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ABBREVIATIONS 

 
 

ANCA :   Anticorps anti cytoplasme des neutrophiles 
 

AVC :    Accident vasculaire cérébral  

 

BVAS :   Birmingham vasculitis activity score  

 

DFGe :    Débit de filtration glomérulaire estimé 

 

EGPA   Granulomatose éosinophilique avec poly-angéite. 

 

ELISA :   Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

 

GNPI :   Glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune 

 

GEM   Glomérulonéphrite extra-membraneuse  

 

GPA :    Granulomatose avec polyangéite  

 

IF :    Immunofluorescence  

 

IFI :    Immunofluorescence indirecte 

 

IRA :   Insuffisance rénale aiguë 

 

LLC :    Leucémie lymphoïde chronique 

 

MPA :    Polyangéite microscopique 

 

MPO :    Myéloperoxydase 

 

PR3 :    Protéinase 3 

 

PRES :  Posterior-reversible encephalopathy syndrome (leuco-encéphalopathie 

postérieure réversible) 

 

R-CHOP :   Rituximab-Cyclophosphamide, hydroxyadriamycine, oncovin, prednisone. 

 

SAGN   Glomérulonéphrites associées au staphylocoque. 

 

VLR :    Vascularite limitée aux reins 
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1.INTRODUCTION 

 
 

1.1- Glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes à ANCA positifs  

 

1.1.1- Apport des ANCA dans le diagnostic et le suivi des vascularites à ANCA positifs.  

 

Les ANCA ont été découverts en 1982 en Australie et associés initialement au Ross River 

Virus, endémique au pourtour de la Murray River.1 Les premiers tests immuno-enzymatiques de 

détection des ANCA sont mis au point en 19882 et les premiers kits commerciaux apparaissent 

en 1990. Historiquement, les premiers tests « in house » semblent avoir des performances 

diagnostiques modérées.3  Les premières recommandations internationales, afin de standardiser 

le test des ANCA, datent de 19994 et se basent sur des travaux européens publiés en 1998.5 La 

sensibilité des tests en IFI pour c/pANCA était alors de 81% pour la MPA et de 85 pour la GPA ; 

l’ajout des test en ELISA, quand l’IFI était positive, permettait d’obtenir une spécificité > 90%.5 

Les recommandations ont été mises à jour en 2017,6 par l’EUVAS, en se basant sur une étude 

européenne comparant plusieurs kits d’IFI et d’ELISA.7 La sensibilité de l’ELISA avec les kits 

commerciaux étudiés était comparable à celle de l’IFI et les performances diagnostiques des kits 

commerciaux immuno-enzymatiques étaient comparables entre eux (en dehors de l’ELISA 

Cytobead de MEDIPAN GmbH). 

A la suite de ces résultats, la stratégie diagnostique a été modifiée avec la réalisation des tests 

ELISA en première intention, et celle de l’IFI (ou un autre test ELISA) en cas de forte 

probabilité pré-test et de test ELISA négatif. 
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 Pathogénicité des ANCA 

Les ANCA sont dirigés contre deux enzymes contenus dans les granules azurophiles des 

polynucléaires neutrophiles, la MPO et PR3.In vitro, les ANCA anti MPO et PR3 se lient au 

FcγR des polynucléaires neutrophiles permettant leur activation et la libération de médiateurs 

inflammatoires.8 In vivo, le caractère pathogène des MPO-ANCA est établi dans des modèles 

murins9 et un cas de transmission verticale d’ANCA anti MPO à un nouveau-né atteint 

d’hématurie macroscopique et d’hémorragie intra-alvéolaire a été rapporté.10 La recherche de 

pathogénicité induite par le transfert d’ANCA PR3 dans des modèles murins a longtemps été 

infructueuse. En 2012, en utilisant un modèle murin SCID-IL2Rγ KO dont le système 

immunitaire a été renouvelé par des cellules hématopoïétiques humaines, le transfert d’ANCA 

anti PR3 a induit une vascularite pulmonaire et rénale11 suggérant le caractère pathogène des 

ANCA anti PR3. 

 

Techniques 

  Immunofluorescence indirecte (IFI) : les lames de polynucléaires neutrophiles 

(PNN) de sujet sain fixées à l’éthanol sont incubées avec le sérum du patient puis avec un 

anticorps couplé avec un fluorochrome anti immunoglobuline humaine (généralement pendant 

30-45 minutes). La lecture se fait à l’aide d’un microscope à fluorescence.  La dilution de 

l’anticorps couplé au fluorochrome pour rendre un résultat positif débute à 1/20 mais certains 

laboratoires utilisent un seuil de dilution plus faible.12  

Trois aspects d’IFI sur les PNN fixés par l’éthanol sont à connaître12 :  

Le premier est appelé c-ANCA, il correspond à une fluorescence cytoplasmique 

granulaire diffuse, cet aspect typique de c-ANCA est le plus souvent produit par des ANCA anti 

PR3.  
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Le deuxième est appelé p-ANCA (périnucléaire), il apparaît comme un marquage intense 

de la périphérie des lobes nucléaires avec un centre presque négatif lui conférant une image de 

« chou-fleur ». Distinguer un pANCA d’un AAN (anticorps anti-nucléaire) est la principale 

difficulté sur les PNN fixés par l’éthanol, d’autant plus que ces auto-anticorps sont souvent 

associés. L’argument majeur est la commutation des pANCA fixés à l’éthanol vers un aspect de 

cANCA sur les PNN fixés par le formol. En effet, les antigènes reconnus par les p-ANCA (et 

notamment la MPO) sont des molécules cationiques qui, lors de la fixation à l’éthanol, sont 

capables d’interagir avec des molécules anioniques de la membrane nucléaire leur conférant cet 

aspect artefactuel périnucléaire. L’IFI sur les PNN fixés à l’éthanol associée à celle sur des PNN 

fixés au formol présente une meilleure sensibilité et spécificité en comparaison avec l’IFI sur les 

PNN fixés à l’éthanol seul.13 Une étude européenne a recensé les techniques utilisées par 

plusieurs laboratoires pour la détection des ANCA : en France, sur les 35 laboratoires interrogés, 

seulement 23 (66%) utilisaient à la fois l’IFI fixée à l'éthanol et au formol.12  

Enfin, le troisième aspect de fluorescence est dit atypique (aANCA) et combine une 

fluorescence à la fois nucléaire et cytoplasmique. Il est associé aux maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin, aux vascularites médicamenteuses (hydralazine, propylthiouracil)), à la 

cholangite sclérosante primaire et à la polyarthrite rhumatoïde. 

 

 Pour la détection des ANCA en urgence (< 24heures) le test ELISA en microplaque 

(gamme de calibration, contrôle positif, contrôle négatif nécessitent un temps technique 

important) n’est pas adapté au diagnostic d’urgence. La recherche d’ANCA en urgence peut se 

faire en un test de phase solide au « coup par coup » comme l’immunodot avec un délai de 

réponse d’environ 1h30 et un coût raisonnable (coût moyen pour ANCA anti MPO/PR3 et 

anticorps anti membrane basal glomérulaire : 12,40€). En France, la plupart des laboratoires 

pratiquent le test des ANCA en urgence mais seulement une minorité le réalise le week end.12 
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Cibles auto-antigéniques des ANCA  

   

Plusieurs méthodes peuvent être utilisées pour détecter les ANCA anti MPO/PR3 en 

phase solide. En dehors de l’ELISA (automatisé ou non) classique, il existe des FEIA 

(fluorescent-enzyme immunoassay), CLIA (cheminulinescent immunoassay) et les techniques en 

immunoDOT. La liaison anticorps du patient – antigène en phase solide se fait par ELISA dit 

« direct » (première génération) ou en sandwich ou dit de « capture » (seconde génération, 

l’antigène est capté par un anticorps monoclonal dans le puits pour exposer un maximum de 

surface et donc d’épitope à l’anticorps du patient) ou dit « anchor » (de troisième génération, 

l’antigène est capté par un peptide). 

 Il ne semble pas y avoir de différence de performance diagnostique de ces tests en 

fonction de la technique utilisée.13 Les coffrets commerciaux proposent un anticorps secondaire 

anti-IgG, la détection d’isotype différent d’IgG d’ANCA est réalisée par des tests « in house ». 

 

  Cibles auto-antigéniques mineures : 

 La BPI (bactericidal/permeability-increasing protein) est une protéine antimicrobienne présente 

dans les granules des neutrophiles et ayant une action cytotoxique contre les bactéries à Gram 

négatif. Dans la mucoviscidose, il existe une corrélation entre la présence d’ANCA anti BPI et la 

colonisation chronique à Pseudomonas aeruginosa. En IFI, il peut donner un aspect de c-ANCA ; 

néanmoins, dans la majorité des cas l’IFI sera négative.14 De façon anecdotique, les ANCA anti 

BPI (sans anti MPO/PR3) étaient positifs chez un patient présentant une GNPI, un purpura et 

ayant des antécédents de bronchite chronique obstructive avec colonisation à Pseudomonas 

aeruginosa. In vitro, le complexe BPI-ANCA BPI était capable d’induire la formation de NET.15  

 

L’élastase et la cathépsine G sont, avec la PR3, les deux autres protéases des granules primaires 

du neutrophile. Des ANCA anti élastase ont été associés aux vascularites induites par la cocaïne 
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et de façon anecdotique à des GNPI sans ANCA anti MPO/PR3.16 Les ANCA anti lactoferrine 

sont également retrouvés dans les vascularites médicamenteuses. 

 La relevance clinique des ANCA contre les antigènes mineurs des neutrophiles n’est pas 

prouvée dans les vascularites à ANCA. 

  

 Apport diagnostique  

 En dehors de son rôle physiopathologique, les ANCA anti PR3/MPO ont un rôle 

diagnostique certain avec une spécificité > 95% pour la MPA et la GPA et une sensibilité > 85% 

pour la GPA et > 88% pour la MPA pour les tests immuno-enzymatiques (en dehors du 

CytoBead assay de Medipan). L’immunofluorescence indirecte avait une sensibilité de 63 % 

pour c-ANCA et la GPA et de 89 % pour p-ANCA et la MPA.13   

 La présence de c ou de p ANCA en IFI sans vascularite peut être retrouvée dans de 

nombreuses pathologies17–19 notamment en cas d’anti-nucléaire positif. La positivité des ANCA 

anti MPO/PR3 en test immuno-enzymatique a été plus rarement rapportée en dehors des 

vascularites. Lors des endocardites infectieuses sans vascularite clinique, la présence d’ANCA 

en IFI ou en ELISA est fréquente17 (notamment en cas d’endocardite à Bartonella20 ) et est 

corrélée à la gravité de l’endocardite.17 D’autres infections ont été plus rarement associées à la 

présence d’ANCA anti PR3/MPO sans vascularite comme l’amibiase hépatique18, la 

tuberculose21, l’hépatite C22 , le VIH.23,24  Les ANCA anti MPO/PR3 ont également été retrouvés 

dans d’autres maladies auto-immunes25,26 comme les néphropathies lupiques où la présence 

d’ANCA anti MPO/PR3 serait liée  à une atteinte rénale plus sévère.26–28 Le syndrome des 

embols de cholestérol qui mime volontiers les signes d’une vascularite systémique29 a rarement 

été associé à la présence d’ANCA anti PR3 et MPO.30 En dehors des vascularites à ANCA 

positives, il n’est pas clair de déterminer si la présence d’ ANCA anti MPO/PR3 joue un rôle 

dans l’évolution de la maladie ou si ce sont des faux positifs. 
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 Suivi  

 Le rôle de la surveillance des ANCA anti MPO/PR3 pour prédire les rechutes est 

controversé.30 Il semblerait que l’augmentation du titre ou la réapparition d’ANCA au cours du 

suivi soit corrélée au risque de rechute majeure chez les patients présentant une atteinte rénale ou 

une hémorragie intra-alvéolaire au moment du diagnostic.31,32 La majorité des rechutes suivant 

l’augmentation du titre des ANCA s’observaient dans l’année31–33, toutefois les résultats à long 

terme de l’étude RAVE montrent que les 2/3 des patients sans rechutes à 18 mois ont une 

augmentation du titre ou la persistance d’ANCA positif34 et l’étude MAINRISTAN 2 n’a pas 

identifié d’association entre les trajectoires des ANCA anti MPO/PR3 (négatif, augmentation, 

réapparition, stable) et la rechute au cours d’un suivi de 28 mois.35 En pratique clinique, il est 

licite de proposer une surveillance clinico-biologique accrue en cas de réapparition ou 

d’augmentation significative du titre chez des patients ayant une vascularite à ANCA avec 

atteinte rénale initiale, mais l’absence d’augmentation ou la persistance d’ANCA négatif 

n’élimine pas la possibilité d’une rechute.  

 

1.1.2- Histologie rénale des glomérulonéphrites nécrosantes à ANCA positif. 

Microscopie optique  

La lésion caractéristique des vascularites est l’inflammation vasculaire entraînant la 

nécrose de la paroi des vaisseaux de petit calibre, libérant les cellules du plasma menant à 

l’activation de la coagulation et in fine à la production de fibrine. Cette zone nécrotique avec 

dépôt de fibrine est appelée nécrose fibrinoïde.36 

En microscopie optique, on retrouve des zones de rupture de la membrane basale glomérulaire, 

des croissants à disposition (segmentaire ou circonférentielle) et de composition (cellulaire, 

fibro-cellulaire ou fibreuse) variables.37 Les croissants cellulaires semblent être composés 

majoritairement de cellules pariétales épithéliales glomérulaires activées, associés plus rarement 

à la présence de macrophages dans des modèles murins mais également chez l’homme.38,39  En 
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cas d’inflammation glomérulaire majeure, on peut retrouver une rupture de la capsule de 

Bowman avec un afflux de cellules inflammatoires au contact formant un pseudo-granulome. 

Rarement, une hyper-cellularité endo-capillaire légère peut être retrouvée.40,41 Des lésions 

tubulo-interstitielles sont retrouvées dans la plupart des cas.40,41 L’infiltrat cellulaire interstitiel 

est mononuclée, composé principalement de lymphocytes et de plasmocytes. Cet infiltrat peut 

être associé à des lésions de nécrose tubulaire aiguë, de cylindres hématiques ou leucocytaires. Il 

existe rarement (moins de 5 % des patients)41 des granulomes interstitiels et leur présence ne 

préjuge ni du type d’IgG ANCA (PR3 ou MPO) ni du phénotype de la vascularite.41,42 On 

retrouve également une vascularite extra-glomérulaire sous la forme de nécrose fibrinoïde de la 

paroi des artères de petit calibre avec infiltrat inflammatoire périvasculaire.37 Ce type de 

vascularite rénale avec atteinte des petites artères rénales semble être associé à un pronostic rénal 

péjoratif.43 

 L’histologie rénale ne permet pas de différencier les poly-angéites microscopiques (MPA) 

des granulomatoses avec poly-angéites (GPA) mais les lésions rénales témoignant de lésions 

anciennes (glomérulo-sclérose, atrophie tubulaire, fibrose interstitielle) sont plus fréquemment 

retrouvées dans les MPA ou les vascularites à MPO, révélant probablement l’existence de 

poussées rénales infracliniques antérieures à la biopsie rénale.40,41 

En plus de son utilité diagnostique, l’histologie rénale a un apport pronostic important.44–46 

La classification de Berden45, différencie 4 groupes de patients sur des critères histologiques 

ayant un pronostic rénal différent. Les formes « sclérosantes » (≥ 50 % de glomérules scléreux) 

sont associées à un risque d’insuffisance rénale terminale élevé (1/3 d’insuffisance rénale 

terminale à 1 an) alors que les formes « focales » (≥ 50 % de glomérules normaux) sont 

associées à un pronostic rénal favorable. Le pronostic rénal intermédiaire est constitué par les 

formes « à croissant » (≥ 50 % des glomérules avec des croissants cellulaires) et « mixte » (< 50 

% de glomérule normaux, sclérosant ou à croissant cellulaire). Les formes « mixtes » étaient 

initialement associées à un pronostic rénal défavorable en comparaison avec les formes « à 
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croissant »45 mais ces données n’ont pas été retrouvées dans d’autres séries.47 Les lésions de 

chronicité tubulo-interstitielle sont également associées à un pronostic rénal péjoratif.46  

 

Immunofluorescence 

Les glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes sont caractérisées par l’absence de dépôt 

significatif d’immunoglobuline ou de complément en immunofluorescence, c’est-à-dire ≤ 2 + 

sur une échelle semi-quantitative allant de trace à 4+. Des vascularites à ANCA positif avec des 

dépôts significatifs ont été également décrites48–50 et il semble que la présence de dépôt d’IgG 

glomérulaire n’a pas de valeur pronostique sur la survie rénale.51  

 

Formes atypiques  

Les glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes représentent la très grande majorité des 

atteintes rénales associées aux vascularites à ANCA anti MPO/PR3 positif. Cependant, d’autres 

caractéristiques histologiques ont été décrites avec ces vascularites. 

