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. INTRODUCTION

Les vascularites dites « pauci-immunes » sont caractérisées par une glomérulonéphrite
nécrosante ou extra-capillaire (GNEC) pure sans dépot significatif en immunofluorescence
d’ou leur dénomination. Elles correspondent cliniqguement, selon la classification modifiée de
Chapel Hill en 2012, au groupe des vascularites des petits vaisseaux associées aux ANCA
(polyangéite microscopique, granulomatose de Wegener, et Churg-Strauss) et a un petit
nombre de cas de vascularites dont le tableau clinique est proche de celui du Wegener ou de la
polyangéite microscopique, mais pour lesquelles les ANCA sont négatifs et le restent au cours

de I’évolution.

Ce sous-groupe rare de vascularites pauci-immunes ANCA - a fait I’objet de peu d’études, sur

de petites cohortes et pose des problemes de diagnostic et de prise en charge thérapeutique.

Notre étude rétrospective et multicentrique nationale a porté sur la description des aspects
cliniques et histologiques de 47 cas de vascularites ANCA négatives afin d’en déterminer les
facteurs pronostics, 1’évolution et les caractéristiques spécifiques comparées aux données de
la littérature sur les vascularites a ANCA +.

Ce travail a été réalisé en collaboration avec un interne de néphrologie qui s’attachera a une

description clinique plus approfondie.
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1. Généralités sur les vascularites pauci-immunes

La vascularite est une pathologie inflammatoire, définie comme une atteinte nécrosante de
toute la paroi des vaisseaux (intima, média, adventice). Ces vascularites sont classées
cliniguement selon le calibre du vaisseau atteint, leurs symptémes cliniques et leurs

spécificités immunologiques.

Une atteinte rénale peut étre observée au cours des vascularites des petits vaisseaux que sont
les vascularites a complexes immuns, les anti-membranes basales glomérulaires (anti-MBG)
et les vascularites associees aux ANCA. Cette atteinte prédomine au niveau des capillaires
glomérulaires, sous la forme d’une glomérulonéphrite nécrosante ou d’une prolifération extra-

capillaire. Il est plus rare d’observer une atteinte artériolaire nécrosante.

La nature de I’atteinte glomérulaire (prolifération extra-capillaire pure ou associée a d’autres
Iésions  élémentaires:  prolifération  endocapillaire,  thrombus,  dép6ts...) et

I’immunofluorescence permettent de distinguer 1’étiologie de la vascularite.

Les vascularites dites « pauci-immunes » sont caractérisées par une glomérulonéphrite
nécrosante ou extra-capillaire (GNEC) pure sans dépét significatif en immunofluorescence
d’ou leur dénomination. Elles correspondent au sous-groupe des vascularites associées aux
ANCA de la classification modifiée de Chapel Hill en 2012.

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis ’

Polyarteritis Nodosa Anti-GBM Disease

Kawasaki Disease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
Granulomatosis with Polyangiitis

' (Wegener’s)

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis

(Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Figure 1 : Nomenclature de Chapel Hill 2012 adaptée depuis Jennette, J. C. et al. *
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Cette pathologie est rare. Selon une méta-analyse de 2015 *°, I’incidence de ces vascularites
pauci-immunes (VPI) en Europe est de 13 a 20 cas par million d’habitants et par an. Elle
semble avoir considérablement augmenté depuis les années 1980, probablement en lien avec
une amélioration de leur détection (dosage des ANCA). Depuis 2000, elle apparait stabilisée.
Une étude francaise réalisée 2004 estimait la prévalence des VPl a 23,7 par million
d’habitants **. Une augmentation de cette prévalence a été observée au cours des 20 derniéres
années, probablement due au fait que le diagnostic est plus aisément posé chez les patients.

L’atteinte rénale des VPI se caractérise classiquement par une insuffisance rénale aigle
rapidement progressive, une protéinurie glomérulaire et une hématurie (le plus souvent

microscopique).

L’atteinte extra-rénale, quant a elle, est représentée par des atteintes cutanées (purpura), ORL
(épistaxis), pulmonaires (nodules intra-parenchymateux, hémorragie intra-alvéolaire...), ostéo-
articulaires (arthralgies), musculaires (myalgies). On note également des atteintes du systéeme

nerveux central et du systéme nerveux périphérique.

En 1985, la détection d’un nouvel anticorps® dirigé contre le cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) a permis d’isoler les vascularites associées aux ANCA, du groupe des
glomérulonéphrites rapidement progressives des petits vaisseaux (GN post infectieuse,
cryoglobulinémie, anti-membrane basale glomérulaire, néphropathie a IgA, lupus).
L’immunofluorescence indirecte (IFI) dirigée spécifiquement contre les anticorps anti-PMPO
et anti-PR3 (cibles « majeures ») a ensuite permis de différencier les vascularites pauci-
immunes (VPI) ANCA + et ANCA — du Wegener (c-ANCA anti-PR3), de la polyangéite
microscopique (p-ANCA anti-MPQO) et du Churg-Strauss (p-ANCA anti-MPO et c-ANCA
anti-PR3).

Cette méthode par IFI, trés sensible, permet de mettre en évidence, dans plus de 90% des cas,
la présence de ces ANCA. Afin d’éliminer les faux négatifs, les régles de bonne pratique
recommandent I’association d’un test IFI et d’un ELISA ® *'°. Mais malgré ces méthodes trés
sensibles, dans un faible pourcentage de vascularites pauci-immunes (10 a 40%), les ANCA

restent indétectables.
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2. Aspects histologiques des vascularites pauci-immunes (VPI)

2.1. Rappels histologiques du rein normal

Le néphron est ’'unité fonctionnelle du rein. Chaque rein en contient environ un peu moins
d’un million, ce nombre étant variable selon les individus. Le néphron comprend le glomérule
(ou corpuscule rénal de Malpighi) et le tube rénal qui est fait de quatre portions s’étendant de

la capsule de Bowman jusqu’a la jonction avec le tube collecteur.

Le glomérule est une sphere de 150 a 250 microns, possedant le pdle urinaire ou s’insére le
tube contourné proximal et le pole vasculaire dans lequel pénétre 1’artériole afférente. Du pdle
vasculaire émerge 1’artériole efférente qui constitue, avec la macula densa et le mésangium

extra-glomérulaire, I’appareil juxtaglomérulaire.

L’enveloppe du glomérule s’appelle la capsule de Bowman et le systeme des capillaires
constitue le floculus. L’espace situé entre les deux, ou chambre urinaire, recueille 1’ultrafiltrat

glomérulaire et communique avec la lumiéere du tube contourné proximal.

La capsule de Bowman est constituée de cellules épithéliales pariétales (PEC) reposant sur

une membrane basale épaisse.

RENAL CORPUSCLE (CONTAINING GLOMERULUS)

S PARIETAL LAYER

URINARY SPACE VISCERAL LAYER

} BOWMAN'S CAPSULE
QY|

X
/ %
FENESTRATED b
S CAPILLARY (-
A
A

Figure 2 : Schéma d’un glomérule rénal.
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Au niveau du floculus, les capillaires glomérulaires forment un systéme porte artériel situé
entre les artérioles afférentes et efférentes, par lequel transite la quasi-totalité du débit sanguin
rénal. Dans un lobule glomérulaire, la membrane basale entoure plusieurs capillaires et passe
en pont sur le mésangium situé entre les capillaires. Les cellules endothéliales représentent

plus de la moitié des cellules du floculus.

cellule mésangiale

matrice mésangiale

membrane
basale

corps cellulaire
du podocyte

processus du
podocyte

2.2. Atteinte histologique au cours des VPI

L’histologie rénale est d’un apport majeur et souvent indispensable pour poser le diagnostic
de VPI et évaluer le pronostic rénal. Elle est réalisée en 1’absence de contre- indications (refus

du patient, HTA non contr6lée, rein unique, reins de petite taille, troubles de la coagulation).

Deux prélévements sont réalisés et sont placés dans deux milieux de conservation différents :
le premier est placé dans I’AFA (éthanol, acide acétique et formol) pour analyse en
microscopie optique et le second est placé dans une compresse imbibée de sérum

physiologique pour analyse en immunofluorescence aprés congélation du prélevement.

La description des lésions repose principalement sur I’atteinte histologique observée au cours
des vascularites ANCA + qui sont de loin les plus fréquentes, et les lésions du sous-groupe

ANCA — ont été beaucoup moins décrites.
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e Etude en microscopie optique

a. Atteinte glomérulaire®®

Histologiquement, les vascularites se caractérisent par une glomerulonéphrite nécrosante extra
capillaire (GNEC) se caractérise par une atteinte glomérulaire sous la forme d’un croissant.
Ce croissant est la résultante d’une nécrose de la paroi des anses des capillaires glomérulaires,
provoquant le passage de médiateurs cellulaires et humoraux dans 1’espace urinaire. Ceux-Ci
vont alors susciter une prolifération extra capillaire réalisant un croissant. Cette prolifération

est faite d’une intrication de cellules épithéliales, d’éléments libres et de fibrine.

Les cellules d’allure épithéliales sont grandes, quadrangulaires ou plus rarement fusiformes.
Elles possédent un cytoplasme faiblement éosinophile, aux limites cytoplasmiques nettes.
Elles sont dotées d’un noyau arrondi ou ovoide, parfois mitotique. Elles proliférent et se
disposent en strates concentriques (au minimum 2 a 3 couches cellulaires), adossées a la
capsule de Bowman. Elles forment des croissants souvent volumineux, segmentaires ou

circonférentiels, masquant plus ou moins le floculus sous-jacent.

Lorsque le croissant est majeur, on peut observer des images de rupture de la capsule de
Bowman, parfois avec une réaction inflammatoire granulomateuse au contact. A cette phase
proliférative, les croissants cellulaires peuvent régresser ou subir une organisation fibreuse
progressive. L’organisation fibreuse du croissant se traduit par une augmentation des
fibroblastes et du matériel membranoide entre les cellules qui adoptent une organisation
pseudo-tubulaire. On parle de croissant fibreux lorsqu’il est constitué¢ de plus de 75% de

fibrose.

A proximité ou a distance des foyers de nécrose, les lumieres capillaires sont parfois le siége
d’une prolifération endocapillaire qui correspond au comblement des lumieres des capillaires
glomérulaires par plus de 5 éléments inflammatoires (lymphocytes, polynucléaires

neutrophiles...) par section capillaire, ou de la fibrine.

On peut également noter la présence de foyers de nécrose fibrinoide, classiqguement en regard

des croissants cellulaires. Cette nécrose peut s’accompagner d’images de caryorexie.

Il n’existe pas, classiquement, de prolifération mésangiale associée.
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Figure 4 : Coupe histologique d’un glomérule avec croissant cellulaire segmentaire et
nécrose fibrinoide en regard.

b. Atteinte vasculaire extra glomérulaire

Dans moins de 10% des cas, la paroi des arteres arquées, interlobulaires et des artérioles peut
étre remaniée par des lésions segmentaires de nécrose fibrinoide qui infiltre I’intima et s’étend
plus ou moins a la média. L’évolution se fait vers la sclérose et parfois I’obstruction de la

lumiére du dit vaisseau.
c. Atteinte tubulo-interstitielle

Les remaniements de I’interstitium sont le reflet de la sévérité de 1’atteinte glomérulaire et de

I’ancienneté de la glomérulopathie.

Au stade de début, en I’absence de rupture capsulaire glomérulaire, 1’interstitium cedématié
peut étre infiltré par des éléments inflammatoires mononuclées, a prédominance
lymphocytaire. S’il existe une rupture de la capsule de Bowman, 'infiltrat s’enrichit en
macrophages et peut comporter quelques cellules géantes plurinucléées. Il se concentre alors
autour des glomérules 1ésés. Il est néanmoins rarement observé d’authentique granulome
épithélioide et giganto-cellulaire. Cet infiltrat se dispose également autour de tubes comblés
par des hématies (cylindres hématiques) et tapissés par des cellules aplaties, vacuolisées avec
perte de la bordure en brosse, voire nécrosées, signant une souffrance épithéliale tubulaire

appelée nécrose tubulaire aiglie. Des éléments mononucléés et quelques polynucléaires
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neutrophiles peuvent s’insinuer entre les cellules épithéliales tubulaires réalisant des cylindres

leucocytaires.

Lorsque la maladie passe a la chronicité, ’infiltrat surtout lymphocytaire tend a s’atténuer et
I’interstitium se fibrose. Les tubes s’atrophient, leur membrane basale s’épaissit et se plisse.

Cet épaississement des vitrées est bien visible a la coloration de PAS.

Figure 5 : Les lésions glomérulaires dans les VVP1 en coloration argentique depuis Berden A et al. *°

A a C: Glomérule normal, D a G : Glomérule avec croissants, H a J : Glomérule avec croissant
fibreux (plus de 75% de la matrice extracellulaire par le croissant), K : Glomérulosclérose globale.

e Etude en immunofluorescence

Les glomérulonéphrites extra capillaires (GNEC) pauci-immunes sont caractérisées par
I’absence ou la faible abondance (considérée comme non significative) de dépots

d’immunoglobulines et de complément.

