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ABRÉVIATIONS 

 

Anti-GBM : anticorps anti-membrane basale glomérulaire  

ARRS : ANCA Renal Risk Score 

AZA : azathioprine 

BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score 

CAM : complexe d’attaque membranaire 

CI : complexes immuns 

CPA : cellules présentatrices d’antigènes 

CYC : cyclophosphamide 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

EER : épuration extra-rénale 

EP : échanges plasmatiques 

ESRD : End Stage Renal Disease 

FI/AT : fibrose interstitielle / atrophie tubulaire 

GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite 

GN-ANCA : glomérulonéphrite secondaire à une vascularite associée aux ANCA  

GNEC : glomérulonéphrite extracapillaire 

GN-MPO et GN-PR3 : glomérulonéphrite à anti-MPO et anti-PR3 respectivement 

GPA : granulomatose avec polyangéite 

HE : hématoxyline et éosine 

IF : immunofluorescence 

IFI : immunofluorescence indirecte 

IRT : insuffisance rénale terminale 

ME : microscopie électronique 

NF : nécrose fibrinoïde 

MPO : myéloperoxydase 

MPO et PR3- VAA : vascularité à anti-MPO et anti-PR3 respectivement 

NET : neutrophil extracellular traps 

PAM : polyangéite microscopique 

PEC : prolifération extracapillaire 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

PR3 : protéinase 3 

ROS : reactive oxygen species 

RTX : rituximab 

VAA : vascularite associée aux ANCA 
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INTRODUCTION 

 

I. Généralités sur les vascularites à ANCA 

 

A. Définitions et classifications 

 

Les vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

(VAA), sont définies dans la nomenclature de référence de Chapel Hill révisée en 2012, 

comme un groupe de maladies auto-immunes systémiques caractérisées par une atteinte 

inflammatoire et nécrosante de la paroi des petits vaisseaux. Ainsi, elles touchent 

spécifiquement les artérioles, les veinules et les capillaires mais également les artères et 

veines de petit voire moyen calibre(1). Cette classification distingue quatre entités 

clinicopathologiques appartenant au spectre des VAA : la granulomatose avec polyangéite (ou 

GPA, anciennement maladie de Wegener), la polyangéite microscopique (ou PAM), la 

granulomatose éosinophilique avec polyangéite (ou GEPA) et la VAA limitée à un organe (ou 

single-organ AAV). La GEPA, dont la physiopathologie, le tableau clinico-biologique et la prise 

en charge thérapeutique diffèrent des autres formes, ne sera pas traitée dans cette étude. 

Les vascularites des petits vaisseaux ont en commun une perte de tolérance 

immunologique vis-à-vis de protéases contenues dans les granules primaires des 

polynucléaires neutrophiles (PNN), responsable du développement d’une auto-immunité 

humorale caractéristique avec l’apparition d’ANCA. Davies et al. décrivent pour la première 

fois en 1982, l’association d’une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et d’ANCA, 

détectés en immunofluorescence indirecte (IFI)(2). La mise en contact du sérum de patient 

avec des polynucléaires neutrophiles sains fixés à l’éthanol permet d’observer deux aspects 

distincts quant à la localisation des auto-anticorps en IFI : une répartition cytoplasmique (c-

ANCA)(3) ou périnucléaire (p-ANCA)(2). Quelques années plus tard, les cibles exactes de ces 

auto-anticorps sont identifiées : la myéloperoxydase (MPO) pour les p-ANCA(4), et la 

protéinase 3 (PR3) pour les c-ANCA(5). 

