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ABREVIATIONS

AAN : Anticorps anti-nucléaire.

ACR : American college of rheumatology.

AIT : Accident ischémique transitoire.

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
c-ANCA : cytoplasmique ANCA.

pP-ANCA : périnucléaire ANCA.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay.
ELIA : Enzyme-linked immunoassay.

GEPA : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite.
GPA : Granulomatose avec polyangéite.

IFI : immunofluorescence indirecte.

IgG : Immunoglobuline G.

MPO : Myéloperoxydase.

PAM : Polyangéite microscopique.

PAN : Périartérite noueuse.

PR3 : Protéinase 3.

PNN : Polynucléaire neutrophile.

VAA : Vascularites associées aux ANCA.

VHB : Virus de I'"hépatite B.

VPN : Valeur prédictive négative.

VPP : Valeur prédictive positive.



1 - INTRODUCTION :

1.1 -LES VASCULARITES NECROSANTES SYSTEMIQUES

Les vascularites systémiques sont caractérisées par une atteinte inflammatoire et
parfois nécrosante de la paroi des vaisseaux. Ce sont des maladies rares mais graves, dont le
pronostic s’est considérablement amélioré ces derniéres années.

1.1.1 - HISTORIQUE

Descriptions anatomo-cliniques historiques

On peut considérer que la Périartérite Noueuse (PAN) est I'ancétre commun des
vascularites nécrosantes systémiques. Elle a été décrite pour la premiere fois par deux
médecins allemands (un clinicien et un anatomopathologiste), Kussmaul et Maier, en 1865
(Ueber eine bisher nicht beschrieben eeigen-thiiuliche Arteriener krankung (Periarteritis
nodosa). Deutsches Arch.f.klin.Mcd.). La description initiale était celle d'un jeune patient de
27 ans, sans comorbidités, hospitalisé pour une asthénie intense, associée a des frissons, de
la fievre et des diarrhées. Il présentait des douleurs abdominales sévéres, des douleurs
musculaires et une hyperesthésie associées a une albuminurie et une hématurie (1). Le
tableau s’est par la suite enrichi d’'un engourdissement, puis d’'une parésie des membres.
Apparurent ensuite des nodules sous-cutanés du tronc quelques jours avant son décés (qui
correspondaient aux épaississements nodulaires des petites artéres sous-cutanées, cf infra).
Kussmaul dit de ce patient qu’il « était de ceux pour qui on peut déja donner le pronostic avant
le diagnostic, la premiére impression était celle d’'une ame perdue a qui les quelques jours
restant sont comptés »(2). Le patient mourut environ un mois apres son hospitalisation.

Son autopsie mit en évidence des anévrysmes et des sténoses dans les arteres
coronaires, aves des épaississement artériels particuliers, nodulaires, d’artéres de calibre
inférieur a l'artéere hépatique. Il nomma ces Iésions « periarteritis nodosa ».
Microscopiquement, il décrivit une infiltration des parois des vaisseaux par des polynucléaires
neutrophiles.

Au début des années 1920, Friedrich Wohlwill, neurologue et pathologiste allemand,
individualisa une forme particuliére de périartérite noueuse a partir de deux patients (3,4). La



premiére patiente était une femme de 53 ans, consultant pour des douleurs des jambes.
L’examen révélait des signes de myosite et de névrite. Il existait également une fébricule et
une légere protéinurie. Apparurent secondairement des signes d’intoxication urémique
(vomissements) et des cedemes qui aboutirent au déces de la patiente 3 semaines aprés, soit
environ un an aprés le début des symptomes. L'analyse autopsique a montré des arteres
macroscopiquement intactes, avec microscopiquement des l|ésions de PAN et une
glomérulonéphrite extra-capillaire sur le rein (5).

Le deuxieme cas rapporté était un homme de 44 ans présentant une altération
majeure de I'état général, une comitialité et des douleurs de la jambe gauche. Le tableau s’est
complété de symptomes névritiques, puis d’'une aggravation rapide de I'état général. Il décéda
au terme de 9 mois de maladie. Les constatations post-mortem retrouvérent également des
artéres macroscopiquement intactes, et microscopiquement des lésions typiques de PAN sur
les petites artéres.

A partir de ces observations émergerent les concepts de PAN classique, épargnant le
poumon et avec une atteinte rénale vasculaire, et de PAN « microscopique » avec atteinte
pulmonaire (hémorragie intra-alvéolaire par capillarite pulmonaire) et rénale microscopique
a type de glomérulonéphrite.

En 1939, un anatomo-pathologiste allemand du nom de Friedrich Wegener décrivit
une autre forme particuliére de vascularite nécrosante systémique. Il rapporta I'observation
de 3 patients, 2 femmes de 33 et 36 ans et un homme de 38 ans, qui présentaient a des degrés
divers des signes de sepsis, de bronchopneumopathie, de rhinite, d’arthrite, d’urémie et de
colite. L’analyse autopsique révéla la présence de granulomes et de |ésions nécrosantes,
notamment au niveau des voies aériennes (6). Il donna son nom a cette forme particuliére de
vascularite systémique touchant les petits vaisseaux et associée a une granulomatose
nécrosante, jusqu’a ce que la nomenclature ne soit modifiée récemment au profit du terme
de granulomatose avec polyangéite (GPA).

Enfin, en 1951, deux pathologistes américains d’un hopital New Yorkais décrivirent une
série autopsique de 13 cas (9 femmes et 4 hommes), dont le déces avait été précédé d’'un
asthme sévere, d’'une hyperéosinophilie, de signes d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance
rénale et de neuropathie périphérique. Les constats autopsiques montrérent grossieérement
des lésions de type périartérite noueuse dans la majorité des cas, sur les petits vaisseaux, avec
une atteinte prédominante du cceur. Mais surtout la présence en dehors du systéeme
vasculaire d’infiltrats inflammatoires faits principalement de polynucléaires éosinophiles au
niveau des lésions aigués, et de granulomes composés d’un centre d’éosinophiles entourés de
macrophages et de cellules géantes (7). Ces malades correspondaient a des cas des maladie
de Churg et Strauss, dorénavant appelée granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(GEPA).



A la fin du XXe siecle, la découverte d’un lien entre le virus de I’hépatite B et la PAN
(dans presque la moitié des cas (8)) a permis de clarifier I'étiopathogénie de ces affections. De
méme, la découverte par van der Woulde et al des anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) chez des patients atteints de GPA a permis de mieux
distinguer les différentes vascularites systémiques nécrosantes.

1.1.2 - CLASSIFICATIONS ET DEFINITIONS

Plusieurs tentatives de classification des vascularites nécrosantes systémiques ont été
faites durant la deuxieéme moitié du XX® siecle (9,10).

1.1.2.1- 1990 : Critéres de classification de I’ACR.

En 1990, I’American college of rheumatology (ACR) proposa un systéeme de
classification afin de constituer des groupes homogenes de patients. Il se basait sur une
cohorte de 1000 patients environ, originaires d’Amérique du Nord et d’Amérique centrale
(112).