Pour différencier ces dépdts de ceux survenant au cours des glomérulopathies a complexes
immuns, il convient d’en évaluer la topographie et I’intensité avec une échelle allant de traces

a3+ 154, 155.
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Des dépots focaux et segmentaires, irréguliers, peu intenses, surtout traces, rarement 1+, sont
observés le long des axes mésangiaux et des anses capillaires, fréquemment au voisinage des

156

croissants dans les segments glomérulaires non nécrosés et non scléroseés ~. lls fixent les

sérums anti-IgA, anti-1gG, anti-lgM isolément ou simultanément.

Des dépots granuleux non spécifiques d’IgM, de C3 et de C1q (1+, voire 2+ ou 3+) peuvent
étre notés dans les segments glomérulaires sclérosés ou nécrosés. Les foyers de vascularite

extra-glomérulaire sont le siege de dépdts de complément et d’IgM.

Des dép6ts de fibrine sont présents au sein des croissants frais et des foyers de nécrose

glomérulaire.

Enfin, il faut signaler que d’authentiques glomérulopathies a dépots de complexes immuns
peuvent étre associées a une vascularite a ANCA (glomérulopathie extra membraneuse,
néphropathie a IgA).

e Etude en microscopie electronique

Elle n’est plus pratiquée a titre systématique. Dans la littérature, elle n’a été réalisée que chez
quelques patients dans une série de 100 cas de vascularites associées aux ANCA . Ses
conclusions n’ont pas modifi¢ celles de 1’analyse histopathologique. Toutefois, elle a
confirmé I’existence de petits dépdts de complexes immuns dans plus de la moiti¢ des

%8 surtout en cas de

biopsies et une prolifération endocapillaire pour un tiers d’entre elles
protéinurie élevée (p<0.0001) et pour un pourcentage moyen de croissants de I’ordre de 62.5

% (p=0.06) *%.
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3. Présentation clinique et histologique des vascularites pauci-immunes
ANCA —

Du fait de leur frequence, les VPI ANCA positives ont été largement décrites dans la
littérature. A contrario, les VPI ANCA négatives sont encore peu étudiées, souffrant de leur
faible prévalence (10% & 23% de GNEC pauci-immunes ANCA négatives dans les études

européennes et ameéricaines, jusqu’a 40% dans les études asiatiques et indiennes).
Ces vascularites ANCA — posent le probléme de :

- leur pathogénie

- leurs caractéristiques histologiques
- leurs facteurs pronostiques

- leur réponse au traitement

- leur évolution a long terme

Au cours des 10 dernieres années, depuis que la détection des ANCA est réalisée a la fois par
IF1 et ELISA, cing grandes études (européennes, indiennes, américaines et asiatiques) se sont

intéressées aux différences entre vascularites ANCA + et ANCA — 166,167, 168,169,170

Ces études etaient observationnelles, rétrospectives et multicentriques reéalisées sur une
période de 10 ans. Deux cohortes appariées (ANCA + versus ANCA -) étaient comparées
selon leurs caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques et leur réponse aux
traitements. Une seule étude, celle d’Einsenberger166, analysait une cohorte d’ANCA — puis la

comparait ensuite aux résultats de la littérature des ANCA+.

La prédominance de I’atteinte était masculine sauf dans une étude indienne de Sharma'™
(52.4% de femmes). L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 65 ans, a
I’exception d’une étude chinoise de Chen'®’ et d’une étude indienne®oul les patients étaient
significativement plus jeunes (39.7 ans et 42.3 ans respectivement). Dans [’étude
d’Einsenberger'®, la survie était significativement déterminée par l'dage au moment du

diagnostic. En effet, un age supérieur & 65 ans a été associé a une mortalité plus élevée. >

Les patients présentaient classiquement des signes généraux (fievre, amaigrissement, HTA) et

dans la majorité des cas une atteinte extra-rénale caractérisée en grande partie, par une atteinte
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cutanée, souvent majeure (purpura); mais egalement des atteintes ORL (épistaxis),
pulmonaires (hémorragie intra-alvéolaire, nodules intra-parenchymateux, infiltrat interstitiel)

ou encore musculo-articulaires (arthralgies, myalgies). Dans 1’étude d’Hedger'®® et

h168

I’américaine de Shah™", il apparaissait de maniere significative, que les patients ANCA-

présentaient moins de symptdémes des voies respiratoires que les patients ANCA +. Selon

169

I’étude espagnole de Villacorta™, seule la présence de l'atteinte cutanée chez les patients

ANCA - était significativement plus élevée.

L’atteinte rénale était caractérisée par une insuffisance rénale aigué chez la majorité des

patients associée a une hématurie, une protéinurie et un syndrome néphrotique. Dans deux

169 167

études (espagnole™" et chinoise™"), les patients ANCA - avaient un niveau significativement

plus élevé de protéinurie et une plus forte prévalence du syndrome néphrotique que les ANCA

% retrouvait que la fonction rénale était significativement plus

+. L’étude américaine’
mauvaise a la présentation chez les patients ANCA -; mais que la fonction rénale a long
terme et la survie a un an des patients et des reins étaient similaires chez les patients ANCA-

négatifs et ANCA-positifs.

Histologiquement, les résultats étaient trés variables d’une étude a I’autre (tableau 1)

Eisenberger (n=20)|Chen (n=28) |Shah {n=17) |Villacorta (n=23}|Sharma (n=33})
% Glomérules normaux 29 41 33,6 /! !
% Glomérules scléreux 21 i} 23 12 16
% Croissants cellulaires a0 17,1 18,4 73 66
% Croissants segmentaires 16 ! / /! !
% Croissants circonférentiels 24 ! ! ! !
% Croissants fibreux 9 5,9 ! 6 4.7
% MNécrose glomérulaire 28 2,8 25 62 38
% Caryorexie ! ! / ! !
% Prolifération endocapillaire 30 ! / 45 50
% MNécrose artériolaire ! 7 14 7
% Granulome ! 3,57 ! 34 3
% Fibrose interstitielle diffuse 40 25 / /! !
% NTI modérée a intense 45 74 40,3 40 !
% Artériosclérose 40 68 / ! !
% Hyalinose artériolaire 45 ! / /! !

Tableau 1 : résultats histologiques des études de vascularites ANCA -
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L’étude d’Einsenberger'® a révélé un pourcentage élevé de lésions glomérulaires actives (50
%) chez les vascularites ANCA -, principalement sous la forme de croissants cellulaires avec
une prédominance de croissants circonférentiels. Seuls 28 % des cas avec glomérules a
croissants présentaient une nécrose focale glomérulaire associée. Selon 1’étude américaine™®,
les patients ANCA — présentaient un pourcentage plus faible de glomérules normaux et un

pourcentage plus élevé de croissants cellulaires par rapport aux patients ANCA +:

L’approche selon la classification de Berden, montre que si la classe a croissants est la plus

représentée chez les ANCA + et -, elle prédomine neanmoins dans les vascularites ANCA —
169, 170.

Les dommages tissulaires chroniques du secteur tubulo-interstitiel étaient déja présents au
moment du diagnostic dans 1’é¢tude d’Einsenberger'®, sous la forme d’une fibrose
interstitielle (80%) considérée comme diffuse dans 40 % des cas. Ces dommages semblaient
plus marqués que chez les patients ANCA + (notamment plus fréquent que chez les anti-
PR3). Dans la majorité des études, les lésions tubulo-interstitielles étaient significativement
plus marquées que dans les ANCA + de la premiére biopsie. Ces lésions tubulo-interstitielles
étaient les seules lésions rénales corrélées au pronostic rénal dans 1’étude américaine de
Shah'®® et Villacorta **. Seule 1’étude de Villacorta *®° ne retrouvait pas de différence dans

I'atteinte interstitielle entre les patients ANCA négatifs et positifs.

Selon Eisenberger'®®, 95% des vascularites ANCA- présentaient un infiltrat interstitiel rénal,
considéré comme modéré a intense dans 45% des cas. Le typage cellulaire a révélé un infiltrat
inflammatoire mixte composé de lymphocytes T (CD3-positif), de macrophages (CD68-
positif) et de PNN.

Enfin, concernant le secteur vasculaire, une hyalinose artériolaire était rapportée dans 45%
des cas, et une artériosclérose dans 40% des cas dans 1’é¢tude d’Einsenberger™®. Ces lésions

vasculaires chroniques étaient peu ou pas décrites dans les autres études.

Toutes les études s’accordent a dire que malgré quelques différences de présentation clinique,
biologique ou histologique, le taux d'IRT a 1 an était similaire entre les groupes ANCA+ et
ANCA-. Bien que les thérapies aient varié, les réponses rénales étaient similaires. Selon
Einsenberger'®, les scores histologiques comme le pourcentage de glomérules normaux, les

croissants ou la nécrose glomérulaire n’étaient pas corrélés a 1’évolution de la fonction rénale.
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Selon I’étude chinoise’®, aucune différence significative n'a été trouvée entre les survies des
deux sous-groupes (ANCA + et ANCA -) de patients.

Certains éléments prédictifs, y compris la fonction rénale de base, le pourcentage de sclérose
glomérulaire, le pourcentage de glomérules normaux et la cicatrisation tubulo-interstitielle ont
montré une forte corrélation avec le résultat renal a 1 an, mais il n'y avait aucune différence

entre les patients ANCA négatifs et ANCA positifs a cet égard.

Bien que les patients ANCA - aient une créatininémie plus élevée au moment du diagnostic et
plus de fibrose interstitielle, la survie rénale était la méme a un an du diagnostic et a plus long
terme. Malgré les différences de traitement, le délai de rémission était plus court chez les
patients ANCA-négatifs, mais la proportion de patients obtenant une rémission dans les deux

groupes était similaire.

Au total, les vascularites ANCA - ont une présentation clinique a peu prés similaire aux
vascularites ANCA + avec en général un peu moins d’atteinte des voies respiratoires et un
peu plus d’atteinte cutanée. Du point de vue rénal, il existait une fréquence plus élevée de
syndrome néphrotique chez les ANCA - avec histologiquement plus de croissants cellulaires
et moins de glomérules normaux, parfois plus de prolifération endocapillaire et plus de fibrose
interstitielle. Néanmoins, méme si I’insuffisance rénale était parfois plus importante chez les
ANCA - au moment du diagnostic, I’évolution rénale et la survie du patient étaient

comparables entre les cohortes de vascularites ANCA + et ANCA- .
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4. Aspects physiopathologiques

Depuis la mise en évidence des ANCA, la physiopathologie des VPI en rapport avec
I’existence de ces anticorps est mieux connue. En revanche, en 1’absence d’ANCA, la
physiopathologie des VPI ANCA — reste largement indéterminée.

Dans les VPI ANCA +, une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux
pourraient étre responsables d’une activation de la réponse immunitaire innée et adaptative

entrafnant une rupture de tolérance *°. Ces différents points sont développés succinctement.

Rupture de tolérance

Dysfonctionnement
de la réponse immune

Figure 6 : Les multiples étiologies combinées des VPI

a) Dysfonctionnement de la réponse immune

Les ANCA sont des auto-anticorps sanguins circulants dirigés contre des protéines
cytoplasmiques du polynucléaire neutrophile (les enzymes lysosomiales leucocytaires). C’est

en 1985 que le lien entre la présence d’ANCA et les VVPI a été établi °.

La détection des ANCA fait appel a des tests en immunofluorescence indirecte sur les
polynucléaires neutrophiles (PNN) humains fixés par I'éthanol. Ils sont recherchés dans le
sérum des patients dilués au 1/20°™ iéme, dilution correspondant au seuil minimal de
positivité. Apres fixation a 1’éthanol, deux aspects sont décrits :

- une fluorescence cytoplasmique ou c-ANCA, typique des ANCA anti-PR3 (fluorescence

cytoplasmique).

26



- une fluorescence périnucléaire ou p-ANCA, typique des ANCA anti-MPO (fluorescence
périnucléaire).

La pathogénicité des ANCA a été longtemps débattue et reste encore sujette a controverse. En
effet, certains patients atteints de VPI n’ont pas d’ANCA circulants et, a I’inverse, des ANCA
sont parfois détectés chez des sujets sains ™. De plus, chez les patients atteints de VPI,
I’association entre le taux d’ANCA et I’activité de la vascularite n’est pas démontrée 42,

La physiopathologie des VPI est dominée par I’interaction pathologique entre les ANCA et
les PNN. Au cours de ces pathologies, les PNN sont actives de fagcon anormale dans les petits

vaisseaux.

e Le couple ANCA-polynucléaire neutrophile

Lorsque les PNN sont quiescents, les molécules PR3 et MPO sont localisées dans les
granulations azurophiles contenues dans leur cytoplasme (inaccessibles aux éventuels auto-

anticorps du sérum).

Granules du neutrophile

Vésicules
secrétoires

CR1

CR3
Granules Albumin
azurophiles Proteinase 3

Proteinase

5 Granules

Stase ™ ;
Cathepsin G W= Spicifiques
A di
Collagenase
Gelatinase

BPI Lactoferrin
Defensins CR3

Figure 7 : Schéma d’un PNN quiescent.