Les glomérulonéphrites extra-capillaires (GNEC) à ANCA positif (GPA ou MPA) ont 

rarement été associées à des glomérulonéphrites extra-membraneuses (GEM).52,53  La présence 

de lésion histologique de GEM au cours d’une vascularite à ANCA a été associée à une 

protéinurie plus élevée52,53 et un pronostic rénal péjoratif.53 La GEM était segmentaire dans près 

de 40 % des cas52, caractéristique rarement retrouvée dans les GEM primitives.54 Les dépôts 

d’IgG prédominant étaient des sous-classes IgG2 et IgG3.53 L’expression glomérulaire de 

PLA2R en immunohistochimie et la présence d’anticorps anti PLA2R ont été rapportées dans ces 

formes mixtes GNEC-ANCA positive/GEM.53,55 Toutefois, il semble que l’association 

histologique entre glomérulonéphrite extra-membraneuse et vascularite rénale à ANCA positif 

soit fortuite.52 
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Des dépôts d’IgA mésangiaux ont été rapportés dans 42 cas en association avec des 

glomérulonéphrites nécrosantes à ANCA positif en immunofluorescence ou en 

immunohistochimie.49,50,56–62 Histologiquement, il y a volontiers une hyper-cellularité 

mésangiale49,57 et, dans certains cas, une prolifération endo-capillaire associée.49,60,61 La 

protéinurie semble plus élevé chez ces patients en comparaison avec les GNPI à ANCA positif59, 

les atteintes extra rénales sont fréquentes et la présence d’IgA ANCA a été rapportée chez 4 

patients sur les 6 testés (spécificité non mentionnée).59 L’évolution de ce type de vascularite 

semble similaire aux GNPI à ANCA positif : l’insuffisance rénale terminale a été rapportée chez 

8 patients49,58,59 sur les 36 (22%) dont le suivi était connu et un cas de rechute de la vascularite a 

été décrit.49 La physiopathologie sous-jacente associant dépôts d’IgA et vascularite nécrosante à 

ANCA positif n’est pas décrite. Il peut s'agir d’une coïncidence d’autant plus que des dépôts 

latents d’IgA sont présents chez 9 à 29%63,64 des donneurs vivants sans lésion rénale. Certains 

auteurs ont émis l’hypothèse d’une forme frontière entre vascularite à ANCA et néphropathie à 

IgA.59 

 

1.1.3- Maladies associées aux vascularites rénales à ANCA positif. 

 

 Maladies inflammatoires et auto-immunes 

  

Les maladies aux IgG4 ont récemment été rapportées en association avec des vascularites 

à ANCA positif.65 Le premier cas de glomérulonéphrite nécrosante à ANCA positif associée à 

une néphropathie interstitielle appartenant au spectre de la maladie à IgG4 a été décrit en 2017 

chez un patient de 42 ans ayant également une pancréatite auto-immune et présentant des IgG , 

principalement de sous type IgG4 anti MPO.66 D’autres cas ont été rapportés, le plus souvent 

sans atteinte extra-rénale de la maladie à IgG4.67 Cependant, le diagnostic histologique 

concomitant de maladie à IgG4 et vascularite à ANCA est délicat car il existe une infiltration de 
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plasmocytes IgG4 positif dans les biopsies rénales de patients ayant une vascularite à ANCA 

positif sans maladie à IgG4 associée avec parfois un infiltrat plasmocytaire IgG4+ > 10 cellules 

par champ.68 Cela a pu conduire à une surestimation des cas d’atteinte rénale entre vascularite à 

ANCA positif et maladie à IgG4 d’autant plus que certaines manifestations extra rénales de la 

maladie à IgG4 peuvent également être attribuées aux vascularites à ANCA positif (pancréatite, 

pneumopathie interstitielle). 

 Les connectivites peuvent être associées à des vascularites à ANCA positif dans 9 à 15% 

des cas de vascularite à ANCA.69,70 Les connectivites concernées sont principalement la 

polyarthrite rhumatoïde, le syndrome de Sjögren et la sclérodermie.70 Plus rarement, le lupus 

érythémateux systémique a été associé aux vascularites à ANCA.71 Le délai entre le diagnostic 

de la connectivite et de la vascularite à ANCA est souvent de plusieurs années.69,70  Dans une 

série française récente, en dehors du sexe, il n’y avait pas de différences au moment du 

diagnostic et au cours du suivi entre les vascularites à ANCA avec atteinte rénale associées aux 

connectivites et les vascularites à ANCA sans connectivite.70 L’hypothèse physiopathologique 

est la présence d’une perte de tolérance immunitaire associée à un polymorphisme génétique 

commun72 (PTN22 et polyarthrite rhumatoïde- GPA) et l’exposition à certain facteurs 

environnementaux70 (par exemple, la silice a été associée à un risque accru de vascularite à 

ANCA, de sclérodermie-polyarthrite rhumatoïde et de lupus érythémateux systémique).73 

  D’autres maladies auto-immunes ou inflammatoires ont été rapportées en association 

avec des vascularites à ANCA positif de façon plus anecdotique. Il est à noter que les dermatoses 

neutrophiliques, qui partagent des caractéristiques physiopathologiques communes avec les 

vascularites à ANCA, peuvent être associées aux vascularites à ANCA positif de façon non 

exceptionnelle.74 Cependant, leur apparition au cours du suivi d’une vascularite à ANCA positif 

doit faire rechercher, en premier lieu, une toxicité de l’azathioprine75 et un syndrome myélo-

dysplasique. 
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Néoplasies  

 Bien que classique76, les néoplasies sont rarement associées aux GNPI à ANCA positif au 

moment du diagnostic. Dans la littérature, cinq cas de GNPI ont régressé après résection 

tumorale77,78, un patient avait une GNPI à ANCA anti MPO, un autre une GNPI à ANCA négatif  

et les trois derniers ont été rapportés avant la découverte des ANCA. L’amélioration de la 

vascularite après résection tumorale sans ou avec un traitement immunosuppresseur minime 

plaide pour une forme paranéoplasique de vascularite.  Au total, 8 cas de GNPI à ANCA positif 

ont été associés à des néoplasies (carcinome ou hémopathie) lors du diagnostic ou rapidement 

après le diagnostic de vascularite.79–85  

 Infections  

 Friedrich Wegener avait émis l’hypothèse que la GPA résultait d’une infection locale 

antérieure au déclenchement de la vascularite. Plus récemment, le portage nasal de 

Staphylocoque aureus a été associé à un sur-risque de rechute de la GPA86 tandis que les 

bactéries à Gram négatif ont été associées à une majoration des lésions rénales de souris 

immunisées par l’anticorps anti MPO87 et à la production d’anticorps anti LAMP2 dirigés contre 

les granules de neutrophiles.88 De nombreuses infections bactériennes ont été associées à des 

GNPI à ANCA positif89, principalement des endocardites bactériennes. Au cours de 

l’endocardite infectieuse, les GNPI à ANCA positif ou négatif représentaient 11/49 (22%) des 

pathologies glomérulaires associées aux endocardites.90 Le spectre des glomérulopathies au 

cours des infections à Staphylocoque inclus majoritairement des glomérulonéphrites per-

infectieuses avec des dépôts, légers à modérés (1+-2+), d’IgA91,92 et de C3 mais également des 

GNPI (6/78 ; 8%).92  

Cependant, le lien entre infection et vascularite n’est pas établi. Un travail récent par le 

groupe français d’étude des vascularites n’a pas mis en évidence de lien entre portage nasal de 

Staphylocoque aureus et rechute de GPA93 et la présence d’anticorps anti LAMP2 et leur 
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pathogénicité n’a pas été retrouvée par d’autres équipes.94,95 D’autres hypothèses 

physiopathologiques peuvent être suggérées pour expliquer le déclenchement des vascularites au 

cours des infections comme la présence d’une NETose des neutrophiles ayant une activité 

bactéricide mais libérant des antigènes cryptiques comme la MPO ou le PR3 ou l’activation  des 

cellules présentatrices d’antigènes par  les PAMPS (pathogens associated molecular pattern). 

1.1.4- Pronostic  

La survie à 5 ans des patients ayant une vascularite à ANCA positif est aux alentours de 

80%96 avec une diminution de la mortalité et de l’insuffisance rénale terminale ces 40 dernières 

années97–100 reflétant un diagnostic plus précoce et une meilleure prise en charge des patients. Le 

risque de mortalité des patients ayant une vascularite à ANCA est multiplié par 2 à 3 en 

comparaison avec la population générale appariée sur le sexe et l’âge.96,97 Les facteurs de risques 

de mortalité au diagnostic sont l’âge, l’atteinte rénale, l’atteinte digestive et le score BVAS.96,101 

L’atteinte ORL était associée à un meilleur pronostic dans le Five Factor Score (FFS, score 

prédictif de mortalité à 5 ans).101  

Infections sévères au cours du suivi. 

Près de la moitié des décès ont lieu la première année après le diagnostic de la vascularite 

et environ 50% de ces décès sont imputables aux infections.96 Une étude récente menée par le 

groupe français d’étude des vascularites a identifié les facteurs de risques prédictifs d’une 

infection sévère (hospitalisation ou antibiotiques intraveineux ou décès) : l’âge, l’atteinte 

pulmonaire, le score FFS ≥1.102  

D’autres facteurs ont été associés aux risques d’infection sévère comme l’atteinte 

rénale,103–105 l’utilisation de fortes doses de corticostéroides,104,106 et l’utilisation de 

cyclophosphamide en comparaison avec le rituximab en induction (19 versus 11 pour 100 

personnes années respectivement).103 La prophylaxie par trimethoprim-sulfamethoxazole a, 
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quant à elle, été associée à une diminution du risque d’infection sévère105,107 Les infections 

sévères au cours des vascularites à ANCA positif sont généralement bactériennes et atteignent 

préférentiellement les voies aériennes inférieures.96 La pneumocytose est l’infection opportuniste 

la plus fréquente au cours des vascularites à ANCA, survenant dans la quasi-totalité des cas chez 

des patients ne recevant pas de prophylaxie anti Pneumocystis.108 

 

Insuffisance rénale terminale 

La proportion d’insuffisance rénale terminale est variable selon les séries rapportées 

(rhumatologie, médecine interne et néphrologie) mais elle est estimée à environ 30%99,109–111  

pour un suivi médian de 3 à 5 ans chez des patients ayant une atteinte rénale sévère lors du 

diagnostic (créatinine ~ 200-300 µmol/L109,110 et > 500µmol/l pour les résultats à long terme de 

MEPEX111). Les facteurs prédictifs de l’insuffisance rénale terminale sont ceux retrouvés 

habituellement dans les maladies rénales : l’âge, la créatinine au moment du diagnostic et le 

dégré de fibrose glomérulaire et interstitielle.45,46 La survie des patients ayant une vascularite à 

ANCA en dialyse chronique est similaire aux autres néphropathies non diabétiques et la 

transplantation rénale est le traitement de suppléance à privilégier.112,113  

Au cours de la dialyse chronique, il existe une extinction de l’activité lupique au cours de 

la néphropathie lupique (poster-SFNDT 2019- François Gaillard). Parallèlement, le risque de 

rechute chez les patients ayant une vascularite à ANCA en dialyse est faible alors que le risque 

infectieux sous immunosuppresseur est quasiment deux fois plus élevé.114  

Un PHRC national, MASTER-ANCA vise à déterminer l’utilité ou non d’un traitement 

immunosuppresseur d’entretien chez les patients dialysés (NCT03323476).  

Après transplantation rénale, le risque de rechute est faible.113,115 Le registre hollandais 

rapporte 11 rechutes rénales sur 110 patients à 5 ans greffés rénaux ayant une vascularite à 
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ANCA entre 1984 et 2011.115 La Mayo clinic a rapporté également son expérience de 

transplantation rénale chez les patients ayant des vascularites à ANCA ; seuls 8.6% (3/35) des 

patients présentaient une rechute, extra rénale pour tous, et n’ayant pas d’impact sur la fonction 

du greffon.113 Il faut toutefois prendre en compte le sur-risque infectieux chez ces patients ayant 

reçu une lourde immunosuppression.  

 

1.1.5- Traitement 

 

Minimisation de l’immunosuppression 

  

Le risque infectieux élevé et responsable de la majorité des décès la première année 

suivant le diagnostic d’une vascularite à ANCA96 a poussé la communauté internationale à 

réduire l’immunosuppression principalement lors du traitement d’induction.  

L’étude CYCLOP a comparé le cyclophosphamide IV et per os : il n’y avait pas de 

différence en terme de rémission à 9 mois, de mortalité ou de modification de la fonction rénale 

mais le mode d’administration IV permettait de diminuer considérablement la dose cumulée de 

cyclophosphamide (quasiment divisée par 2).116  

L’étude CORTAGE a comparé deux schémas de décroissance de corticothérapie (rapide 

versus conventionnelle) chez les sujets âgés > 65 ans associée à du cyclophosphamide en 

induction et de l’azathioprine en entretien. Il n’y avait pas de différence significative sur la 

survie et la rechute à 3 ans mais le nombre d’événements indésirables était plus faible dans le 

groupe à décroissance rapide.117  

Deux études ont permis l’obtention de l’AMM du rituximab en traitement d’induction en 

remplacement du cyclophosphamide.118,119 Il est toutefois à noter que, dans l’étude RAVE118, les 

patients ayant une créatinine > 500 µmol/L ou une hémorragie intra-alvéolaire sévère n’étaient 
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pas inclus dans l’étude. Des études rétrospectives sont rassurantes quant à l’utilisation de 

rituximab en induction dans les atteintes rénales sévères.110,120 

Récemment, l’étude PEXIVAS n’a pas montré de bénéfice des échanges plasmatiques en 

traitement d’induction des vascularites. Une décroissance rapide des corticoïdes (1mg /kg la 

première semaine puis 0.5 mg/kg la deuxième semaine pour atteindre 5mg/j à 5 mois) était non 

inférieure à une corticothérapie conventionnelle sur le critère de jugement composite décès ou 

insuffisance rénale terminale et l’analyse en sous-groupe a montré une non infériorité dans tous 

les groupes analysés. De plus, il y avait moins d’infections sévères à 1 an dans le groupe ayant 

eu une décroissance rapide de la corticothérapie.121  

L’étude ADVOCATE, multicentrique prospective en double aveugle, comparait 

l’utilisation d’un anti-C5aR (Avacopan per os 30mg deux fois par jour) à une corticothérapie 

conventionnelle (1mg/kg/j avec décroissance progressive et sevrage des corticoïdes à 5 mois) en 

traitement d’induction. La voie alternative du complément participe à la physiopathologie des 

vascularites à ANCA avec la production de C5a par la voie finale commune, anaphylatoxine 

connue pour entraîner une chémo-attraction et l’activation des neutrophiles via leurs récepteurs 

C5aR. L’avacopan était non inférieur aux corticoïdes à 26 semaines pour obtenir la rémission 

(BVAS =0) et était supérieur à 52 semaines. Il n’y avait pas de différence significative en termes 

d’événement indésirable à 1 an.122 L’avacopan (VYNPENTA) a reçu une autorisation de mise 

sur le marché par l’EMA et la FDA.  

En France, cette molécule est actuellement disponible en ATU nominative en cas 

d’intolérance aux corticoïdes. Une autre étude avec un anticorps monoclonal anti C5aR (IFX-1) 

est en cours (NCT03712345). 