Concernant la PAN, il propose 10 criteres de classification en se basant sur une cohorte de
118 patients comparés a une cohorte controle de 689 patients souffrant d’autres formes de
vascularites :

- Amaigrissement 2 4 Kg ;

- Livedo reticularis ;

- Douleur testiculaire ;

- Myalgie, faiblesse ou douleur de jambe ;

- Mono ou polyneuropathie ;

- Pression artérielle diastolique > 90 mmHg ;

- Insuffisance rénale (urée > 40mg/dl ou créatinine > 1,5 mg/dl) ;

- Marqueurs d’hépatite B ;

- Artériographie anormale (anévrysmes ou occlusions) ;

- Biopsie de moyens ou petits vaisseaux présentant un infiltrat pariétal leucocytaire ;

La présence d’au moins 3 de ces critéres était associée a une sensibilité de 82,2 % et a une
spécificité de 86,6 % (12) pour le classement de ces patients.



Concernant la GPA, I’ACR retient 4 criteres élaborés a partir d’'une série de 85 patients et
de 722 controéles :

- Inflammation orale ou nasale (ulcéres oraux, écoulement nasal sanglant ou purulent) ;

- Présence de nodules, de cavité ou d’infiltrat pulmonaire fixe a la radiographie

thoracique ;

- Anomalie du sédiment urinaire ;

- Inflammation granulomateuse a la biopsie ;

La présence d’au moins 2 de ces critéres permettait de classer le patient comme ayant une
GPA avec une sensibilité de 88,2% et une spécificité de 92% (13).

Enfin, I’ACR propose 6 critéres pour la GEPA, grace a une cohorte de 20 patients comparés
a 787 controles :

- Asthme;

- Eosinophilie ;

- Mono ou multinévrite ;

- Infiltrats pulmonaires labiles ;

- Sinusite nasale (chronique ou aigué) ;

- Infiltration extravasculaire de polynucléaires éosinophiles sur une biopsie ;

La présence d’au moins 4 de ces critéres avait une sensibilité de 85% et une spécificité de
99,7% pour le classement de ces patients comme ayant une GEPA (14).

1.1.2.2-1994 — 2012 : conférence de consensus de Chapel Hill sur la nomenclature
des vascularites systémiques.

En 1994, afin de standardiser les appellations et définitions des vascularites
systémiques, un comité pluridisciplinaire international (internistes, néphrologues,
rhumatologues, immunologistes et anatomo-pathologistes) se réunit afin de proposer une
nomenclature claire (15). Une révision des criteres a eu lieu en 2012 (16). Ces définitions
reposent largement sur la taille des vaisseaux touchés.

Ainsi, cette nomenclature définit :

- La PAN comme une vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit calibre, sans
glomérulonéphrite ni |ésion des artérioles capillaires ou veinules, et non associée aux
ANCA.

- La polyangéite microscopique (PAM) comme une vascularite nécrosante pauci-
immune touchant les petits vaisseaux (artérioles, capillaires, veinules). Une angéite
nécrosante des petites et moyennes artéres est possible. Une glomérulonéphrite



nécrosante est commune. Une capillarite pulmonaire est souvent présente. On n’y
retrouve pas de lésion granulomateuse.

- La GPA comme I'association d’une inflammation nécrosante granulomateuse
atteignant les voies respiratoires supérieures et inférieures, et d’une vascularite
nécrosante touchant les petits et moyens vaisseaux. Une glomérulonéphrite
nécrosante est usuelle.

- La GEPA comme une inflammation granulomateuse riche en éosinophiles touchant
souvent le tractus respiratoire, et une angéite nécrosante touchant les vaisseaux de
moyen et petit calibre, associée a un asthme et une hyperéosinophilie (16).

1.1.2.3 - 2007 : Algorithme de I'European Medicine Agency

Les criteres précédents étant parfois contradictoires ou entrainant des
chevauchements dans les diagnostics possibles, un groupe de médecins impliqués dans la
prise en charge des vascularites a créé en 2007 un algorithme en 4 étapes pour classer les
patients, en éliminant successivement les GEPA, les GPA, puis les PAM (17). Cet algorithme
est largement utilisé dans les études cliniques.

1.1.3 - EPIDEMIOLOGIE

Les vascularites nécrosantes primitives sont des maladies rares. Leur incidence est
d’environ 20 cas par million d’habitants (18). Il existe une légere prédominance masculine
avec un sexe ratio de 1,4. Les vascularites sont principalement une pathologie du sujet agé,
avec un pic de d’incidence entre 65 et 75 ans. La répartition varie selon les études : environ
26-48% de GPA, 11-12% de GEPA, 16-34 % de PAM et 34 % de PAN (18-20). Une légere
prédominance chez les caucasiens semble exister, sans qu’elle soit statistiquement
significative (21).

Les mesures d’hémovigilance pour la transfusion des produits sanguins labiles ainsi
gue la vaccination des populations a risque d’hépatite B ont permis une nette diminution de
I'incidence de la PAN ces dernieres années.

Un gradient nord-sud semble exister avec une plus forte prévalence de GPA que de
PAM dans le nord de I'Europe, et I'inverse dans le sud (22). Des facteurs ethniques entrent
également en jeu, avec par exemple la trés nette prédominance de PAM au Japon (23).



1.1.4 - CLINIQUE DES VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA

Signes généraux

Amaigrissement, asthénie et fiévre sont tres fréquents, rencontrés chez
approximativement 70 % des patients.

Myalgies et arthralgies sont fréquentes, présentes dans environ la moitié des cas. Elles
sont parfois associées a une arthrite, non destructrice et plutot des grosses articulations.

Atteintes ORL et ophtalmologique

Elle concerne environ 80% des GPA, 30% des PAM et 50% des GEPA. Elle est souvent
méconnue et évolue depuis plusieurs mois lorsque le diagnostic est posé. Dans la GPA,
I’atteinte ORL peut se manifester par la classique rhinite cro(teuse, une rhinorrhée purulente,
des épistaxis, une hyposmie. Une sinusite est également fréquente. Des déformations par
destruction cartilagineuse avec ensellure nasale sont classiques. L’otite séreuse est fréquente,
responsable d’une surdité de transmission. Une surdité de perception peut également
apparaitre, par vascularite cochléaire.

L’atteinte ORL de la GEPA est différente, il s’agit essentiellement d’une polypose naso-
sinusienne, responsable d’anosmie, rhinorrhée, obstruction nasale. Elle est présente dans
environ 70% des cas.

L’atteinte ophtalmologique (30-50% des GPA) peut mettre en jeu le pronostic visuel.
L’'orbite peut étre le siege d’une infiltration inflammatoire pseudo-tumorale, responsable de
douleurs, d’exophtalmie, de diplopie, voire d’'une neuropathie optique ischémique
compressive. L'atteinte orbitaire peut prendre la forme d’une dacryoadénite. Les atteintes
proprement oculaires concernent toutes les tuniques : conjonctivite ; épisclérite, sclérite,
pouvant aller jusqu’a la perforation du globe en cas de sclérite nécrosante ; uvéite, le plus
souvent (70%) antérieure ; neuropathie optique, soit compressive, soit ischémique par
atteinte des vasa nervorum.

Atteinte rénale
L’atteinte rénale concerne environ 80% des GPA, 90% des PAM et 13 a 18% des GEPA.
La présentation classique est une glomérulonéprhite parfois rapidement progressive qui

associe hématurie, protéinurie, et insuffisance rénale. L’histologie rénale montre une
glomérulonéphrite nécrosante extra-capillaire pauci-immune, ou des Iésions plus chroniques
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de glomérulosclérose et de fibrose interstitielle. Une atrophie tubulaire est également
possible.