Une fois les PNN stimulés (par une infection ou un stimulus inflammatoire), la PR3 et la
MPO se disposent alors au niveau de la membrane cellulaire du PNN. Dans ces conditions,
PR3 et MPO deviennent accessibles aux ANCA. L’interaction des ANCA avec leur antigéne
cible a la surface du PNN est a I’origine de 1’activation du PNN et de sa dégranulation avec

libération d’enzymes protéolytiques et production de formes réactives de 1’oxygene. Cette
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activation s’accompagne de 1’expression de molécules d’adhésion membranaire (les adhésines
leucocytaires : récepteurs CR3 et LFAI) liant les molécules d'adhérence présentes sur les
cellules endothéliales activées (ICAM- 1), permettant alors les interactions entre les PNN et
les cellules endothéliales. La présence de complexes immuns (association antigene-anticorps)
au contact de la paroi vasculaire déclenche ’activation de la voie classique du complément,
qui aboutit a la synthése d’anaphylatoxines C5a et C3a. D’autres mécanismes entrent en jeu,
en particulier la libération d’histamine et de sérotonine. Ces phénoménes entrainent le
recrutement et la dégranulation des polynucléaires, dont les enzymes (myéloperoxydase,

protéase) contribuent aux Iésions endothéliales et a I’inflammation de la paroi vasculaire.

Les PNN activés vont alors migrer au travers de la paroi vasculaire et pénétrer dans les tissus
via un phénomeéne de diapédeése. lls sécrétent dans ce méme temps des médiateurs pro-
inflammatoires, des cytokines pro-inflammatoires et chimiokines, qui induisent 1’afflux

d’autres cellules inflammatoires dans la paroi des vaisseaux .

La libération de radicaux oxygénés ainsi que la libération des enzymes des granules
azurophiles induisent des Iésions de nécrose. L'élastase, la cathepsine G et la protéinase 3
peuvent en effet induire des 1ésions vasculaires a type de nécrose fibrinoide, notamment par

protéolyse des membranes basales.
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Figure 8 : Activation des PNN par les ANCA. A : PNN quiescents. B : pré-activation par le
LPS ou le TNF conduisant a I’expression de molécules d’adhérence et d’antigénes cibles des
ANCA a la membrane cytoplasmique des PNN. C : interaction ANCA/auto-antigenes
conduisant a la dégranulation du PNN et a la production de métabolites de 1’oxygene.

« Role du systéme du complément *®

Parce qu’il n’y a pas de consommation du complément sérique ni de dépot
d’immunoglobulines ou de complément dans le rein en IF au cours des VAA, on a longtemps
supposé que le complément ne jouait pas de réle significatif dans la pathogenese de ces VAA
19 Or & ce jour, I'évidence croissante suggére un réle important de l'activation de la voie
alterne du complément. Il a été démontré que les souris déficientes en C5 et en facteur B
étaient toutes deux protégées contre la vascularite, alors que les souris déficientes en C4 ou
sauvages développaient la maladie ''°. Deux autres études ont confirmé I'importance de
I'activation de C5 et démontré I'implication de I'engagement du récepteur C5a (C5aR) pour le
développement de GNEC induite par MPO-ANCA. De plus, la génération de Cba, qui est
capable d'amorcer et de recruter des neutrophiles, a été identifiée dans les surnageants de

neutrophiles activés par ANCA, suggérant une boucle d'amplification impliquant un
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complément lors de I'activation des neutrophiles médiée par ANCA ¢

A ce jour, de nombreuses études ont confirmé le réle de la voie alterne du complément et des
interactions C5a / C5aR dans la pathogenese des VAA. Ces observations concernant le réle du
complément dans la pathogenése des VAA fournissent une piste pour l'utilisation de

I'éculizumab (un inhibiteur C5) et de I'antagoniste C5aR dans ces maladies.

e Role de Pimmunité cellulaire et humorale (Figure 9)

Lymphocytes B
Les lymphocytes B (LB) ont un rdle important en participant a la génération des ANCA et a la
régulation de la réponse immunitaire aux ANCA. Ce rdle pathogéne a été récemment
confirmé par ’efficacité des traitements par anticorps monoclonaux anti-CD20 (Rituximab®)
désormais couramment utilisés dans I’induction et le maintien des patients avec GNEC PI
ANCA + (GPA et MPA) *** 1% Actuellement, par analogie aux ANCA+, les patients ANCA

— bénéficient également de traitement par Rituximab®.

Lymphocytes T
Comme pour les cellules B, I’infiltrat inflammatoire au niveau des Iésions tissulaires rénales,
pulmonaires ou nasales des patients atteints de VAA est en majorité composé de lymphocytes
T, suggeérant une contribution pathogénique de la réponse immunitaire a médiation cellulaire
137138 1] semble que des anomalies de la réponse T régulatrice puissent expliquer I’inhibition
insuffisante des lymphocytes B productrices d'’ANCA chez les patients atteints de maladie a

ANCA.

Macrophages
Les macrophages ne jouent pas un réle direct dans la pathogéneése de la vascularite a ANCA.
Néanmoins, ils entretiennent un taux de PNN circulants, d’une part par un retard a 1’apoptose
des PNN en diminuant leur clearance et d’autre part par un relargage des PNN de la moelle

apres stimulation des lymphocytes Th17.
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b) Mécanismes de la rupture de la tolérance

Les mécanismes de rupture de tolérance vis a vis des auto-antigenes MPO et PR3, menant a
I’apparition des ANCA, sont encore incomplétement élucidés. Trois théories (théorie du
mimétisme moléculaire, théorie de 1’anti-idiotype et théorie de la NETose) ont été proposées

mais aucune des trois n’est communément acceptée.

c¢) Facteurs environnementaux

Des analyses épidémiologiques suggérent que les VPI sont plus fréquentes chez les personnes
exposées de maniere chronique a des toxines de 1’environnement comme les pesticides, le
bétail, certains solvants, I’amiante, la fumée d’hydrocarbures et la silice 8- Les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents restent neanmoins mal connus.

Par ailleurs, le fait que I’incidence de la GPA et ’EGPA augmente avec la latitude, laisse

penser que I’exposition aux UV joue un rdle dans I’apparition de ces pathologies.
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d) Facteurs génétiques

Des cas familiaux de vascularites associées aux ANCA ont été décrits 2

ainsi que des
associations entre vascularites associées aux ANCA et maladies auto-immunes. De
nombreuses études de genes candidats ont été effectuées dans les vascularites ANCA
positives, principalement a partir de petites cohortes de patients et il n’a pas été identifié

d’association en dehors du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH).

L’association la plus fortement répliquée est la région HLA-DPB1 0401. Certaines études ont
suggéré une association entre vascularite associée aux ANCA et I’alléle rare Z de SERPINAL,
qui code pour I’alpha-1 anti-trypsine, une enzyme inhibitrice de serine protéase qui a pour

substrat la PR3 3334,

D’autres genes de susceptibilité ont été rapportés mais sont encore non confirmés.

e) Autres facteurs de risques

o Meédicaments
La littérature rapporte plusieurs cas de patients ayant développé des VVPI apres la prise :
- d’antibiotiques (pénicilline, sulfamides, quinolones,...)
- chimiothérapie (bléomycine, methotrexate, gemcitabine)
- cytokines (IFN, 1L2, GCSF, GMCSF)
- anticorps monoclonaux (rituximab, alemtuzumab)

- ou encore d’antithyroidiens de synthése (propylthio-uracile 35 et benzylthio-uracile 36).

o Infections
Des cas de vascularites systémiques ont €té décrites dans les suites d’infections bactériennes
(streptocoques ou staphylocoques) ou virales (hépatites B et C). En effet, il a été démontré
qu’un portage nasal chronique de staphylocoque aureus est associé a un risque de rechute plus

important au cours de la GPA *'.

o Affections malignes®* >

Il existe également des cas décrits de vascularites 8 ANCA dans des contextes
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-d’hémopathies malignes dans la grande majorit¢ des cas (66%) (Leucémies a
tricholeucocytes, lymphome de Hodgkin, syndrome myélodysplasique, gammapathies
monoclonales, etc.)

- de cancers solides (41 ,7%) avec une discréte predominance des cancers uro-génitaux (10%),

digestifs (7%), broncho-pulmonaires (5%), prostate, sein, etc.

o Hypertension artérielle maligne (HTA maligne)

Il semblerait également que ’HTA maligne soit un facteur prédisposant au développement de

Iésions de vascularite a ANCA (VAA).

f) Hypothéses physiopathologiques pour les VPI ANCA-

La pathogénicité des VPI sans ANCA circulant est encore peu connue.

Certains auteurs ont émis I'hypothése que les patients atteints de vascularite systémique des
petits vaisseaux qui étaient négatifs aux ANCA au moment du diagnostic subissent
éventuellement une séroconversion avec positivité des ANCA a un certain stade du
développement d'une glomérulonéphrite ou d'une atteinte plus systémique. D’autres émettent
I’hypothese que la sérologie des ANCA pourrait étre faussement négative secondairement au
masquage de certains épitopes par des fragments de céruloplasmine circulants, connus pour
réduire de 30 & 50% la détection des anti-MPO. 7.

La présence de PNN dans les glomérules et au sein de I’interstitium des patients présentant
une vascularite ANCA — souléve I’hypothése que ces PNN jouent un role pathogénique dans
la survenue des 1ésions méme en I’absence d’ANCA™®. L’hypothese la plus souvent retenue
est que des anticorps autres que les ANCA pourraient déclencher la dégranulation des

neutrophiles et conduire au processus de vascularite.

En effet, Chen et al. ont constaté que les taux sériques de lipocaline et de lactoferrine
associéees au gélatinase de neutrophile, qui sont des biomarqueurs spécifiques de I'activation et
de la dégranulation des neutrophiles, étaient significativement plus élevés chez les patients
atteints de GNEC ANCA-négatif que chez les patients atteints de vascularite ANCA-positive.
Cela indique que l'activation et la dégranulation des neutrophiles se produit également chez
les patients atteints de GNEC en I'absence d'/ANCA. Les neutrophiles pourraient étre activés

dans les vascularites ANCA-négatives par des anticorps autres que les ANCA, tels que les
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anticorps anti-cellules endothéliales (AECA) ou des auto-anticorps contre la protéine

membranaire lysosomale humaine-2 (LAMP-2).

Dans une étude portant sur des serums de 19 patients atteints de glomérulonéphrite ANCA -
négative, 10 étaient positifs pour I''lgG-AECA sérique et sept bandes réactives avec les
antigénes endothéliaux ont pu étre neutralisées. Néanmoins, le rble pathogénique de ces
anticorps anti-cellule endothéliale n’est pas prouvé et pourrait apparaitre secondairement a
I’atteinte vasculaire et ne pas en étre responsable. LAMP-2 est présent chez plus de 90% des
sujets présentant une GNEC et ces anticorps peuvent induire une glomérulonéphrite
nécrosante pauci-immune chez le rat et est capable d’activer les PNN et la cellule endothéliale
in vitro. A ce jour, la significativité des anticorps anti-LAMP-2 chez les patients ANCA —

. ritnlia 176
n’est pas encore clairement établie.

D'autre part, une autre hypothése est qu’un défaut intrinséque de podocyte pourrait également
jouer un réle important dans la vascularite ANCA-négative car la délétion spécifique du gene
VHL (géne Von Hippel-Lindau) conduit a une glomérulonéphrite a croissant sans ANCA

chez la souris modéle « knock-out ».
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5. Facteurs pronostics (cliniques, biologiques et histologiques)

e VPI ANCA+

Cliniquement, I’age élevé au diagnostic, I’activité de la maladie (score BVAS), la présence de
signes extra-rénaux (notamment I’atteinte ORL) et le taux de créatininémie au moment du
diagnostic étaient prédictifs, de maniere significative, de 1’évolution de la fonction rénale.
Histologiquement, I’atteinte glomérulaire était la plus prédictive, en particulier le pourcentage
de glomérules normaux, scléreux et a croissants cellulaires. L’impact pronostique des 1ésions
tubulo-interstitielles aigiies et chroniques (fibrose interstitielle, atrophie tubulaire...) et 1ésions
vasculaires chroniques (artériosclérose) étaient moins unanimement reconnu.

Une classification histopathologique corrélée au pronostic a été proposée en 2010 par Berden
et son équipe, en se basant sur I’analyse de 100 biopsies rénales de patients atteints de VPI
ANCA +, inclus dans des essais prospectifs menés entre 1995 et 2002 par le groupe EUVAS
(European Vasculitis Study Group) .

Description de la classification de Berden 2010 *° (Figure 10)
Dans cet article, Berden se base sur les résultats d’études antérieures qui concluent que le
pourcentage de glomérules normaux est un puissant facteur prédictif d’évolution rénale a
court et long terme. De méme, un pourcentage de Iésions actives glomérulaires, en particulier
la présence de croissants cellulaires, est lié a une récupération de la fonction rénale,
indépendamment du DFG de base. Tandis que la présence de croissants fibreux affecte
I’évolution rénale a long terme et qu’un pourcentage important de glomérules scléreux a eté
associé a une mauvaise évolution rénale a plusieurs reprises.
Bien que les atteintes tubulo-interstitielles aigues et chroniques aient également été associées
a la survie rénale, Berden propose une classification des atteintes histologiques en se basant
exclusivement sur les 1ésions glomérulaires. Ainsi quatre grands types d’atteintes ont été
définis :
- L’atteinte focale : plus de 50 % des glomérules sont normaux.
- L’atteinte a croissants : plus de 50 % des glomérules comportent des croissants
cellulaires (prolifération extra capillaire).
- L’atteinte mixte : moins de 50% des glomérules sont normaux, moins de 50% des
glomérules comportent des croissants cellulaires, et moins de 50% des glomérules sont
scléreux.