La distinction entre GPA et PAM au regard du sous type d’ANCA n’est pas parfaite. En 

effet, si 65 à 75 % des GPA sont associées à des anti-PR3, 20 à 30 % d’entre elles sont positives 

aux anti-MPO ; de même, 55 à 65% des PAM sont anti-MPO positives, 20 à 30% sont anti-PR3 

positives(6). Certains auteurs proposent donc de distinguer les VAA selon le type d’ANCA et 
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non selon le diagnostic clinicopathologique. Cette dichotomie selon le sérotype 

représenterait en premier lieu une réalité physiopathologique, certaines études ayant 

montré, par exemple, une association entre des polymorphismes génétiques (en particulier 

du gène SERPINA-1 codant pour la PR3) et le type d’ANCA(7,8). Sur le plan de l’histologie rénale, 

des différences quantitatives ont pu être observées pour certaines lésions entre les deux 

formes de VAA(9). Nous parlerons donc de PR3-VAA et de MPO-VAA. 

 

B. Physiopathologie des VAA 

 

1. Un trigger environnemental sur un terrain de susceptibilité génétique 

 

La physiopathologie et les différents acteurs immunitaires sont résumés dans la Figure 

1. Plusieurs études rapportent une prévalence accrue de polymorphismes génétiques chez les 

patients atteints de VAA.  Certains variants sont spécifiquement associés à un sérotype(7) et 

conduisent, par exemple, à une plus grande biodisponibilité des antigènes polynucléaires, soit 

par excès de production, soit par défaut de clairance (exemples pour PR3 : PRTN3, SERPINA-

1 respectivement). D’autres favorisent leur présentation accrue via le système HLA aux 

cellules de l’immunité innée et adaptative (HLA- DPB1*04:01 pour la PR3-VAA ; HLA-DQ pour 

la MPO-VAA)(7,8,10).  

 Sur ce terrain de susceptibilité génétique survient un trigger infectieux ou 

environnemental (ex : silice, pesticides) qui, par le biais de signaux pro-inflammatoires 

endogènes (cytokines, DAMPS) ou exogènes (PAMPS), stimule les PNN. Cette sensibilisation 

des granulocytes, ou priming, conduit à la translocation de la MPO et de la PR3 à la membrane 

plasmique, permettant la liaison des ANCA à leurs cibles et l’activation des PNN. Cette 

dernière aboutit à leur dégranulation, permettant la libération d’enzymes protéolytiques et 

de radicaux libres oxygénés, et la formation de NETs (neutrophil extracellular traps) qui 

participent au maintien de l’auto-immunité(11). En montrant, dans un modèle de GN-MPO 

murin, que la déplétion des PNN prévient la formation des lésions, Xiao et al. confirment leur 

rôle clé dans la physiopathologie des VAA(12). 
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2. La perte de tolérance vis-à-vis des auto antigènes MPO et PR3 

 

La perte de tolérance vis-à-vis des deux enzymes nécessite leur exposition prolongée 

et/ou excessive. Ainsi, une dysrégulation de l’apoptose des PNN et un défaut de clairance du 

NET, contenant les auto-antigènes, semblent favoriser la prise en charge de ces derniers par 

des cellules présentatrices d’antigènes (CPA)(6,13). Ces dernières, comme les cellules 

dendritiques, les monocytes ou les cellules endothéliales, interagissent ensuite avec des 

lymphocytes T et B autoréactifs dans les organes lymphoïdes secondaires ou in situ et les 

activent. L’origine de l’auto-réactivité dirigée contre les deux enzymes n’est pas parfaitement 

connue mais plusieurs hypothèses sont avancées. Certains auteurs suspectent une immunité 

croisée entre des épitopes bactériens et des auto-épitopes granulocytaires, liée à un 

mimétisme moléculaire. Néanmoins, cette hypothèse n’a pas encore été formellement 

démontrée pour la MPO et la PR3(14). D’autres proposent une dysrégulation des mécanismes 

de tolérance vis-à-vis des auto-épitopes. Ainsi, les patients atteints de VAA présenteraient à 

la fois des lymphocytes T régulateurs dont la fonction immunosuppressive est altérée, mais 

également une population lymphocytaire effectrice T helper Th17-like résistante à leur 

action(15). Cette sous-population lymphocytaire est capable de reconnaître la MPO comme un 

auto-antigène(15,16).  

