MEDECINE INTERNE ANCA

Les vascularites associées
aux anticorps anti-cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles

B. TERRIER!, L. GUILLEVIN!

RESUME

Les vascularites systémiques sont caractérisées par une atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires
et veineux. Parmi celles-ci, les vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA) affectent les vaisseaux de petit calibre, et regroupent la granulomatose
avec polyangéite, la polyangéite microscopique et la granulomatose éosinophilique avec polyangéite. Les ANCA ont a
la fois un role diagnostique majeur, mais également un role pronostique par le biais de leur spécificité (anti-protéinase
3 ou anti-myélopéroxydase) et leur persistance sous traitement.

MOTS-CLES : vascularite, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), granulomatose avec poly-
angéite, polyangéite microscopique, granulomatose éosinophilique avec polyangéite, protéinase 3, myélopéroxydase.

I. - INTRODUCTION

Sous le terme de vascularites systémiques, on désigne
un groupe d'affections caractérisées par une atteinte in-
flammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires et
veineux conduisant a une altération de la paroi vasculaire
et affectant aussi bien I'endothélium que la média ou
I’adventice. Les sténoses ou l'occlusion des lumiéres vas-
culaires par une thrombose ou une prolifération intimale
sont la traduction de I'atteinte de I'endothélium vasculaire.
La plupart des classifications des vascularites prennent en
compte des critéres cliniques et histologiques. Le type de
l'atteinte vasculaire (nature de l'infiltrat inflammatoire,
présence dune nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire
ou d'un granulome extravasculaire) est également impor-
tant et compléte la notion purement morphologique de
calibre des vaisseaux. En 1990, I'American College of Rheu-
matology (ACR) a établi une classification des principales
vascularites systémiques (1-3) fondée sur des critéres
cliniques, biologiques et histologiques. En 1994, la nomen-
clature de Chapel Hill (4) s’estimposée comme le systeme
de classification de référence et les vascularites ont été
alors classées en fonction de la taille des vaisseaux atteints :
vascularites non nécrosantes des gros vaisseaux (artérite
de Takayasu et artérite a cellules géantes de Horton),

vascularites des arteéres de moyen calibre (périartérite
noueuse ou maladie de Kussmaul-Maier et artérite de
Kawasaki), vascularite des vaisseaux de petit calibre,
comportant les artérites associées aux ANCA (polyangéite
microscopique, angéite granulomateuse de Churg-Strauss,
et granulomatose avec polyangéite ou maladie de
Wegener). La nomenclature de Chapel Hill a été révisée
en 2012 (b), permettant ainsi d’intégrer de nouvelles
vascularites systémiques et des outils diagnotiques devenus
indispensables en pratique, a savoir la recherche des anti-
corps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies ; ANCA). Cette révi-
sion a également été 'occasion de modifier le nom de
certaines vascularites, remplacant les maladies éponymes
par des appellations plus proches des caractéristiques
histo-pathologiques. La granulomatose de Wegener est
donc devenue la granulomatose avec polyangéite, et le syn-
drome de Churg-Strauss est aujourd’hui la granulomatose
¢osinophilique avec polyangéite (Figure 1).

I Service de Médecine Interne, Centre National de Réfé-
rence pour les Maladies Autoimmunes Systémiques Rares,
en particulier les Vascularites Systémiques et la Sclérodermie
Systémique. Hopital Cochin, 27 rue du Faubourg Saint-
Jacques, 75014 Paris.
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Vascularites a dépots de complexes immuns
Vascularite cryoglobulinémique
Vascularite a IgA (purpura rhumatoide)
Vascularite urticarienne hypocomplémentémique (Mac Duffie)

Vascularites des vaisseaux

A

artere

de gros calibre

de moyen calibre ( \
Périartérite noueuse ) )
Maladie de Kawasaki Maladie avec anti-MBG
l. (Goodpasture)
| | |
artere capillaire .
artere de petit calibre veinule
de moyen calibre

veine

aorte

I

Vascularites des vaisseaux de gros calibre
Artérite a cellules géantes (Horton)
Artérite de Takayasu

Vascularites associés aux ANCA
Granulose avec polyangéite (Wegener)

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss)

I

Polyangéite microscopique

Fig. 1 - Nomenclature révisée de Chapel Hill.