- L’atteinte scléreuse : plus de 50% des glomérules sont scléreux.
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Cette classification est corrélée au pronostique (Figure 11). En effet, les patients classés dans
le groupe forme scléreuse ont une évolution plus fréquente vers I’insuffisance rénale
terminale. Ceux des groupes classes focales ou a croissants ont un meilleur pronostic rénal,
avec une amélioration du débit de filtration glomérulaire (DFG) sous traitement, tandis que
ceux des groupes formes mixtes ou scléreuses ont une diminution du DFG a 5 ans. A un an et
5 ans du diagnostic, la survie rénale est estimée a 93% et 84% dans le groupe forme focale ;
69% et 50% dans le groupe a croissants ; 93% et 78% dans le groupe de formes mixtes ; et
enfin 61%, et 50% dans le groupe forme scléreuse. Des résultats similaires ont été retrouvés
dans de nombreuses études notamment une de 2013 *° qui rapportait une survie rénale & 5 ans,
évaluée a 91%, 64% et 69% pour les formes focales, a croissants et mixtes respectivement.

Le risque de déces dans les cing ans suivant le diagnostic est plus important chez les patients
ayant des lésions scléreuses.

Il est a noter que le degré d’atteinte tubulo-interstitiel n’a pas d’impact pronostique.
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Figure 11 : Survie rénale selon la catégorie d’atteinte glomérulaire (focale, a croissants, mixte
ou scléreuse) au cours des VPI ANCA + depuis Berden A et al.*

Sur le plan histologique, le nombre de glomérules normaux, I’atrophie tubulaire, et les 1ésions
de tubulite associés a la valeur initiale de la créatinine permettent d’évaluer et de prédire la

fonction rénale a un an %2,

e VPI ANCA -

Les facteurs pronostiques sont peu connus chez les patients avec vascularite ANCA —.
Cliniquement, un age supérieur & 65 ans au diagnostic était corrélé a la survie du patient *°° et
le taux de créatininémie initiale était 'unique facteur prédictif de la fonction rénale a long
terme en analyse multi variée 6% 169170,

Histologiquement, seule I’atteinte tubulo-interstitielle chronique était corrélée au devenir de la
fonction rénale & long terme™®.

Actuellement, les vascularites pauci-immunes ANCA negatives ne possedent pas de
classification propre. Par analogie aux vascularites ANCA +, certains auteurs utilisent la

classification de Berden.
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6. Traitement des vascularites pauci-immunes

e VPI ANCA+
En France, il existe des recommandations selon un protocole national de pronostic et de soins
(PNDS) datant de 2007 ®-
Les objectifs actuels du traitement sont d’assurer la survie du patient, d’induire la rémission
de la VPI, d’¢éviter les rechutes, de limiter les séquelles liées a la maladie et de minimiser la
toxicité des traitements a long terme (infections, risque ¢élevé de cancers...)
La durée du traitement des VVPI est longue avec au minimum 18 a 24 mois de traitement.
Ce dernier comporte deux phases, une phase « d’induction » ou phase « d’attaque » initiale de
6 mois, suivie d’une phase « d’entretien », lorsque la rémission est obtenue.
Les corticoides (CTC), les immunosuppresseurs et les cyclophosphamides (Endoxan®)
constituent la base du traitement pouvant étre complétée par des échanges plasmatiques (EP)
et/ou des biothérapies (anti-CD20= Rituximab®, anti lymphocytes T, anti TNFa).
La phase d’entretien peut contenir du Rituximab®, du Méthotrexate®, du MMF®, des

glucocorticoides, ou encore des anticalcineurines (Tacrolimus®...)

Les propositions thérapeutiques sont guidées par le score pronostic FFS et 1’étendue de la
maladie pour la GPA (ex maladie de Wegener). La prise en considération du score FFS

permet d’adapter le traitement a la sévérité de la maladie.

Lorsque le traitement approprié est institué précocement, la survie des maladiesa 1 aneta 5
ans est respectivement de 86% et 81% ; et la survie rénale est de 100% a 1 an et d’environ
90% a 5 ans **°. Une rémission initiale est enregistrée dans 68 & 80% des cas avec des

récidives fréquentes justifiant d’un maintien de la thérapeutique immunosuppressive %,

Une
résistance au traitement est enregistrée dans 10 a 31% des cas nécessitant un recours aux

immunoglobulines intraveineuses et/ou aux anticorps monoclonaux **

La transplantation rénale constitue une alternative thérapeutique. Cette indication est
76
classiqguement retenue chez les patients en rémission compléte depuis au moins 12 mois

Dans la population générale, le gain de survie, comparativement aux patients qui restent en
épuration extra rénale (EER), est estimé a 10 ans avec une réduction de la mortalité de 68%

chez les patients transplantés rénaux comparé aux patients sur liste d’attente de

38



77
transplantation rénale - Les rechutes sont moins fréquentes chez les patients transplantés

78
rénaux comparativement aux patients qui restent en épuration extra-rénale . Ceci est

probablement en lien avec I’utilisation des traitements immunosuppresseurs au long cours
dans le cadre de la transplantation, dont la plupart sont aussi utilisés comme traitement
d’entretien des VPI (stéroides, MMF, azathioprine). La survie des greffons des patients

atteints de VPI est la méme que celle des patients transplantés rénaux non diabétiques.

798081
Globalement, elle est estimée a 77-95% a 5 ans et 65-87% a 10 ans selon les études.

e VPI ANCA -
Actuellement, aucun traitement spécifique aux vascularites ANCA — n’est clairement codifié.
Du fait d’une symptomatologie clinique et de lésions histologiques comparables, et malgré
I’absence de rationnel physiopathologique, les patients bénéficient par analogie du méme

traitement que celui des vascularites ANCA +.
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II. MATERIEL ET METHODE

1. Patients et critéres d’inclusion

Nous avons procédé a I’analyse descriptive, multicentrique nationale et rétrospective sur 10
ans de patients suivis et traités pour une vascularite pauci-immune ANCA -, dans les services
de Néphrologie-Dialyse-Transplantation et de Médecine Interne, entre janvier 2007 et
décembre 2017 inclus, a partir de 11 centres ayant participé a 1’étude (Nantes, Angers,

Rennes, Saint-Nazaire, Bichat, Tenon, Pitié, HEGP, Mondor, Tours, Amiens).

L’identification des patients atteints de VPI s’est faite a partir du croisement des bases de
données des services de Néphrologie, Médecine Interne et d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques. 1176 patients atteints de glomérulonéphrites extra-capillaires ont été identifiés,
parmi eux 47 vascularites ANCA — ont été extraites (4%). Le recueil des données cliniques et
biologiques pertinentes a été effectué, dans chaque centre, par un interne de néphrologie de

Nantes (Charles Ronsin), selon une grille de recueil établie.

Toutes les PBR realisées chez ces patients ont été désarchivées et centralisées pour relecture
des lames par deux pathologistes (Karine Renaudin et moi-méme). Les résultats ont ensuite
été comparés a ceux de la littérature des vascularites a ANCA — et des vascularites a ANCA+.

e Criteres d’inclusion
Etaient inclus dans 1’étude les patients :
- chez qui un diagnostic histologique de glomérulonéphrite nécrosante ou extra-capillaire
pauci immune était posé, avec en immunofluorescence une absence de dép6ts ou une fixation
d’Ig ou de complément considérée comme non significative (maximum1+),
- et pour lesquels aucun ANCA circulant dans le sérum n’avait été retrouvé, au moment du
diagnostic, dans les antécédents, ou lors du suivi. L ‘absence d’ANCA en IFI était confirmée
par un test ELISA (absence d’anticorps anti-PR3 et MPO),

- avec un bilan immunologique négatif.

e Critéres de non inclusion
Etaient exclus de 1’étude :
- les patients présentant une GNEC pauci immune chez qui il était retrouvé des anticorps

circulants de type ANCA, anti MBG ou encore une cryoglobulinémie.
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- les patients présentant une cause de vascularite secondaire : endocardite infectieuse ou un
virus de I’hépatite B ou C (VHB, VHC) répliquant ; néoplasie récente (< 6mois, définition

empirique), médicaments pourvoyeurs de vascularites (quinolones, etc.)

2. Données cliniques

Ces données cliniques comportaient :

-Données épidémiologiques : date de naissance, age, sexe, antécédents significatifs
(hypertension artérielle, diabete, maladie auto-immune, néoplasie), date du diagnostic, délai

entre le diagnostic et la PBR.
- Données cliniques et biologiques au moment du diagnostic:

e manifestations cliniques avec principaux signes genéraux (fievre, perte de poids,
hypertension artérielle) ;

e signes d’atteinte extra rénale (pulmonaire, articulaire, cutanée, cardiaque, ORL,
atteinte des séreuses, atteinte du systéme nerveux central et/ou du systéme nerveux
périphérique) ;

e signes d’atteinte rénale (insuffisance rénale aigue [définie par une augmentation de
plus de 30% de la créatininémie datant de moins de 3 mois], existence d’un syndrome
néphrotique [défini par protéinurie supérieure a 3g/24h et une hypo albuminémie <

30g/L], créatinine (umol/l), protéinurie (g/1), hématurie [micro et macroscopique]).

- les traitements médicaux en cours ou récents et la prise en charge thérapeutique : type de
traitement d’attaque entrepris (corticoides, Cyclophosphamide [Endoxan®], Rituximab®,
Mycophénolate Mofetil [Cellcept®], échanges plasmatiques [EP], hémodialyse [HD],
autres...) et type de traitement d’entretien recu ou en cours (Azathioprine®, Rituximab®,

autres....)
- Complications infectieuses des traitements.

- Données d’évolutivité : Evolution de la fonction rénale avec créatinine sanguine (umol/l) et

protéinurie (g/24h) a 1 an.

e L’insuffisance rénale chronique était définie par une augmentation de la

créatininémie de plus de 30% datant de plus de 3 mois.
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e La réponse rénale a été définie comme une diminution d’au moins 25% de la
créatininémie. Elle était compléte lorsque la clairance de la créatininémie était

supérieure a 60mL/min et incompléte lorsque la clairance était inférieure a 60mL/min.
- Signes de rechute : date de rechute, organes atteints, traitement entrepris.

e la rechute a été définie comme la réapparition des symptémes cliniques et/ou

biologiques
- Transplantation rénale.

- Epuration extra-rénale : date de début et date d’arrét de la prise en charge en épuration extra-

rénale si récupération.

- Déces et cause.

3. Analyse des biopsies rénales

Parmi les 47 patients inclus dans 1’étude, cinq patients ont bénéficié¢ de 2 PBR et un patient en
a eu trois, ce qui porte a 54 le nombre de PBR relues et analysées. Pour chaque cas, 4 lames
ont été revues (une HES, un PAS, un Trichrome de Masson, et une coloration argentique). Les
résultats de I’immunofluorescence directe : IgA, 1gG, IgM, C3, Clqg, Fibrinogéne, Kappa,
Lambda) ont été extraits des comptes rendus initiaux.

Un immunophénotypage de ’infiltrat inflammatoire a été réalisé par immunohistochimie
(IHC) sur coupes déparaffinées chez 5 patients présentant des lésions inflammatoires
interstitielles modérées (anticorps anti-CD3 dilution 1/100, anti-CD20 dilution 1/250, et anti-
CD68 dilution 1/200), automate OMNIS.

Les données histologiques suivantes ont été recueillies. La majorité des items étaient tirés de

I’article princeps de Bajema 174,
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e Atteinte glomérulaire :

- Nombre total de glomérules, nombre de glomérules scléreux, nombre de glomérules

permeéables, nombre de glomérules normaux.

- Nombre de croissants (cellulaires, fibreux et/ou fibro-cellulaires) ; en essayant de déterminer
pour chaque croissant, le caractere circonférentiel ou segmentaire. (Le caractére fibreux d’un
croissant était défini par la présence de plus de 75% de fibrose au sein de la prolifération extra

capillaire.)

- Présence d’une prolifération mésangiale (définie par la présence de plus de 5 cellules par axe

mésangial).

- Présence d’une prolifération endocapillaire (> 5 éléments/anse capillaire) en précisant la

nature des éléments inflammatoires (lymphocytes, PNN...)

- Nécrose et/ou caryorexie.

- Synéchies floculo-capsulaire.

- Sclérose segmentaire du floculus.

- Rupture de la capsule de Bowman +/- réaction inflammatoire péri-glomérulaire.