De facon beaucoup plus exceptionnelle une insuffisance rénale obstructive avec
urétéro-hydronéphrose par sténose urétérale est également possible.

Atteinte pulmonaire

Elle concerne environ 65% des GPA, 30% des PAM et 100% des GEPA. Elle peut se
manifester par des signes aspécifiques tels que toux, douleur thoracique, hémoptysie,
dyspnée voire détresse respiratoire. Dans la GPA on retrouve sur I'imagerie des nodules, qui
sont excavés dans un cas sur deux. On peut observer en fibroscopie des sténoses bronchiques
et sous-glottiques dont la prise en charge est souvent difficile. L’hémoptysie peut étre en lien
avec une hémorragie intra-alvéolaire, qui peut rapidement engager le pronostic vital. Plus
récemment a été mis en exergue la fréquence des atteintes interstitielles, d’environ 10% en
cas d’ANCA anti-MPO.

L'atteinte pulmonaire de la GEPA posséde quelques spécificités. Tout d’abord la
présence constante d’un asthme survenant la plupart du temps chez un adulte non
asthmatique dans I’enfance, et précédant les manifestations systémiques de 10 ans en
moyenne. Cet asthme a tendance a s’aggraver dans les mois qui précédent la survenue des
manifestations vascularitiques. L'imagerie thoracique montre principalement un infiltrat
labile en verre dépoli, des condensations, voire des micro-nodules ou des épanchement
pleuraux.

Signes neurologiques

Une atteinte nerveuse périphérique est présente dans environ 30% des GPA, 20% des
PAM et 70% des GEPA. A type de multinévrite plus que de polynévrite, elle est secondaire a
une vascularite des vasa nervorum. Les nerfs craniens peuvent également étre atteints, par
compression par des granulomes, pachyméningite ou par atteinte vascularitique.

L'atteinte du systeme nerveux central est beaucoup plus rare. On distingue deux
phénotypes : un phénotype granulomateux correspondant a une pachyméningite dans la
plupart des cas, et se manifestant principalement par des céphalées; un phénotype
vascularitique, plus rare, qui correspond a des accidents vasculaires cérébraux ischémiques
transitoires ou constitués, des hémorragies cérébrales ou encore des accidents vasculaires
médullaires.
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Atteinte cutanée

Elle est beaucoup moins fréquente que dans d’autres vascularites systémiques telles
gue le purpura rhumatoide ou les vascularites cryoglobulinémiques.

Elle peut comprendre un purpura vasculaire (plus fréquent dans la PAM), un livedo.
Des ulcérations plus ou moins nécrotiques sont possibles, voire des Iésions mimant un
pyoderma gangrenosum. La muqueuse orale est un site possible d’érosions ou d’ulcérations
non spécifiques.

Tube digestif

L'atteinte du tube digestif est plus rare que dans la PAN. Elle est de mauvais pronostic
et fait partie intégrante du score pronostic FFS (Five Factor Score). Rarement, une cholécystite,
une appendicite ou une pancréatite peuvent survenir.

Des atteintes plus spécifiques peuvent se voir, a type d’iléo-colite granulomateuse
dans la GPA ou de colite a éosinophile dans la GEPA.

Atteinte cardiovasculaire
C’est surtout la GEPA qui est pourvoyeuse d’atteinte cardiaque, dans 30 a 60% des cas,
tandis qu’on ne la retrouve que dans 2 et 4% des GPA et PAM respectivement. Les |ésions

comprennent myocardites, insuffisance cardiaque, infarcissements a coronaires saines
(atteinte des petits vaisseaux), péricardites, pouvant aller jusqu’a la tamponnade (4,24-41).

1.1.5 - BIOLOGIE

Les examens biologiques de routine montrent principalement I’existence d’un
syndrome inflammatoire. Une anémie de mécanisme inflammatoire (ou par hémorragie intra-
alvéolaire ou digestive plus rarement) est également souvent présente avec une hémoglobine
en moyenne a 10g/dl justifiant parfois un support transfusionnel. Le reste de la biologie de
routine refléte I'atteinte rénale avec protéinurie, hématurie, et élévation de la créatininémie,
principalement dans la PAM, alors qu’elle est moins élevée dans la GPA et la GEPA (42).
Parfois, le syndrome inflammatoire manque, notamment en cas de maladie localisée.

Des anomalies plus spécifiques peuvent également étre présentes, notamment la
présence d’une hyperéosinophilie (qui fait partie des critéres de classification de I’ACR) qui est
constante dans la GEPA et en moyenne autour de 8000/mm?3, mais peut étre beaucoup plus
importante (43).
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Enfin, au plan immunologique, I'immunofluorescence indirecte (IFl) sur polynucléaire
neutrophile (PNN) retrouve fréqguemment des ANCA (péri-nucléaires ou cytoplasmiques).
L’étude en ELISA montre qu’ils sont dirigés contre la Myélopéroxydase (principalement dans
la PAM et dans 30-40% des GEPA) qui correspond classiquement a I'aspect péri-nucléaire, ou
contre la Protéinase 3 (essentiellement dans la GPA) dont I'aspect en IFl donne une
fluorescence cytoplasmique. Ces spécificités sont mutuellement exclusives. De tres
exceptionnels cas de patients avec les deux spécificités sont signalés, ce qui doit avant tout
pousser a rechercher une étiologie sous-jacente notamment toxique (propylthiouracile,
cocaine coupée au levamisole...)

1.1.6 - TRAITEMENT

Le traitement des vascularites systémiques se déroule en deux phases :

- Une phase d’induction de la rémission.

- Une phase de maintien de la rémission visant a diminuer le risque de rechutes
(4,44,45).

1.1.6.1 - Traitement d’induction

Les corticoides par voie systémique sont la pierre angulaire du traitement. Apres leur
découverte dans les années 40, ils ont été utilisés pour la premiere fois en 1949 chez deux
patients atteints de PAN, avec pour effet une amélioration clinique nette, et la guérison des
Iésions tissulaires observées lors d’une réévaluation histologique autopsique. Ces deux
patients moururent toutefois quelques semaines aprés le début du traitement en contexte
d’insuffisance cardiaque et rénale (46).

La dose est ensuite progressivement diminuée sur plusieurs mois.

En présence de facteurs de mauvais pronostic, ou classiquement de facon systématique
en cas de GPA de forme généralisée, un traitement immunosuppresseur doit étre adjoint aux
stéroides, essentiellement par Cyclophosphamide ou Rituximab :

- Le Cyclophosphamide est utilisé en boli intraveineux que 'on préfere a la voie orale,
encore utilisée par les anglosaxons, cette derniere étant un peu plus efficace mais plus
toxique (47,48). Dans la GPA, le Cyclophosphamide oral permet d’induire la rémission
dans 75 a 93% des cas dans les premiéres cohortes (26,49), avec dans des études plus
récentes intéressant GPA et PAM une non infériorité (48,50) voire une supériorité du
Cyclophosphamide intraveineux (51), mais un taux de rechute en I|’'absence de
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traitement d’entretien un peu plus important. Pour la GEPA, par analogie avec PAM et
GPA, du Cyclophosphamide est utilisé en présence de facteur de mauvais pronostic,
avec un taux de rémission de 87% environ (52).