IL - LES VASCULARITES ASSOCIEES
AUX ANCA

Les vascularites associées aux ANCA affectent tous les
vaisseaux de petit calibre. Au sein de ce groupe de vascu-
larites figurent la granulomatose avec polyangéite, la
polyangéite microscopique et la granulomatose éosinophi-
lique avec polyangéite.

A) Granulomatose avec polyangéite
(ou maladie de Wegener)

II s'agit d'une vascularite systémique associée a des
lésions siegeant préférentiellement dans les voies aériennes
supérieures, les poumons et les reins. La triade histolo-
gique classique de la granulomatose avec polyangéite
associe des granulomes, une vascularite nécrosante et/ou
granulomateuse des arteres et des veines de petits calibres,
et une glomérulonéphrite nécrosante « pauci-immune »
segmentaire et focale, avec prolifération extracapillaire.
Les l1ésions dans la sphere ORL, particulierement fréquentes
(environ 80 % des cas), se traduisent par une rhinite crot-
teuse, des epistaxis, une sinusite et/ou une otite séreuse.
L’atteinte pulmonaire se manifeste par des nodules,

Tableau I - Criteres de classification de la granulomatose avec po-
lyangéite selon PACR. Chez un sujet atteint de vascularite, la pré-
sence de 2 des 4 criteres clinique, radiologique, biologique et
histologique suivants permet, avec une sensibilité de 88,2 % et une
spécificité de 92 %, le diagnostic de granulomatose avec polyangéite.

Epistaxis, ulcérations buccales ou faciales douloureuses

Nodules, cavernes, infiltrats fixes pulmonaires

Hématurie microscopique ou cylindrurie

Inflammation granulomateuse dans la paroi ou autour des
arteres ou artérioles

uniques ou multiples et volontiers excavés, des plages de
condensations ou une hémorragie intra-alvéolaire. Par
ailleurs, le systeme nerveux central et périphérique, le
tube digestif et Ia peau peuvent étre concernés. Des ANCA
sont détectés chez 90 % des malades : ils sont du type C-
ANCA et ont une spécificité anti-protéinase 3 (PR3). Dans
10 a 15 % des cas, des anticorps anti-myéloperoxidase
(MPO) sont mis en évidence. Les criteres de 'ACR défi-
nissant cette vascularite sont indiqués dans le tableau I (3).
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C'est une vascularite des vaisseaux de petit calibre, sans
granulome extravasculaire. La capillarite est responsable
d'une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et
focale, associée a une prolifération extracapillaire. D’au-
tres atteintes touchant surtout la peau, les muscles, les
nerfs périphériques, les articulations, le poumon (hémor-
ragie alvéolaire) et l'appareil digestif sont observées. La
polyangéite microscopique a longtemps été confondue
avec la périartérite noueuse, alors que les deux maladies
sont distinctes, liées a des mécanismes pathogéniques
différents. La polyangéite est associée aux ANCA de type
anti-MPO, alors qu’on ne décrit pas d’ANCA associés a la
périartérite noueuse (6).

Cliniquement, elle se manifeste par de I’asthme, tardif
et cortico-dépendant, une hyperéosinophilie sanguine et
une vascularite nécrosante touchant les arteres de petit ca-
libre, les capillaires et les veinules. Des infiltrats a éosino-
philes et des granulomes gigantocellulaires, périvasculaires
et surtout extravasculaires, s'associent aux lésions vascu-
laires. La nécrose fibrinoide de la paroi des vaisseaux de
petit calibre, les infiltrats tissulaires a éosinophiles et les
granulomes extravasculaires, caractéristiques de 1'affec-
tion, ne coexistent pas toujours sur le méme site biopsique.
L’atteinte pulmonaire a type d’infiltrats « non fixes » est
fréquente, de méme que l'atteinte du systéme nerveux
périphérique a type de mononeuropathie multiple ou,
moins souvent, de polyneuropathie axonale. Les critéres
de ’ACR établissant le diagnostic du syndrome de Churg-
Strauss sont mentionnés dans le tableau II (2).