- Signes de micro-angiopathie thrombotique (MAT) aiglie (thrombose capillaire, thrombose
artériolaire, présence de doubles contours de la membrane capillaires) ou plus chronique

(aspect en bulbe d’oignon des vaisseaux)

e Atteinte du secteur tubulo-interstitiel

- Néphrite interstitielle (0= absent ; l1égére= <20% ; modérée= 20-50% ; diffuse= >50%) en

précisant le type d’infiltrat inflammatoire (lymphocytes, plasmocytes, macrophages, PNN...)
- Granulomes épithélioides et giganto-cellulaires (0= absent ; 1= présence)

- Fibrose interstitielle (0= absent ; 1égére= <20% ; modérée= 20-50% ; diffuse= >50%)

- Nécrose tubulaire aigue (0= absent ; 1égére= <20% ; modérée= 20-50% ; diffuse= >50%)

- Présence de cylindres hématiques (0= absence ; 1= présence)
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- Présence de cylindres leucocytaires (0= absence ; 1= présence)

e Atteinte vasculaire
- Nombre d’artéres
- Atteinte artériolaire inflammatoire et/ou nécrosante

- Hyalinose artériolaire, endartérite fibreuse

Sur la base de I’intensité des 1ésions histologiques glomérulaires, les patients ont été classés
en 4 groupes selon classification de Berden > : forme focale (>50% de glomérules normaux),
forme a croissants (>50% de glomérules avec des croissants), forme mixte (<50% de
glomérules normaux et/ou <50% de glomérules avec des croissants et /ou <50% de

glomérules scléreux) et forme scléreuse (>50% de glomérules scléreux).

4. Analyse statistique

Les variables continues sont présentées par leur moyenne, écart type et extrémes. Les
variables qualitatives sont exprimées en pourcentage ou en valeur absolue. Les comparaisons
de nos résultats avec ceux de la littérature concernant les vascularites ANCA + ont été
réalisées par le test exact de Fisher pour les variables qualitatives. L’analyse statistique a été
réalisée a I’aide des logiciels GraphPad, GraphPad Prism et SPSS. Une différence a été jugée

significative pour p<0,05.
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I11. RESULTATS

Notre étude a porté sur 47 patients atteints de glomérulonéphrite extra capillaire pauci-
immunes ANCA négatifs soit un total de 54 ponctions biopsies rénales relues. (Nantes n=11 ;
Saint-Nazaire n=3 ; Tours n=1 ; Bichat n=1 ; Tenon n=2 ; Mondor n=4 ; Angers n=2 ; Rennes
n=7; Amiens n=1; Pitié Salpétriere n=13 ; HEGP n=2).

1. Présentation clinique

Dans le tableau 2 sont reportées toutes les caractéristiques épidémiologiques de nos 47

patients.

Le sex-ratio était en faveur d’'une prédominance masculine avec un 4ge moyen au moment du
diagnostic de 67 ans. Le délai médian entre l'apparition des premiers symptémes et la

(premiére) biopsie rénale était de 37 jours [18 ; 84].

Lors de la prise en charge initiale, 7 patients présentaient une fievre (15%), un patient sur
deux était hypertendu (57,4%) ; dont deux avec des signes d’HTA maligne (un PRESS
syndrome et un décollement de rétine). Des signes d’atteinte extra rénale €taient rapportés
chez 23 patients (49%), majoritairement sous la forme d’atteintes cutanées (65%), ORL
(34.8%), et pulmonaires (26%). 6 patients présentaient des arthralgies ou des myalgies
(26.08%).

La tres grande majorité des patients (83%) présentaient une insuffisance rénale aigue au
moment du diagnostic, dont 34.02% avec une créatininémie supérieure a 500umol/L. 11
patients (23%) ont nécessité une mise en hémodialyse transitoire ; parmi eux, 3 ont bénéficié
d’échanges plasmatiques associés (27.3%). La créatininémie moyenne au moment du

diagnostic était de 417umol/L (intervalle de 65umol/L a 1103umol/L).

89.3% des patients présentaient une hématurie et I’on retrouvait un syndrome néphrotique

chez 22 patients (47%).
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Tableau 2: Données épidémiologiques et cliniques de notre cohorte
T : température ; HTA : hypertension artérielle ; IRA : insuffisance rénale aigue ; H : hématurie ; SN : syndrome

néphrotique, Aza : Azathioprine, CS: corticoides, Créatininémie au diagnostic
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La durée de suivi moyenne des patients était de 32 mois (tableau 3). La rechute survenait en
moyenne dans les 18 mois qui suivaient le diagnostic. Parmi les 6 patients qui ont nécessité a
terme un traitement rénal substitutif (HD), celui-ci était initié en moyenne dans les 4,5 mois
suivant le diagnostic. Enfin, le délai de survenue d’un décés était en moyenne inférieur a 2

ans.

Age 67 [21;90]
SExe 15F, 32H
Temps moyen entre lers symptomes et PBR (jours) 37 [18;84)
Durée de suivi [mois) 32 [1;84]
Délai de rechute (miois) 17,7 [1,36]
Temps moyen entre diagnostic et mise en HD (mois)  [4,5[1;12]
Temps moyen entre diagnostic et déceés (mois) 20,7 [1;84]

Tableau 3 : Epidémiologie de notre cohorte

2. Présentation histologique
e En microscopie optique
Le détail des 54 PBR analysées sont résumées dans le tableau suivant (tableau 3).

En moyenne, sur I’ensemble de nos biopsies, 42,5% des glomérules étaient normaux, 18,76%
étaient scléreux et 41,5% présentaient une prolifération extra capillaire. Cette derniére était
caractérisée, le plus souvent, par des lésions actives sous forme de croissants cellulaires ou
fibro-cellulaires, en majorité segmentaires. Le pourcentage de croissants fibreux est plus

faible, inférieur a 5%.

68,5 % des cas avec glomerules a croissants présentaient une nécrose fibrinoide du floculus
associée. Seuls deux cas présentaient une nécrose isolée sans croissant. Une caryorexie était

associée a la nécrose dans un peu moins d’un tiers des cas.

Une prolifération endocapillaire, le plus souvent a polynucléaires neutrophiles, était observée
dans 31.5% des biopsies. Une prolifération mésangiale n’était retrouvée que chez un seul
patient.

La quasi totalité des biopsies (94.40 %) présentaient des lésions de nécrose tubulaire aigle

(NTA) considérées comme modérées a séveres dans plus d’un cas sur deux.
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Tout comme la nécrose tubulaire, la présence d’un infiltrat inflammatoire interstitiel était
notée dans la trés grande majorité des PBR, considéré comme modérée a intense dans 44.85%
des cas. L’immunophénotypage réalisé¢ mettait en évidence le caractére mixte de I’infiltrat
avec une prédominance de lymphocytes T CD3+ et de macrophages CD68+ accompagnés de
plus rares lymphocytes B CD20+, de plasmocytes et d’exceptionnels PNN. D’authentiques
granulomes épithelioides et giganto cellulaires interstitiels ont été observés dans 3 biopsies.
Par ailleurs, des lésions plus chroniques étaient déja présentes sous la forme d’une fibrose
interstitielle (88.8%) considérée comme diffuse dans 29.40 % des cas.

Des lésions de vascularite nécrosante non granulomateuse étaient retrouvées dans 9.25 % des
cas.

Aucun signe de MAT aigu ou chronique n’a été observé au niveau glomérulaire et artériolaire.

Le tableau 3 résume les Iésions élémentaires de la VPI ANCA -. En effet, 48 biopsies (sur les
54 totales) étaient le siege de glomérules a croissants cellulaires ; 37 le siége de lésions de
nécrose fibrinoide glomérulaire isolée ou associée aux croissants ; 51 présentaient un infiltrat
inflammatoire interstitiel et 51 une nécrose tubulaire aigiie. Ces variables constituent I’atteinte
aiglie glomérulaire et interstitielle de la maladie, sur lesquelles les traitements sont efficaces.

Concernant la chronicité des lésions, 10 biopsies présentaient déja un ou plusieurs glomérules
fibreux (PAC) et une tres grande partie (48) étaient déja le siege d’une fibrose interstitielle au
moment du diagnostic. Il existe donc, au moment du diagnostic, des lésions chroniques

importantes déja installées.

e En immunofluorescence
Selon nos critéres d’inclusion, les patients ne devaient pas présenter de dépots glomérulaires
ou extra glomérulaires significatifs. Chez 53 d’entre eux n’était constaté aucun dépot ; un
seul patient présentait des dépdts mésangiaux d’IgG 1+ et IgM 1+ considérés comme non

significatifs.
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Nombre moyen de glomérules/ PAR

fmoyen de ésions

Nomare de PBR présentant s [Esions (n=34)

Nombre moyen de glomérules par P8R 16330 / /

Glomérules normaux 634-2 03 54 {100%)
Glomenyles sclérayy 288417 1876 0
Croissants ellulgires 48419 051 4588 8%)
Croissants cellloires segmentaires 29084)-15 63 W72
Croissants celllores circonférentels 11964022 1156 2240,74%)
Croissants fibro-gellulaies 0%6+4-23 B33 18[33%)
Croissants fibreuy 07%64/- 14 ) 10{18,51%]
Prolifération endocapillire(» PN anse capllie) 504424 313 17[3L,5%)
NEcrose fibringide glomérulaire associée aux croisants 10%4/-98 683 35 64 80%)
Necrose firingide isolee / / 13,0%)
Caryorexie 48437 Ly 16(28,7H)
Rupture de 3 capsule de Bowman 2854107 183 10[18,5%)
Inifrat inflammatoire intersttel / W 5134 4%)
Granulomes interstitels 0884/-15 55 3(3,3%)
NTA | 34 194
(ylindres hématig / il B (6L%)
(ylindre IeucoMal / k] 13(38,3%)
Filrose inferstitielle / 3,8 488 8%)
(Edeme | Bl 15[
Necrose des vaisseaus de moyen calibre / 305 5(5,05%)
Hyalingse artrialaire / W 19 (34,07%)
Artériosclérose / i 10.60%)

Tableau 4 : récapitulatif des Iésions histologiques de notre cohorte
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E : volumineux croissant cellulaire circonférentiel avec rupture de la capsule de Bowman et
réaction inflammatoire peri-glomérulaire.

F : nécrose fibrinoide d’une artére de moyen calibre

G : cylindres hématiques

H : granulome epithélioide et giganto-cellulaire interstitiel
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Une fois les lésions histologiques observées et décrites, les patients de la cohorte ont été
reclassés selon les catégories de Berden, suivant leur pourcentage de lésions glomérulaires
(figure 19).

Parmi les 6 patients qui ont bénéficié de 2 ou 3 biopsies, 5 présentaient des lésions de méme

intensité selon Berden, et le 6éme a évolué d’une classe focale a une classe mixte.

Répartition de nos patients selon les classes histopronostiques de
Berden.

B Classe focale M Classe a croissants cellulaires ™ Classe mixte M Classe scléreuse

Figure 12 : répartition de nos patients selon les classes histopronostiques de Berden

3. Traitement (cf. tableau 2)

e Traitement d’attaque

Tous les patients de I’étude ont bénéficié d’un traitement d’attaque. Les schémas
thérapeutiques étaient assez variés, méme au sein d’un méme centre. Ils comportaient, dans la
majorité des cas une bi- voire une trithérapie : 15 patients ont recu une association de
corticoides et Endoxan® ; 1 patient a recu une trithérapie par corticoides, Endoxan® et
Rituximab® ; 2 patients ont recu Cellcept® et corticoides; 2 patients ont bénéficié de
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I’association corticoides et Rituximab® ; enfin 1 patient a recu Rituximab® et Endoxan®.
Dans quelques cas, on retrouve une monothérapie : 8 patients traités par Endoxan® seul, 3
patients par Cellcept® seul; 2 avec Rituximab® seul ; et 5 avec corticoides seul. 11 des 47
patients (23%) ont présenté des critéres de gravité cliniques et/ou biologiques nécessitant une
mise en hémodialyse d’emblée, de maniére transitoire. Trois des patients hémodialysés ont

bénéfici¢ d’échanges plasmatiques (EP) associés.
o Traitement d’entretien

25 patients ont re¢u un traitement d’entretien (60,97%). Soit sous la forme d’une bithérapie (2
Rituximab® + Endoxan ®; 1 Cellcept®+ Azathioprine®), soit sous la forme d’une
monothérapie : 9 Cellcept® seul (37.5%), 9 Azathioprine seul (37.5%), 4 Rituximab® seul
(12.5%), 1 ciclosporine seul, 1 patient avec Myfortic® seul).

4. Evolution (Figure 13)

Dix patients sont décédés (21,27%). Les causes de décés étaient variables : trois décés de
cause inconnue, un AVC, un cancer, une insuffisance respiratoire chronique sévére, une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs nécrosée et une insuffisance rénale chronique
terminale. Un seul patient est décédé des conséquences directes de sa vascularite et un autre
des effets secondaires des traitements immunosuppresseurs (sepsis & Candida).

Six patients (12,76%) ont progresse vers I'IRCT nécessitant un traitement rénal substitutif par
HD. Sur les six ; 4 ont nécessité une mise en HD dans les 6 mois suivants le diagnostic et
n’ont pas bénéficié d’un traitement d ‘entretien. Aucun patient a ce jour, n’a bénéfici¢ d’une

greffe rénale.

A T’issue du traitement d’attaque, 36 patients (76.6%) ont obtenu une réponse rénale. Parmi
eux, 16 ont présenté une réponse rénale complete, 13 patients (36.11%) ont présenté une
rechute au cours du suivi (délai moyen de rechute estimé a 17,7 mois avec des extrémes allant

de 1mois a 36 mois) ; 2 ont évolué vers IRCT avec mise en HD et 5 sont décédeés.