 Traitement des formes réfractaires 
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Les vascularites réfractaires sont définies selon l’EULAR par : (i) stabilité ou 

augmentation de l’activité de la maladie après 1 mois de traitement ou (ii) absence de diminution 

de >50% du BVAS après 6 semaines de traitement ou (iii) Maladie persistante définie par au 

moins 1 critère majeur ou 3 critères mineurs de persistance de la maladie sur le score BVAS.123  

La persistance de l’hématurie microscopique est considérée comme un item mineur du 

score BVAS et la persistance d’une hématurie microscopique avec cylindre hématique comme 

un critère majeur. Cependant, la persistance d’une hématurie microscopique lors de la rémission 

n’était pas synonyme de signe d’activité histologique rénale chez 6/6 (100%) patients ayant une 

vascularite à ANCA dans une série américaine124 , n’est pas corrélée au risque d’insuffisance 

rénale terminale125 mais au risque de rechute plus précoce avec toutefois un délai médian de 32 

mois après la rémission dans une série du nord de la France.126 En pratique clinique, la 

persistance d’une hématurie microscopique au cours de la rémission ne justifie pas une 

majoration du traitement immunosuppresseur.  

Un autre critère a été utilisé dans les essais randomisés119,127, la maladie progressive 

avant la rémission correspondant aux critères (i) et (ii) de EULAR et nécessitant un switch du 

cyclophosphamide vers le Rituximab ou du rituximab vers le cyclophosphamide dans l’essai 

RITUXVAS. Lors d’une vascularite réfractaire sous cyclophosphamide, en dehors d’une 

majoration de la corticothérapie, on peut proposer de remplacer le cyclophosphamide par du 

Rituximab qui est efficace dans la plupart des cas128 notamment en cas d’atteinte rénale. Il est à 

noter que, dans cette indication, le rituximab a une efficacité médiocre contre les formes 

granulomateuses.129 Pour les patients ayant des formes réfractaires au rituximab, le 

cyclophosphamide IV peut être utilisé.123 En cas de forme réfractaire aux traitements 

conventionnels (Rituximab et cyclophosphamide IV), l’utilisation intraveineuse 

d’immunoglobulines à dose immunomodulatrice en adjonction avec les autres traitements 
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immunosuppresseurs est efficace pour induire la rémission mais expose à un risque d’effet 

rebond à l’arrêt du traitement.130  

D’autres molécules peuvent être utilisées comme le cyclophosphamide per os131, les anti-

TNF alpha132 ou l’Avacopan. Un PHRC national « SATELITE » vise à déterminer la meilleure 

combinaison thérapeutique entre Tocilizumab, abatacept ou Rituximab + cDMARD 

(azathioprine ou mycophénolate mofétil ou methotrexate) + prednisone en cas de forme 

réfractaire de GPA. 

Traitement d’entretien  

Le rituximab a remplacé l’azathioprine comme traitement d’entretien de choix des 

vascularites.133 La durée optimale du traitement d’entretien n’est pas encore définie. 

 L’étude REMAIN a montré une meilleure efficacité pour la prévention des rechutes et de 

l’insuffisance rénale terminale d’un traitement long par azathioprine + stéroïdes à faibles doses 

(48-54 mois) par rapport à un traitement court (18-24 mois).134  

L’étude MAINRISTAN 3 a comparé un traitement par Rituximab (500 mg tous les 6 

mois) pendant 18 mois versus 36 mois. A 56 mois, il y avait moins de rechutes dans le groupe de 

patients traités pendant 36 mois (2/50) en comparaison avec le groupe traité pendant 18 mois 

(12/47, 10/12 avaient une vascularite à anti PR3). Aucun patient sous Rituximab au long cours 

n’a eu de rechute majeure. Il est à noter que tous les patients en rechute ont reçu un traitement 

par Rituximab et stéroïdes en induction et sont entrés en rémission.135 Un traitement d’entretien 

par Rituximab pendant 4 ans est proposé pour les vascularites à ANCA anti PR3 ou après la 

première rechute et de 2 ans en cas de vascularite à ANCA anti MPO (PNDS vascularites 

nécrosantes systémiques). 

La durée de traitement par corticoïdes est controversée. Les habitudes américaines sont 

de réduire l’exposition aux corticoïdes avec un sevrage à 6-12 mois après le diagnostic alors que 
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les européennes prolongent la corticothérapie à 5mg/j au long cours (18-24 mois). Une méta-

analyse portant sur les essais observationnels et randomisés a montré un plus fort taux de rechute 

en cas de sevrage de la corticothérapie dans les 12 mois après le diagnostic ou après 12 mois en 

comparaison aux patients traités par corticothérapie au long cours (sans sevrage).136 Ces résultats 

sont à balancer avec le risque d’événements indésirables. Dans une étude rétrospective 

américaine portant sur des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde, des doses ≤ 5mg/j de 

corticoïdes étaient associées à un sur-risque d’hospitalisation pour une infection.137 L’étude 

MAINESPAN (NTC 03290456) compare deux stratégies de corticothérapie chez des patients en 

rémission de MPA ou GPA après 12 mois de traitement par corticostéroïdes avec un groupe 

ayant un sevrage rapide à 4 semaines versus poursuite de la corticothérapie pendant 12 mois de 

plus.  

Nouvelles thérapeutiques 

 Les anticorps monoclonaux anti-CD20 de seconde génération différent du rituximab par 

leur capacité à majorer la cytotoxicité médiée par les anticorps (Obinitizumab) ou augmentant la 

cytotoxicité médiée par le complément (Ofatumumab) pourraient avoir une meilleur efficacité 

sans augmenter les risques d’effets secondaires par rapport au Rituximab.138  L’obinituzumab a 

montré des résultats prometteurs en phase 2 dans la néphropathie lupique (abstract ASN 2020). 

L’ofatumumab a montré des effets encourageants sur une petite série de 8 patients ayant une 

vascularite à ANCA.139 Il n’existe pas d’essai randomisés comparant ces anti CD20 de nouvelles 

générations aux thérapeutiques conventionnels dans les vascularites à ANCA. 

Le BLyS (B lymphocyte stimulator) est un facteur de survie des lymphocytes B qui est 

produit par les monocytes et neutrophiles activés par les ANCA. Le Belimumab est un inhibiteur 

de BLyS qui a récemment montré des résultats bénéfiques dans les néphropathies lupiques.140  Il 

a été testé en traitement d’entretien des vascularites à ANCA en adjonction avec l’azathioprine et 

les stéroïdes et après un traitement d’induction par cyclophosphamide ou rituximab. Cet essai a 
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été interrompu précocement du fait d’un recrutement faible de patients et aucun bénéfice sur le 

risque de rechute n’avait été démontré. Dans l’analyse en sous-groupe des patients ayant reçu du 

rituximab en induction, aucun patient sous Belimumab (0/14) n’a présenté de rechute.141 Le 

rituximab induit une majoration de la production des cytokines de survie pour les lymphocytes 

B142 et l’augmentation des ligands/récepteurs BlyS induit la prolifération de B auto-réactif , de 

plus certains lymphocytes B mémoire perdent l’expression de CD20.143 L’adjonction d’un 

inhibiteur de BlyS, le belimumab, à un traitement par Rituximab pourrait éviter la repopulation 

par les lymphocytes B auto-réactifs (et donc la rechute) et induire une déplétion lymphocytaire B 

profonde touchant également les lymphocytes B mémoire ayant perdu l’expression de CD20. Il 

faut garder en mémoire que l’atacicept , une protéine de fusion inhibant BlyS et APRIL (ligand 

induisant la prolifération B) a montré une augmentation de l’activité de la maladie dans une autre 

maladie auto-immune, la sclérose en plaque. L’hypothèse suggérée par les auteurs est la 

neutralisation des lymphocytes B régulateurs producteur d’IL-10, majorant le pool de B auto-

réactif.144 L’essai COMBIVAS (NTC 3967925) compare l’association du Belimumab en 

association avec le rituximab et les stéroïdes en traitement d’induction à un traitement par 

rituximab et stéroïdes seuls dans les vascularites à ANCA anti PR3.   

 

 D’autres thérapeutiques sont en cours d’évaluation dans les vascularites à ANCA positive 

comme l’alemtuzumab. C’est un anticorps monoclonal anti CD52 entraînant une déplétion T 

prolongée et ayant montré une transition du phénotype des T helper vers un phénotype T 

régulateur dans la sclérose en plaque. Il est actuellement testé dans l’essai ALEVIATE (NTC 

03494504) dans les formes réfractaires de vascularites à ANCA et de maladie de Behçet. 

Cependant, l’alemtuzumab a été associé à de nombreux événements indésirables et à un effet 

paradoxal d’apparition de maladie auto-immune comme la maladie de Goodpasture.145 
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1.2- Glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes à ANCA négatives. 

Dans une minorité de GNPI (~ 2-3%)146,147, les ANCA sont indétectables en IFI et/ou en 

test immuno-enzymatique. L’étude de ce sous-groupe a fait l’objet de quelques séries 

rétrospectives de petite taille, le plus souvent uni-centriques, dont la détection des ANCA anti 

MPO/PR3 en IFI ou ELISA reposait parfois sur des tests « in house » et le pattern « pauci-

immun » n’était pas défini dans certaines études.147–152 

 Ces études ont souligné la forte proportion de patients ayant une GNPI à ANCA négatif 

présentant un syndrome néphrotique au moment du diagnostic.147,148 La proportion d’atteinte 

extra-rénale varie selon les études mais il semble y avoir moins d’atteintes des voies aériennes 

supérieures.148,153 Les caractéristiques histologiques n’étaient pas étudiées dans la majorité 

des études. Le traitement utilisé ressemblait à celui des vascularites à ANCA positif.  

 Le pronostic des GNPI à ANCA négatif semblait réservé. Au dernier suivi, ~ 1/5 des 

patients étaient décédés et ~ 1/3 présentaient une insuffisance rénale terminale.148,149,151,154 Le 

taux de rechutes n’a été rapporté que dans une seule série (2/17, 18%) sur une durée de suivi 

de 25 mois.151 

 Enfin, des cas sporadiques de GNPI à ANCA négatif associés à des infections, 

néoplasies et médicaments ont été rapportés78,155,156 (Table 2,3 et 4) mais la proportion 

relative de forme primaire et secondaire parmi les GNPI à ANCA négatif est inconnue. 

 Nous avons donc réalisé une étude rétrospective multicentrique afin de définir le 

spectre clinique, les caractéristiques histologiques et l’évolution des GNPI à ANCA 

négatives.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

Type d’étude 

Nous avons mené une étude nationale rétrospective française afin de décrire le spectre 

clinique, les caractéristiques histologiques, le traitement et l’évolution de 74 patients atteints de 

GNPI à ANCA négatif. 

 

Objectif de l’étude  

 Description clinico-biologique, histologique au diagnostic et l’évolution des patients 

ayant une GNPI à ANCA négatives. 

 Décrire le spectre clinique des GNPI à ANCA négatives. 

Population et définition  

Nous avons inclus, dans la série de cas, les patients ayant une GNPI sans ANCA détecté, 

diagnostiquée dans 19 centres de néphrologie en France, entre août 2006 et décembre 2018. 

 La GNPI était définie par la présence d’au moins 1 croissant ou d’une nécrose fibrinoïde d’un 

capillaire glomérulaire sur la biopsie rénale en l’absence de dépôt immuns significatifs sur 

l’étude en immunofluorescence 0 ou trace ou 1+ d’Immunoglobuline, C3 et C1q en analyse 

semi-quantitative. 

 

          La GNPI était considérée comme à ANCA négatif si la détection de c/p ANCA en 

immunofluorescence indirecte (IFI) et MPO/PR3 ANCA en ELISA et en immunoDOT était 

négative. Les tests immunologiques des ANCA anti MPO et anti PR3 ont été réalisés avec des 

kits commerciaux (Atomated Fluoroimmunoenzyme immunoassay (Phadia), ELISA 
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(Euroimmun, Wieslab et Orgentec), VARELISA (Phadia) et LUMINEXTM, la plupart ayant été 

validés en termes de performance diagnostique et de corrélation inter-test.13 

  

Les patients ont été identifiés par la base anatomo-pathologique de chaque centre 

participant avec les mots clés : « glomérulonéphrite extra capillaire » et « vascularite ». Nous 

avons examiné les comptes rendus des biopsies et des dossiers médicaux et inclus, dans la série, 

les cas de GNPI à ANCA négatif. Le phénotype des vascularites défini selon le consensus de 

Chapel Hill de 2012157 est basé sur les éléments cliniques et histologiques (par exemple la 

présence de granulome pour la GPA) au moment du diagnostic et durant le suivi. Les patients 

avec une granulomatose éosinophilique avec polyangéite ont été exclus de la série de cas. 

  

La créatinine sérique au diagnostic fait référence à la valeur la plus haute au cours des 2 

semaines suivant le diagnostic (et avant le début de la dialyse pour les patients en nécessitant). 

Le syndrome néphrotique était défini par une protéinurie > 3g/24h ou un ratio 

protéinurie/créatinurie > 3g/10 mmol et une albuminémie < 30 g/L. Le calcul du débit de 

filtration glomérulaire estimé (DFGe)  était basé sur la formule MDRD (Modification in Diet in 

Renal Disease).158 L’insuffisance rénale aiguë (IRA) était définie selon les critères AKIN.159 

L’activité de la maladie au diagnostic répond aux critères du Birmingham Vasculitis Activity 

Score (BVAS) de 1994.160 La rémission de la vascularite a été définie par l’absence de signe 

rénal ou extra rénal ou de signes biologiques d’activité de la vascularite pendant au moins 3 

mois. Les vascularites progressives ont été définies par la persistance de signes d’activité de la 

vascularite et la nécessité d’une escalade thérapeutique par changement d’immunosuppresseur 

ou par l’utilisation de boli de méthylprednisolone avant d’obtenir la rémission. La réponse rénale 

était définie par une diminution de plus de 50% de la créatinine par rapport à la créatinine de 

base à 6 mois du diagnostic de la vascularite. Les rechutes étaient définies comme la réapparition 

ou l’apparition d’une maladie active après la rémission et étaient classées comme majeures 
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(atteinte rénale, pulmonaire, cardiaque, neurologique périphérique ou centrale, digestive et 

nécessitant une intensification de traitement) ou mineures (tous les autres cas) durant le suivi.  

  

Toutes les biopsies rénales ont été évaluées en aveugle par deux pathologistes 

néphrologiques (Marie George et Karine Renaudin) dans le service d’anatomo-pathologie du 

CHU de Nantes. Les lames étaient incluses en paraffine et colorées par la coloration de 

Trichrome de Masson, periodic acid Schiff, argentique et haematoxylin/eosin pour l’étude en 

microscopie optique. Les résultats d’immunofluorescence ont été évalués par les comptes rendus 

et les photographies quand celles-ci étaient disponibles. Les biopsies rénales avec des dépôts > 

1+ d’immunoglobulines ou de complément en immunofluorescence (IF) étaient exclues. 

L’activité et la chronicité histologique étaient évaluées selon la classification de Berden.45 

L’infiltrat interstitiel, la fibrose interstitielle et les lésions tubulaires était évalués par un score 

semi-quantitatif : légère : 0-24% ; modérée 25-50% et sévère > 50%. 

 

Analyse statistique  

 Les variables continues sont exprimées en médiane et en interquartile entre crochet et les 

variables ordinales en fréquence et pourcentage. Le test de Kruskal-Wallis était utilisé pour 

comparer les variables continues et le test de Fisher exact pour comparer les variables ordinales. 

Les valeurs de p < 0.05 étaient considérées comme statistiquement significatives. 
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RESULTATS 

 

Soixante-quatorze cas de GNPI à ANCA négatif ont été diagnostiqués entre août 2006 et 

décembre 2018 dans 19 hôpitaux français. Dans le centre ayant inclus le plus de patients (n = 

10), la proportion d’ANCA négatif parmi les GNPI était de 6% (10/178). Les caractéristiques 

principales au diagnostic sont représentées dans la Table 1. L’âge médian au diagnostic était de 

69 ans [61-76]. Trente-six (49%) patients avaient des comorbidités significatives : Seize (22%) 

avaient des antécédents cardio-vasculaires majeurs (Accident vasculaire cérébral (AVC), 

insuffisance cardiaque, coronaropathie et artériopathie oblitérante des membres inférieurs), 14 

(19%) des antécédents de cancers, 9 (12%) une insuffisance respiratoire obstructive ou 

restrictive, 3 (4%) une cirrhose et 4 (5%) avaient une insuffisance rénale chronique pré existante 

avec un débit de filtration glomérulaire estimé médian de 48 ml/min/1.73m² [36-60]. 