Le Rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, est une alternative au
Cyclophosphamide dans les vascularites a ANCA, a I'exclusion de la GEPA. Dans les GPA
et PAM, il a prouvé son efficacité équivalente au Cyclophosphamide (53). Les données
concernant les patients en insuffisance rénale et/ou en hémorragie alvéolaire sévére
sont limitées mais encourageantes (54,55). Dans la GEPA, une étude rétrospective
montre un effet bénéfique (56). Un essai prospectif (REOVAS) est en cours a ce sujet.

Dans la GPA sans atteinte d’organe menacante, I'étude NORAM a montré que le

Methotrexate, contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale, pouvait étre une alternative au

Cyclophosphamide (57). Plus récemment, l'autre alternative développée a été le

Mycophénolate Mofetil (58), y compris en cas d’atteinte rénale.

1.1.6.2 - Traitement d’entretien

Dans le cas des vascularites a ANCA sans facteurs de mauvais pronostic ayant eues une

réponse adaptée au traitement d’induction par corticoides seuls, la corticothérapie est

poursuivie a faible dose, avec diminution progressive.

Eu égard a sa toxicité (hématologique, urologique), le cyclophosphamide n’est plus

utilisé comme traitement d’entretien.

Dans la GPA ou les formes de PAM ou GEPA de mauvais pronostic, un relais du traitement

d’induction par un autre immunosuppresseur est réalisé, pour une durée recommandée d’au

moins 24 mois :

L'Azathioprine a été le premier traitement utilisé dans cette indication dans les VAA
afin de réduire la durée d’exposition au Cyclophosphamide, et a montré un taux de
rechute similaire a celui-ci (59) avec un profil de tolérance a moyen terme comparable
également. Ce traitement est utilisé aussi dans la GEPA par analogie avec la GPA et la
PAM.

Le Meéthotrexate est un autre immunosuppresseur qui a été évalué contre
I’Azathioprine et a montré une efficacité et une toxicité comparable dans cette
indication (60).

Le Mycophenolate Mofetil est une alternative, mais qui a montré une moins bonne
efficacité que I’Azathioprine avec un profil de tolérance comparable (61).

Le Rituximab a fait I'objet d’essai randomisé (MAINRITSAN) et a montré sa supériorité
par rapport a I’Azathioprine dans le maintien de la rémission a moyen terme (62) apres
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un traitement d’induction par Cyclophosphamide. Un nouvel essai est en cours pour
évaluer son efficacité par rapport a I’Azathioprine apres induction par Rituximab (63).

Globalement, le Rituximab est en train de s'imposer, notamment en France, comme le
traitement d’entretien de référence dans les GPA et PAM. Les travaux dédiés au cas
particulier de la GEPA sont en cours, testant le Rituximab (REOVAS) ou les anti
interleukine-5.

1.1.7- PRONOSTIC

Le pronostic des vascularites systémiques s’est considérablement amélioré au cours
des derniéres décennies. De quasiment constamment mortelles avant I'avénement des
corticoides, la survie globale a 5 ans est passée de 48-72% environ avant les années 1980, a
95% dans les années 2010 (64,65). La survie a 10 ans suit la méme progression, passant de
66% avant 1980 a 85% dans les années 2000. La mortalité est un peu plus importante dans le
sous-groupe des PAM.

Les causes de déces sont par ordre décroissant :

- Liées a la vascularite : défaillance multi-viscérale, hémorragie intra-alvéolaire,
hémorragie digestive... ;

- Néoplasiques : majoritairement des cancers solides ;

- Cardiovasculaires : mort subite, insuffisance cardiaque... ;

- Infectieuses : majoritairement a pyogeénes, mais parfois a Pneumocystis Jirovecii,
justifiant une prophylaxie par Cotrimoxazole si des immunosuppresseurs sont utilisés.

Certains facteurs cliniques sont associés a un moins bon pronostic : I’age supérieur a
65 ans, la présence d’une insuffisance rénale avec créatinine > 150umol/I, des symptomes
d’insuffisance cardiaque liés a une atteinte spécifique, une atteinte du tube digestif
(perforation, hémorragie ou pancréatite) ou encore I'absence d’atteinte ORL dans une GPA
ou une GEPA (41).
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1.2 -LESANCA

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (PNN) sont des auto-
anticorps dirigés contre certaines cibles du cytoplasme des PNN. En IFI, sur lames de PNN fixés
a I'éthanol, ils peuvent avoir une fluorescence péri-nucléaire, alors dirigés contre la
myélopéroxydase, ou une fluorescence cytoplasmique, dont la cible antigénique est la
protéinase 3 (PR3).

Dans de rares cas, des ANCA sont mis en évidence en IFl, sans réactivité vis-a-vis de la
myéloperoxydase ou de la PR3. lls sont dirigés contre d’autres antigénes des granules
intracytoplasmiques des PNN. Les aspects en fluorescence sont différents selon les antigénes
en cause :

- Cytoplasmique :
o La protéine cationique antimicrobienne 57 (CAP57) ;
- Péri-nucléaire :
o L'elastase, qui peut notamment étre retrouvée chez les patients exposés au
Propylthiouracile ;
o La lactoferrine, qui a été rapportée dans des cas de glomérulonéphrites
nécrosantes et de néphropathies lupique ;
- Fluorescence atypique :
o La cathepsine G, rapportée dans certaines GPA (66).

Les ANCA ont été découverts pour la premiére fois en 1982 par une équipe
australienne dans le sérum de 8 patients présentant des signes généraux associés a une
insuffisance rénale, des arthro-myalgies, des troubles digestifs, des signes pulmonaires
(hémoptysies, dyspnée) et des lésions glomérulaires rénales évocatrices de périartérite
noueuse microscopique. Le sérum de ces patients contenait un facteur qui colorait le
cytoplasme des PNN en IFl, avec une tendance a la disparition de la fluorescence apres
quelques jours de traitement (67) par corticoides ou Azathioprine. En raison d’une répartition
épidémique et de la présence d’arbovirus dans la région (avec des sérologies positives en IgG
chez quasiment tous les patients suivis), les auteurs ont conclu a une probable arbovirose. Il
s’agissait en fait probablement de PAM.

Trois ans plus tard, une équipe dano-néerlandaise met en évidence des ANCA en IFI
sur PNN fixés a I’éthanol, de fluorescence cytoplasmique diffuse, chez un sujet atteint d’une
maladie de Wegener (GPA). lls ménent alors une étude de cohorte qui montre I'absence
d’ANCA dans la population contrdle, et une corrélation entre 'activité de la maladie et le titre
d’ANCA (68).

En 1988, une équipe américaine démontre en technique ELISA que les ANCA sont
spécifiques de constituants des granules primaires des PNN, et identifie deux sous-types
d’ANCA :
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- Un sous type donnant une fluorescence péri-nucléaire sur PNN fixé a I'éthanol (et
cytoplasmique sur PNN fixés a la formaline), avec pour cible antigénique la
myélopéroxydase ;

- Un second sous-type de fluorescence cytoplasmique non dirigé contre Ia
myélopéroxydase.

Elle démontre également que ces ANCA sont associés a la GPA, a la PAM et aux
glomérulonéphrites limitées au rein. (69)

L'année suivante, une équipe néerlandaise identifie la cible des c-ANCA comme étant
une sérine protéase neutre, différente de I'élastase et de la cathepsine-G (70). La méme
année, une équipe américaine corrobore ces données, et donne a cette troisieme protéase
contenue dans les PNN le nom de protéinase 3 (PR3) (71).