ANCA I

Tableau II - Criteres de classification de la granulomatose éosino-
philique avec polyangéite selon ’ACR. Chez un sujet atteint de vas-
cularite, la présence de 4 des 6 criteres suivants permet, avec une
sensibilité de 85 % et une spécificité de 99,7 %, de poser le diagnos-
tic degranulomatose éosinophilique avec polyangéite.

Asthme

Eosinophilie sanguine = 10 %

Antécédent d'allergie

Infiltrats pulmonaires labiles

Douleur ou opacité sinusienne

Présence d'éosinophiles extravasculaires a la biopsie

III. - LES ANTICORPS ANTI-CYTOPLASMES
DES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES

Les ANCA forment une famille d'auto-anticorps dirigés
contre des antigénes contenus dans les granules primaires
(ou azurophiles) du cytoplasme des polynucléaires neu-
trophiles (mais aussi des monocytes), avant tout la MPO
et la PR3 (7, 8). La protéine BPI (bacterial permeability
increasing protein), I’élastase, la cathepsine G et la lactofer-
rine sont d’autres cibles pour les ANCA, mais leur re-
cherche n’a pas a ce jour de pertinence clinique. Ces
auto-anticorps ont été découverts en 1982, chez des pa-
tients atteints de glomérulonéphrites (9), mais sans qu’au-
cun lien ne soit démontré avec le spectre des vascularites

Fig. 2 - Dépistage des ANCA par immunofluorescence indirecte. Le sérum du malade est éprouvé sur des polynucléaires fixés sur une
lame et la formation du complexe anticorps-antigene est révélée par addition d’un anticorps anti-humain couplé a de Iisothiocyanate de
fluorescéine. Selon la pathologie, une fluorescence cytoplasmique (dite C-ANCA) ou périnucléaire (dite P-ANCA) peut étre observée (le
test de détection est ininterprétable en présence d’anticorps anti-nucléaires).
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Tableau III - Principales pathologies associées a la présence des ANCA.

Type ’ANCA Antigene cible

C-ANCA Protéinase 3

Maladies associées

Granulomatose avec polyangéite
Polyangéite microscopique
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

P-ANCA Myéloperoxydase

Polyangéite microscopique
Glomérulonéphrite rapidement progressive
pauci-immune

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
Granulomatose avec polyangéite

Rectocolite hémorragique

Cholangite sclérosante primitive

x ou a-ANCA Inconnu

Polyarthrite rhumatoide
Infections

Rectocolite hémorragique
Cholangite sclérosante primitive
Maladie de Crohn

systémiques. C’est Fokko Johannes van der Woude, méde-
cin hollandais, qui a établi cette relation en 1985, mar-
quant ainsi une avancée majeure dans la connaissance de
la physiopathologie des vascularites (10). Dans I'article
princeps, des ANCA étaient détectés chez 25/27 patients
atteints de granulomatose avec polyangéite active, alors
qu’ils n’étaient décelés que chez 4/32 patients présentant
une maladie inactive. Cette premiére publication suggérait
ainsi fortement I'intérét des ANCA comme marqueur des
vascularites, non seulement diagnostique, mais également
d’activité de la maladie.

B) Détection des ANCA

La méthode de détection des ANCA habituellement uti-
lisée est I'immunofluorescence indirecte sur des polynu-
cléaires fixés dans I'éthanol. Une fluorescence cytoplasmique
ou périnucléaire des leucocytes, appelée respectivement
C-ANCA et P-ANCA, peut étre observée (Figure 2) lorsque
ces cellules sont exposées au sérum des malades. La majo-
rité¢ des C-ANCA reconnait la PR3 alors que la plupart des
P-ANCA détecte la MPO.