 

Cinquante-six (76%) patients n’avaient pas d’ANCA détectable en IFI (c/pANCA) et en 

ELISA (MPO/PR3 ANCA).  Parmi les 18 patients restants, 9 (12%) patients avaient un test IFI 

négatif (ELISA non réalisé) et 9 (12%) avaient un test négatif en immunodot (ELISA et IFI non 

réalisé). Parmi les 13 patients testés pour des ANCA non conventionnels (anti élastase, anti BPI, 

anti cathépsine G et anti lactoferrine), 3 patients (23%) avaient des résultats positifs (ANCA anti 

BPI n = 2, ANCA anti élastase n =1). 

 

Atteintes rénales et extra-rénales  

 Trente-huit patients (51%) avaient des signes généraux (fièvre ou perte de poids) et 40 

(54%) avaient des manifestations extra rénales. Le score BVAS médian au moment du diagnostic 

était de 15 [12 ;18]. Soixante-neuf (93%) patients avaient une insuffisance rénale aiguë (AKIN 3 

chez 51 patients (74%), AKIN 2 chez 8 patients (12%) et AKIN 1 chez 10 patients (14%)) avec 

une créatinine médiane au diagnostic de 4.5 mg/dl [2.3-6.8]. Dix-sept (23%) des patients ont 
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nécessité des séances de dialyse au diagnostic. Soixante-deux (84%) patients avaient une 

hématurie microscopique et 7 (9%) avaient une hématurie macroscopique. La protéinurie 

médiane était de 2.7 g/g (ou g/24h) [1.4-4.1] et 24 (32%) avaient un syndrome néphrotique. 

Deux (3%) patients avaient une HTA maligne compliquée d’une leuco-encéphalopathie 

postérieure réversible (PRES) chez un patient et d’une hémorragie/décollement de la rétine chez 

l’autre. 
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 Tous 

(n= 74) 

GNPI à ANCA 
négatif primitives 

(n=57) 

GNPI à ANCA négatif 
associées aux 

infections 

(n=9) 

GNPI à ANCA négatif 
associées aux néoplasies  

(n=6) 

GNPI à ANCA 
négatif 

associées aux 
médicaments 

(n=2) 

      

Présentation clinique  

Age (ans) 

Sexe masculin 

Signes généraux 

Atteinte extra rénale  

  Manifestations cutanées  

   Purpura 

   Livedo 

   Erythème 

  Manifestations pulmonaires 

   Hémorragie alvéolaire 

   Fibrose 

   Nodules 

   Bronchectasies 

  Manifestations ORL 

   Sinusite 

   Rhinite 

   Otite 

  Arthralgie 

  Myalgie 

  Autresa 

 

Caractéristiques biologiques 

Créatinine (mg/dL) 

Nécessité de dialyse 

Protéinurie (g/24h o g/g)   

Hématurie microscopique 

Hématurie macroscopique 

Syndrome néphrotique 

Hémoglobine (g/dL) 

Leucocytes (G/L)  

Polynucléaires neutrophiles (G/L) 

Neutrophilie  

C-reactive protein (mg/L)  

 

69 [61-76] 

45 (61%) 

38 (51%) 

40 (54%) 

22 (30%) 

20 (27%) 

1 (1%) 

1 (1%) 

11 (15%) 

5 (7%) 

4 (5%) 

2 (3%) 

1 (1%) 

13 (18%) 

7 (9%) 

7 (9%) 

1 (1%) 

9 (12%) 

4 (5%) 

7 (9%) 

 

 

4.5 [2.3-6.8] 

17 (23%) 

2.7 [1.4-4.1] 

62 (84%) 

7 (9%) 

24 (32%) 

10 [8.8-10.8] 

9 [7-12] 

6.5 [5.1-9.3] 

35 (47%) 

33 [14-102] 

 

70 [61-78] 

34 (60%) 

29 (51%) 

33 (58%) 

18 (32%) 

16 (28%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

11 (19%) 

5 (9%) 

4 (7%) 

2 (4%) 

1 (2%) 

12 (21%) 

6 (11%) 

7 (12%) 

1 (2%) 

7 (12%) 

3 (5%) 

4 (7%) 

 

 

4.5 [2.6-6.5] 

12 (21%) 

2.5 [1.3-3.8] 

48 (84%) 

5 (9%) 

16 (28%) 

10.4 [8.8-11.1] 

9.2 [7-12.4] 

6.8 [4.4-10] 

30 (53%) 

28 [9-113] 

 

72 [69-77] 

5 (56%) 

4 (44%) 

3 (33%) 

2 (22%) 

2 (22%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (11%) 

0 (0%) 

1 (11%) 

 

 

6.6 [3.8-7.9] 

3 (33%) 

3 [2.2-4.3] 

8 (89%) 

1 (11%) 

4 (44%) 

9 [7-9.2]* 

7.2 [6.6-8.2] 

5.7 [5.1-6.2] 

1 (11%) 

55 [30-77] 

 

61 [58-62] 

6 (100%) 

5 (83%) 

4 (67%) 

2 (33%) 

2 (33%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (17%) 

1 (17%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (17%) 

1 (17%) 

2 (33%) 

 

 

2.8 [1.2-5.3] 

2 (33%) 

2.5 [1.6-4.8] 

5 (83%) 

1 (17%) 

3 (50%) 

9.5 [9-10.1] 

13.3 [12.3-15.3]* 

9.3 [9-11.4] 

4 (67%) 

43 [40-57] 

 

30 [25-34]* 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4 [1-1.7] 

0 (0%) 

4 [3.4-4.5] 

1 (50%) 

1 (50%) 

1 (50%) 

11 [10-12] 

7.8 [6.9-8.9] 

6.5 [5.4-7.6] 

1 (50%) 

18 [10-30] 
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Table 1: Principales caractéristiques au diagnostic des 74 patients ayant une 

glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune à ANCA négatif  selon la présence ou non de 

maladies associées.  

 

 

Abréviations : ORL, Oto-rhino-laryngologiques. a) Hépatite nécrosante (n=1), colite (n=1), 

myocardite (n=1), sclérite (n=2), œdème palpébral (n=1) et neuropathie périphérique (n=1). *)p 

<0.05 en comparaison avec les autres groupes. 

 

Maladies associées aux GNPI à ANCA négatif  

 

a) Infections bactériennes associées aux GNPI à ANCA négatif.  

 

Chez 9 patients, la GNPI était diagnostiquée de façon concomitante à une infection 

bactérienne : Staphylocoque aureus (n=5), Escherichia coli (n=1), Klebsiella pneumoniae 

(n=1), streptocoque parasanguinis (n=1), staphylocoque épidermidis (n=1) (Table 2). Le 

temps médian entre le diagnostic de l’infection et les premiers signes de vascularite rénale 

était de 2 jours [0-3]. Trois patients (patient 2,3 et 5) avaient des manifestations extra- rénales. 

Un patient sur les 8 testés avait un C3 bas au diagnostic. L’analyse histologique des biopsies 

rénales révélait une hyper-cellularité endo-capillaire chez 3 patients (patient 1, 3 et 6) et une 

prolifération mésangiale chez un (patient 5). La patiente 7 a eu un épisode d’insuffisance 

rénale aiguë anurique dialysée au cours d’une pyélonéphrite aiguë non obstructive à E.coli et 

sans sepsis sévère deux ans avant le diagnostic de sa vascularite. 

C3 sérique bas  

Pic monoclonal sérique  

4/60 (7%) 

8/70 (11%) 

1/44 (2%) 

6/53 (11%) 

1/8 (13%) 

0/9 (0%) 

2/6 (33%)* 

2/6 (33%) 

0/2 (0%) 

0/2 (0%) 
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Age 

(ans) 
Infection Caractéristiques de la vascularite au diagnostic Traitement Evolution 

  Site Bactérie 
Atteinte extra-

rénal 

Cr 

(mg/dL) 
Pur (g/24h) 

Hypercellularité 

endocapillaire 
 Rémission IRT Décèsa 

Série de cas          

Pt1 77 Ostéite SARM - 3.8 4.3 + Rifampicine + acide fusidique / Cs + - - 

Pt 2 73 Ostéite SARM Purpura 2.1 3.6 - TMP-SMX + ciprofloxacine / Cs + RTX + - + (NR)** 

Pt 3 67 Ostéite SASM Purpura 5.5 3 + 
Levofloxacine + Rifampicine  / Cs + 

CYP 
+ - + (66M)** 

Pt 4b 80 Bactériémie* SASM - 6.6 4.5 - Cloxacilline / Cs - - + (12M)** 

Pt 5c 69 Bactériémie* SESM 
Arthralgie / 

Sclérite 
7.9 2.7 - Cefazoline / Cs + + - 

Pt 6 72 Pyélonéphrite K. Pneumoniae - 7.9 2.2 + Piperacillin-Tazobactam  / Cs + + + (7M)** 

Pt 7 69 Pyélonéphrite E.  Coli - 7.3 1 - Ofloxacine + - - 

Pt 8 71 Endocardite 
Streptococcus 

parasanguis 
- 8.2 1.2 - Amoxicilline + Gentamicine / Cs NR - + (9jours)** 

Pt 9 84 Cutanée ND - 2.4 2.8 - Antibiotique (non spécifié) + - - 

Cas préalablement publiés          

Réf16

1 
68 Endocardite Streptocoque faecium - 7 NR + Flucloxacillin-gentamycine/ HD - + 

+ (12 

jours)** † 

Réf16

2 
58 Endocardite 

Streptococcus 

parasanguis 
- 13.9 1.6 - Ceftriaxone + Vancomycine / Cs + EP + - - 

Réf15

5 
47 Tuberculose M. Tuberculosis - 7.2  NR 

Rifampicine+isoniazide,+pyrazinamide 

+ethambutol  / Cs+ CYP 
+ - - 

Réf16

3 
65 

Histoplasmose 

disséminée 
Histoplasma sp - 2.8 

3 

 - Amphotéricine B + itraconazole / Cs + - - 
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Réf16

4 

28 Endocardite Candida parapsilosis - 4.3 1.5 + Fluconazole  / Cs + - - 

 

Table 2 : Présentation au diagnostic et évolution de 14 patients ayant une GNPI à ANCA négatif associée aux infections. Neuf patients 

appartiennent à la série de cas présentés et cinq ont été préalablement publiés.  

Abréviations : Pt, patient. Réf, référence. Cr, créatinine sérique. Pur, protéinurie. IRT, insuffisance rénale terminale. SARM : Staphylocoque aureus 

résistant à la méticilline. SASM : Staphylocoque aureus sensible à la méticilline. SESM : Staphylocoque épidermidis sensible à la méticilline. NR : 

Non renseigné. ND : Non documenté. Cs : corticostéroïdes. CYP: Cyclophosphamide. RTX: Rituximab. EP : Echange plasmatique. 

a) Le décès était en lien avec une infection pour les patients 4, 6 et 8. Le patient 2 est décédé d’un AVC et le patient 3 d’un cancer oropharyngé. 

b) Le patient avait un antécédent d’infection au VIH avec une charge virale indétectable et un compte de lymphocytes T CD4+ à 390 

cellules/mm3 au diagnostic de la vascularite. c) Les patients avaient des hémocultures positives à staphylocoque aureus et épidermidis (2 

hémocultures positives pour ce dernier). *, la porte d’entrée n’a pas pu être déterminée. **Temps entre le diagnostic de la vascularite et le 

décès. †Cardiopathie ischémique. 
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b) GNPI à ANCA négatif associées aux néoplasies. 

 

Six patients présentaient une GNPI à ANCA négatif avec un cancer évolutif (Table 3). 

Chez les patients 2,3 et 4 le cancer a été diagnostiqué avant la vascularite et était considéré en 

rémission. Les examens para-cliniques après le diagnostic de la vascularite ont montré un 

cancer évolutif chez ces 3 patients : apparition diffuse d’adénopathies, d’un infiltrat 

pulmonaire et d’une infiltration rénale par des lymphocytes atypiques monomorphes 

CD20+/CD23+/CD3-/CD5+ chez le patient 2 ; apparition de métastases hépatiques et 

pulmonaires chez le patient 3 (TEP-TDM) et de métastase cérébrale à l’IRM chez le patient 4. 

Chez le patient 1, un bilan néoplasique (TDM thoraco-abdomino-pelvien, TEP-TDM, 

myélogramme et biopsie ostéo-médullaire) lors du diagnostic de la vascularite a conduit au 

diagnostic de lymphome de la zone marginale sur la biopsie ostéo-médullaire. Les patients 5 

et 6 avaient des nodules pulmonaires au diagnostic de la GNPI à ANCA négatif qui étaient 

considérés comme une atteinte pulmonaire de la vascularite, par la suite ces nodules se sont 

avérés être des adénocarcinomes pulmonaires.  

Sur les sept patients ayant eu une recherche de néoplasie sous-jacente au diagnostic de la 

vascularite (biopsie ostéo-médullaire n = 2, myélogramme n = 2, TEP TDM n = 7), un seul 

avait une néoplasie avérée (patient 1).  
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 Age  

(ans) 

Néoplasie diagnostiqué 

avant la vascularite 

Caractéristiques de la vascularite au diagnostic 

 

Traitement Rémission de la 

vascularite/de la 

néoplasie 

Rechute Décèsa 

   Atteinte extra-rénale Créatinine 

(mg/dL) 

Pur (g/24h) Néoplasie associée     

Série de cas          

Pt 1 69 - Colite 1.6 1.8 Lymphome de bas grade Chimiothérapie +/+ + - 

Pt 2 57 LLC (en rémission) Purpura 1 0.33 Rechute de la LLCb Chimiothérapie +/+ - +(11M) 

Pt 3 50 Larynx (en rémission) - 4 6 Progression du carcinome 

laryngé 

CYP+Cs -/- - + (5M)* 

Pt 4 62 Pharynx (en rémission) - 5.7 1.5 Progression du carcinome 

pharyngéd 

Cs -/- - + (2M)* 

Pt 5** 59 - Oedème palpébral  1.6 3.2 Poumon  MMF+Cs +/+ + + (47M)* 

Pt 6** 62 - Purpura / ORL 7.2 5.3  Poumon  CYP+Cs +/NR - + (24M)* 

Cas préalablement publiés         

Ref78 59 - - 3.3 NA Carcinome rectal Chirurgie +Cse +/+ - - 

Ref165 69 Poumon 

 (en rémission) 

- 6.3 11 Progression de 

l’adénocarcinome 

pulmonaire 

CYP+CS+Aza -/- - + (8M)* 

Ref166 64 Poumon 

(en rémission) 

Purpura 11.7 4.5 Progression de 

l’adénocarcinome 

pulmonaire 

Cs+EP+RTX +/- - + (6M)* 

Ref167 69 - _ 3.2 5 Tumeur endométriale 

neuro-endocrine 

Chirurgie +/+ - - 
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Table 3 : Caractéristiques et évolution des 10 patients ayant une GNPI à ANCA négatif associée aux 

néoplasies. Six patients appartiennent à la série de cas et 4 ont été préalablement publiés.  

Abréviations : LLC : Leucémie lymphoïde chronique. NR : Non renseigné. Cs: Corticostéroïdes. CYP: 

Cyclophosphamide; MMF: Mycophénolate mofétil. RTX: Rituximab. EP : Echanges plasmatiques.  

a) Le décès était relié directement aux néoplasies dans tous les cas, à l’exception du patient 2 

(pneumopathie). b) Adénopathies diffuses, pneumopathie interstitielle et infiltrat interstitiel rénale de 

lymphocytes monomorphiques atypiques CD20+/CD23+/CD5+. c) Apparition de métastases hépatique et 

pulmonaire (TEP TDM). d) Apparition de métastase cérébrale à l’IRM. e) Faible dose de corticostéroïdes 

(20mg/J). *, temps entre le diagnostic et le décès. ** Les patients 5 et 6 avaient des nodules pulmonaires 

découverts au diagnostic de la vascularite, ces nodules ont été attribués à la vascularite avant d’être 

biopsiés, révélant un adénocarcinome pulmonaire. 