 

3. Pathogénicité des ANCA 

 

 La perte de tolérance vis-à-vis de la MPO et de la PR3 conduit à la production d’auto-

anticorps, les ANCA, qui participent aux mécanismes lésionnels endothéliaux. En se liant à 

leur auto-antigène exprimé à la membrane des PNN préalablement stimulés, ils favorisent 

leur recrutement dans la microcirculation, leur adhésion intégrine-dépendante à la surface 

endothéliale(17,18), et stimulent la libération de radicaux libres oxygénés, de cytokines pro-

inflammatoires et de NETs(19,20). 

 L’imputabilité des ANCA dans les lésions de glomérulonéphrite associée aux VAA a 

bien été démontrée. Xiao et al., dans un modèle murin immunodéprimé Rag2-/-, induisent 

une glomérulonéphrite extracapillaire (GNEC) par la seule injection d’anticorps anti-MPO 

purifiés. Les lésions glomérulaires induites par les ANCA passeraient aussi par la formation de 

complexes immuns (CI). Dans cette même étude, Xiao et al. comparent des souris Rag2-/- avec 
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une GN-ANCA induite par l’injection de splénocytes de souris immunisées avec de la MPO, et 

des souris présentant une GN-ANCA secondaire à l’injection directe d’anti-MPO seuls. Dans 

le premier groupe, l’existence de dépôts de complexes immuns glomérulaires en 

immunofluorescence (IF) et en microscopie électronique (ME) est associée à une 

glomérulonéphrite plus sévère, avec davantage de croissants extracapillaires(12).  

 

4. Implication des monocytes/macrophages et des lymphocytes T et B 

 

 Les macrophages sont les cellules immunitaires les plus abondantes au sein des lésions 

de glomérulonéphrite(21). Comme les PNN, elles expriment également à leur surface la MPO 

et la PR3 après stimulation et sont donc également la cible des ANCA. La liaison des anti-MPO 

à leur cible membranaire stimulerait la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-

6, IL-8)(22) et la formation de macrophages extracellular traps analogues aux NETs(23). Enfin, 

les monocytes participent directement à la formation des lésions endothéliales 

glomérulaires : leur déplétion dans un modèle murin de GN-MPO réduit les lésions de nécrose 

fibrinoïde et la prolifération extracapillaire(24). 

    L’implication de l’immunité adaptative cellulaire est essentielle au cours des VAA. En 

interagissant avec les lymphocytes B, Les lymphocytes T helper folliculaires contribuent à leur 

maturation en plasmocytes synthétisant des ANCA de haute affinité après switch de classe 

vers les IgG(25). Les lymphocytes T effecteurs, CD4+ et CD8+, participent également 

directement aux lésions tissulaires. En reconnaissant les auto-antigènes in situ, les 

lymphocytes T helper se différencient en lymphocytes Th17 et Th1(26) et libèrent des cytokines 

et chémokines pro-inflammatoires qui amplifient le recrutement et la stimulation de 

monocytes/macrophages et de PNN. Enfin, dans un modèle murin de GN-MPO, Chang et al. 

montrent que la déplétion en lymphocytes T CD8+ est responsable d’une glomérulonéphrite 

atténuée, suggérant leur action cytotoxique directe sur l’endothélium microvasculaire(27). 