Une fois les ANCA dépistés par immunofluorescence
indirecte, leur spécificité doit étre établie par ELISA, fluo-
rimétrie en flux (automate Luminex®) ou dot blot, seules
les deux premieres méthodes fournissant des résultats
quantitatifs. La combinaison des deux approches analy-
tiques améliore la sensibilité du diagnostic (73 % pour la
granulomatose avec polyangéite et 67 % pour la polyan-
géite microscopique) (11).

C) Intérét diagnostique des ANCA

La spécificité des ANCA pour le groupe des vascularites
nécrosantes systémiques est trés élevée, proche de 100 %.
Il est important de noter que la présence d’ANCA est dé-
sormais un critere excluant le diagnostic de périartérite
noueuse (6), longtemps confondue avec la polyangeéite

microscopique. Toutefois, il convient de souligner que
certaines maladies infectieuses, notamment les endocar-
dites infectieuses (12) ou la tuberculose (13) ainsi que les
maladies inflammatoires chroniques de 'intestin, peuvent
étre associées a la présence d’ANCA chez les malades
(Tableau III).

D) Intérét pronostique des ANCA

Outre leur intérét diagnostique, les ANCA prédisent le
risque de rechute de la maladie. Selon différentes études
(14-16), lors du diagnostic de la maladie, ce risque est
deux a trois fois plus élevé chez les patients ayant des
ANCA anti-PR3 que chez ceux sans ANCA ou avec des
ANCA anti-MPO. Le dosage des ANCA au cours du suivi
des malades pourrait également avoir un intérét pour pré-
dire les éventuelles rechutes de la maladie. Ce point avait
été abordé des la publication princeps de van der Woude
en 1985, mais les nombreuses études réalisées par la suite
ont apporté des données discordantes. Concernant les
ANCA anti-MPO, nous avions rapporté, lors d'une étude
de 38 patients, une bonne corrélation entre I’évolution de
ces auto-anticorps et le risque d’une rechute (17). Un
méme constat a été rapporté par Thai et coll. lors de
I'étude de I'intérét du titrage des ANCA anti-PR3 pour pré-
dire les rechutes de granulomatose avec polyangéite. Tou-
tefois, une analyse par ces auteurs du profil des ANCA et
de I’évolution clinique de chaque malade montrait une
étroite corrélation dans seulement 60 % des cas (18).
Enfin, une étude récente a montré que le role prédictif de
rechute des ANCA était variable selon les manifestations
cliniques des vascularites, et qu'une augmentation du taux
sérique des ANCA était associée a une rechute clinique es-
sentiellement chez les patients avec une atteinte rénale

(19).

Concernant le risque de mortalité, une analyse de 673
patients atteints de vascularites associées aux ANCA a mon-
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tré que la spécificité des ANCA influencait la survie globale
des sujets : la présence d’ANCA anti-PR3 était associée a
une moindre mortalité des malades tandis que le risque
de rechute était, comme décrit précédemment, plus élevé

(20).

IV. - PHYSIOPATHOLOGIE
DES VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA

Les vascularites associées aux ANCA mettent en jeu les
lymphocytes B et T ainsi que les cellules de I'immunité
innée, en particulier les polynucléaires neutrophiles et les
monocytes/macrophages (21), et les polynucléaires éosi-
nophiles dans le cas de la granulomatose éosinophilique
avec polyangéite.

A) La prédisposition génétique

L’impact du terrain génétique a été récemment mis en
avant au cours d’'une étude du génome de patients euro-
péens atteints de granulomatose avec polyangéite et de
polyangéite microscopique (22). Ainsi, ont été mis au jour
des polymorphismes de génes codant pour des molécules
HLA de classe II chez les malades présentant 'une ou
I'autre vascularite, et de génes codant pour la PR3 et son
inhibiteur naturel, I’y anti-trypsine, chez ceux atteints de
granulomatose avec polyanggéite.