 

c) Autres maladies associées  

 

Deux patients étaient considérés comme ayant des GNPI médicamenteuses (Table 4). La première a 

développé une protéinurie de rang néphrotique 2 mois après le début d’un anti-VEGF (bevacizumab) 

pour un cancer de l’utérus. La biopsie rénale a révélé un croissant cellulaire segmentaire sur 13 

glomérules avec un pattern pauci-immun en immunofluorescence. La seconde patiente a développé une 

insuffisance rénale aiguë avec syndrome néphrotique un mois après un traitement hormonal pour 

réaliser une fécondation in vitro. La biopsie rénale a révélé un croissant cellulaire dans un glomérule, 

des lésions de nécrose fibrinoïde dans un autre et des croissants fibreux dans 3 glomérules parmi les 8 

glomérules analysés.  

Une patiente avait un antécédent de maladie de Horton diagnostiqué 22 ans avant la vascularite à 

ANCA négatif et a été classée dans les formes primaires. Un autre patient avait une hépatite B 

chronique (Hbe négatif, PCR VHB dans le sang négative) et a été classé également dans les formes 

primaires. Un patient avait une exposition professionnelle à la silice et a été classé dans les formes 

primaires. 
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 Age 
(ans) 

Délai entre 
l’initiation du 

médicament et 
la vascularite  

Médicaments 
suspectés comme 

étant à l’origine de la 
vascularite 

 

Caractéristiques de la vascularite au 
diagnostic 

Histologie rénal Evolution 

    Atteinte 
extra-rénale 

Cr 
(mg/dL) 

Pur 
(g/24h) 

H % de 
croissants* 

Autres 
anomalies 

Traitement Rémission 
de la 

vascularite 

Rechute 

Série de cas  
 

            

P1 21 2 mois Bevacizumab non 0.7 2.9 - 8% Infiltrat 
interstitiel 
léger (5%) 

Arrêt du 
Bevacizumab -

Cs-RTX 

-a NR (perdu 
de vu) 

P2 38 1 mois Hormonothérapie 
(Fécondation in vitro) 

non 2 5 + 3% Infiltrat 
interstitial 
modérée 

(40%) 

Arrêt de 
l’hormonothérap

ie -Cs 

+ - 

 
Cas préalablement publiés 
 
Stokes MB et 
al168 

64 10 mois Infliximab  non 1 1.8 NR 28% amylose AA Arrêt de 
l’Infliximab -Cs-

CYP 

- 
Créatinine à 
1.3 mg/dL et 
Protéinurie 

à 8.5g/24h à 
8 months 

- 

Gallan A et al169 71 10 mois Pembrolizumab purpura 0.8 5.5 + 25% / Cs + - 

Mamlouk O et 
al156  

41 3.5 mois Nivolumab non  4.5 0.8 + 0% NF/ infiltrate 
interstitial 

léger  

Arrêt du 
Nivolumab -Cs-

RTX 

+ - 

Mamlouk O et 
al170 

40 NA Nivolumab non 4.5 1 + 17% / Arrêt du 
Nivolumab.Cs-

RTX 

+ - 

Maanaoui M et 
al171  

55 2 mois Encorafenib/Binimetinib non 2.8 1 - 66% Hypercellularit
é 

endocapillaire/ 
NTA 

 

Arrêt des anti 
BRAF/MEK  

+ 
Créatinine à  
1.1 mg/dl et 
résolution 

de la 
Protéinurie 
à 5 mois 

- 
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Table 4 : Caractéristiques et évolution de huit patients avec des GNPI à ANCA négatif. Deux patients appartiennent à la série de cas et 6 ont été 

préalablement publiés.  

Abréviations : Cr, Créatinine sérique. Pur, protéinurie. H: Hématurie microscopique.. NTA: Nécrose tubulaire aiguë. NF: Nécrose fibrinoïde.  Cs: 

Corticostéroide. CYP: Cyclophosphamide. RTX: Rituximab. EP: Echange plasmatique. NR: Non renseigné. a) Durée de suivi insuffisante. *, % de glomérule 

avec des croissants cellulaire ou fibro-cellulaire. 

Mirouse A et al 
172 

75 25 mois Vemurafenib purpura 4.7 2.5 + 8% / Arrêt des Anti 
BRAF -Cs-CYP 

+ - 

Pankow JD et 
al173 

61 10 jours Midostaurin  Hémorragie 
alvéolaire 

2.6 1.5 + 39% NTA Arrêt de la 
Midostaurine -
Cs-CYP-EP  

+ - 
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d) Formes primaires  

Cinquante-sept (77%) patients avaient des GNPI à ANCA négatif sans maladie associée et ont été 

classés comme GNPI à ANCA négatif primitive. Vingt et un (37%) patients avaient une vascularite 

limitée aux reins (VLR), 21 (37%) avaient une granulomatose avec polyangéite (GPA) et 15 (26%) 

avaient une polyangéite microscopique (MPA) (Table 5).  

 

Les caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic ne différaient pas parmi les 3 principaux 

sous-groupes de GNPI à ANCA négatif à l’exception de l’hémoglobine, des leucocytes et du C3 bas. 
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 GNPI à ANCA négatif primitives 
n= 57 

p 

VLR n = 21 GPA n = 21 PAM n = 15 

Caractéristiques cliniques 
Age (ans) 
Sexe masculin  
Signes généraux  
Atteinte extra rénale 
  Manifestations cutanées  
   Purpura 
   Livedo 
   Erythème 
  Manifestations pulmonaires 
   Hémorragie alvéolaire 
   Fibrose  
   Nodules 
   Bronchectasies 
  Manifestations ORL 
   Sinusite 
   Rhinite 
   Otite 
  Arthralgie 
  Myalgie 
  Autresa 

Caractéristiques biologiques 
Créatinine (mg/dL) 
Nécessité de dialyse 
Protéinurie (g/24h ou g/g)   
Hématurie microscopique 
Hématurie macroscopique 
Syndrome néphrotique 
Hémoglobine (g/dL) 
Leucocytes (G/L)  
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 
Neutrophilie 
C-reactive protein (mg/L)  
C3 sérique bas  
Pic monoclonal sérique 

 
72 [66-81] 
12 (57%) 
6 (29%) 
0 (0%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4.9 [4.3-6.9] 
6 (28%) 

3.3 [1.6-5.3] 
18 (86%) 
1 (5%) 

8 (38%) 
9.4 [8.5-11] 

8.3 [6.9-10.2] 
6.2 [4.2-8.1] 

8 (38%) 
26 [14-56] 
1/17 (6%) 
3/20 (15%) 

 
66 [58-72] 
13 (62%) 
15 (71%) 

18 (86%) * 
7 (33%) 
7 (33%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

7 (33%) 
3 (14%) 
2 (10%) 
2 (10%) 
0 (0%) 

11 (52%) 
6 (29%) 
7 (33%) 
1 (5%) 

4 (19%) 
1 (5%) 

4 (19%) 
 

3.5 [2.1-7.3] 
5 (24%) 

2.2 [1.3-3] 
16 (76%) 
2 (10%) 
4 (19%) 

10.4 [9-11.4] 
9.4 [8.4-11.4] 
7.6 [5.1-10.7] 

12 (57%) 
44 [10-189] 
1/15 (7%) 
1/20 (5%) 

 
73 [62-76] 
9 (60%) 
8 (53%) 

15 (100%) 
11 (73%) 
9 (60%) 
1 (7%) 
1 (7%) 

4 (27%) 
2 (13%) 
2 (13%) 
0 (0%) 
1 (7%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

3 (20%) 
2 (13%) 
0 (0%) 

 
2.6 [1.7-4.4] 

1 (7%) 
2.2 [1.2-4.6] 

14 (93%) 
1 (7%) 

4 (27%) 
10.5 [9.7-10.8] 
11.4 [6.6-14.1] 

8.9 [6.7-12] 
10 (67%) 
26 [6-99] 
0/12 (0%) 
2/13 (15%) 

 
0.3 
1 

0.02 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.01 
0.4 
0.3 
0.4 
1 

0.4 
0.4 
0.2 
0.2 
0.2 
0.6 
1 

0.6 

 

Table 5: Caractéristiques de 57 patients ayant une glomérulonéphrite nécrosante pauci-

immune à ANCA négatif primitives selon le phénotype de la vascularite : vascularite 

limitée aux reins (VLR), granulomatose avec polyangéite (GPA) et polyangéites 

microscopique (MPA). 

Abréviations : ORL, oto-rhino-laryngologique. a) Nécrose hépatique (n =1), myocardite (n=1), 

sclérite (n = 1) et neuropathie périphérique (n=1).*, Les patients sans atteinte extra-rénale au 

diagnostic était classifié en GPA selon les caractéristiques clinique lors de la rechute et/ou la 

présence de granulome en histologie. 
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Histologie rénale 

 

 Les caractéristiques histologiques des patients sont résumées dans la Table 6. Une 

prolifération extra-capillaire était retrouvée chez 73 patients (99%) des biopsies (croissant 

cellulaire n = 71, 96%, fibro-cellulaire n =24, 32% ou croissant fibreux n=9, 12%) et une 

nécrose fibrinoïde chez 43 patients (58%). En moyenne, 39% des glomérules par biopsie 

étaient normaux. Une rupture de la capsule de Bowman était observée dans 13 (18%) 

biopsies. Une hypercellularité endocapillaire (avec la présence de neutrophiles) était 

observée sur 13% [8-21] des glomérules par biopsie et était détectée dans 23 (31%) des 

biopsies (Figure 1). Dans 27 (36%) biopsies, des lésions de hyalinose segmentaire et focale 

étaient présentes, atteignant 10 % [7-15] des glomérules. 

 Un infiltrat interstitiel inflammatoire était observé dans 68 (92%) des biopsies 

composées majoritairement de cellules mononuclées avec une infiltration par des 

neutrophiles observée dans 8% des biopsies. Un granulome interstitiel était observé sur 4 

(5%) biopsies, et des cylindres leucocytaires et de globules rouges sur 16 (22%) et 49 (66%) 

biopsies respectivement. Soixante-huit biopsies (92%) présentaient des lésions de nécrose 

tubulaire aiguë, légère dans 33 (45%), modérée dans 29 (39%) et sévère dans 12 (16%) des 

biopsies. Des lésions de microangiopathie thrombotique étaient observées sur 5 biopsies 

(7%) : thrombose artériolaire n = 1, thrombose capillaire n = 3 et double contour de la 

membrane basale n = 1.  

 Pour tous les cas, l’immunofluorescence montrait un pattern pauci-immun (0 ou trace 

ou +1 pour les immunoglobulines ou C3 ou C1q) avec aucun dépôt significatif.  

 Dix biopsies de suivi étaient consultables et impliquaient 7 patients. Trois biopsies ont 

été réalisées pour suspicion de rechute, confirmant la rechute rénale pour 2 cas alors que le 

3éme avait des lésions cicatricielles sans signe d’activité rénale de la vascularite mais 
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présentait une rechute extra-rénale (orchite) de la vascularite sans détérioration aiguë de sa 

fonction rénale ou d’hématurie. Deux patients ont été biopsiés pour suspicion de maladie 

progressive malgré une première ligne de traitement d’induction, confirmant la persistance 

de lésions actives dans les reins. Deux patients ont eu des biopsies de routine à 6 mois (n= 

2) et 12 mois (n = 1) montrant des lésions cicatricielles. Deux patients ont eu de nouvelles 

biopsies 10 et 14 jours après la première biopsie rénale devant la négativité des ANCA au 

diagnostic, confirmant la glomérulonéphrite nécrosante. Toutes les biopsies de suivi avaient 

un pattern pauci-immun en immunofluorescence.  
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 Tous 

(n= 74) 

GNPI à ANCA 

négatif 

primitives 

(n=57) 

GNPI à ANCA 

négatif associées 

aux infections 

(n=9) 

GNPI à ANCA 

négatif associées 

aux néoplasies 

(n=6) 

GNPI à ANCA 

négatif 

associées aux 

médicaments 

(n=2) 

 

Classification de Berden 

   Focale 

   Mixte  

   Croissant 

   Scléreuse 

Hypercellularité endocapillaire 

Nécrose tubulaire aiguë 

   Légère 

   Modérée 

   Sévère 

Infiltrat interstitiel 

   Léger 

   Modéré 

   Sévère 

Fibrose interstitielle 

   Légère 

   Modérée 

   Sévère  

Dépôts en immunofluorescence 

   Trace 

   1+ 

 

 

 

27 (36%) 

18 (24%) 

22 (30%) 

7 (9%) 

23 (31%) 

 

33 (45%) 

29 (39%) 

12 (16%) 

 

65 (88%) 

8 (11%) 

1 (1%) 

 

51 (69%) 

19 (26%) 

4 (5%) 

16 (22%) 

12 (16%) 

4 (6%)* 

 

 

 

18 (31%) 

17 (30%) 

16 (28%) 

6 (11%) 

18 (32%) 

 

25 (44%) 

22 (39%) 

10 (17%) 

 

49 (86%) 

7 (12%) 

1 (2%) 

 

35 (61%) 

13 (23%) 

4 (7%) 

12 (21%) 

9 (16%) 

3 (5%) 

 

 

 

3 (33%) 

1 (11%) 

5 (56%) 

0 (0%) 

3 (33%) 

 

4 (44%) 

3 (33%) 

2 (22%) 

 

9 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

6 (67%) 

3 (33%) 

0 (0%) 

2 (22%) 

1 (11%) 

1 (11%) 

 

 

4 (67%) 

0 (0%) 

1 (17%) 

1 (17%) 

1 (17%) 

 

4 (67%) 

2 (33%) 

0 (0%) 

 

6 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

4 (67%) 

2 (33%) 

0 (0%) 

1 (1%) 

1 (17%) 

0 (0%) 

 

 

2 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (50%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

2 (100%) 

 

1 (50%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

 

1 (50%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

1 (50%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

 

 

Table 6 : Microscopie optique sur les biopsies rénales des 74 patients ayant une 

glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune (GNPI) à ANCA négatif. 

*, aucun n’avait d’hypercellularité endocapillaire. 

 

 

 

 



44 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Biopsie rénale chez un patient ayant une glomérulonéphrite nécrosante pauci-

immune (GNPI) à ANCA négatif primitive. L’étude en microscopie optique (Trichrome de 

Masson, amplification x 400) montre la présence d’une prolifération extra-capillaire (croissant 

cellulaire, *) et d’une hypercellularité endo-capillaire (#) composée de neutrophiles. L’étude en 

immunofluorescence n’avait pas révélé de dépôt immun.   

 

 

 

 

  

* 

# 

# 
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Traitement 

 

a) Traitement des GNPI à ANCA négatif primitives. 

 

Pendant la phase d’induction, 56 (98%) des patients ont été traités par corticoïdes (Table 

7, Table 8), parmi eux 10 (17%) ont reçu des corticoïdes en monothérapie. Les autres 

immunosuppresseurs incluaient du cyclophosphamide chez 37 (65%) des patients (dose 

cumulée, médiane 2.5g [2-4]), du rituximab chez 5 (9%) patients (375 mg/m² par semaine 

pendant 4 semaines chez 4 patients, un patient n’a reçu qu’une seule dose de rituximab 

(375mg/m²) avant son décès-Table 9 et du mycophénolate mofétil chez 4 (7%) (dose 

médiane 1g/j). Six patients ont reçu des échanges plasmatiques (nombre de sessions 

médian 7 [6-7]). Un patient n’a pas reçu de traitement d’induction car il était considéré 

comme trop fragile pour recevoir un traitement immunosuppresseur. 

 

Cinq (9%) patients ont reçu une seconde ligne de traitement d’induction. Deux patients 

non répondeurs au cyclophosphamide ont reçu du rituximab et un non répondeur au 

rituximab a reçu du cyclophosphamide. Deux patients qui ont eu des effets secondaires 

graves sous cyclophosphamide (pancytopénie et réaction allergique cutanée) ont reçu une 

seconde ligne de traitement d’induction par rituximab. Pendant la phase d’induction, dix 

(17%) patients sont décédés et un (2%) a été perdu de vue.  

  

Parmi les 46 patients survivants et non perdus de vue après la phase d’induction ; 42 

(91%) ont reçu un traitement d’entretien (Table 7, Table 10) : corticoïdes chez tous les 

patients (dont 8 patients, 19% ont reçu une corticothérapie en monothérapie), azathioprine 

chez 18 (43%), mycophénolate mofétil chez 10 (24%), rituximab chez 5 (12%) et 

méthotrexate chez 1 (2%) des patients.  
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b) Traitement des GNPI à ANCA négatif associées aux infections.  