Les premiers tests ELISA utilisant des antigénes purifiés des granules cytoplasmiques
des PNN font leur apparition a la fin des années 1980 (72), et les premiers kits commerciaux
sont développés au début des années 90 (73). Dans les années qui suivent se développent des
tests de seconde puis troisieme génération permettant d’améliorer les performances de ces
tests (74) en améliorant I'exposition de I’antigene aux anticorps sériques.

Un premier consensus sur la stratégie de recherche des ANCA est élaboré en 1999 (75),
dans les suites de travaux européens. Ce consensus recommande au minimum de réaliser une
IFI, puis en cas de positivité de réaliser les tests antigene-spécifiques. C’'est cette stratégie qui
était auparavant appliquée dans notre laboratoire d'immunologie.

De facon optimale il recommande de réaliser I'lFl et I'ELISA dans le méme temps.

Les manifestations considérées comme justifiant la recherche d’ANCA selon ce
consensus sont :

- Glomérulonéphrite, surtout si progression rapide ;

- Hémorragie intra-alvéolaire ;

- Vascularite cutanée avec symptomes systémiques ;

- Nodules pulmonaires multiples ;

- Maladie chronique destructrice des voies aériennes supérieurs ;
- Otite ou sinusite trainantes ;

- Sténose sous-glottique ;

- Mononévrite multiple ;

- Masse rétro-orbitaire.

En 2017, Damoiseaux et al publient une vaste étude européenne multicentrique
comparant deux méthodes d’IF| et 8 tests ELISA. Cette étude a montré des discordances entre
les méthodes d’IFl selon les substrats utilisés (PNN fixés a I’éthanol, ou fixés a I’éthanol et au
formol), et de meilleures performances des méthodes antigéne-spécifiques (76,77) (figure 1).
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Figure 1 (adapté de Csernock et al (77)) : courbes ROC de différentes méthodes de dosage

des ANCA :
- Courbes bleue claire et rouge : IFl manuelles.
- Courbes bleue foncée et orange : IFl avec lectures automatisées.
- Courbe verte : test ELISA.

Dans les suites de ce travail, un groupe d’experts européens s’est réuni afin d’actualiser
les recommandations de recherche d’ANCA (78). Il recommande de réaliser en premiére
intention un test antigéne-spécifique dans le cadre des suspicions de vascularites (les
recherches d’ANCA dans le cadre des maladies inflammatoires intestinales chroniques par
exemple ne sont pas concernées par ces recommandations). Si le test est négatif et en cas de
forte suspicion clinique de VAA, ou bien en cas de test faiblement positif, un deuxiéme test
(IFI, ou test antigene-spécifique selon une autre méthode) doit étre réalisé. En effet, il a été
montré dans I'étude de Damoiseaux et al que quelques malades testés négativement par les
tests spécifiques d’antigene étaient ensuite testés positivement en IFl, et réciproquement
guelques patients testés négativement en IFl étaient positifs (a taux faible) en tests antigéne-
spécifique.
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Suite a la publication de ces recommandations, le laboratoire d'immunologie du CHU de
Nantes a décidé d’appliquer ce nouvel algorithme pour les recherches d’ANCA émanant des
services a plus forte probabilité pré-test, soit les services de médecine interne et
néphrologie.

Les objectifs de ce travail étaient d’étudier 'impact de ce changement de stratégie dans

les conditions réelles sur les performances du test, et d’en évaluer I'impact médico-
économique.
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2 - MATERIEL ET METHODE

2.1 - Inclusion

Ce travail a porté sur les recherches d’ANCA émanant des services de néphrologie et
médecine interne du CHU de Nantes. Nous avons comparé I'ancienne stratégie (IFl +/- ELIA) a
la nouvelle stratégie proposée en 2017 (ELIA seul). Nous avons réalisé un recueil de données
concernant les analyses faites avec lI'ancienne méthode sur I'année 2017. La nouvelle
méthode de dosage ayant été mise en place début 2018, nous avons recueilli les données des
demandes émanant de ces services pour I'année 2018.

Nous avons exclu les patients ayant des demandes redondantes (excepté pour les
patients connus pour avoir une VAA) ainsi que les demandes faites en contexte de suspicion
de GEPA.

Les ANCA étaient considérés positifs s’ils étaient supérieurs a 2Ul/ml pour les PR3, et
> 3,5Ul/ml pour les MPO.

2.2 - Recueil de données

Nous avons recueilli des données cliniques comprenant le contexte de demande de
recherche d’ANCA, démographiques ainsi que des données biologiques concomitantes
(créatinine, numération sanguine, CRP, ...).

Lindication de la demande était classée en fonction des indications recommandées
par le premier consensus, auxquelles nous avons rajouté l'indication « exploration d’un
syndrome inflammatoire chronique inexpliqué » devant le grand nombre de demandes faites
dans ce contexte. En cas de confirmation du diagnostic de vascularite, nous avons regardé le
type de vascularite et les atteintes associées. Le diagnostic nosologique était fait suivant
I'algorithme de I’European Medicines Agency (17). Dans les cas ou le diagnostic de VAA n’a
pas été retenu, et si les données étaient disponibles, nous avons recueilli le diagnostic final du
processus ayant fait rechercher des ANCA.

2.3 - Colt des tests

L’évaluation du co(t des tests a été faite en prenant en compte :

- Le colt des réactifs : 2,79€ pour la réalisation d’une IFl et 6,29€ pour un test ELIA),

- Le temps technicien nécessaire a la réalisation des tests : 3,5 minutes par IFl, et 1,3
minutes par test ELIA.
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Les étapes pré et post-analytiques étant inchangées entre les deux méthodes de dosages,
elles n’ont pas été prises compte.

2.4 - Analyses statistiques

Les données ont été présentées sous forme de pourcentage pour les variables
gualitatives, et sous forme de médiane pour les variables continues. Les comparaisons entre
variables qualitatives ont été faites par un test de Fisher, celles des données quantitatives par
un test de Mann-Whitney. Les différences étaient considérées significatives pour une valeur
de p <0,05.
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3 - RESULTATS

De janvier 2017 a décembre 2017, puis de janvier 2018 a décembre 2018, 1154
recherches d’ANCA ont été demandées au laboratoire d’'immunologie par les services de
médecine interne et de néphrologie du CHU Nantes. 120 patients ont été exclus, 88 car le
contexte était celui d’'une suspicion de GEPA, 18 demandes étaient redondantes, et 14
patients pour manque de données (figure 2). Au final, nous avons inclus et analysé 547
demandes en 2017, et 487 en 2018.

3.1 - Pertinence des demandes

Sur les 547 demandes de I'ancienne stratégie, 363 ont été faites pour une suspicion de
vascularite de novo, 169 pour le suivi systématique de patients connus pour étre atteints d’'une
vascularite a ANCA, et 15 pour une suspicion de rechute.

Concernant la nouvelle stratégie, 309 recherches d’ANCA ont été faites a visée
diagnostic, 155 pour du suivi et 23 pour une suspicion de rechute.
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Figure 2 : diagramme de flux.
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Nous avons dans un premier temps analysé le contexte de demande d’ANCA de novo.
Les caractéristiques de la population en fonction du contexte de demande sont reportées dans
le tableau 1. Nous avons regroupé sous le terme « atteinte ORL», les indications
recommandées de recherche d’ANCA correspondant a « maladie chronique destructrice des
voies aériennes supérieures », « otite/sinusite chronique », « masse rétro-orbitaire »,
« sclérite », et « sténose sous-glottique ». Nous avons également regroupé sous le terme
« atteinte pulmonaire » les items « nodules pulmonaires multiples » et « hémorragie intra-
alvéolaire ».