B) Mécanismes a I'origine des ANCA

Des hypothéses ont été avancées pour appréhender
I'origine des ANCA, en particulier celle de I'existence d'un
facteur déclenchant environnemental ou infectieux en rai-
son de l'atteinte précoce des voies aériennes supérieures
au cours de la granulomatose avec polyangéite (21). Cette
hypotheése, qui n’a pas été encore formellement démon-
trée, était étayée par le constat d'une augmentation du
portage nasal de Staphylococcus aureus chez les sujets atteints
de cette vascularite, d’'une réduction du risque de rechute
apres administration de cotrimoxazole, et d’un accroisse-
ment de 'expression de récepteurs de I'immunité innée
sur les lymphocytes B, les monocytes et les cellules NK des
patients. L’hypothése, en vogue actuellement, est que des
ANCA naturels pré-existeraient chez les patients et devien-
draient pathogeénes suite a différents événements possi-
bles : exposition a des antigénes exogenes, expression
ectopique ou anormale des auto-antigenes cibles des
ANCA dans un contexte favorisant leur immunogénicité
(expression d’antigéne modifié ou par des corps apopto-
tiques au sein de Neutrophil Extracellular Traps),, dysfonction-
nement des cellules régulatrices controlant la tolérance
vis-a-vis des antigenes des ANCA (21).

C) Role pathogene des ANCA

Le role pathogeéne des ANCA a été établi suite aux ré-
sultats convergents d'études cliniques et expérimentales,
les données étant toutefois plus solides pour les ANCA
anti-MPO. In vitro, les polynucléaires neutrophiles peuvent
en effet étre activés par des ANCA. Cette activation néces-

ANCA I

site cependant I'expression membranaire de la PR3 ou de
la MPO par ces cellules, apres leur stimulation par le TNF,
l'interleukine (IL)- 8 ou le TGF p (21, 23).

In vivo, le role pathogene des ANCA anti-MPO a été dé-
montré par le transfert passif d'’ANCA ou de splénocytes
anti-MPO chez des souris dont le géne RAG2 était muté ;
ce transfert adoptif était associé a la survenue d'une
glomérulonéphrite extra-capillaire (23). De plus, des cas
de transmission materno-feetale d'ANCA anti-MPO avec
développement de vascularites chez les nouveau-nés ont
€té décrits.

Le role pathogene des ANCA anti-PR3 est, quant a lui,
moins établi. Il a cependant été récemment suggéré dans
un modéle murin de souris humanisée, avec la survenue,
dans pres d’un tiers des cas, d'une glomérulonéphrite

et/ou d'une capillarite pulmonaire apres transfert adoptif
d'ANCA anti-PR3 provenant de malades (24).

D) Formation de granulomes au cours de la granulo-
matose avec polyangéite, lieux d’interactions des
différents types cellulaires

Les granulomes impliquent des cellules présentatrices
de I'antigeéne, des lymphocytes T et également des lympho-
cytes B (25). Deux formes de granulomatose avec poly-
angéite pourraient étre distinguées : une forme localisée
aux voies aériennes supérieures et associée a une réponse
lymphocytaire de type Thl, et une forme systémique ou
«vascularitique » avec une réponse lymphocytaire de type
Th2.

La séquence physiopathologique aboutissant a la surve-
nue de la maladie se déroulerait selon le scénario suivant :

a) la sécrétion de PR3 au niveau des voies aériennes supé-
rieures, en réaction a un stimulus extérieur, avec activa-
tion des cellules dendritiques ;

b) la migration des cellules dendritiques dans les gan-
glions lymphatiques ou elles présentent l'antigene aux
lymphocytes T se différenciant en lymphocytes Th1 en
présence d'IL-12 produite par les cellules dendritiques ;

¢) la domiciliation des lymphocytes Th1l dans les pou-
mons, ou ils sécretent du TNF et de I'lFN-y controlant
la migration et la maturation des macrophages, la
formation des granulomes et la destruction tissulaire ;

d) enfin, l'activation, par les lymphocytes T stimulés, des
lymphocytes B auto-réactifs produisant des ANCA anti-
PR3.