 

Parmi les 9 patients avec une GNPI à ANCA négatif associée à une infection, deux patients ont 

reçu uniquement des antibiotiques (Table 2). En association avec des antibiotiques, 5 patients 

ont reçu une corticothérapie, un patient a reçu du rituximab et un autre a reçu du 

cyclophosphamide. Deux patients ont reçu, respectivement, du rituximab et de l’azathioprine 

en traitement d’entretien.  

 

c) Traitement des GNPI à ANCA négatif associées aux néoplasies. 

 

 Parmi les 6 patients avec une GNPI à ANCA négatif associées aux néoplasies, deux 

patients ont été traités avec une chimiothérapie (R-CHOP et Rituximab - Bendamustine) et 

deux patients ont reçu des soins de support palliatif au moment du diagnostic de la GNPI 

(Table 3). Chez les deux patients restants (patient 3 et 4), le cancer (adénocarcinome 

pulmonaire) n’a pas été diagnostiqué au moment de la GNPI. En traitement d’induction, 4 

patients ont reçu une corticothérapie, 2 ont reçu du cyclophosphamide et 1 patient a reçu du 

mycophénolate mofétil. Deux patients ont reçu un traitement d'entretien avec des corticoïdes 

(patient 6) ou du mycophénolate mofétil (patient 5).  

 

d) Traitement des GNPI à ANCA négatif associées aux médicaments  

 

Parmi les deux patients ayant une GNPI à ANCA négatif associées aux médicaments, une 

(patient 1, table 4) a reçu du rituximab et des corticoïdes en traitement d’induction et a été 
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perdue de vue à 1 mois de suivi. Le second patient a reçu une corticothérapie pendant 5 mois 

comme seul traitement de sa vascularite. 

 

Evolution 

 

L’évolution de la série entière de cas (durée de suivi médian 28 [6-53] mois) est résumée 

dans la table 7 et la figure supplémentaire S1. 

 

a) Evolution des GNPI à ANCA négatif primitives  

 

 Parmi les 40 patients en rémission (≥3 mois), qui n’ont pas été perdus de vue et qui ne 

sont pas décédés les 6 premiers mois, 9 (23%) ont eu au moins une rechute de la vascularite. 

Le temps médian entre le diagnostic et la première rechute était de 24 mois [17-33]. Les 

patients ayant un phénotype de GPA avaient un plus haut risque de rechute (43%) en 

comparaison aux vascularites limitées au rein (0%) et aux polyangéites microscopiques 

(23%) (p=0.03) (Table supplémentaire S1). Six patients (15%) ont eu une rechute majeure 

(rénale chez 4 patients, digestive chez 1 patient, neuropathie périphérique chez 1 patient) et 

3 (8%) ont eu des rechutes mineurs (ORL, cutanée et une orchite). Au moment de la rechute 

3 (33%) des patients n’avaient aucun traitement, 5 patients étaient sous corticoïdes (dose 

médiane 15 mg [9-23]) parmi eux, 4 recevaient également un autre traitement 

immunosuppresseur (azathioprine chez 3 patients, méthotrexate chez 1 patient). Un patient 

était sous mycophénolate mofétil seul.  

 

Au cours du suivi, les ANCA restaient indétectables chez les 39 patients testés. Seize 

(27%) des patients ont atteint l’insuffisance rénale terminale. Un patient a reçu une 
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transplantation rénale sans récurrence de la vascularite. Vingt-quatre patients (42%) ont eu 

une infection sévère au cours du suivi et 10 (18%) un cancer (Table supplémentaire S2 et 

S3). 

  

Dix-huit patients (32%) ayant une GNPI à ANCA négatif primitive sont décédés au 

cours du suivi. Le temps médian entre le diagnostic et le décès était de 7 mois [3-22]. Les 

causes de décès étaient les infections (n= 5, 28%), le cancer (n = 4, 22%) et les maladies 

cardiovasculaires (n = 2, 11%) (Table supplémentaire S2). Quatre décès (22%) étaient 

directement imputés à la vascularite (hémorragie intra-alvéolaire chez 1 patient et 

insuffisance rénale terminale en traitement conservateur chez 3 patients). La cause de décès 

était inconnue chez 3 patients. 

 

b) Evolution des GNPI à ANCA négatif associées aux infections  

 

 Parmi les 9 patients ayant une GNPI à ANCA négatif, 5 (56%) sont décédés et 3 décès 

étaient en lien avec des infections (Table supplémentaire S2). Deux patients ont atteint le 

stade d’insuffisance rénale terminale.  Chez les 7 autres patients, le DFGe selon MDRD 

médian au dernier suivi était de 32 ml/min/1.73m² [29-56] et 6 (67%) avait un stade 3 ou 4 

d’insuffisance rénale chronique. Aucun n’a présenté de rechute. 

 

c) Evolution des GNPI à ANCA négatif associées aux néoplasies. 

 

 Cinq des 6 (86%) patients avec une GNPI à ANCA négatif associées aux néoplasies 

sont décédés. Le temps médian entre le diagnostic et le décès était de 24 mois. Le décès était 

en lien avec le cancer sous-jacent chez 4 patients (Table 3) et un patient est décédé d’une 
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pneumopathie infectieuse (Table supplémentaire S2). Deux patients ont rechuté. Malgré le 

traitement d’entretien avec du mycophénolate mofétil, le patient 5 a eu 3 rechutes (rénale et 

uvéite) au cours des 29 mois suivant le début de suivi avant qu’un adénocarcinome 

pulmonaire (nodule pulmonaire présent lors du diagnostic initial) soit diagnostiqué et traité 

par radiothérapie. Le patient 1 a rechuté (colite ischémique avec une vascularite nécrosante 

sur la pièce opératoire de colectomie) 3 mois après la fin de sa chimiothérapie (rituximab-

bendamustine) pour lymphome de la zone marginale. 

 

En dehors du décès, l’évolution ne différait pas selon les principaux sous types de GNPI à 

ANCA négatif (Table 7). Pour la cohorte entière, il n’y avait pas de différence sur l’évolution 

de la maladie en fonction du traitement d’induction (Table 8) ou d’entretien (Table 10). Treize 

(18%) patients ont eu un cancer au cours du suivi avec un temps médian entre le diagnostic de 

la vascularite et celui du cancer de 38 mois [22-47], parmi eux, 10 (77%) ont reçu du 

cyclophosphamide (dose cumulée médiane 5g [4-6]) en traitement d’induction (Table 8). 

 

 

 Tous 

(n=74*) 

GNPI à ANCA 

négatif 

primitives 

(n=57) 

GNPI à ANCA 

négatif 

associées aux 

infections 

(n=9) 

GNPI à ANCA 

négatif 

associées aux 

néoplasies 

(n=6) 

GNPI à ANCA 

négatif 

associées aux 

médicaments 

(n=2) 

p 

Traitement 

Traitement d’induction (n=72) 

Première ligne 

  Corticostéroïdes 

  Corticostéroïdes en monothérapie 

  Cyclophosphamide 

  Rituximab 

  Mycophénolate mofétil 

  Aucun 

 

 

 

69 (96%) 

17 (24%) 

40 (54%) 

7 (9%) 

5 (7%) 

3 (4%) 

 

 

 

56 (98%) 

10 (17%) 

37 (65%) 

5 (9%) 

4 (7%) 

1 (2%) 

 

 

 

7 (78%) 

5 (55%) 

1 (11%) 

1 (11%) 

0 (0%) 

2 (22%) 

 

 

 

4 (67%) 

1 (17%) 

2 (33%) 

0 (0%) 

1 (17%) 

0 (0%) 

 

 

 

2 (100%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

 

0.01 

0.04 

<0.01 

0.3 

0.5 

0.06 
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Seconde ligne 

  Cyclophosphamide 

  Rituximab 

Traitement d’entretien b (n = 56)      

  Corticostéroïdes en monothérapie 

  Azathioprine 

  Rituximab 

  Mycophénolate mofétil 

  Méthotrexate 

Chimiothérapiec 

 

1 (1%) 

4 (6%) 

50/56 (90%) 

13 (26%) 

19 (38%) 

6 (12%) 

11 (22%) 

1 (2%) 

2 (3%) 

 

1 (2%) 

4 (7%)a 

42/46 (91%) 

8 (19%) 

18 (43%) 

5 (12%) 

10 (24%) 

1 (2%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

6/7 (86%) 

4 (67%) 

1 (17%) 

1 (17%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

2/2 (100%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (50%) 

0 (0%) 

2 (33%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

0/1 (0%) 

— 

 

— 

— 

— 

— 

0 (0%) 

 

1 

1 

 

0.04 

0. 

1 

0.2 

1 

0.01 

Evolution 

Rémission de la vascularite à 6 mois 

Evolution rénale à 6 mois n = 53d 

  Diminution ≥ 50% de la créatinine 

  Diminution < 50% de la créatinine 

  Augmentation de la créatinine 

  Patients sevrés de dialyse 

  Patients évoluant vers l’IRT 

Rechutes 

  Nombre de patient avec ≥ 1 

rechute 

  Nombre de patient avec > 1 rechute 

  Nombres de rechutes totales 

  Rechutes majeures 

  Rechutes rénales 

  Rechutes extra-rénales 

Infection sévère 

Durée de suivi (mois) 

Décès 

Temps médian entre le diagnostic de 

la vascularite et le décès (mois) 

Evolution rénale à la fin du suivi 

Créatinine sérique médian (md/dL)f 

DFGe médian (ml/1.73m²)f 

Insuffisance rénale chronique   

IRC stade 3A 

 

51/57 (89%) 

 

23 (43%) 

25 (47%) 

5 (9%) 

5/11 (45%)  

4 /11 (36%) 

 

11 (22%) 

4 (8%) 

16 

13 

7 

12 

31 (42%) 

28 [6-53] 

28 (38%) 

8 [3-24] 

 

 

1.5 [1-2.3] 

44 [29-58]  

59 (80%) 

12 (16%) 

 

40/45 (89%) 

 

17/43 (40%) 

22/43 (51%) 

4/43 (9%) 

4/7 (57%) 

2/7 (29%) 

 

9/40 (23%) 

3 (8%) 

12 

9 

6 

9 

24 (42%) 

29 [7-66] 

18 (32%) 

7 [3-22] 

 

 

1.5 [1-2.3] 

41 [30-56] 

46 (81%) 

8 (14%) 

 

7/7 (100%) 

 

4/7 (57%) 

2/7 (29%) 

1/7 (14%) 

0/3 (0%) 

2/3 (67%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

— 

— 

— 

— 

3 (33%) 

12 [7-54] 

5 (56%) 

10 [5-26] 

 

 

1.7 [1.2-2] 

32 [29-56] 

7 (78%) 

1 (1%) 

 

3/4 (75%) 

 

1/2 (50%) 

1/2 (50%) 

0 (0%) 

1/1 (100%) 

0 (0%) 

 

2/3 (67%) 

1 (33%) 

4 

4 

1 

3 

4 (67%) 

15 [5-39] 

5 (83%) 

11 [5-24] 

 

 

1.5 [1.1-1.6] 

46 [44-61] 

5 (83%) 

2 (33%) 

 

1 (100%) 

 

1/1 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

— 

— 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

— 

— 

— 

— 

0 (0%) 

7 [4-10] 

0 (0%) 

— 

 

 

0.8 [0.7-0.9] 

97 [86-107] 

0 (0%) 

— 

 

0.5 

 

0.6 

0.7 

0.7 

0.2 

0.7 

 

0.1 

0.4 

 

 

 

 

0.5 

0.4 

0.03 

0.9 

 

 

0.2 

0.2 

0.1 
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IRC stade 3B 

IRC stade 4 

IRC stade 5  

Nombres d’événements pour 100 

personnes années g 

  Décès  

  Causes des décès 

   Infection 

   Cardio-vasculaire  

   Néoplasies 

   Vascularite 

   Inconnue 

14 (19%) 

13 (18%) 

20 (27%) 

 

 

13 

 

4 

1 

4 

2 

1 

12 (21%) 

10 (18%) 

16 (28%) 

 

 

9 

 

3 

1 

2 

2 

2 

1 (11%) 

3 (33%) 

2 (22%) 

 

 

21 

 

13 

4 

4 

0 

0 

1 (17%) 

0 (0%) 

2 (33%) 

 

 

45 

 

9 

0 

36 

0 

0 

— 

— 

— 

 

 

0 

 

— 

— 

— 

— 

— 

 

 

 

 

 

<0.01 

 

0.04 

0.4 

<0.01 

1 

1 

 

Table 7 : Traitement et évolution de 74 patients avec une GNPI à ANCA négatif.  

Abréviations : DFGe, Débit de filtration glomérulaire estimé. IRC, Insuffisance rénale 

chronique.  

a) 375mg/m² par semaine pendant 4 semaines. 

b) Treize patients sont décédés pendant le traitement d’induction. Un patient avait une vascularite 

active un mois après la rémission et n’a pas reçu de traitement d’entretien. Deux patients ont 

été traités par chimiothérapie pour des néoplasies sous-jacentes. Données manquantes pour 3 

patients. Cinq patients n’ont reçu aucun traitement d’entretien pour les raisons suivantes : 

insuffisance rénale terminale (n=1), vascularite associée à une infection (n=1), vascularite 

associée au médicament (n =1), la raison était inconnue pour 2 patients. 

c) Rituximab et Bendamustine pour un lymphome de bas grade (n=1) et Rituximab-CHOP pour 

une leucémie lymphoïde chronique (n=1). 

d) Parmi les 69 patients avec une insuffisance rénale aiguë, 11 patients sont décédés avant 6 mois 

de suivi, parmi eux 3 étaient en rémission à 3 mois. Les données sont manquantes pour 6 

patients à 6 mois de suivi, parmi eux 5 étaient en rémission à 3 mois. 

e) Parmi les 17 patients qui ont nécessité des séances de dialyses au diagnostic, 5 sont décédés 

avant 6 mois et les données sont manquantes pour 1 patient. 
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Table 8 : Principale caractéristiques au diagnostic et au cours du suivi selon le traitement 

d’induction chez 69 patients ayant une GNPI à ANCA négatif. 

Abréviations : CYP, cyclophosphamide. Cs, corticostéroïdes. RTX, rituximab, MMF, 

mycophénolate mofétil. DFGe, Débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule MDRD.  

Parmi les 74 patients avec une GNPI à ANCA négatif, deux patients n’ont pas reçu de traitement 

spécifique en dehors d’antibiotique pour une vascularite associée aux infections. Un patient 

était considéré comme trop fragile pour recevoir un traitement immunosuppresseur. Deux 

patients ont reçu une chimiothérapie pour une néoplasie sous-jacente. 

a) Comorbidités significatives : maladie cardio vasculaire (insuffisance cardiaque, maladie 

coronaire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, accident vasculaire cérébral), 

néoplasies, insuffisance respiratoires obstructive ou restrictive, cirrhose et insuffisance rénale 

chronique préexistante. 

b) Parmi les patients survivant et non perdu de vu. 

c) Parmi les patients survivants, non perdu de vu et en rémission à 6 mois. 

*Exclusion du groupe MMF + Corticostéroïdes dans l’analyse de comparative. 