Tableau 1 : Caractéristiques de la population en fonction du contexte de demande d’ANCA.

CARACTERISTIQUES TOTAL GN SYNDROME PURPURA ORL SNP PULM AUTRE
POPULATION (N=672)  (N=238)  INFLAMMATOIRE (N=62) (N=60) (N=20) (N=8) (N=185)
(N =99)

HOMMES 52% 60% 52 % 50% 38% 70% 75% 46%
(n=353) (n=142) (n=51) (n=31) (n=23) (n=14) (n=6) (n=86)

AGE (ANS) 61 67 64 56 54 66 66 54

HEMOGLOBINE 12,3 10,2 11,3 13,2 13,6 13,4 10,8 13,6

(G/DL)

CREATININE 84 261,5 72 68 71 77 85 70

(rMoOL/L)

DFG (ML/MIN) 79 19 90 96 91 85 90 96

PROTEINURIE 0,4 1,9 0,13 0,04 006 012 055 0,03

(G/G

CREATININE)

CRP (MG/L) 8,5 11 46,8 11,1 0 0 8,3 0

GN = Glomérulonéphrite, ORL = atteinte ORL ; SNP = atteinte systéme nerveux périphérique ; Pulm = atteinte pulmonaire.

La majeure partie des demandes - environ un tiers - a été faite dans un contexte de

glomérulonéphrite (figure 3). Bien que non mentionnée dans les recommandations, 15% des
recherches d’ANCA étaient faites pour I'’exploration d’un syndrome inflammatoire biologique
persistant inexpliqué. Un peu moins de 10% des demandes étaient faites dans le cadre d’une
atteinte ORL ou d’un purpura vasculaire, 3% pour une atteinte neurologique périphérique, et
1% pour une atteinte pulmonaire. Le reste des demandes d’ANCA, soit un peu plus d’un quart
des dosages, n’était pas en adéquation avec les indications validées de recherche d’ANCA. Il
s’agissait dans la majorité des cas d’arthralgies, de pneumopathies interstitielles sans signes
extra-thoraciques, d’asthénie, de douleurs diffuses, ...
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= Glomérulonéphrite = Syndrome inflammatoire inexpliqué
= Purpura Atteinte ORL
= Atteinte neurologique périphérique = Atteinte pulmonaire

= Autre

Figure 3 : indication de la recherche d’ANCA.

3.2 - Diagnostic final

Nous nous sommes ensuite intéressés au diagnostic final retenu, en fonction de
I'indication initiale du dosage d’ANCA. Nous avons regroupé les diagnostics en 4 grandes
catégories comprenant les étiologies toxiques ou métaboliques, les maladies inflammatoires
a médiation immunitaire, les néoplasies, et les étiologies infectieuses. La catégorie « autre »
regroupe les diagnostics non établis, ainsi que les étiologies ne correspondant a aucune des
catégories précédentes (figure 4).

25



100%

— — I

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

0%

GN (n=238) Sdinfl (n=99) Purpura (n=62) ORL (n=60) SNP (n=20)

B Toxico-métabolique ANCA -

©IMID ANCA -

B Infectieux ANCA -

B Autre ANCA -

Poumon (n=8) Autre (n=185)

B Néoplasique ANCA -

OVAA ANCA -

@ VAA ANCA +

W Néoplasique ANCA +

B Toxico-métabolique ANCA +

IMID ANCA +

B Infectieux ANCA+

B Autre ANCA +

Figure 4 : Diagnostic final en fonction de I'indication du dosage d’ANCA.
GN = glomérulonéphrite ; Sd infl = syndrome inflammatoire inexpliqué ; IMID = maladie inflammatoire a

médiation immunitaire.
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Au total, 25 vascularites de novo ont été diagnostiquées, 16 en 2017 et 9 en 2018 dont
2 vascularites ANCA-négatives. On peut remarquer que les indications les plus performantes
en terme de diagnostic de VAA sont, avec plus de 10% de recherches positives, les indications
ORL et pulmonaires, puis avec une rentabilité diagnostique d’environ 5%, les indications
rénales et l'atteinte du systeme nerveux périphérique. Une seule vascularite a été
diagnostiquée dans le cadre de l’exploration d’un syndrome inflammatoire. De fagon
intéressante, on constate qu’aucune VAA n’a été diagnostiquée dans la catégorie « autre »,
regroupant les indications non recommandées par les sociétés savantes.

Par ailleurs, 14 patients (38%) avaient des ANCA sans vascularite associée. Les
caractéristiques clinico-biologiques entre les patients ayant une recherche d’ANCA positive
selon gu’ils avaient ou non une vascularite associée sont rapportées dans le tableau 2. Les
faux positifs étaient majoritairement MPO+ (71%), bien que la différence n’atteigne pas le
seuil de significativité (faible effectif). Dans la population ayant des ANCA anti-MPO,
seulement 52% avaient une VAA avérée, tandis que cette proportion était de 75% pour les
anti-PR3.

Les indications de la recherche d’ANCA étaient conformes aux recommandations pour
9 de ces patients, les 5 autres ayant été demandées pour un syndrome inflammatoire
chronique inexpliqué (n=3) ou pour une autre raison (n=2).

Parmi ces patients ayant des ANCA sans vascularite, 6 avaient une autre maladie
dysimmunitaire (maladie de Goodpasture, sclérodermie systémique sans vascularite associée,
syndrome de Gougerot-Sjogren, pneumopathies interstitielles non spécifiques), 3
présentaient une infection (dont une aortite infectieuse), et 5 un diagnostic différentiel
inclassable dans ces cadres (maladie génétique, diagnostic non encore établi). Dans ces
derniers, il faut mentionner un patient faiblement positif en anti-PR3 pour qui une forte
suspicion de GPA limitée existe, mais sans argument suffisant pour pouvoir I'affirmer. La
présence d’ANCA peut précéder la survenue d’'une VAA. Nous manguons de recul pour savoir
si ce patient évoluera finalement vers une GPA limitée ou non.

Les taux d’ANCA étaient significativement plus bas en I'absence de vascularite que
dans les VAA avérées (figure 4 et 5).
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Tableau 2 : Comparaison entre les patients porteurs d’ANCA ayant une vascularite avérée ou

non.
ANCA + VAA + (N=23) VAA- (N=14) P
AGE (ANS) 70 68,5 NS
SEXE (MASCULIN) 52% 35% NS
HEMOGLOBINE (G/DL) 10,2 11,3 NS
CREATININE (uMOL/L) 121 85 NS
PROTEINURIE 0,75 0,48 NS
/CREATININURIE (G/G)
CRP (MG/L) 45 13 0,1
MPO ANCA 48% (n=11) 71% (n=10) NS
PR3 ANCA 52% (n=12) 29% (n=4)
p=0.04
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Figures 5 et 6 : Taux d’ANCA entre les VAA avérées et les faux positifs pour les patients ayant
des ANCA anti-MPO (figure 5) et anti-PR3 (figure 6). Les titres d’ANCA sont significativement
plus bas chez les faux positifs.
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3.3 - Performances diagnostiques

Dans notre étude, I'ancienne stratégie, de recherche des ANCA avait une sensibilité de
100%, une spécificité de 98%, une valeur prédictive positive (VPP) de 76% et une valeur
prédictive négative (VPN) de 100%.