Parmi les 11 patients (23.4%) n’ayant jamais obtenu de réponse rénale malgré des traitements
adaptés bien conduits, 5 sont décédés, 4 ont nécessité une mise en HD chronique et 2
présentent une insuffisance rénale chronique non terminale, ne nécessitant pas de traitement

de suppleance.
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Patients ANCA —
(n=47)

('

Reponse renale(n=36)

Pas de réponse rénale (n=11)

76,6% 23,4%

. .I-I | 'a
Rechute Réponse HD Décés IRC HD | Deces
(n=13) rénale (n=2) | |(n=5) (n=2) (n=4} | (n=5)
36,11% persistante 5,5o%% 13,8% 18,2% 36,4% | 45,4%
% (n=16)

.' 44,4%
IRC Réponse rénale
(n=8) (n=5)
61,53% 38,46%

A la fin de I’étude, 21 patients (44,68%) ont présenté une réponse rénale ; 16 n’ont pas
récupéré de fonction rénale satisfaisante (34,04%) dont 6 (12,76%) ayant nécessité une mise

en HD.

Les patients sans réponse rénale appartenaient, dans un peu plus d’un cas sur deux, a la classe

Figure 13 : répartition de notre cohorte selon 1’évolution.

mixte de Berden; trois étaient de classe focale et deux de classe scléreuse.

Concernant 1’évolution des patients ayant recu du Rituximab® : 6 patients de notre cohorte en

ont bénéficié : 3 (50%) ont présenté a terme une rémission, 2 ont évolué vers une IRCT

nécessitant une mise en HD (33%) et 1 patient est décédé (16%).
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5. Facteurs pronostics au sein de notre cohorte

a. Comparaison des groupes « réponse rénale » et « pas de réponse rénale» au

traitement d’attaque (tableau 5)

L’age moyen des patients n’ayant pas présent¢ d’amélioration de la fonction rénale au
traitement d’attaque était discrétement plus avancé, sans différence significative. On ne notait

pas de différence au niveau du sexe.

Il apparait que le taux de créatininémie au moment du diagnostic était bien plus élevé, et de
maniere significative, chez les patients ne répondant pas au traitement. A contrario, un
pourcentage élevé de syndrome néphrotique semblait prédicteur d’une réponse au traitement

d’attaque (p=0,0041).

La survenue de signes généraux, extra-rénaux, d’une hématurie ou encore du taux de

protéinurie n’était pas prédictif de la réponse au traitement.

On notait un pourcentage de glomérules normaux discrétement plus elevés chez les patients

avec réponse rénale, mais sans que cette différence ne soit significative.

Les Iésions ¢élémentaires prédictives d’une réponse au traitement d’attaque étaient un
pourcentage élevé de croissants cellulaires, la présence de granulomes épithélioides et
giganto-cellulaires interstitielles et étonnamment, alors qu’il s’agit d’un facteur de gravité, la

rupture de la capsule de Bowman.

A contrario, la nécrose fibrinoide glomérulaire et un taux élevé de lésions de chronicité

(glomérules scléreux, et fibrose interstitielle) étaient corrélés a 1’absence de réponse.

Enfin, on notait un taux plus élevé de patients ayant recu du Rituximab® au sein du groupe

sans réponse rénale.
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Réponse rénale (n=36)

Pas de réponse (n=11)

Age 66,41 10,47 0591
Sexe 11F, 254 4F, TH

Créatininémie intiale (umol/L) 350,5 [65;1082] 637,9 [155;1100] 0,001
Protéinurie 2,03 [0;6,41] 182 [05.7] 0,7905
# Hematurie 916 818 0,2455
% 5d néphratique B35 182 0,0041
% Signes géneraux 77 B8 0,636
% signes extra rénaux a0 5.5 06475
Peau 305 364 04249
ORL 138 173 01413
Pouman 138 12 03776
% plomérules normaux 45 35 0,1282
% plomérules a croissants cellulaires 34 16 0,002
% croissants fibreux 1 b 0,06
% glomérules scléreus 17 38 0,001
% rupture capsule de Bowman 221 9 10,0004
% nécrose fibrinaide 61,1 90,9 0,0114
% pralifération endocapillaire (PNK) 33 354 0,7624
% pranulomes interstitiels 5.3 0 0,0003
% vascularites des vaisseaux de moyen calibre 83 73 0,062
% Infiltrat inflammatoire interstitiel 16 17 0,5832
% Mécrose tubulaire aigue 37 29 0,1282
% pedeme 305 273 02911
% Fibrose interstitielle 19 il 0,0074
% Rituximab® 111 364 0,002

Tableau 5 : Comparaison des groupes « réponse rénale » et « pas de réponse rénale »

au traitement d’attaque
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La classification de Berden est bien corrélée a la réponse au traitement avec un taux supérieur
de réponse rénale pour les classes focales et a croissants cellulaires et une prédominance de
non réponse au traitement pour les lésions plus chroniques (classe mixte et scléreuse).

Comparaison évolutive de a réponse rénale au traitement
d'attaque

& % Réponse rénale
& % Pas de réponse rénale

Classe focale  Classeda  (Classe mixte Classe
(n=22) Croissants (n=1l]  scléreuse (n=3]
cellulaires
[n=11)

Figure 14 : Comparaison des groupes « réponse rénale » et « pas de réponse rénale »

au traitement d’attaque
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b. Comparaison entre les groupes « évolution favorable » et « HD » (tableau 6)

Il n’était pas observé de différence significative entre le groupe de patients ayant présenté une
évolution favorable a I’issue de sa prise en charge et le groupe de patient ayant abouti en HD
en termes d’age, de sexe, de signes généraux et d’atteintes extra-rénales. La protéinurie au
moment du diagnostic était plus élevée dans le groupe hémodialyse sans que cette différence
ne soit statistiqguement significative. En revanche, I’existence d’un syndrome néphrotique était
significativement corrélée (p=0,0016) a une évolution favorable. Une créatininémie plus
élevée au moment du diagnostic était un facteur prédictif péjoratif d’évolution vers I’HD, de
maniere significative (p=0,0222).

Histologiquement, 1’évolution favorable est corrélée significativement avec un nombre de
glomérules normaux plus important (p=0,00715). En revanche, I’évolution vers I’IRCT est
significativement corrélée au pourcentage de glomérules scléreux (p=0,0192). La présence
d’un cedeme interstitiel (p=0,0014) et de granulomes interstitiels (p=0,0001) -eétait
significativement associé a une évolution favorable. Il n’y avait pas de différence significative

entre les deux groupes concernant [’atteinte interstitielle plus  chronique.

Des différences dans la prise en charge thérapeutique existait entre les deux groupes avec un
nombre significativement plus élevé de patients (p=0.027) ayant bénéficié d’un traitement
d’entretien dans le groupe d’évolution favorable. Ce résultat est & nuancer car la trés grande
majorité des patients IRCT ont évolué¢ vers I’HD avant la fin du traitement d’attaque (<

6mois) et n’étaient donc plus €ligibles a un traitement d’entretien.

Enfin, un nombre significativement plus élevé de patients dans le groupe HD avaient
bénéficié d’un traitement par Rituximab® (p=0,0001).
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Evolution favorable [n=21)  (HD{ n<6} i

Age 5,8 ang b, ang 0,857
e o, 16 H &, 44

Créatininémie intiale (umol 327,48 [65;1082] 5993 [144;1103] 00
Pratéinurie 164 [08] 255 (064] 00527
 Hematurie 33,54 E0 0,169
% 5d néphrotigue 5,83 0 00016
T Signes genéraux T4l B0 07165
T signes extra rénauy 4838 a0 08157
Peau 3548 20 0,098
ORL 123 i 0,094
Poumeon 16,12 10 0172
T glomeérules normauy i B 000715
T glomeérules 4 croissants cellulaires i 44 0657
e croissants breux 1 9 0134
T glomerules scléreux 15 0%
% riupture capsule de Bowman 16,12 10 01329
% nécrose fibrinoide b4 51 1 0,365
¥ prolfération endocapilaire [PNK| K 50 0081
% pranulomes interteitiels b 45 0| o000
e vascularites des vaisseaux de moyen calibre 667 10 0055
% Infiltrat inflammatoire interstitie 15 | 068
% Nécrose tubulaire aigue 17 B 03
 Dedeme 3548 10 00014
% Fibrose interstitelle 1§ Ik 0,0163
% traitement d'entretien £193 1 00
% Rituximab® 123 i 0,0001

Tableau 6 : Comparaison entre les groupes « évolution favorable » et « HD »
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La répartition de nos patients selon la classification de Berden>® confirme le fait que le
pronostic évolutif semble corrélé a I’intensité des lésions glomérulaires. L’apparition de
Iésions glomérulaires fibreuses cicatricielles au sein des classes mixtes et scléreuses sont

corrélée a une nette augmentation de I’'IRCT et a la nécessité d’une HD.

Comparaison évolutive de la fonction rénale (évolution
favorable ou HD) selon les classes de Berden

10

50

B % Evolution favorable

B % HD
30

20

10

Classe focale Classe 3 Classe mixte Classe
(n=15) croissants {n=6) scléreuse (n=2)
cellulaires (n=4)

Figure 15 : Comparaison entre les groupes « évolution favorable » et « HD »
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c. Comparaison des groupes « réponse rénale persistante » et « rechute » (tableau 7)

Afin de determiner les facteurs prédictifs de rechute nous avons comparé les patients ayant
rechuté (rechute rénale et/ou extra-rénale) aprés avoir présenté une réponse rénale initiale au
traitement, a ceux qui ont conservé une réponse renale sans rechute extra-rénale, en excluant

les patient d’emblé non répondeur.

On observe que la population de patients qui a rechuté est de 10 ans plus jeune que la
population stable (59.14 ans versus 69.9) et en grande partie de sexe masculin. Ces
différences ne sont pas significatives.

Les signes généraux et I’atteinte rénale initiale (taux de créatininémie initiale au diagnostic,
protéinurie, hématurie) ne sont pas corrélés, de maniére significative, a la rechute. En
revanche, I’existence d’une atteinte extra rénale, notamment cutanée et ORL, est corrélée de
maniére significative au risque de rechute. Tandis que I’existence d’un syndrome néphrotique

est corrélée a une évolution favorable (p=0,0016).

Histologiquement, les patients qui rechutent présentent significativement moins de lésions
aiglies glomérulaires (croissants cellulaires, rupture de la capsule de Bowman), tubulo-
interstitielles (granulomes, nécrose tubulaire aigue) et vasculaires (nécrose fibrinoide des
vaisseaux de moyen calibre) que les patients avec réponse rénale persistante. Seul le
pourcentage de nécrose fibrinoide du floculus était correlé a la rechute (p=0.0067).

L atteinte interstitielle chronique ne présentait pas de différence significative entre les deux
groupes.

Enfin, les patients ayant rechuté ont plus souvent bénéficié d’un traitement d’entretien que les
autres (p=0.0274) sans que cette différence ne soit significative concernant 1’attribution du

Rituximab®.
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Réponse renalecomplle n=16} | Rechute =13 0

Age 96 014 ) 1547
e o, LA 1A

Créatininémie ntal [ymol 106 42[0308) 35728 651081 0%
Froténuri 23064 1808 1524
s Hematune i 10 IESEN
' 5d nétretioue i 514 4785
T sgnes génerau i 14l )63
T gnes exra rénauy i B, 71 0004
Pl i AL 0,003
0AL I R 00015
Poumen I I 0084
' lomérules ormuy i ) )0
heroissants clllares ] I iy
heroissants breux y L% Jl
h ploméruls sléreun 14 1643 1562
hrupture capsul de Bowman W iCHL (0002
tnécrose fhringde il B 00067
% prolferaton endecapllare (PAN) i 514 009
¥ pranulomes interstiel b ] 00018
Tvagculanites des vasseaux de moyen calbre I ] i)
 Ifat inflammataire ntersfitl 16 16 !
% Nécrese ublaire aigue ) 9 0008
 dedeme % WAl I
T Fibrose ntersttelle 1 I )78
ratement dontretien i U 00
% Aitudmab® I ICHL 1356

Tableau 7 : Comparaison des groupes « réponse rénale persistante» et « rechute»
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Comme pour la comparaison entre les groupes « hémodialyse » et « bonne évolution », le

pronostic évolutif des patients conservant une réponse rénale versus ceux ayant rechuté

semblait également corrélé a I’intensité des 1€sions glomérulaires (figure 17).

Ainsi, il apparait que les patients n’ayant pas récidivé aprés un premier épisode traité,

présentaient un pourcentage plus élevé de glomérules normaux (classe focale) que ceux ayant

récidivé. A contrario, les patients qui rechutaient présentaient des Iésions plus diffuses et ou

plus chroniques.
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Figure 16 : comparaison de la réponse au traitement selon les classes de Berden
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6. Comparaison de nos résultats aux données de la littérature sur les

vascularites ANCA +

Nous avons comparé nos résultats aux données de la littérature sur les vascularites ANCA +.

Dans le tableau suivant (tableau 8) sont rapportés les résultats des principales études.

