NUV, “undetermined

diagnosis”, and “other diagnosis” groups

Article

Urticaria uv Undetermined Other
HUV NUV
N | Value N | Value N | Value N | Value N | Value
Anti-nuclear antibodies
Positive anti-nuclear antibodies, n (%) 13 [3(23%) |5 [4(80%) |7 |3(43%) |9 5 (56%) 8 [3(38%)
- Homogenous fluorescence, n (%) 13 | 0(0%) 5 [2(40%) |7 |0 (0%) 9 0 (0%) 8 [0(0%)
- Speckled fluorescence, n (%) 13 |3(23%) |5 [3(60%) |7 |1(14%) |9 1(11%) 8 [1(13%)
- Nucleolar fluorescence, n (%) 13 [ 1(8%) 5 |0 (0%) 7 [2(29%) |9 0 (0%) 8 [1(13%)
- Peripheral fluorescence, n (%) 13 | 0(0%) 5 [ 0(0%) 7 |0(0%) 9 1(11%) 8 | 0(0%)
- Centromere fluorescence, n (%) 13 | 0(0%) 5 [ 0(0%) 7 |0(0%) 9 1(11%) 8 | 0(0%)
- anti-SS-A antibodies, n (%) 3 [2(67%) [4 |1(25%) |3 |1(33%) |5 1(20%) 3 |0(0%)
- anti-SS-B antibodies, n (%) 3 [2(67%) |4 |0(0%) 3 | 0(0%) 5 0 (0%) 3 | 0(0%)
- anti-Sm antibodies, n (%) 3 [ 0(0%) 4 |1(25%) |3 |0(0%) 5 0 (0%) 3 |0(0%)
- anti-RNP antibodies, n (%) 3 [0(0%) 4 [1(25%) |3 |0(0%) 5 0 (0%) 3 | 0(0%)
- anti-DNA antibodies, n (%) 3 [0(0%) 4 [1(25%) |3 [1(33%) |5 0 (0%) 3 | 0(0%)
- anti-centromere antibodies, n (%) 3 | 0(0%) 4 [0(0%) 3 [0(0%) 5 1(20%) 3 [0(0%)

34




BENARAB Sarah

Article

Table 4 — First line therapy in of the Urticaria, HUV and NUV, “undetermined diagnosis”, and

“other diagnosis” groups

Urticaria uv Undetermined Other
HUV NUV

N |Va|ue N |Va|ue N |Va|ue N |Va|ue N |Va|ue
First line treatment
Antihistamines, n (%) 19 (16 (84%) |5 |2 (40%) |9 |4 (44%) |12 |7 (58%) |12 |7 (58%)
Colchicine, n (%) 19 [3(16%) |5 [0(0%) |9 |5(56%) |11 |1 (9%) 12 [ 3 (25%)
Hydroxychloroquine, n (%) 19 [2(10%) |5 |3(60%) |9 [2(22%) (13 |1(8%) 12 | 0 (0%)
Dapsone, n (%) 19 [ 0 (0%) 5(0(0%) [9 |1(11%) |13 |0 (0%) 12 | 0 (0%)
Non-steroidal anti-inflammatory drugs, n (%) 19 | 0 (0%) 510(0%) |9 |0(0%) |13 |2(15%) 12 |2 (17%)
Glucocorticoids, n (%) 19 | 3 (16%) 512(40%) |9 |1(11%) |13 |2 (15%) 12 | 6 (50%)
Methotrexate, n (%) 19 |1 (5%) 5|0(%) |9 |00%) |13 |o0(0%) 12 | 0 (0%)
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DISCUSSION

1. Discussion de ’article

Notre étude confirme notre impression clinique, a savoir que les signes
histologiques de VU peuvent correspondre a des profils cliniques différents, dont
des patients présentant une UC typique avec une bonne réponse aux AH.

Parmi notre cohorte de VU histologiques, on retrouve uniquement 23% de
patients atteints de VU et 31% d’urticaire. Il existe 25% de patients avec un
diagnostic dit indéterminé (classés en I'absence d’éléments orientant vers un

diagnostic précis) et 21% d’un diagnostic totalement différent (groupe « autre »).