 

5. Rôle du système du complément dans les VAA 

 

 Le système du complément est un acteur majeur de l’immunité innée mais également 

cellulaire et humorale. Son implication dans la physiopathologie des VAA n’a été étudiée que 

récemment, l’hypocomplémentémie étant rare au cours de ces maladies et les dépôts 



 
19 

 

tissulaires inconstants. Il existe trois cascades enzymatiques au sein de ce système : les voies 

classique, alterne, et des lectines. Chacune aboutit à la synthèse d’une C3-convertase, terme 

générique désignant des complexes protéiques propres à chaque voie mais ayant la même 

fonction, à savoir le clivage de la protéine C3 en C3a et C3b. La C3b s’associe à son tour à 

d’autres protéines du complément pour former une C5-convertase qui clive à son tour le C5 

en C5a et C5b. Le C5b se lie aux protéines C6 à C9 pour former le complexe d’attaque 

membranaire (CAM) C5b-9. Le CAM et le C5a constituent les deux effecteurs principaux du 

complément. Le premier s’insère dans la membrane plasmique pour former des pores, 

conduisant à une lyse cellulaire. Le second agit comme une puissante chémokine, recrutant 

sur le site inflammatoire des cellules de l’immunité innée et des lymphocytes T. Elle stimule 

également la dégranulation des PNN et la production de ROS(28). Le C3a est également une 

molécule chimioattractante puissante. 

 Dans un modèle murin de GN-MPO, Xiao et al. constatent des lésions de prolifération 

extracapillaire et de nécrose fibrinoïde chez les souris invalidées pour le gène codant pour le 

C4. A l’inverse, aucune lésion glomérulaire n’était visible chez les souris invalidées pour les 

gènes codant pour le C5 et pour le facteur B (le facteur B est une protéine de la voie alterne 

du complément qui s’associe au C3b pour former la C3 et la C5 convertase)(29). Ainsi, ils 

démontrent que l’activation du complément via la voie alterne, est un élément majeur de la 

physiopathologie des VAA.  

Le C5a apparaît comme l’effecteur central dans les mécanismes lésionnels. Dans des 

modèles murins de GN-ANCA, Schreiber et al. montrent que les souris déplétées pour le 

récepteur au C5a (C5aR1 ou CD88), exprimé notamment à la surface des PNN, ne développent 

pas ou peu de lésions glomérulaires(30). Xiao et al. retrouvent des résultats similaires en 

montrant une réduction des lésions de GNEC dans un modèle souris GN-MPO exprimant le 

C5aR1 humain, après administration par voie orale d’un antagoniste du récepteur(31). Au 

contraire, les souris déplétées en C6, élément constitutif du CAM, développent des lésions 

similaires aux souris wild type(31). In vitro, l’interaction préalable du C5a avec son récepteur à 

la surface des PNN est nécessaire à la dégranulation et la libération de ROS induite par les 

ANCA(30,32). Les PNN activant eux-mêmes la voie alterne du complément via la libération de 

NETs, il existe donc un rétrocontrôle positif et donc une boucle d’amplification de l’activation 

des PNN(33). La liaison du C5a à son récepteur granulocytaire favorise également leur rétention 

dans la microvascularisation(32). D’autres cellules immunitaires répondent à l’interaction C5a-
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C5aR1. Ainsi, dans un modèle murin de GN-MPO(32), les souris invalidées pour le gène du  

C5aR1 présentent, dans les organes lymphoïdes secondaires, une diminution de la réponse 

lymphocytaire Th1 MPO-spécifique et une augmentation concomitante de la proportion de 

lymphocytes Treg. De même, la réponse humorale est diminuée avec une baisse du titre des 

anti-MPO. Ce défaut de réponse cellulaire et humorale pourrait s’expliquer par un défaut 

d’internalisation et de présentation des auto-antigènes par les cellules dendritiques. Ainsi, le 

C5a jouerait également un rôle essentiel dans la fonction des cellules dendritiques et des 

lymphocytes au cours des VAA.  