ANCA- (n=54) |ANCA +Chen (n=57) |ANCA +Shah (n=37) |ANCA + Villacorta (n=85){ANCA + Sharma {n=51)
% glomérules normaux 425 16,3 33,65 / /
% glomérules  croissants 41,46 7,7 / 193 /
% croissants cellulaires 30,5 459 18,72 72,8 531
% croissants fibreux 4,62 2,6 / 6, 6,43
% glomerules scléreux 18,76 0 23,81 11 14,37
% prolifération endocapillaire (PNN) L5 / / 30,5 63,3
% nécrose fibrincide 68,5 0 / 67 a0
% prolifération mésangiale 1,85 / / 282 /
% granulome 55 / / 0 10,2
% vascularites des vaisseaux de moyen calibre 9,25 / / 164 81
Y% fibrose interstitielle 83,8 / / L1 /
% fibrose intertsitielle diffuse 194 25 / / /
% infiltrat inflammatoire interstitiel 94 29,3 / 92,1 /

Tableau 8: Comparaison de notre cohorte ANCA —aux ANCA + de la littérature.

Dans nos résultats, on observait significativement moins de croissants cellulaires et plus de

glomérules normaux que dans les vascularites ANCA + (tableaux 9 et 10). L’analyse en

fonction des classes histologiques de Berden allait dans le méme sens avec, dans notre

cohorte, avec significativement plus de classes focales et moins de classes a croissants
cellulaires que dans les ANCA + (tableaux 12 et 13).

En revanche, le pourcentage de nécrose fibrinoide de nos patients ANCA — était comparable

voire supérieur a ceux décrits dans les vascularites ANCA + (tableau 10).

La prolifération endocapillaire était comparable voire un peu moins marquée que dans ce qui

est décrit pour les vascularites ANCA + (tableau 10).
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L’atteinte nécrosante des vaisseaux de moyen calibre était significativement plus importante

chez les ANCA + que dans notre cohorte (tableau 10).

Le pourcentage de lésions tubulo-interstitielles chroniques et I’infiltrat inflammatoire sont

superposables dans notre cohorte a ce qui est décrit dans les vascularites ANCA + (tableaux

9 et 10).

En revanche, le pourcentage de granulomes interstitiels était deux fois moins important dans

notre cohorte comparé aux rares données disponibles sur les vascularites ANCA+ (tableau 8).

ANCA - (n=54) AMCA + Chen [n=57)|p

% glomérules normaux 42,5+/-23 16,3 +/- 14,7 0,0236
% glomérules 3 croissants 41,46 +/- 20 72,7+(-14,3 0,0061
% croissants cellulaires 30,5+/- 27 45,9 +/- 34,1 0,182
% croissants fibreux 4,62 +/-12 27,6+/- 28,8 0,0023
% glomérules scléreux 18,76 +/-20 /

% fibrose interstitielle diffuse 29.4 25 0,1027
% infiltrat inflammatoire interstitiel |34 89,3 0,0892

Tableau 9 : comparaison des résultats de notre cohorte aux patients ANCA + de Chen.

ANCA - (n=54) |ANCA +Villacorta (n=85) |p

% glomérules normaux 42,5+/- 23 / /

% glomérules & croissants 41,46 +/- 20 49,8 +/- 23 0,3122
% croissants cellulaires 30,5+/- 27 72,8+/- 33 0,006
% croissants fibreux 4,62 +/-12 6,3 +/- 17 0,7238
% glomérules scléreux 18,76 +/-20 11 +/- 26,5 0,3442
% nécrose fibrinoide 68,5 +/- 1,85 67 0,0756
% proliferation endocapillaire 31,5+/-1,2 30,5 0,0696
% vascularite vaisseaux moyen calibre (9,25 +/- 0,34 16,4 0,0001
% fibrose intertsitielle 88,8 71,1 0,0774
% infiltrat inflammatoire 94 92,1 0,8268

Tableau 10 : comparaison des résultats de notre cohorte aux patients ANCA + de Villacorta.
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Berden ANCA +(n=100) |Sharma ANCA +(n=51)|ANCA - (n=34)
% Classe focale 16 19,6 44,29
% Classe a croissants cellulaires 55 1,2 20,37
% Classe mixte 16 23,5 27,7
% Classe scléreuse 13 15,7 5,5

Tableau 11 : comparaison de notre cohorte aux patients de Berden et Sharma selon les

classes histopronostiques.

Sharma ANCA + (n=31)|ANCA - (n=54) |p
% Classe focale 19,6 46,29 0,0124
% Classe a croissants cellulaires 41,2 20,37 0,0037
% Classe mixte 23,5 27,7 0,3902
% Classe scléereuse 15,7 5,5 0,07

Tableau 12 : comparaison de notre cohorte aux patients de Sharma selon les classes

histopronostiques.

Berden ANCA + (n=100) |ANCA - (n=54) |p
% Classe focale 16 46,29 0,0071
% Classe 3 croissants cellulaires 55 20,37 0,0003
% Classe mixte 16 27,7 0,0418
% Classe scléreuse 13 5.5 0,0945

Tableau 13 : comparaison de notre cohorte aux patients de Berden selon les classes

histopronostiques.

s 1
En comparaison a 1’étude espagnole 69

, ou la classe a croissants était le modéle histologique le
plus fréquent chez les patients ANCA négatifs et positifs, dans notre étude ce modele était
effectivement plus fréquent chez les ANCA + tandis que nos ANCA — presentaient plus de

classe focale (tableaux 12 et 13).
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V. DISCUSSION

La grande majorité des vascularite pauci-immunes intéressant les petits vaisseaux sont
associees aux ANCA et sont, sur la base de leur caractéristiques cliniques et biologiques,
classées en: vascularite a c-ANCA (maladie de Wegener), vascularite & p-ANCA
(polyangéite microscopique) et vascularite @ p-ANCA et c-ANCA (maladie de Churg et
Straus). Leur physiopathologie liée aux ANCA et leur pronostic ont été largement étudié et
sont assez bien connus et les modalités thérapeutiques sont assez codifiées. Dans une minorité
de cas de VPI, il n’est pas retrouvé d’ANCA au décours de I’évolution de la maladie et ces
vascularites beaucoup plus rares et méconnues posent des probléemes de diagnostic et de prise

en charge.

A ce jour, notre étude intéresse la plus grosse cohorte de vascularites pauci immunes ANCA —
(n=47 versus 17 a 33). Celle-ci représente 4% des vascularites répertoriées dans les centres
participants. Ce taux est beaucoup plus faible que ceux rapportés dans la littérature, et varie de
10 a 39%. Cela peut s’expliquer par le fait que notre population initiale englobait toutes les
glomérulonéphrites extra-capillaires, y compris les syndromes de Goodpasture et quelques
vascularites a complexes immunes ; et non pas seulement les vascularites pauci-immunes. Si
I’on ne s‘intéresse qu’aux VPI diagnostiquées au CHU de Nantes sur les 10 ans de notre
étude, le taux de vascularites ANCA — s’éléve a 8.8% (11/124 cas), ce qui reste inférieur aux

données de la littérature.

Les caractéristiques démographiques de notre population en termes d’age ou de sexe semblent
en accord avec celles décrites dans les séries de vascularites a ANCA - et avec les données de
la littérature concernant les vascularites pauci-immunes ANCA +. Toutes les études
retrouvaient une atteinte a prédominance masculine de la maladie, a 1’exception de 1’étude
indienne'™ qui comptabilisait 52.4% de femmes. Dans notre cohorte, I’dge moyen au
diagnostic était de 67 ans, comme dans la plupart de la littérature. Seules deux études
différent et affichent un age considérablement plus jeune : I’étude chinoise de Chen*®’ (39,7

170 (42.3 ans). Cette différence peut étre due a des facteurs

166

ans) et I’étude indienne de Sharma
génetiques ou environnementaux. Contrairement a I’étude d’Einsenberger " et aux études sur

les vascularites ANCA +, dans notre étude 1’age n’était pas corrélé au pronostic.
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Conformément aux données de la littérature sur les vascularites ANCA -, les patients de notre
étude présentaient, pour la grande majorité (83%), une insuffisance rénale aigie ; supérieure
a 500umol/L dans 34% des cas. Comme décrit aussi bien dans les séries de vascularites
ANCA — que les ANCA+, le taux important de créatininémie au diagnostic est corrélé dans
notre cohorte a une absence de réponse au traitement d’attaque et a une évolution défavorable
de maniére statistiguement significative. Au contraire, un syndrome néphrotique est corrélé a
une réponse rénale lors du traitement d’attaque et associé a une évolution favorable a terme.
Un syndrome néphrotique au moment du diagnostic constitue donc un facteur de bonne

réponse au traitement.

L’atteinte rénale était associée dans la moitié des cas (49%), a des signes extra-rénaux ce qui
confirme que les VPI ANCA — ne sont pas limitées a une atteinte rénale seule mais bien des
maladies systémiques. Comme déja decrite dans la majorité des cohortes de vascularites
ANCA -, I’atteinte cutanée était prédominante (65%), majoritairement sous la forme d’un
purpura. 34% de nos patients présentaient une atteinte ORL, contrairement a 1’étude de
Chen®®” qui était la seule étude ol aucun patient ANCA — n’était atteint. En revanche, nous
observions peu d’atteintes articulaires et musculaires (26.08%) contrairement a la cohorte
d’Einsenberger'® (40%) ; leurs résultats tendant & se rapprocher des séries de vascularites
ANCA+. Enfin, I’atteinte pulmonaire était présente dans moins de 30% des cas comme dans
les autres séries de vascularites ANCA — a I’exception de 1’étude indienne®™® ol cette atteinte
était largement prédominante (60.6%) et s’apparentait aux résultats des vascularites ANCA +
(70.6%), sans différence significative toutefois. D’aprés nos résultats, la présence d’une
atteinte extra rénale sous une forme cutanée ou ORL est un facteur prédictif de rechute de la
maladie aprés rémission premiere ; 1’atteinte pulmonaire n’étant pas significative. Néanmoins,
la présence et ’intensité de ces signes extra-rénaux ne sont pas préedictives ni de la réponse
rénale au traitement d’attaque, ni de I’évolution rénale a plus long terme. A contrario,

’atteinte rénale ne constituait pas un facteur prédictif de rechute.

A Tissue d’un suivi moyen de 32 mois; 21,27% des patients sont décédés, ce qui est
comparable aux donneées de la littérature sur les vascularites ANCA + (21 a 41%) et ANCA —
(11 & 35%) % 167 168 comme dans les vascularites & ANCA +, la majorité des causes de
déces était liée aux comorbidités cardio-vasculaires, respiratoires, ou aux complications des

traitements immunosuppresseurs (infection, cancer), indépendamment du statut des ANCA.
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Le taux de récupération de la fonction rénale était de 44,68%, ce qui est dans la moyenne des
autres études (de 37,1 2 53% ' %) et semble un peu inférieur & celui décrit dans les séries
de vascularites ANCA + (63 & 67%) %% 170,

Comparée aux autres seriées de vascularites ANCA — et ANCA +, le recours a la mise en HD
(12,76% dans notre cohorte) était moins fréquent (34 a 57,6% pour les ANCA - ; 32 a 45%
pour les ANCA +). Ces résultats peuvent étre expliqués par des lésions histologiques actives
et chroniques moins marquées dans notre cohorte que dans les autres séries de vascularites
ANCA -, méme si la comparaison est rendue difficile par la grande variabilité des resultats en
fonction des études (tableau 14). Ces différences de résultats histopathologiques entre les
études peuvent refléter une variabilité des critéres d’indication pour la biopsie rénale d’un
pays a l’autre, la variabilité d'échantillonnage inhérent a la biopsie et des variabilités

d’interprétation subjective des lésions entre les pathologistes.

ANCA - (n=34) |Eisenberger (n=20) | Chen {n=28) |Shah (n=17) |Villacorta (n=29)|Sharma (n=33)
% Glomérules normaux 425 29 a1 33,6 / /
% Glomeérules sclereux 18,76 2 0 23 12 16
% Croissants cellulaires 30,5 40 171 13,4 73 66
% Croissants segmentaires 61,3 16 / / /
% Croissants circonférentiels 27,86 u / / /
% Croissants fibreux 4,62 9 59 / b 47
% Necrose glomérulaire 63,5 28 2.3 25 62 38
% Caryorexie 29,7 / / / / /
% Prolifération endocapillaire 315 £]i] / 45 50
% Nécrose artériolaire 9,25 / 7 14 7 3
% Granulome 5,5 / 3511/ 34 3
% Fibrose interstitielle diffuse 294 40 25 / / /
% NTI modéree a intense 44,85 45 74 40,3 40 /
% Artériosclérose 60 40 8|  / / /
% Hyalinose artériolaire 34,07 a5 / / /

Tableau 14 : comparaison des résultats histologiques de notre cohorte versus ANCA — de la

littérature
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Dans notre étude, le pourcentage de croissants cellulaires se situe dans la moyenne des autres
études mais ces résultats sont difficilement interprétables car tres variables d’une étude a
Iautre [17,10% ; 73%)]. A la différence de I’étude d’Einsenberger’®, ces croissants étaient en
majorité de type cellulaire segmentaire dans notre cohorte. Les pourcentages de croissants
fibreux et de glomérules scléreux étaient également comparables aux autres cohortes. En

particulier, le taux de glomérules scléreux était proche de celui d’Eisenberger®

, mais ce
résultat était largement supérieur & celui de Chen'®’. Cela peut s’expliquer par le fait que la
population dans cette étude chinoise'®” soit sensiblement plus jeune et présente donc moins de
Iésions chroniques que dans la notre.