Sur le plan dermatologique, on observe des caractéristiques cliniques
classiquement vues dans la VU chez les patients atteint d’UC (caractére fixe, halo
de vasoconstriction, purpura, livedo et hyperpigmentation post-inflammatoire).
Les patients atteints de VU présentaient tous un prurit, qui est une des
caractéristiques principales de l'urticaire dans I'UC. La présence d’un prurit dans
la VU a été observée par de nombreux auteurs avec un taux variant de 31% a
100% (3,3,11,14,22,40,91). Dans notre étude, nous avons observé I'angiocedéme
plus souvent dans le groupe Urticaire (37%), ce qui est inférieur a ce qui est décrit
dans la littérature (60% a 80%) pour les UC (40,70,72).

Aussi, on observe des signes systémiques chez des patients atteints d’'urticaire et
de VUN. Les arthralgies étaient présentes chez plus de la moitié des patients

dans les groupes Urticaire, VUN et VUH. Les douleurs abdominales étaient
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présentes chez la moitié des patients du groupe Urticaire contre moins de 25%
pour les patients atteints de VUN et VUH. Certains auteurs ont décrit la présence

d’arthralgies et de douleurs abdominales dans la VU et 'UC (78,80).

Ensuite, la présence d’un groupe dit « indéterminé » (25% des patients) ou les
caractéristiques ne permettaient pas d’établir un diagnostic certain est en faveur
d’un spectre continu de maladie entre la VU et 'UC. En effet, ces patients
représenteraient un intermédiaire entre la VU et 'UC, empruntant des
caractéristiques cliniques et biologiques de chacune. Dans notre étude, le groupe
dit « indéterminé » emprunte des caractéristiques cliniques du groupe VU et
Urticaire : caractére fixe de l'urticaire dans 33% des cas, prurit dans 40% des cas,
angiocedéme dans 27% des cas, fievre dans 31% des cas et arthralgies dans
70% des cas. Un patient du groupe indéterminé présentait une baisse du taux de
complément C4 avec des anticorps anti-C1q positifs. D’'un point de vue
histologique, certains auteurs ont décrit ce groupe intermédiaire dans le spectre
de maladie entre la VU et 'UC (26,41,46). En étudiant des biopsies cutanées de
patients atteints d’'UC, ils ont décrits 3 groupes, concordants avec notre
observation : un premier groupe correspondant a la VU (avec une IFD positive
dans la majorité des cas, et souvent liées a une atteinte systémique (8,19,26,46)),
un groupe intermédiaire (avec un infiltrat périvasculaire dense associé a une
leucocytoclasie, et une IFD positive chez la moitié des patients), et un troisiéme
groupe représentant les patients atteints d’UC typique (sans signes histologique
de vascularite et une IFD négative) (26,41,46). C’est la présence de ce groupe
intermédiaire (qui représenterait le paralléle a notre groupe « indéterminé ») qui

renforce I'hypothése d’'un méme spectre clinique, histologique et immuno-
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pathologique entre le VU et 'UC (26,46,61). Cette observation est renforcée par
I'observation de signes de VL a la biopsie chez des patients présentent une UC
tout & fait typique (28). La définition de la VL est vaste et change selon les
auteurs, allant de l'infiltrat périvasculaire mixte sans atteinte de la paroi des
vaisseaux a la vascularite authentique (26,28). Dans les études de cohortes
analysant les résultats histologiques de biopsies cutanées de patients présentant
un aspect clinique d’UC typique, on observait un taux variable de VL, allant de
10% a 52% des patients, et ceci en I'absence de signes cliniques ou biologiques
de VU (19,26,28,41,46,68,98,99). On note cependant que parmi ces études,
Phanuphak, P et al. ont montré la présence d’une VL dans 52% des patients
ayant une UC (99), taux nettement supérieur aux autres cohortes (entre 10% a
20% (26,41,46,98). Ce pourcentage élevé peut s’expliquer par le critére utilisé
pour le diagnostic de VL, le critere retenu étant trop vaste (diagnostic retenu dés
la présence de cellules inflammatoires dans les parois des vaisseaux sans autre

atteintes associées).