E) Cas particulier de la granulomatose éosinophilique
avec polyangéite

L’étiologie de cette vascularite reste a ce jour inconnue.
En raison du caractere fréquemment inaugural de la mala-
die par de I’asthme, ’hypothese d'un facteur déclenchant
environnemental tel un antigeéne inhalé a été longtemps
évoquée. De plus, la mise en évidence chez les malades de
taux sériques €élevés d’IgE totales et de complexes immuns
contenant des IgE ont contribué a suspecter I'origine
allergique de la vascularite (26).
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Les polynucléaires éosinophiles jouent probablement
un role déterminant dans la physiopathologie de la mala-
die. Ils sont activés lors des phases d’activité de la maladie,
en partie en raison d’'une production accrue de cytokines
de type Th2 (IL4, IL-13 et IL-5) par les lymphocytes T
stimulés (27), et une relation étroite entre le taux sérique
d’IL-5 et l'activité de la maladie a été établie. Cette
production de cytokines Th2 serait également a I’origine
d’une activation des lymphocytes B, ce qui pourrait abou-
tir dans certains cas a I'apparition d’ANCA pathogenes.

V. - TRAITEMENT DES VASCULARITES
ASSOCIEES AUX ANCA

A) Granulomatose avec polyangéite et polyangéite
microscopique

L’association d’un corticoide avec un immunosuppres-
seur ou un immunomodulateur est le traitement de réfé-
rence des formes systémiques graves de granulomatose
avec polyangéite et de polyangéite microscopique. Dans
les formes peu séveres de cette derniere pathologie, sans
facteur de mauvais pronostic, une corticothérapie seule
est habituellement prescrite. Le traitement combinant un
corticoide et le cyclophosphamide était considéré comme
étant le « gold standard » jusqu’en 2010 (28), année ou
un autre médicament a démontré une efficacité équiva-
lente, le rituximab.

Corticoides

La dose journaliere de corticoide est, initialement, de
1 mg/kg, et peut étre précédée, selon la gravité de la
maladie, d'un ou plusieurs bolus de méthylprednisolone
(7,5 a 15 mg/kg par jour). Apres un traitement de 2-3
semaines, la posologie du médicament doit étre réduite et
la corticothérapie maintenue pendant 12 a 18 mois. Afin
de réduire la fréquence des rechutes, il est admis et sou-
haitable de prolonger I’administration de prednisone au-
dela de cette période, mais a faible dose (5 mg/j) (29).

Cyclophosphamide

Des bolus de cyclophosphamide sont proposés en trai-
tement initial, associés a la corticothérapie, pour induire
la rémission des formes graves de vascularites (28). Le
cyclophosphamide est prescrit initialement toutes les 2 se-
maines pendant un mois, a la dose de 0,6 g par m?, puis
de 0,7 g par m? toutes les 3 semaines. Six a9 perfusions de
cyclophoshamide sont ainsi administrées (selon la réponse
clinique), avant que le relais ne soit pris par un traitement
d’entretien.

Rituximab

L’étude RAVE (30) a marqué un réel tournant dans le
traitement d’induction des vascularites a ANCA en propo-
sant le rituximab comme une alternative efficace au cyclo-
phosphamide. Cet anticorps monoclonal dirigé contre la
molécule de surface CD20 (présente sur la plupart des cel-
lules B), permet de diminuer le nombre de lymphocytes
B par un effet toxique direct sur ces cellules. Au cours des

vascularites associées aux ANCA, le schéma validé repose
sur des perfusions de rituximab de 375 mg/m?/semaine
pendant 4 semaines consécutives, I’efficacité et la tolé-
rance du traitement n’étant pas inférieures a celle du
cyclophosphamide.