 

 

Figure 1. Physiopathologie et acteurs immunitaires impliqués dans l’atteinte microvasculaire 

au cours des VAA, d’après Kitching et al. Nat Rev Dis Primers, 2020 

 

C. Epidémiologie des VAA 

 

 Les VAA appartiennent au groupe des maladies rares, touchant moins d’une personne 

sur 2000 dans la population générale(6,34). On observe néanmoins une nette augmentation de 

leur prévalence et de leur taux d’incidence, en partie expliquée par une définition plus précise 

des VAA, une amélioration des outils diagnostiques et des progrès thérapeutiques. Ainsi, de 

récentes études européennes et américaines rapportent des prévalences de 300 et 421 cas 

https://www.zotero.org/google-docs/?mYyKDH
https://www.zotero.org/google-docs/?mYyKDH
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par million d’habitants respectivement(35,36). Le taux d’incidence quant à lui augmente, 

passant de 3.3 à 11.9 nouveaux cas par million d’habitants et par an entre 1975 et 2001 dans 

une étude nationale suédoise(37). 

 Comme le soulignaient déjà les premières cohortes historiques, les VAA se présentent 

généralement sous la forme d’un tableau d’atteinte multiviscérale sévère, conduisant en 

l’absence de traitement, à des pertes de fonction d’organes, en particulier l’insuffisance 

rénale terminale (IRT), et au décès(38). On observe néanmoins au cours des dernières années 

une nette amélioration du pronostic global et fonctionnel, en partie liée à un diagnostic plus 

précoce et à une meilleure prise en charge thérapeutique. Dans une récente cohorte de 535 

patients, les survies globales à 1 an et 5 ans étaient de 88% et 85% respectivement. Le taux 

de mortalité standardisé par rapport à la population générale était alors de 2.6(39), chiffre 

confirmé par une récente méta-analyse(40).  A l’échelle internationale, on estimait en 2014 le 

taux de mortalité des VAA à 0.53 décès/million d’habitants avec une baisse de 1% par an 

depuis 2001(41). Concernant la survie rénale, la réduction du délai entre les premiers 

symptômes et le diagnostic tend, en partie, à diminuer le recours à l’hémodialyse aiguë au 

diagnostic, passant de 32% dans les années 90 à 8.2% au début des années 2000(42). La survie 

rénale à long terme suit également une tendance identique : Rhee et al estiment la survie 

sans IRT à 5 ans à 30% à la fin des années 80 contre 70% en 2010(43). 

Actuellement, les principales causes de mortalité des patients atteints de VAA sont 

d’origine iatrogène, associées aux traitements immunosuppresseurs employés dans cette 

indication. Dans la première année suivant le diagnostic, la première cause de mortalité est 

l’infection, représentant 48 % des décès. Au-delà, ce sont les néoplasies qui font partie des 

premières causes de mortalité, derrière les maladies cardio-vasculaires(39). 

 

D. Présentation clinique des VAA 

 

1. Une atteinte multiviscérale 

 

 Les VAA sont des maladies systémiques, caractérisées dans la majorité des cas par 

l’association variable d’atteintes multiples d’organes. L’ensemble des signes fonctionnels, 

physiques et les anomalies identifiables au moyen d’examens d’imagerie sont résumés dans 

le Birmingham Vasculitis Activity Score (ou BVAS), établi pour évaluer l’activité de la 



 
22 

 

maladie(44). En dehors de l’atteinte rénale, les systèmes classiquement touchés et mentionnés 

dans la nomenclature de Chapel Hill(1) sont la sphère ORL (rhinite croûteuse, sinusite, sténose 

sous-glottique, hypoacousie), l’appareil respiratoire (nodules pulmonaires, épanchement 

pleural, infiltrat pulmonaire interstitiel, hémorragie intra-alvéolaire) ou encore le système 

nerveux central et périphérique (méningite, accident vasculaire cérébral, multinévrite, 

neuropathies sensorielles et motrices). D’autres atteintes sont fréquemment observées au 

cours des VAA, notamment cutanéo-muqueuses ou ophtalmologiques. Certaines sont plus 

rares mais associées à une surmortalité comme les atteintes cardiaques ou digestives(45). 