Nos résultats montrent que la présence de nécrose fibrinoide et d’'une IFD
positive peuvent étre retrouvées chez des patients avec des profils cliniques
différents dont 'UC. La nécrose fibrinoide était observée chez 44% des patients
du groupe Urticaire, 33% dans le groupe VUN, 75% dans le groupe VUH, 33%
dans le groupe dit « indéterminé » et 36% dans le groupe « autre ». Certaines
études montrent qu’'une minorité des cas d’'UC présentent des atteintes
histologiques et immunologiques de vascularites telles que la présence d’'une VL,
d’'une nécrose fibrinoide, d’'un cedéme des cellules endothéliales et d’'une

extravasation des hématies, des poussieres nucléaires et des capillaires dilatés
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(11,18,26,56,80,81). Dans la VU, d’aprés la littérature, la nécrose fibrinoide est
présente dans 8,8% a 88% des cas alors qu’elle n'est pas censée étre observée
chez les patients atteints d’'UC. Certains auteurs ont reporté un faible taux de
nécrose fibrinoide dans de rares cas d’'UCS : 1,9 a 9,7% (40,83). Dans ce cas, |l
est difficile de distinguer 'UCS de la VUN, qui reste une entité moins bien
caracteérisée que la VUH (26,56,80). Les cas d’UC avec cette atteinte minime de
VL renforcent encore I'hypothése d’'un continuum de méme maladie avec une

sévérité variable.

De plus, quand les AH sont utilisés seuls, ils ont toujours été efficace
(partiellement ou totalement) dans les groupes Urticaire, VUN et « indéterminé ».
La physiopathologie et la réponse aux AH et a 'Omalizumab (bien établies dans
'UC) d’un bon nombre de VUN sont aussi des arguments en faveur d’'un

continuum entre UC et VU (47,80,98).

Enfin, notre étude a montré que la biopsie cutanée seule ne permet pas de
discriminer la VU de 'UC, et méme d’autres diagnostics. Cela met en évidence
'importance d’'une confrontation anatomoclinique et d’'une approche
multidisciplinaire (dermatologues, internistes et dermato-pathologistes) dans ce

spectre de maladie.

42



BENARAB Sarah Discussion

2. Influence de I’age des lésions biopsiées

Les caractéristiques histologiques peuvent étre influencées par I'age de la lésion
biopsiée et les traitements déja utilisés (20,29,83). En effet, une lésion plutbt jeune
aurait tendance a montrer des signes débutants de VL mais sans nécrose fibrinoide
avec un infiltrat majoritairement neutrophilique, et plus frequemment une
leucocytoclasie associées a I'extravasation d’hématies (22,41,92). A 'opposé, les
Iésions de plus de 48h auront plutdt tendance a présenter un infiltrat mixte
lymphocytaire et neutrophilique, avec une majorité de lymphocytes (7,33). Plus les
Iésions d’urticaire sont agées, plus elles auront tendance a avoir un infiltrat

lymphocytaire majoritaire.

3. Emergence d’aides diagnostiques

Récemment a été décrit une approche intégrant la dermoscopie pour l'aide au
diagnostic non invasif entre VU et UC, se basant sur la présence de points
purpuriques visibles uniqguement en dermoscopie. Ces derniers correspondraient a
I'extravasation des hématies, ou a des vaisseaux irréguliers voire dilatés. A I'oppose,
dans I'UC, les vaisseaux seraient plus linéaires (48,49,100,101). En histologie, la VL
a été observée dans toutes les lésions avec des points purpuriques en dermoscopie
(48). Cette technique améliorait la sensibilité pour différencier la VU de 'UC : 63% en
dermoscopie contre 44% en clinique standard.

Trés récemment, Puhl, Viktoria et al. ont proposé un nouveau score, nommé
«Urticarial vasculitis score» ou UVS, pour aider au diagnostic histologique de VU
(40). Parmi 12 critéres prédéfinis bien décrits dans la VU (leucocytoclasie,
extravasation d’hématies, nécrose fibrinoide, cedéme des cellules endothéliales,
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vaisseaux ectasiques, parois vasculaires floues, cedéme dermique, nombre de
neutrophiles et éosinophiles intravasculaires, et nombre de neutrophiles,
macrophages et mastocytes dermiques), trois principaux critéres ont été retenus : la
leucocytoclasie, la nécrose fibrinoide et I'extravasation des hématies. Les
observations sont similaires pour la VUN et la VUH, méme si les patients atteints de
VUH ont tendance a avoir un score diagnostique un peu plus élevé (mais non
statistiquement significatif) que les VUN. Plusieurs auteurs ont, par le passé, décrit
gue la leucocytoclasie et la nécrose fibrinoide étaient les principaux indicateurs de

VU, ce qui est concordant avec 'UVS (3,7,9,12,17,46,48,51).