Seul le pourcentage de glomérules normaux était plus élevé (42.5%) dans notre cohorte que
dans la plupart des autres séries de vascularites ANCA — a I’exception de 1’étude chinoise qui
retrouve un chiffre comparable au notre. Ce résultat ne pouvant pas étre expliquée par la
moyenne d’age assez élevée de nos patients, il est possible que cela soit li¢ a la précocité de la

biopsie rénale dans les centres frangais, rapidement aprés I’apparition des premiers
symptomes et avant que les lésions rénales soient plus diffuses.

Le pourcentage de glomeérules normaux ainsi que ceux de glomérules scléreux et a croissants
cellulaires constituaient des facteurs prédictifs de réponse rénale au traitement, d’évolution de
la fonction rénale et de rechute. En effet, les pourcentages de glomérules normaux et de
glomérules avec croissants cellulaires constituent des facteurs prédictifs positifs de bonne
réponse et d’évolution favorable tandis que la présence de glomérules scléreux est prédictive
d’une absence de réponse au traitement et d’une évolution vers I’hémodialyse. Ces résultats
étaient confirmés lorsque nous répartissions nos patients selon la classification de Berden®.
Les patients présentant un pourcentage élevé de glomérules normaux (classe focale) tendaient
a évoluer vers une réponse rénale et une récupération, tandis que les patients qui présentaient
des lésions glomérulaires plus chroniques (classes mixte et scléreuse) avaient tendance a
rechuter et évoluer vers I’IRCT et I’HD. Cela peut s’expliquer par le fait que les croissants
cellulaires, constituent une atteinte glomérulaire aigue et active répondant bien aux
traitements ; tandis que les glomérules scléreux constituent des lésions cicatricielles,

irréversibles, sur lesquelles les traitements n’ont aucune action.

68,5 % des cas de glomérules présentaient une nécrose fibrinoide du floculus associée le plus
souvent a une prolifération extra-capillaire. Cette nécrose fibrinoide du floculus glomérulaire
constitue un facteur prédictif péjoratif statistiquement significatif, en effet, sa présence

augmente considérablement I’absence de réponse rénale au traitement d’attaque et le risque de
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rechute. Ces résultats sont intéressants car dans les autres études, en dehors de 1’étude

espagnole de Villacorta®

, ce taux de nécrose était faible et n’apparaissait jamais comme un
facteur prédictif. De plus, il est étonnant qu’a I’inverse des autres Iésions aigues glomérulaires
(prolifération extra capillaire), interstitielles (infiltrat inflammatoire, granulomes et cedéme) et
vasculaires (vascularite nécrosante), la nécrose fibrinoide glomérulaire apparaisse dans notre

cohorte comme un facteur prédictif péjoratif isolé.

Etonnamment, la rupture de la capsule de Bowman (18.5% des glomérules) qui est également
un signe de gravité de ’atteinte glomérulaire, apparait dans notre série étre un facteur
prédictif statistiquement significatif de réponse rénale au traitement d’attaque et de bonne
évolution rénale a terme, sans rechute. Comme dans les autres séries de vascularites ANCA -,
une prolifération endocapillaire était observée dans plus de 30% des biopsies et n’était pas
corrélée au pronostic. Comme dans la série d’Einsenberger™®, on note une prédominance de
PNN dans les lumieres capillaires glomérulaires, posant le probléme de leur implication dans

la pathogénie des lésions.

La quasi totalité de nos biopsies (94.40 %) présentaient des lésions de nécrose tubulaire aigle
(NTA) considérées comme modérées a séveres dans plus d’un cas sur deux. Celle ci n’est pas
un élément pronostique défavorable et apparait méme dans notre étude comme un facteur

prédictif de réponse rénale persistante.

Le pourcentage de granulomes épithélioides et giganto-cellulaires interstitiels, observés dans
3 PBR de notre cohorte (5,5%), était discretement plus élevé que dans les autres études sur les
vascularites ANCA- mais reste inférieur & celui observé dans les vascularites ANCA +
(10,2% 7). Ces granulomes étaient corrélés & une réponse rénale persistante aprés traitement.
La présence de ces granulomes interroge. En effet, ils sont peu décrits dans les résultats de la
littérature et constituent théoriqguement une atteinte histologique évocatrice de la vascularite
pauci-immune & c-ANCA anti-PR3+ dite « granulomatose » de Wegener, en particulier quand
ils sont localisés au niveau bronchique ou il s’agit plutét d’une réaction inflammatoire
granulomateuse épithélioide avec parfois quelques cellules géantes au pourtour de plages
nécrotiques que de petits granulomes sans nécrose comme dans le rein. La localisation dans le

rein est beaucoup plus rare et moins spécifique de ce diagnostic.
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Jamais rapportée dans les autres séries de vascularites a ANCA-, la présence d’un cedéme
interstitiel (29.62%) témoignant d’une atteinte aigue probablement sensible aux traitements,
correspondait dans notre cohorte, a un facteur prédictif de bonne évolution a terme.
Conformément aux donneées de la littérature, un infiltrat inflammatoire interstitiel était noté
dans la trés grande majorité des PBR, considéré comme modeéré a intense dans 44.85% des
cas, et apparaissait non prédictif de 1’évolution. Sa composition a prédominance de
lymphocytes T et de macrophages est peu spécifique, comparable aux résultats obtenus dans
la série d’Einsenberger'®®.

La fibrose interstitielle était retrouvée comme un élément pronostique dans deux des études
sur les vascularites ANCA — *® 1% Dans notre cohorte, le pourcentage de fibrose est
comparable en moyenne a ceux retrouvés dans les autres séries de vascularites ANCA-, mais
cette fibrose est uniquement prédictive de I’absence de réponse au traitement d’attaque et
n’est pas corrélée a une évolution péjorative de la fonction rénale a terme. Ceci peut étre en
partie expliqué par 1’age moyen plus avancé des patients dans notre cohorte (67 versus 54,8 a
60 ans) qui présentent des Iésions chroniques au moment du diagnostic peu spécifiques dont il
est difficile de savoir si elles peuvent étre attribuées a la sévérité de la maladie ou aux
comorbidités (HTA, diabéte).

Quant aux pourcentages de lésions vasculaires chroniques a type d’artériosclérose et de
hyalinose artériolaire, ils étaient superposables a ceux des autres études et non corrélés au

pronostic.

La comparaison de nos résultats aux données de la littérature sur les vascularites a ANCA +
est différente des conclusions des autres séries de vascularites ANCA-.

Contrairement aux données de la littérature qui retrouvaient plus de croissants cellulaires dans
les vascularites ANCA — comparés aux ANCA +, nous ne confirmons pas ce résultat dans
notre cohorte avec au contraire plus de glomérules normaux et moins de croissants cellulaires
que dans les vascularites ANCA +. Ce résultat est confirmé avec plus de classe focale et
moins de classe a croissant dans notre cohorte que dans la séric d’ANCA + décrite par
Berden®.

De méme alors qu’il est décrit dans la littérature des 1€sions tubulo-interstitielles chroniques
plus marquées et plus de glomérules scléreux dans les vascularites ANCA-, a contrario, nous
ne retrouvons pas de différence dans I’intensité des 1ésions chroniques interstitielles et
glomérulaires entre notre cohorte et les vascularites ANCA +. Nos patients présentaient

¢galement significativement moins d’atteinte artérielle comparé aux vascularites ANCA +.
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L’ensemble de ces resultats montre que nos patients atteints de vascularites ANCA -
présentaient des Iésions rénales (glomérulaires, tubulo-interstitielles et vasculaires) a la fois
aigues et chroniques moins marquées que les vascularites ANCA +. A la nuance pres que 1’on
observait un pourcentage de nécrose fibrinoide comparable ou aussi élevé que celui décrit
chez les ANCA +. De plus, comme décrit dans les series de vascularite ANCA +, la nécrose
fibrinoide et le pourcentage de glomérules normaux était dans notre cohorte des facteurs

pronostics importants.
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V. CONCLUSION

A ce jour, notre étude descriptive rétrospective et multicentrique porte sur la cohorte de
vascularites ANCA- la plus importante de la littérature. Sur le plan épidémiologique, nos
données sont concordantes avec les données de la littérature avec des patients ages a
prédominance masculine avec une atteinte rénale et extra rénale. Cette derniere étant
principalement cutanée et moins frequemment pulmonaire contrairement aux vascularites a
ANCA +.

En revanche, d’un point de vue histologique, nos patients présentaient plus de glomérules
normaux, moins de croissants cellulaires et moins de lésions tubulo-interstitielles chroniques
que dans les autres séries d’ANCA —, ce qui témoigne peut étre d’un diagnostic et d’une prise
en charge plus précoces des patients que dans les autres études. Il en résulte egalement dans

notre cohorte, moins d’évolution péjorative vers 1’hémodialyse.

Comme dans la littérature sur les vascularites a ANCA — et a ANCA +, la majorité des déces

étaient liés aux comorbidités plus qu’a la pathologie elle méme.

Dans notre étude, les facteurs prédictifs d’une bonne réponse rénale étaient fonction du taux
de créatininémie au diagnostic, de I’existence d’un syndrome néphrotique, d’un pourcentage
important de glomérules normaux, de la présence de granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires et d’un cedéme interstitiel. Le pourcentage de glomérules scléreux est corrélé a une

mauvaise réponse rénale.

Le risque de rechute était corrélé a 1’existence de signes extra rénaux cutanés et ORL, et a la

présence d’une nécrose fibrinoide du floculus.

La classification de Berden®, bien que développée pour les vascularites 8 ANCA +, semble
pertinente et bien corrélée au pronostic de nos patients ANCA —, confirmant 1’impact
pronostic majeur des atteintes glomérulaires comparées aux atteintes tubulo-interstitielles et
vasculaires dans notre cohorte. En effet, a ’inverse de ce qui est décrit par certains auteurs
dans les vascularites ANCA -, la fibrose interstitielle n’était pas corrélée a la réponse rénale a

long terme.

Malgré un tableau clinique et biologique comparable, nos patients presentaient des lésions
rénales aigues et chroniques moins marquées que les vascularites ANCA + avec également

moins d’évolution vers la dialyse. Nous n’avons observé histologiquement aucune lésion
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spécifique a ce sous-groupe de vascularite pauci-immune ANCA -. Dans ce contexte, la
présence de granulomes interstitiels dans le rein nous apparait beaucoup moins spécifique
qu’au niveau de I’appareil respiratoire pour le diagnostic de maladie de Wegener. Néanmoins,
la présence d’une prolifération endocapillaire a PNN assez frequemment associée (30% des
cas) a la nécrose et a la prolifération extra capillaire souléeve la question de la pathogénicité
des PNN méme en [’absence d’ANCA. Mais, dans 1’état actuel des connaissances,
I’implication d’auto-anticorps anti-cellules endothéliales (AECA) ou anti-LAMP2 capables

d’activer les PNN reste a prouver.

A D’issue de notre étude, pres de 45% des patients ont présenté une réponse rénale, ce qui
laisse entendre que le rationnel du traitement, malgré I’absence d’auto-immunité prouvée,
permet une relative efficacité qui pourrait étre vraisemblablement améliorée par une meilleure

connaissance de la physiopathologie de ces vascularites a ANCA négatifs.

Notre étude confirme la place prépondérante des données histologiques dans le diagnostic et
I’évaluation pronostique des VPI ANCA -, d’autant plus que ce diagnostic est rendu difficile
par I’absence d’ANCA circulants alors qu’environ un tiers des VPI ANCA + sont

diagnostiquées avant la biopsie rénale.

Néanmoins, les limites de ce travail sont nombreuses du fait de son caractére rétrospectif
favorisant les informations manquantes et les disparités de prise en charge thérapeutique. Pour
autant, son caractére multicentrique a permis d’obtenir une cohorte conséquente améliorant la

puissance de I’étude alors qu’un recrutement prospectif sur ces pathologies trés rares est

difficile.
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RESUME

A ce jour, les spécificités cliniques, biologiques et histologiques du sous-groupe rare de
vascularites pauci-immunes (VPI1) ANCA négatif restent encore peu connues.

Notre étude rétrospective multicentrique réalisée sur 47 patients atteints de vascularite ANCA
négative (54 biopsies relues) avait pour but d’en déterminer les caractéristiques cliniques,
histologiques, les facteurs pronostics et 1’évolution et de les comparer aux vascularites ANCA
positives de la littérature.

La présentation clinique rénale et extra-rénale était comparable aux VPI ANCA +. Les lésions
rénales aigles et chroniques étaient moins marquées que dans la littérature des vascularites
ANCA — et ANCA + avec moins d’évolution vers I’hémodialyse. Les principaux facteurs
pronostics étaient le taux de créatininémie initiale et le pourcentage de glomérules normaux.
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