Selon la nouvelle stratégie, la sensibilité du test était de 78%, sa spécificité de 97%, sa
VPP de 44%, et sa VPN de 99%. La tendance a une moindre sensibilité avec la nouvelle
méthode n’est pas statistiquement significative. Elle est vraisemblablement due au hasard, 2
vascularites ANCA négatives ayant été diagnostiquées en 2018 et aucune avec l'ancienne
stratégie. Par ailleurs, ce phénomeéne est amplifié par le nombre moins important de
vascularite diagnostiqué en 2018 (9 Vs 16).

3.4 - Colt du test

Pour les calculs de co(ts, I'ensemble des demandes ont été prises en compte (c’est-a-
dire y compris les demandes effectuées dans le cadre du suivi, pour suspicion de rechute ou
pour une suspicion de GEPA).

Ainsi, en considérant I'ancienne stratégie de recherche des ANCA, on obtient un codt
en réactifs de 2,79€ en cas d’IFl négative, de 15,37€ en cas d’IFl positive ou de recherche
d’ANCA en urgence (sérum dépisté directement en ELIA), et de 9,08€ dans le cas des suivis ou
des suspicions de rechute. En 2017, le colt moyen par patient selon cette ancienne stratégie
revenait a 9,54€ par patient en 2017. L'application de la nouvelle stratégie de recherche
d’ANCA (ELIA d’emblée et abandon du dépistage en IFl), induit un co(t en réactif de 6,29€ en
cas de suivi ou de suspicion de rechute (une seule spécificité antigénique étant testée dans
ces situations), et a 12,58€ dans les autres cas. Le co(it moyen de cette nouvelle stratégie a
été de 10,15€ par patient en 2018.

L'un des avantages de la nouvelle stratégie de dépistage étant le gain de temps, nous
avons calculé le temps de technicien de laboratoire épargné par cette méthode, puis |'avons
converti en colt monétaire en utilisant le salaire horaire moyen d’un technicien de
laboratoire.

Ainsi, nous avons évalué le temps nécessaire a la réalisation d’'une IFl a 3,5 minutes par
échantillon, temps de lecture des lames compris, et a 1,33 minutes par échantillon le temps
nécessaire a la réalisation d’un test ELIA. Ceci représente donc un temps de 4,94 minutes par
patient selon I'ancienne méthode, et 2,14 minutes par patient en moyenne en 2018.

29



Au total, addition faite du colt des réactifs et du temps de technicien pris par les
différents tests, on obtient donc un colt global pour 100 demandes de 1242€ et de 1140€
selon respectivement I'ancienne et la nouvelle stratégie de dépistage. La proportion dans le
co(t final entre réactif et temps technicien est représenté dans la figure 7.

En détaillant les structures de colt en fonction du contexte de demande (suspicion
diagnostic, suivi) et du résultat initial de I'IFI (nécessitant ou non de faire un test antigene-
spécifique secondairement), on voit que dans le cas ou une IFl aurait été négative, la nouvelle
stratégie est plus onéreuse. Dans les autres cas, la tendance s’inverse (figure 8).
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Figure 7 : structure des colts observés entre ancienne (2017) et nouvelle stratégie (2018), en
euros pour 100 demandes.
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Figure 8 : analyse des structures de co(ts théoriques (pour 100 demandes) entre les 2
stratégies en fonction du contexte de demande.
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4 - DISCUSSION

4.1 - Recherches d’ANCA hors recommandations

Un quart des recherches d’ANCA n’entraient pas dans les situations recommandées. Si
plusieurs de ces recherches ont conduit a la détection d’ANCA anti-MPO ou anti-PR3, aucune
n‘a conduit a un diagnostic de VAA, ce qui parait confirmer la pertinence de ces
recommandations. Les diagnostics finalement retenus dans cette catégorie étaient
majoritairement d’origine dysimmunitaire, ou non encore établis. Cela confirme la meilleure
rentabilité des tests diagnostiques lorsque la probabilité pré-test est plus élevée.

Par ailleurs, devant un nombre important de demandes dans cette situation, nous
avons regroupé les recherches d’ANCA faites dans le cadre d’un syndrome inflammatoire
inexpliqué. Une VAA a été diagnostiquée dans ce contexte, ce qui peut faire discuter I'ajout
de cette catégorie dans les indications de recherche d’ANCA. Toutefois, les patients ayant des
ANCA sans vascularite associée prédominent dans cette catégorie (n=3).

4.2 - Quelques patients porteurs d’ANCA sans vascularite

Dans ce travail, nous avons trouvé 14 patients (38% des patients ANCA+) ayant des
ANCA en technique ELIA sans diagnostic de vascularite. Dix de ces patients avaient des
anticorps anti-MPO. lls représentaient 48% de tous les patients anti-MPO positifs (n=21). Dans
une cohorte récente londonienne de 200 patients ayant des ANCA MPO, 39,5% n’avait pas de
vascularite systémique. Les principaux diagnostics différentiels étaient des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, des infections, des connectivites...(79). Une
explication possible a ce phénoméne tient aux épitopes antigéniques contre lesquelles
I'anticorps est dirigé. En effet, I’équipe de Chapel-Hill a montré que quelques ANCA anti-MPO
retrouvés chez des sujets sains sont dirigés contre certains épitopes précis de la
myéloperoxidase et ne sont pas associés a une vascularite active (80). Dans 2 autres séries de
74 et 194 patients ayant des anticorps anti-PR3, 10 a 24% des patients n’avaient pas de
vascularite, mais d’autres pathologies d’origine infectieuse, auto-immune, ou néoplasiques
(81,82). Dans la premiére série, avec un recul de 6 ans, aucun patient n’a développé de VAA,
tandis qu’un patient a développé une vascularite dans les 6 mois suivant le test positif dans la
seconde.

Il faut pondérer notre nombre de patients ANCA + sans VAA par le faible recul que nous
avons quant a leur suivi ultérieur, puisqu’il est possible qu’ils développent ultérieurement une
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véritable VAA (81). Un patient notamment est suspect d’avoir une GPA localisée pauci-
symptomatique, dont le diagnostic n’est pas encore formellement posé.

Parmi ces patients, 3 avaient une infection. L’association entre ANCA et infection,
notamment endocardite est bien décrite. Dans deux séries, des ANCA sont retrouvés en IFl
dans 18 a 24% des cas, et en ELISA dans 8 a 14 % des cas (83,84). La présence d’ANCA y était
associée a la présence de végétations notamment.

Six de ces patients avaient une autre pathologie a médiation immune (2
pneumopathies interstitielles non spécifiques, une maladie de Gougerot-Sjogren, une
sclérodermie systémique, une maladie de Goodpasture, et une polychondrite atrophiante).

L’association entre ANCA (surtout de type MPO) et pneumopathie interstitielle est bien
documentée. Dans une cohorte japonaise de plus de 300 patients ayant une pathologie
interstitielle pulmonaire, 8,5 % avaient des ANCA MPO sans présenter de critere de
vascularite. La présence d’ANCA anti-MPO y est associée a une meilleure survie et a un risque
de 24% de développer une PAM dans les 5 ans (85).