4. Prise en charge thérapeutique

Contrairement a I'UC, peu de score d’activité de la maladie dans la VU ont été
développé. Il a été proposé par Krause, Karoline et al. un score d’activité et de
sévérité de la maladie, nommé UVAS (Urticarial Vasculitis Activity Score) incluant 5
symptémes : urticaire, prurit ou brdlure, hyperpigmentation post-inflammatoire
résiduelle, arthralgies et symptédmes généraux (chacun noté de 0 a 10), permettant
d’uniformiser le suivi et de mieux évaluer la réponse aux traitements (102).
Plusieurs molécules existent pour le traitement de la VU : colchicine, dapsone,
hydroxychloroquine, anti-inflammatoire non stéroidiens, aziathoprine, methotrexate,
mycophenolate mofetil, cyclosporine, ou encore rituximab (15,24,42,47,103).
Certains auteurs rapportent une bonne efficacité des AH ainsi que leur bénéfice dans
la VU (11,16,26), justifiant le fait que ce soit la classe thérapeutique la plus utilisée

dans la VU (103) . Selon les séries, I'efficacité est estimé de 30% a 80% des cas
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(12,16,103). C’est pour cela que certains auteurs conseillent 'utilisation des AH en
premiere ligne de traitement.

D’autre part, certains rapportent I'utilité des AH seulement a visée symptomatique
(principalement pour contréler le prurit) de I'atteinte cutanée chez les patients atteints
de formes légéres a modérées de VU, en I'absence d’atteinte systémique (11,16—
18,24,26). Les AH n’agiraient pas sur le développement de la maladie (17) car ils
n’auraient pas d’action sur les complexes immuns.

A contrario, d’autres ont observé I'absence d’efficacité ou de bénéfice des AH dans

la VU (3,32,102,103).

En cas d’atteinte systémique ou de VUH, le traitement de choix repose alors sur la
corticothérapie orale (11,12,16,17,28), comme montré par Jachiet, Marie et al. sur
une cohorte de patients atteints de VUH pour lesquels les AH étaient inefficaces sur
I'atteinte cutanée et extra-cutanée, et ceci malgré 'augmentation de posologie et
d’association de molécules (14,30). La corticothérapie orale permettrait d’agir sur les
complexes immuns médiés de l'inflammation pour contréler les poussées
(11,12,17,28). Elle a 'avantage d’étre efficace sur 'atteinte cutanée dans 80% des
cas, permettant une rémission partielle voire totale cutanée (56,103). Cependant, elle
pose le probleme des effets indésirables liés a sa prise au long cours. Associée aux
AH, elle permet d’'augmenter le taux de réponse a la corticothérapie et avoir un
meilleur taux de rémission (3,11,16). Une association significative entre la réponse
cutanée et immunologique a été observée. Celle-ci correspond au taux de
complément (30). Chez environ 20% des patients atteints de VU, la corticothérapie

orale, seule ou en association, est inefficace (103).
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A I'heure actuelle, les classes thérapeutiques les plus efficaces (60% a 100%
d’efficacité) sont les anti-TNF alpha, anti-l11, anti-CD20 ou anti-IgE (103).

En effet, ’'Omalizumab (anti-IgE), bien connu en dermatologie pour son efficacité
dans I'UC résistante aux AH (36,69), a été décrit comme efficace dans la VUN dés
2013 (96,97). Son efficacité dans la VUN a par la suite été bien établie, méme si
parfois il peut nécessiter 'optimisation de sa posologie (91,93-95). On note que dans
la cohorte de Chen, Yudi et al. les patients atteints de VUN non répondeurs ont tous
des symptdmes extra-cutanés (94). Son efficacité dans la VUH est plus débattue.
Certains rapportent son efficacité dans la VUH, et ceci méme en présence d’une
atteinte systémique (104-107). D’autres sont plus réservés quant a son efficacité
dans la VUH (96,97). La physiopathologie et la réponse a 'Omalizumab d’'un bon
nombre de VUN sont aussi des arguments en faveur d’'un continuum entre UC et VU
(47,80,98). La trés bonne réponse a I'Omalizumab dans la VU est observée méme
en présence d’une urticaire avec durée d’évolution plus longue ou d’évolution

ecchymotique (80).

Concernant les VU liées a une étiologique médicamenteuse, I'arrét de la molécule

imputable permet dans la majorité des cas une résolution de la maladie (9,103).