 

 

 

 

 CYP + Cs 
(n=40) 

Cs only 
(n=17) 

 

RTX + Cs 
(n=7) 

MMF + Cs 
(n=5) 

p 
 

Caractéristiques au diagnostic 
Age (ans) 
Comorbidités significativesa 
Atteinte extra-rénale  
Créatinine (mg/dL) 
Nécessité de dialyse  

 
67 

18 (45%) 
23 (58%) 

4.1[2.6-6.4] 
9 (23%) 

 
72 

8 (47%) 
8 (47%) 

5.6[3-6.9] 
5 (29%) 

 
74 

2 (29%) 
4 (57%) 

4.6 [2.3-9.2] 
3 (43%) 

 
66 

5 (100%) 
3 (60%) 

4.5 [2-4.9] 
0 (0%) 

 
0.5 
0.09 
0.9 
0.9 
0.4 

Evolution 
Temps médian de suivi (mois) 
Maladie progressive 
Rémission de la vascularite à 6 moisb 

Evolution rénale à 6 mois 

   Diminution ≥50% de la créatinine 
   Diminution <50% de la créatinine 
   Augmentation de la créatinine  
   Patients sevrés de dialyse 
Rechutesc  
Nombre de rechute total  
   Rechutes majeures  
   Rechutes mineures 
Décès 
Evolution rénale au dernier suivi  
  DFGe médian au dernier suivi 
(ml/min/1.73m²) 
  Insuffisance rénale terminale  

 
33 [7-68] 
2 (5%) 

29/31 (94%) 
 

14/29 (48%) 
13/29 (45%) 

2 (7%) 
6/9 (67%) 
7 (24%) 

9 
6 
3 

15 (38%) 
 

47 [32-58] 
 

11 (28%) 

 
14 [7-29] 
0 (0%) 

12/14 (86%) 
 

6/14 (43%) 
7/14 (50%) 

1 (7%) 
2/5 (40%) 
2 (17%) 

3 
3 
0 

7 (41%) 
 

45 [36-59] 
 

4 (24%) 

 
22 [2-34] 
1 (14%) 

3/4 (75%) 
 

0/4 (0%) 
3/4 (75%) 
1 (25%) 
0/3 (0%) 
0 (0%) 

 
 

 
3 (43%) 

 
29 [17-33] 

 
2 (29%) 

 
65 [47-71] 

0 (0%) 
5 (100%) 

 
2/5 (40%) 
2/5 (40%) 
1 (20%) 

/ 
1 (20%) 

3 
3 
0 

1 (20%) 
 

21 [20-39] 
 

2 (40%) 

 
0.07 
0.6 
0.6 

 
0.4 
0.8 
0.3 
0.2* 
0.9 

 
 
 

0.9 
 

0.3 
 

0.9 
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 Age 
(ans) 

Sous type de 
vascularite 

Caractéristiques de la vascularite au 
diagnostic 

 

Traitement 
d’entretien 

Evolution 

   Créatinine 
(mg/dL) 

 

Pur 
(g/24h 
ou g/g) 

Atteinte extra-
rénale 

 Décès Rémission 
de la 

vascularite 

Rechute IRT 

P1 73 GNPI associée 
aux infections 

2.1 3.6 Cutanée Cs + RTX + (NR)a + - - 

P2 74 GNPI primitive 12.5 0.8 - Cs - + - - 

P3 30 GNPI primitive 12.5 2.8 ORL Cs - - - + 

P4 21 GNPI associée 
aux 

médicaments 

0.7 2.9 - NA - -b - - 

P5 86 GNPI primitive 4.6 5 Cutanée NA + (2M) a - - + 

P6 88 GNPI primitive 5.8 5.3 - NA + (1M)a - - - 

P7 76 GNPI primitive 2.6 0.3 Cutanée Cs + RTX - -* - - 

 

Table 9 : Caractéristiques et évolution de sept patients ayant une GNPI à ANCA négatif traité par Rituximab en induction. 

Abréviations : Pur, protéinurie. Cs, corticostéroïdes. RTX, rituximab. NR, non renseigné. IRT, insuffisance rénale terminale. ORL, oto-rhino-

laryngologique. a) Temps entre le diagnostic de la vascularite et le décès. b) Le patient était en rémission à 1 mois avant d’être perdu de vu. *Le 

patient 7 a reçu une seconde ligne de traitement par cyclophosphamide avant d’être en rémission. 
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 Cs en 
monothérapie 

(n=13) 

Aza + Cs 
(n=19) 

MMF + Cs 
(n=11) 

RTX + Cs 
(n=6) 

p 

Au diagnostic 
Age (ans) 
Comorbidités significatives 
Atteinte extra-rénale 
Créatinine (mg/dL) 
Nécessité de dialyse  

 
73 [62-80] 
8 (62%) 
6 (46%) 

6.9 [4.1-7.9] 
7 (54%) 

 
67 [63-72] 
7 (37%) 

12 (63%) 
3.5 [2.4-5.9] 

4 (21%) 

 
66 [58-72] 
7 (64%) 
7 (64%) 

2.3 [1.9-4.7] 
0 (0%) 

 
69 [63-73] 
3 (50%) 
4 (67%) 

2.5 [2.2-4.3] 
0 (0%) 

 
0.5 
0.5 
0.8 

0.05 
<0.01 

Evolution 
Temps médian de suivi (mois) 
Temps médian de traitement par corticostéroïdes a 
Temps médian de traitement par les autres immune-suppresseurs a 
Rechutes b 
Nombres de rechutes 
   Rechutes majeures 
   Rechutes mineures 
Décès 
IRT 
DFG e médian au dernier suivi (ml/min/1.73²) 
Infections sévères pendant ou après le traitement d’entretien 
Evénements indésirables nécessitant l’arrêt du traitement 

 
22 [12-29] 
21 [12-28] 

/ 
0/13 (0%) 

 
 
 

5 (38%) 
4 (31%) 

56 [34-60] 
2 (15%) 
0 (0%) 

 
53 [20-89] 
25 [11-49] 
15 [3-25] 

4/17 (24%) 
 

6 
0 

6 (32%) 
6 (32%) 

42 [38-52] 
4 (21%) 
7 (37%)* 

 
47 [26-76] 
15 [9-32] 

15 [11-24] 
2/10 (20%) 

 
1 
1 

1 (9%) 
1 (9%) 

54 [26-56] 
2 (18%) 
0 (0%) 

 
44 [32-52] 
24 [19-38] 
13 [7-16] 
2/6 (33%) 

 
0 
2 

1 (17%) 
1 (17%) 

33 [29-95] 
2 (33%) 
0 (0%) 

 
0.2 
0.8 
0.8c 
0.1 

 
 
 

0.4 
0.6 
0.9 
0.8 

<0.01 

Table 10 : Evolution des patients ayant une glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune (GNPI) à ANCA négatif selon le traitement 

d’entretien.  

a) Temps entre l’initiation de l’immunosuppresseur et la rechute, l’arrêt de l’immunosuppression, le décès ou la date du dernier suivi. b) Trois 

patients ont été perdu de vu rapidement après le début du traitement d’entretien. c) Le groupe ayant reçu des corticostéroïdes en monothérapie était 

exclu de l’analyse comparative. *Toxicité hépatique n = 2, toxicité hématologique n = 2, éruption cutanée n =1, toxicité digestive n =2.  

Abréviations : IRT, insuffisance rénale terminale. DFG e, débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule MDRD. Cs, corticostéroïdes. 

Aza, azathioprine. MMF, mycophénolate mofétil. RTX, rituximab. 
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DISCUSSION 

 

Cette étude nationale rétrospective multicentrique est la plus grande série de cas de 

GNPI à ANCA négatif rapportée à ce jour. 

 Nos données confirment la rareté de ce type de vascularite avec atteinte rénale, les 

GNPI à ANCA négatif représentaient 6 % (10/178) des GNPI dans le centre ayant inclus le plus 

de patients, concordant avec les données récentes de la Mayo Clinic146 (2% de GNPI à ANCA 

négatif sur 169 patients sur une période de 5 ans). Il existe des données discordantes dans la 

littérature quant à la prévalence des GNPI à ANCA négatif (2 à 39%)146,149. La forte prévalence 

des GNPI à ANCA négatif dans certaines séries peut être expliquée par la réalisation de tests 

de détection des ANCA « in house » de faible performance148,149,151 et par le caractère uni-

centrique de ces études. Nous avons utilisé l’IFI pour définir la négativité des ANCA car la 

plupart des cas ont été diagnostiqués avant les nouvelles recommandations internationales174 

sur la détection des ANCA qui suggèrent l’utilisation d’un test ELISA en première intention. 

Cependant la plupart des patients (76%) de notre série ont été testés également en ELISA et la 

majorité des tests immuno-enzymatique utilisés dans notre série ont été validés en terme de 

performance diagnostique et de corrélation inter-tests.13 

 

La GNPI à ANCA négatif est une maladie systémique ayant un pronostic sévère à court 

et à long terme comme le montrent notre série et d’autres séries antérieures de plus petite 

taille.148,151 A la phase aiguë 25 % des séances de dialyse et à plus long terme, plus de 25% sont 

en insuffisance rénale terminale et plus de 1/3 des patients décèdent. Le pronostic rénal et la 

survie des patients ayant une GNPI à ANCA négatif ne semble pas différer de celle des 

vascularites à ANCA positive avec atteinte rénale109,110,175 avec cependant une mortalité 
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semblant plus importante, principalement en lien avec des tumeurs malignes.96,176,177 La prise 

en charge des patients ayant ce type de vascularite reste donc difficile et nécessite d’être mieux 

définie.   

  

 Notre série de cas apporte des nouveautés sur les GNPI à ANCA négatif. Nous avons 

identifié deux sous-types de GNPI à ANCA négatif (Figure 2) : les formes associées aux cancers 

et aux infections représentaient 20 % des cas de notre série. Ces deux entités ont rarement été 

rapportées dans la littérature (Table 2 et Table 3) et appartiennent clairement au spectre des 

GNPI à ANCA négatif. Les GNPI à ANCA négatif associées aux infections se différencient 

des glomérulonéphrites per/post infectieuses par l’absence de dépôt significatif en C3 et 

l’absence d’hypercellularité endo-capillaire intense. Cette nouvelle classification de sous-types 

de GNPI à ANCA négatif a des implications cliniques importantes. Lors du bilan initial de 

GNPI à ANCA négatif, il semble justifié d’éliminer d’emblée une infection ou une néoplasie et 

d’instituer le cas échéant un traitement ciblé : antibiothérapie ou chimiothérapie. L’utilisation 

d’immunosuppresseur sans traitement spécifique (antibiotiques ou chimiothérapie) pourrait 

avoir de lourdes conséquences pour le patient. Cela semble particulièrement pertinent pour les 

patients ayant une forme associée aux néoplasies chez qui les nodules pulmonaires sont 

faussement rapportés à une atteinte pulmonaire de la vascularite comme 2 cas de notre série.  

Les GNPI à ANCA négatif étaient associées à des tumeurs solides et des hémopathies. Deux 

cas (1/3) étaient imputés à une hémopathie (Leucémie lymphoïde chronique (LLC) et 

lymphome de la zone marginale), de façon intéressante 3 cas de GNPI à ANCA négatif ont été 

récemment associés à un syndrome myélodysplasique.178 
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Figure 2 : Spectre des glomérulonéphrites nécrosante pauci-immune (GNPI). 

 

Seulement 2 cas de GNPI à ANCA négatif étaient imputés aux médicaments dans notre 

série. Ce type de vascularite a été largement rapporté ces deux dernières années en association 

avec les inhibiteurs de check point.156,169,170,179,180 D’autres vascularites ont été associées aux 

inhibiteurs de check point, atteignant des vaisseaux de gros calibre, moyen calibre et de petit 

calibre.181 Au niveau rénal , en dehors des glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes, des 

vascularites des artères de moyen calibre sans glomérulopathie et à ANCA négatif ont été 

décrites156,169 et peuvent s’intégrer dans les atteintes rénales des péri-artérites noueuses.182  

Il y a peu de données pour expliquer les mécanismes physiopathologiques des vascularites au 

cours de traitement par inhibiteur de check point. Slot et al ont décrit la présence de 
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polymorphisme sur les gènes codant pour CTLA4 et PD1183, en faisant l’hypothèse qu’une 

dysfonction des molécules de régulations immunitaires pouvaient être à l’origine des 

lymphocytes T auto-réactifs. De plus, les lymphocytes T circulants des patients ayant une 

granulomatose avec polyangéite présente une expression de PD1 plus élevé que les sujets sain, 

les auteurs ont suggéré un rôle immuno-régulateur de PD1 pour contre-balancer l’activation 

inapproprié des lymphocytes T dans ce type de vascularite.184 L’inhibition des check-point 

immunologiques est responsable de l’activation des lymphocytes T produisant des cytokines 

pro-inflammatoire comme l’IL17 ou l’IL 6,185 l’activation des T folliculaires helper et la 

production d’auto-anticorps186,187 ainsi que l’inhibition des T régulateur185  pouvant entrainer 

l’apparition de maladies auto-immune. 

Enfin, les GNPI à ANCA négatif ont également été rapportées en association avec des 

maladies auto-immunes.188,189 

Nos résultats soulignent également deux caractéristiques communes à toutes les formes 

de GNPI à ANCA négatif et de façon concordante à d’autres séries.147–149 

 La première est la fréquence élevée de syndrome néphrotique (1/3 des patients), 

contrastant avec la rareté de ce syndrome dans les vascularites à ANCA positif (< 5 % dans une 

série récente).175 Cependant, on ne peut exclure que la proportion de syndrome néphrotique soit 

surestimée dans notre série par la faible fiabilité du rapport protéinurie/créatininurie en cas 

d’oligurie et/ou par le fait que l’hypoalbuminémie peut être en lien avec le syndrome 

inflammatoire biologique et la malnutrition induite par la vascularite. La présence du syndrome 

néphrotique n’était corrélée avec aucune des caractéristiques histologiques. 

 La seconde est la présence d’une hypercellularité endo-capillaire (1/3 des patients), 

d’intensité légère et touchant une minorité des glomérules dans la plupart des cas. Cette 

hypercellularité endo-capillaire pourrait être le reflet d’une activation et d’un recrutement 

intense des polynucléaires neutrophiles dans les reins.190 
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Le traitement des GNPI à ANCA négatif reste incertain. Dans les formes primaires, le 

traitement était similaire à ceux utilisés dans les vascularites à ANCA positif 

(cyclophosphamide et plus récemment rituximab) en phase d’induction et de faible dose de 

corticoïdes avec de l’azathioprine ou du mycophénolate mofétil en phase d’entretien.  

L’utilisation de corticostéroïdes et de cyclophosphamides comme immunosuppresseur 

non spécifique semble pertinente. Cependant, l’utilisation de Rituximab en l’absence de 

détection d’auto-anticorps est sujet à discussion. Dans notre série de cas, seulement 7 patients 

ont reçu du Rituximab en traitement d’induction avec une efficacité semblant raisonnable 

(Table 9). Le Rituximab peut exercer des effets au-delà de la génération d’anticorps comme la 

perturbation du dialogue entre lymphocyte B et T191 ou la déplétion des lymphocytes B 

produisant de l’interleukine-6.192 

 Certains patients ayant une GNPI à ANCA négatif associée aux néoplasies ou aux 

infections ont également été traités par immunosuppresseur. Dans les formes associées aux 

cancers, une insuffisance rénale rapidement progressive peut justifier l’utilisation de corticoïdes 

en attendant l’initiation d’une chimiothérapie spécifique qui peut permettre d’éviter la nécessité 

d’utiliser d’autres agents immunosuppresseurs. 

 

 Dans les formes associées aux infections, il est délicat d’initier ou non un 

immunosuppresseur. En effet, l’agent infectieux pourrait soit déclencher une vascularite chez 

un individu prédisposé via une activation non spécifique des polynucléaires neutrophiles qui 

persiste malgré le contrôle de l’infection, soit entraîner directement une souffrance endothéliale 

comme suggéré par les patients 7 et 9 de la table 2. En dehors d’agent anti-infectieux, l’initiation 

d’un traitement immunosuppresseur devrait être choisie au cas par cas.  
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Cette nouvelle classification est également importante pour la décision d’initier un 

traitement immunosuppresseur d’entretien.  Le taux de rechute (~ 20%) relativement élevé dans 

les formes primitives plaide pour l’initiation d’un traitement d’entretien.  

Pour les formes associées aux infections ou aux cancers, l’initiation d’un traitement 

d’entretien pour prévenir les rechutes est à discuter. Dans notre série, aucun des patients ayant 

une forme associée aux infections ou aux cancers ne présentait de rechute mais la durée de suivi 

était plus courte en comparaison aux formes primaires. On ne peut exclure que certains patients 

avec ces formes infectieuses et néoplasiques puissent rechuter à plus long terme. Cependant, la 

proportion élevée de décès d’origine infectieuse dans ces formes suggère une minimisation de 

l’immunosuppression en cas de traitement d’entretien. 