Concernant la maladie de Goodpasture, |l est classique de retrouver des ANCA associés
aux anticorps anti-membrane basale glomérulaire, avec une fréquence rapportée de 20a 35%
(86). lls sont principalement de type MPO.

Dans une revue récente de la littérature, il a été montré que le syndrome de Gougerot
peut aussi étre associé a la présence d’ANCA dans 6 a 17% en IFl, avec des tests ELISA positifs
dans 2 a 4% des cas, constamment MPO (87). La présence de manifestations extra-
glandulaires est plus fréquente en cas de positivité des ANCA. Quelques authentiques
vascularites a ANCA anti-MPO associées au syndrome de Gougerot-Sjogren sont également
décrites.

La présence d’ANCA est également rapportée dans les sclérodermies systémiques.
Dans une série australienne récente de plus de 1300 patients suivis pour sclérodermie, 9%
avaient des ANCA en IFI, dont % positifs en ELISA (88). De fagon étonnante, les ANCA étaient
majoritairement PR3, ce qui mérite d’étre noté. En effet et comme vu précédemment, la
plupart des faux positifs ont des anticorps anti-MPO. Les sclérodermies associées a la présence
d’ANCA étaient plus souvent Scl70+, plus souvent compliquées de pneumopathie interstitielle
et de moins bon pronostic. D’authentiques vascularites a ANCA, essentiellement anti-MPO,
peuvent également étre associées aux sclérodermies (89).

4.3 - Pas de perte de performance avec la nouvelle stratégie.

Notre étude montre une tendance a une sensibilité moindre de la nouvelle stratégie
(78 Vs 100%), sans que cela soit statistiquement significatif. Toutefois, le design de I'étude
n’était pas adapté a comparer ces performances, les deux stratégies étant appliquées a des
populations différentes. Des études de plus grande ampleur ont déja largement montré les
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meilleures performances diagnostiques de cette nouvelle stratégie (76). La différence vue ici
est probablement due au hasard, 2 VAA ANCA-négatives ayant été diagnostiquées en 2018
alors qu’aucune n’a été diagnostiquée en 2017, ce qui a fortement impacté les calculs de
sensibilité. Par ailleurs, le plus faible nombre de VAA diagnostiquées en 2018 qu’en 2017 a
majoré ce phénoméne. Une piste pouvant expliquer la négativité des ANCA, notamment
MPO, dans les vascularites est la présence de facteurs empéchant la liaison entre les ANCA du
sérum des patients et I'antigéne du test ELISA. En effet, plus de 25 épitopes de la MPO ont été
décrits, dont une dizaine associée exclusivement aux VAA actives. L’équipe de Chapel-Hill a
démontré que certains facteurs sériques comme la céruloplasmine peuvent empécher la
liaison entre I'anticorps et son épitope antigénique, a I'origine de faux négatifs avec les tests
de routine (80).

En revanche, la spécificité des deux méthodes était similaire (98 Vs 97%) dans notre
étude, et conforme a ce que I'on pouvait en attendre (76).

4.4 - Efficience médico-économique de la nouvelle stratégie

Actuellement, les professionnels de santé sont plus que jamais incités a optimiser leurs
prises en charge afin de réduire les colts de santé. Il est ici intéressant de constater que
malgré un co(t moyen en réactif supérieur, la nouvelle stratégie de recherche d’ANCA permet
de réduire le temps consacré a la réalisation des tests, ce qui se traduit par un gain
économique. Cela rend au final cette stratégie « colt-efficiente » en médecine interne et
néphrologie, services a prévalence maximale de la maladie dans notre établissement.

En outre, la nouvelle stratégie de recherche modifie la structure des codts. Si elle n’est
pas rentable lorsqu’auparavant une IFl aurait été négative, elle le devient si I'lFI avait été
positive. Cela est intéressant pour les services a forte prévalence d’anticorps antinucléaire
(AAN) (qui parasitent I'IFI et déclenchent donc une recherche par ELIA) comme la
rhumatologie ou la dermatologie ou I'application de la nouvelle stratégie serait
vraisemblablement tres efficiente sur le plan médico-économique. Ceci est probablement
faux pour les services a faible prévalence d’AAN et ou les découvertes de vascularite a ANCA
sont rares (neurologie par exemple).

Par ailleurs, plus d’'un quart des demandes d’ANCA faites par les services de médecine
interne et de néphrologie le sont en dehors des indications recommandées. Cette proportion
est probablement plus élevée encore dans les autres services demandeurs. Or la médecine
interne et la néphrologie ne représentent qu’environ un tiers du volume total des demandes
d’ANCA au CHU de Nantes (figure 9). Un meilleur ciblage des demandes semble donc
nécessaire et serait vraisemblablement la source la plus efficace d’économie.
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Figure 9 : répartition du nombre de recherche d’ANCA en fonction des services.
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5 - CONCLUSION

L’application des nouvelles recommandations de recherche d’ANCA aux demandes
émanant de services a haut prévalence de vascularite associée aux ANCA (médecine interne
et néphrologie) montre des performances identiques en terme de spécificité, avec une
tendance a une moindre sensibilité vraisemblablement due au hasard.

Les faux positifs sont majoritairement de type MPO comme I'on pouvait s’y attendre.
Les pathologies associées aux faux positifs étaient majoritairement de nature dysimmunitaires
et infectieuses.

Nous avons pu démontrer que ces nouvelles recommandations sont « co(t-
efficientes » pour les services de médecine interne et néphrologie, en épargnant du temps de
technicien de laboratoire. Néanmoins I'analyse des structures de co(t montre que le rapport
colt-efficacité de ces nouvelles recommandations dépend largement de I'épidémiologie du
service demandeur en termes de prévalence des vascularites a ANCA et de patients porteurs
de facteurs anti-nucléaires, altérant les performances diagnostiques et I'efficience d’une
stratégie basée sur un dépistage par IFl. L’extension de cette nouvelle stratégie de recherche
d’ANCA aux services a faible prévalence nécessiterait d’évaluer au préalable, service par
service, ces caractéristiques.

Un nombre non négligeable de recherches d’ANCA sont encore faites en dehors des
indications validées, dont nos résultats confirment la pertinence. L'amélioration des pratiques
de prescription représente vraisemblablement la principale source potentielle d’amélioration
de I'efficience des recherches d’ANCA.
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Titre de Thése : Consensus 2017 sur la recherche d’ANCA : analyse de sa mise
en ceuvre dans les services de médecine interne et néphrologie.

RESUME (10 lignes)

Analyse de I'impact des nouvelles recommandations 2017 de recherche d’ANCA (arrét
de I'immunofluorescence indirecte, test antigéne spécifique en premiére intention) pour les
services de néphrologie et médecine interne.

Plus d’'un quart des recherches d’ANCA étaient faites hors cadres recommandés.
Aucune vascularite n’a été diagnostiquée dans ces situations. 14 (38%) patients avaient des
ANCA sans vascularite associée. lls avaient majoritairement des pathologies dysimmunitaires
ou infectieuses. Les performances des deux stratégies étaient similaires. La nouvelle stratégie
de recherche d’ANCA est « colt-efficiente » pour les services sus-cités, via le temps technicien
gu’elle permet d’épargner. L'amélioration de I'efficience des recherche d’ANCA nécessite
I’'amélioration des pratiques de prescription.

MOTS-CLES

ANCA, vascularite associée aux ANCA, ELISA, immunofluorescence indirecte, anti-MPO, anti-
PR3.
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