5. Diagnostic différentiel : dermatose urticarienne

neutrophilique

Il existe de nombreux diagnostics différentiels de la VU et de 'UC dont la principale
présentation clinique est 'urticaire. Parmi-eux, la dermatose urticarienne
neutrophilique (DUN) (6,12,35,70,71,75,108-110), pathologie rare, se présente par
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des lésions urticariennes non prurigineuses disparaissant sans laisser de
pigmentation résiduelle, accompagnées de fiévre et d’arthralgies. Souvent, elle
s’inscrit dans le contexte d’'une maladie systémique sous-jacente : maladie de Still,
LES, syndrome de Schnitzler, syndromes périodiques associées a la cryopyrine
(CAPS) ou syndrome de fievre périodique héréditaire lié a NLRP12. Elle se
différencie de la VU par I'analyse histologique montrant un infiltrat de polynucléaires
neutrophiles denses avec leucocytoclasie mais sans nécrose fibrinoide ni cedeme
dermique. La VU et la DUN peuvent étre reconnues comme une partie des
pathologies du spectre des dermatoses neutrophiliques, ce qui peut indiquer un

chevauchement entre DUN et VU (103).
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CONCLUSION

Notre étude montre que la présence de signes histologiques de VU a la biopsie
cutanée peut correspondre a des situations cliniques différentes, ne correspondant
pas toujours a un tableau clinique de VU. On a pu observer une VU histologique

chez des patients présentant une UC typique avec une bonne réponse aux AH.

Aussi, notre étude a mis en évidence que les patients atteints de VU présentaient
des caractéristiques cliniques classiqguement retrouvées chez les patients atteints
d’UC (notamment le prurit). Inversement, les patients atteints d’'UC avaient certaines
caractéristiques cliniques classiquement vus chez les patients atteints de VU
(caractere fixe, halo de vasoconstriction, purpura, livedo et hyperpigmentation post-
inflammatoire). Ceci est un argument en faveur d’un spectre continu de maladie entre

'UC et la VU.

Nous avons également identifié un quart des patients avec un diagnostic
indéterminé. Ce groupe de patient peut correspondre a un intermédiaire entre I'UC et

la VU, allant dans le sens d’'un continuum de maladie entre 'UC et la VU.

Enfin, notre étude souligne I'importance de la confrontation anatomoclinique avec

une approche multidisciplinaire (Dermatologie, Dermatopathologie et Médecine

interne).
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Résumé :

Introduction : Le diagnostic de vascularite urticarienne (VU) est difficile car il n’existe pas de
critéres de classification. Il est, généralement, obtenu par la coexistence d’'une urticaire et
d’'une vascularite. Nous avons souhaité caractériser le profil des patients pour lesquels
'examen histologique cutané a conclu a une VU.

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude descriptive basée sur une cohorte
rétrospective monocentrique. Nous avons inclus via une recherche par codes ADICAP les
patients adultes dont les examens histologiques cutanés réalisés dans notre CHU, du
01/01/2000 au 31/12/2021, comportaient un code « angéite leucocytoclasique » et « urticaire
». Les données cliniques, biologiques et thérapeutiques de ces patients ont ensuite été
recueillies via le dossier médical.

Résultats : Nous avons classé 61 patients en 4 groupes selon le diagnostic retenu par les
cliniciens prenant en charge le patient. Parmi eux, il avait été retenu 14 diagnostics de VU, 19
d’Urticaire, 15 Diagnostics indéterminés (classés en I'absence d’éléments orientant vers un
diagnostic précis) et 13 Autres diagnostics. Certaines caractéristiques classiquement
associées aux VU étaient retrouvées de facon fréquente chez les patients du groupe Urticaire
. caractere fixe (37%), nécrose fibrinoide (44%), immunofluorescence directe (IFD) positive
(13%). Les antihistaminiques (AH), utilisés en monothérapie, étaient efficaces, en totalité ou
partiellement, pour tous les patients dans les groupes Urticaire et VUN.

Conclusion : Notre étude a confirmé que la présence de signes de VU a la biopsie cutanée (y
compris avec nécrose fibrinoide et IFD positive) pouvait correspondre a des situations
cliniques différentes ne correspondant pas toujours a un tableau clinique de VU et pouvant se
rencontrer chez des patients atteints d’UC typique avec une bonne réponse aux AH. Pour de
nombreux patients, une présentation clinique atypique n’a pas permis de retenir un diagnostic
précis, ce qui suggeére un spectre continu de maladie entre certaines UC et les VU. La biopsie
cutanée ne peut donc pas a elle seule discriminer VU et UC, hormis en cas d’atteinte
systémique ou d’anomalie immunologique dans le groupe VU hypocomplémentémique
orientant le diagnostic sans I'apport de la biopsie.
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