 Nous proposons une prise en charge selon la forme de GNPI à ANCA négatif dans la 

Figure 3. 
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c/pANCA IFI négative 
MPO/PR3 ANCA ELISA négative 

Débuter une corticothérapie sauf en cas d’infection non contrôlée 

Rechercher une cause secondaire 

TDM TAP +/- TEP TDM 

Hémocultures 

+/- mammographie, PSA 

 Prélèvements infectieux. 

Enquête médicamenteuse 

GNPI à ANCA négative associé à une 

infection 

GNPI à ANCA négatives 

primitives 

GNPI à ANCA négative 

associée à un Cancer 

GNPI à ANCA négative 

associée à un médicament 

Prise en charge identique aux 

vascularites à ANCA positive. 

Traitement de l’infection  

Poursuite de la corticothérapie 

Discuter un traitement immunosuppresseur 

d’induction.  

Traitement du cancer. 

Arrêt de la corticothérapie 

une fois la rémission du 

cancer obtenue. 

Eviction du médicament en 

cause. 

Traitement d’induction par 

corticothérapie et autres 

immunosuppresseurs validés 

dans les vascularites à ANCA 

positives. 

Traitement d’entretient ? 

Au cas par cas* Oui Non 

*Aucun cas de rechute au cours d’une GNPI à 

ANCA négatif associé aux infections n’a été 

rapporté (durée de suivi court). 
**Aucun cas de rechute au cours de GNPI à 

ANCA négatif associé aux médicaments n’a été 

rapporté mais la durée de suivi de ces patients 

était courte. 

Aucun cas de réintroduction du traitement 

suspecté décrit. 

1er épisode de glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune (GNPI) à ANCA négatif 

Absence de données** 

Figure 3 : Prise en charge des GNPI à ANCA négative selon le sous type de vascularite. 
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Cependant, il reste des incertitudes concernant le traitement optimal de ce type de 

vascularite qui sont la conséquence d’incertitudes concernant leur physiopathologie.  

L’activation des polynucléaires neutrophiles semble centrale dans la physiopathologie 

des GNPI à ANCA négatif193 comme le suggère indirectement l’infiltration de neutrophiles 

dans les biopsies rénales dans notre série de cas et dans une étude antérieure.147  

Les mécanismes sous-jacents à l’activation des neutrophiles sont obscurs. La première 

hypothèse émise pour expliquer la physiopathologie des GNPI à ANCA négatif est la présence 

d’auto-anticorps dirigés contre des antigènes des neutrophiles non testés en routine clinique. 

 Les ANCA anti LAMP 2, une protéine présente dans les granules des neutrophiles, ont 

été identifiés dans chez 8/11 patients ayant des GNPI à ANCA négatif194,195 ainsi que chez ~ 

80-90 % des patients ayant une vascularite à ANCA positif.194 Cependant, ces résultats sont 

controversés car ils n’ont pas été dupliqués par d’autres équipes.94,95 De plus, l’injection 

d’anticorps anti LAMP2 à des rats n’entrainait pas de GNPI, suggérant l’absence de 

pathogénicité de ces auto-anticorps.95  

D’autres auto-anticorps dirigés contre les neutrophiles ont été retrouvés chez des 

patients ayant une GNPI à ANCA négatif comme les Ac anti prentaxine 3196 ou les IgA 

ANCA.197 Aucun d’eux n’est spécifique des vascularites à ANCA négatif :les Ac anti 

prentaxine sont notamment retrouvés dans le Lupus198 ,les IgA ANCA dans les vascularites à 

IgA199 et la détection d’IgA ANCA est sujet à controverse (faux positif).200  

Des auto-anticorps dirigés contre les cellules endothéliales (ACE) ont également été 

rapportés dans les GNPI à ANCA négatif (10/19 patients), les auteurs suggèrent que les ACE 

émergent de façon indépendante des ANCA et qu'ils pourraient jouer un rôle dans la 

pathogenèse de la vascularite.201 Cependant, les ACE ont été rapportés dans de nombreuses 

maladies et leur caractère pathogène est controversé.202  
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Dans notre série, 3 (23%) sur 13 patients testés avaient des ANCA non conventionnels 

comme des ANCA anti BPI ou anti élastase. Ces anticorps dirigés contre les granules des 

neutrophiles ne sont ni spécifiques203 ni sensibles204 des vascularites des petits vaisseaux et leur 

pathogénicité n’a jamais été prouvée. 

 

Une seconde hypothèse est l’absence de détection des ANCA dirigés contre MPO et 

PR3 chez certains patients (faux négatifs). Roth et al205 ont identifié un épitope linéaire de MPO 

(AA 447-459) comme étant le site de liaison des anticorps anti MPO chez 50 % des patients 

ayant une vascularite à ANCA positif. Ces ANCA anti épitope MPO AA 447-459 étaient 

associés à l’activité de la maladie et étaient pathogéniques in vivo. Les sérums de 21 patients 

ayant une vascularite à ANCA négatif (6 patients avec une atteinte rénale) ont été analysés. Les 

immunoglobulines purifiées du sérum de 14/21 (67%) des patients ayant une vascularite à 

ANCA négatif réagissaient avec la MPO en ELISA alors que le sérum total de ces patients 

n’entraînait pas de réactivité vis-à-vis de la MPO. Ils ont, par la suite, identifié dans le sérum 

des patients un fragment de la céruloplasmine masquant l'interaction de la MPO avec son auto-

anticorps. Cependant, même après suppression du fragment peptidique de la céruloplasmine 

une minorité n’avaient pas d’ANCA détectable. De plus, l’IFI utilise des polynucléaires 

neutrophiles humains « normaux » ayant, à priori, un antigène MPO non lié au fragment de la 

céruloplasmine, les résultats de Roth et al n’expliquent pas la négativité de l’IFI chez les 

patients ayant des GNPI à ANCA négatif. 

 Enfin, on ne peut exclure à une activation inappropriée des neutrophiles et des 

monocytes en l’absence d’anticorps spécifiques entraînant des dommages endothéliaux.  

 

 Notre étude a plusieurs limites. C’est une étude rétrospective s’étendant sur une 

période importante avec une prise en charge thérapeutique variant selon les centres et 
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l’apparition de nouvelles molécules (par exemple le rituximab) au fil des années. L’étude était 

descriptive et portait sur une série de cas, empêchant une comparaison directe avec un groupe 

de patients ayant une vascularite à ANCA positif avec atteinte rénale. De plus, la détection 

des ANCA n’était pas standardisée et 9 patients étaient classifiés en ANCA négatif sur les 

seuls résultats de l’immunoDOT qui a une sensibilité médiocre (~80 -86%) pour la détection 

des ANCA anti MPO.206  

  Enfin, l’étude ayant inclus des patients ayant des traces ou des dépôts +1 en 

immunofluorescence d’immunoglobulines et/ou de C3 sur la biopsie rénale, il n’est pas exclu 

que certains de ces patients aient une glomérulonéphrite à C3 ou une glomérulopathie à 

complexe immun. Malgré cela tous les dépôts en immunofluorescence ont été considérés 

comme non significatifs par le pathologiste en charge du patient.  

 

La série de cas présentée ci-dessus permet une nouvelle classification des GNPI à 

ANCA négatif avec l’individualisation de formes associées aux cancers et aux infections 

nécessitant leur identification pour assurer un traitement optimal chez ces patients. Les formes 

primitives ont des caractéristiques lors du diagnostic et au cours du suivi semblant identiques à 

aux GNPI à ANCA positif avec une morbi-mortalité importante.  Des études fondamentales 

sont à mener afin de mieux caractériser ces vascularites sur le plan physiopathologique. Enfin, 

de plus larges cohortes de patients ayant des formes associées aux infections et aux cancers sont 

souhaitables pour mieux caractériser la place des immunosuppresseurs dans leurs traitements.  
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 GNPI à ANCA négatif primitives 
n= 57 

p 

VLR n = 21 GPA n =21 MPA n = 15 

Traitement 
Traitement d’induction 
Première ligne  
  Corticostéroïdes 
  Corticostéroïdes en monothérapie 
  Cyclophosphamide 
  Rituximab 
  Mycophénolate mofétil 
  Aucun 
Seconde ligne 
  Cyclophosphamide 
  Rituximab 
Traitement d’entretien (n=42/46) 

  Corticostéroïdes en monothérapie 
  Azathioprine 
  Rituximab 
  Mycophénolate mofétil 
  Méthotrexate 

 
 
 

20 (95%) 
3 (14%) 

13 (62%) 
2 (9%) 
2 (9%) 
1 (5%) 

 
0 (0%) 
2 (9%) 
15/15  

4 (27%) 
6 (40%) 
2 (13%) 
3 (20%) 
0 (0%) 

 
 
 

21 (100%) 
4 (19%) 

15 (71%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
0 (0%) 

 
0 (0%) 
2 (10%) 
16/17 

2 (13%) 
9 (56%) 
1 (6%) 
4 (25%) 
0 (0%) 

 
 
 

15 (100%) 
3 (20%) 
9 (60%) 
2 (13%) 
1 (7%) 
0 (0%) 

 
1 (7%) 
0 (0%)  
11/14 

2 (18%) 
3 (27%) 
2 (18%) 
3 (27%) 
1 (9%) 

 
 
 

1 
0.9 
0.8 
0.8 
1 
1 
 

0.3 
0.5 

 
0.6 
0.4 
0.7 
0.9 
0.3 

Evolution 
Rémission de la vascularite à 6 mois (n=45) 
Evolution rénale à 6 mois n = 43 

  Diminution ≥50% de la créatinine 
  Diminution <50% de la créatinine 
  Augmentation de la créatinine 
  Patients sevrés de dialyse 
  Patients évoluant vers l’IRT 
Rechutes 

  Nombre de patient avec ≥ 1 rechutes 
  Nombre of patients avec > 1 rechutes 
  Nombre de rechutes total 
  Rechutes majeures 
  Rechutes rénales 
  Rechutes extra-rénales 
Infection sévère 
Durée de suivi (mois) 
Décès 
Temps médian entre le diagnostic de la vascularite et le 
décès (mois) 
Causes de décèsa 
  Infections 
  Cardiovasculaire 
  Néoplasies 
  Vascularites 
Evolution rénale à la fin du suivi 
Créatinine sérique médiane (mg/dL)b 
DFGe médian (ml/1.73m²)b 
Insuffisance rénale chronique 
IRC stade 3A 
IRC stade 3B 
IRC stade 4 
IRC stade 5  

 
13/13 (100%) 

/13 
6 (46%) 
6 (46%) 
1 (8%) 

1/2 (50%) 
0 (0%) 

 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
 
 
 

11 (52%) 
7 [5-29] 
8 (38%) 
4 [3-12] 

 
 

3 (38%) 
1 (13%) 
1 (13%) 
1 (13%) 

 
2.1 [1.5-3.2] 
32 [18-42] 
20 (95%) 
3 (14%) 
6 (29%) 
6 (29%) 
5 (24%) 

 
14/19 (74%) 

/18 
8 (44%) 
8 (44%) 
2 (11%) 

2/4 (50%) 
2/4 (50%) 

 
6 (43%) 
2 (14%) 

8 
6 
4 
5 

8 (38%) 
33 [16-47] 
7 (33%) 
11 [5-20] 

 
 

1 (14%) 
1 (14%) 
2 (28%) 
2 (28%) 

 
1.5 [1.1-2.1] 
48 [31-56] 
18 (86%) 
5 (24%) 
3 (14%) 
4 (19%) 
6 (29%) 

 
13/13 (100%) 

/12 
3 (25%) 
8 (67%) 
1 (8%) 

1/1 (100%) 
0 (0%) 

 
3 (23%) 
1 (8%) 

4 
3 
2 
3 

5 (33%) 
46 [31-90] 
3 (20%) 

46 [24-89] 
 
 

1 (33%) 
0 (0%) 
1 (33%) 
1 (33%) 

 
1.3 [1-1.4] 
57 [43-72] 
11 (73%) 
3 (20%) 
3 (20%) 
0 (0%) 
5 (33%) 

 

0.03 
 

0.5 
0.5 
1 
1 

0.6 
 

0.02 
0.8 

 
 
 
 

0.5 
0.04 
0.5 
0.4 

 
0.6 
1 
1 
1 
 
 

0.01 
0.01 
0.2 
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Table Supplémentaire S1: Evolution de 57 patients ayant une glomérulonéphrite 

nécrosante pauci-immune (GNPI) à ANCA négatif primitives selon le phénotype de la 

vascularite : Vascularite limitée aux reins (VLR), granulomatose avec polyangéite (GPA), 

polyangéite microscopique (MPA). 

Abréviations : DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé selon MDRD. a) Les causes de 

décès sont détaillés dans la Table supplémentaire S2. La cause de décès est inconnue pour 3 

patients. 

 

 

Type d’événements  

Létalea n = 28 

Infections n = 9 
  Infections urinaire haute  
  Choc septique non documenté  
  Pneumocystose   
  Pneumopathie non documentée  
  Infections de cathéters centrales  
  Cutanée   
  Endocardite  
 
Néoplasies n = 9  
  Cancer pharyngolaryngé  
  Cancer pulmonaire 
  Cholangiocarcinome 
  Carcinome hépato-cellulaire 
  Lymphome de haut grade  
  Leucémie myéloïde aiguë  
 
Vascularites n = 4 
  Traitement conservateur de l’insuffisance rénale terminale  
  Hémorragie alvéolaire  
 
Cardiovasculaires n = 3 
  Ischémie critique chronique des membres inférieures  
  Accident vasculaire cérébral 

 
1 
1 
1 
3 
1 
1 
1 
 
 

3 
2 
1 
1 
1 
1 
 
 

3 
1 
 
 

1 
2 

Non-Létale  n= 49 

Infections sévères 
  Respiratoires  
  Urinaires hautes   
  Gastro-intestinales    
  Cutanée  
  Ostéoarticulaire  
  Cathéter central  
  Méningo-encéphalite  
  Choc septique non documenté  
  Candidémie    
  Herpétique  
  Tuberculose  
  Candidose œsophagienne   
 
Néoplasies 
  Carcinome urothéliale  
  Carcinome prostatique 
  Carcinome mammaire  

 
11 
6 
3 
4 
2 
5 
1 
2 
2 
3 
1 
1 
 
 

2 
1 
1 
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  Syndrome myélodysplasique  
  Lymphome T  
  Leucémie myélo-monocytaire chronique  

2 
1 
1 

 

 Table supplémentaire S2 : Evénements indésirables grave durant le suivi.  

a) La cause de décès était inconnue pour 3 patients. 

 

 

Néoplasies Durant le suivi de la vascularite n = 13   
 
  Chez les patients ayant reçu du cyclophosphamide n = 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Chez les patients n’ayant pas reçu du cyclophosphamide n = 3 
 
 

 
Carcinome urothéliale n = 1 
Carcinome pharyngolaryngé n = 1 
Syndrome myélodysplasique n = 1 
Leucémie aiguë myéloïde n = 1 
Lymphome n = 2 
Leucémie myélo-monocytaire chronique n = 1 
Cholangiocarcinome n = 1 
Carcinome mammaire n = 1 
Carcinome hépato-cellulaire n= 1 
 
Syndrome myélodysplasique n = 1 
Carcinome Prostatique n = 1 
Carcinome urothéliale n = 1 
 

Table supplémentaire S3 : Néoplasies au cours du suivi chez les patients ayant reçu ou 

non du cyclophosphamide en traitement d’induction. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 
 



86 
 

 

Figure supplémentaire S1 : Evolution des glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes à 

ANCA négatif (GNPI) selon le sous-type de vascularite
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RESUME (10 lignes) 

 

Les glomérulonéphrites nécrosantes pauci-immunes (GNPI) sont des vascularites des 

vaisseaux de petit calibre généralement associé à la présence d’anticorps anti-

cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles (ANCA) dirigé contre la myélopéroxidase 

et la protéinase 3. Une minorité de patients avec une GNPI n’ont pas d’ANCA 

détectable dans le sang. Nous rapportons une série de 74 patients avec ce type de 

vascularite dans le but de décrire le spectre de cette maladie. Nos résultats montrent 

la présence de forme secondaire de GNPI à ANCA négatives : infectieuse, 

néoplasique et lié aux médicaments. Cette nouvelle classification des GNPI à ANCA 

négative permet une meilleure prise en charge des GNPI à ANCA négative qui garde 

un taux de morbi-mortalité élevé. 
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