Traitement d’entretien

Jusqu'a récemment, le traitement d’entretien recom-
mandé en premiere intention pour la granulomatose avec
polyangéite et la polyangéite microscopique reposait sur
I'azathioprine et le méthotrexate. Cependant, l'essai
MAINRTISAN coordonné par le Groupe Francais d’Etude
des Vascularites en 2014 a démontré la supériorité, com-
parativement a ’azathioprine, du rituximab a la dose de
500 mg tous les 6 mois pour prévenir des rechutes ma-
jeures, pour une durée totale de traitement d’entretien de
18 mois (31).

Formes graves ou réfractaires

Les plasmaphéreses proposées de facon systématique
n’ont pas actuellement d’indication reconnue dans les vas-
cularites avec ANCA. Toutefois, la récente étude MEPEX
(82), testant les échanges plasmatiques chez des patients
ayant une créatininémie supérieure a 500 pmol/1, a mon-
tré qu’ils permettaient de réduire significativement le
nombre de malades dialysés a 3 et a 12 mois. Une étude
est actuellement en cours chez les patients avec une at-
teinte rénale moins sévere que précédemment (clairance
de la créatininémie < 50 ml/min) et/ou avec hémorragie
intra-alvéolaire (étude PEXIVAS).

Les immunoglobulines par voie intraveineuse ont été,
quant a elles, administrées a des malades réfractaires ou
présentant des rechutes. Une réelle efficacité clinique de
ce traitement a été observée ; il est également associé a une
diminution du titre des ANCA dans le sérum des patients
(33). Une étude prospective francaise a confirmé qu’une
rémission pouvait étre obtenue et maintenue par I'adjonc-
tion mensuelle d’immunoglobulines (2 g/kg/cure) chez
les patients pour lesquels le traitement par un corticoide
et un immunosuppresseur n’avait pas permis d’obtenir la
rémission (34). A coté des traitements sus-cités, d'autres
molécules ont été utilisées au cours des vascularites (my-
cophénolate mofétil et anti-TNFa), avec des résultats
contrastés.

B) Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Le traitement de cette vascularite est superposable a
celui de la polyangéite microscopique, a la seule différence
que le rituximab n’a pas été validé dans cette indication.
En effet, la granulomatose €éosinophilique avec polyan-
géite était initialement incluse dans des protocoles théra-
peutiques communs avec les autres vascularites associées
aux ANCA, mais les avancées dans 'appréhension de la
maladie, bien qu’encore trop limitées, ont ouvert la voie a
des stratégies thérapeutiques différentes. Compte tenu du
role de I'IL-5 dans la physipathologie de la maladie et la
présentation initiale de celle-ci fréquemment sous la
forme d’un asthme grave et d’'une hyperéosinophilie, le
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mépolizumab, anticorps monoclonal anti-IL-5 a été évalué
dans deux petites séries prospectives : toutes deux ont sug-
géré que cette biothérapie était particulierement efficace,
avec néanmoins un effet qui serait purement suspensif
(35, 36). Une étude prospective internationale est actuel-
lement en cours pour évaluer cette nouvelle stratégie thé-
rapeutique de la granulomatose éosinophilique avec
polyanggéite.

Bien que son bien-fondé au cours de la granulomatose
€osinophilique avec polyangéite soit moins clair que celui
de I'IL-5, le rituximab semble prometteur d’apres des
résultats préliminaires (37) et une étude thérapeutique
prospective avec ce médicament débutera prochainement.

ANCA

VI. - CONCLUSION

Les vascularites associées aux ANCA constituent un
groupe de vascularites touchant les vaisseaux de petit cali-
bre. La découverte des ANCA a représenté une avancée
majeure pour le diagnostic de ces vascularites systémiques.
A coté de cet intérét diagnostique, 1'intérét pronostique
prend également une place de plus en plus importante,
pour identifier les patients a risque de rechute et, vraisem-
blablement dans un futur proche, pour adapter au mieux
la durée optimale de traitement. Il est tres probable que,
dans le futur, les classifications et les schémas thérapeu-
tiques reposeront plus sur cette spécificité des ANCA que
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