 Selon le sérotype de l’ANCA, le tableau clinique peut varier. Ainsi, les lésions de fibrose 

pulmonaire et de pneumopathie interstitielle sont exclusivement observées au cours des 

MPO-VAA, tandis que les nodules, volontiers excavés, sont uniquement associés aux PR3-

VAA(46).  L’atteinte des voies aériennes supérieures concerne en majorité les PR3-VAA(47) et se 

manifeste par davantage de lésions granulomateuses et nécrotiques mutilantes(48). Enfin, les 

neuropathies périphériques sont plus fréquentes au cours des MPO-VAA(49). 

 

2. L’atteinte rénale au cours des VAA 

 

La glomérulonéphrite est très fréquemment rencontrée au cours des VAA. Sa 

prévalence est variable selon les études : de 67-70% dans les essais cliniques RAVE et 

MAINRITSAN I(49,50) à 97% dans la cohorte américaine de Jennette JC et al.(51). Par ailleurs, dans 

l’ensemble de ces études, la fréquence de la GN-ANCA est plus élevée dans les MPO-VAA. 

L’atteinte rénale se traduit cliniquement par un syndrome de glomérulonéphrite 

associant une insuffisance rénale rapidement progressive et un syndrome glomérulaire 

comportant des anomalies du sédiment urinaire (en particulier une hématurie 

microscopique) et une protéinurie majoritairement constituée d’albumine.  L’insuffisance 

rénale est souvent sévère et peut relever d’une indication à l’épuration extra-rénale en 

urgence. En effet, 35% des patients présentent un débit de filtration glomérulaire (DFG) 

inférieur à 15 ml/min/1.73m² au diagnostic(39). La sévérité de l’insuffisance rénale est 

également associée au sérotype de l’ANCA, plusieurs études ayant rapporté des 

créatininémies au diagnostic plus élevées dans les MPO-VAA(52,53). 

Ce tableau est secondaire à l’atteinte inflammatoire nécrosante de la micro-

vascularisation rénale, en particulier glomérulaire. Sur le plan histologique, elle se traduit par 

https://www.zotero.org/google-docs/?MVOgep


 
23 

 

l'apparition de lésions typiques de nécrose fibrinoïde et de prolifération extracapillaire(54). La 

GN-ANCA est classiquement décrite comme “pauci-immune”, c’est-à-dire avec peu voire pas 

de dépôts d'immunoglobulines et protéines du complément visibles en IF(55). 

 

E. Facteurs cliniques et biologiques prédictifs de la survie globale et rénale 

 

1. Facteurs prédictifs de la survie globale 

 

Plusieurs éléments démographiques et cliniques ont été identifiés comme prédictifs 

de la survie des patients atteints de VAA. L’âge au diagnostic constitue l’un des principaux 

facteurs pronostiques, la mortalité liée à la maladie augmentant dans les cohortes les plus 

âgées(39,40,42,56). La survie est également inversement corrélée au degré de sévérité de la 

poussée de VAA évaluée via le score BVAS(39,57). 

Plusieurs études décrivent une mortalité supérieure chez les patients présentant une 

MPO-VAA, association qui néanmoins disparaît après ajustement sur l’âge, cette dernière 

survenant en moyenne 10 ans plus tard par rapport aux PR3-VAA(39,52,58). 

 La survie du patient est fortement corrélée à la présence d’une atteinte rénale et à sa 

sévérité. En effet, une insuffisance rénale sévère au diagnostic serait un facteur prédictif 

indépendant de mortalité(39,42). De même, en comparant des patients présentant une GN-

ANCA nécessitant ou non une épuration extra-rénale (EER) au diagnostic, Villacorta et al. 

constatent une survie globale à 5 ans de 47% dans le groupe dialysé et 80% dans celui non 

dialysé(59). L’indication de l’hémodialyse aiguë semble d’autant plus prédictive de la mortalité 

que la survie des patients présentant une VAA avec atteinte rénale sans nécessité d’EER au 

diagnostic serait similaire à celle de patients sans atteinte rénale(52). 

 

2. Facteurs prédictifs de la survie rénale 

 

La survie rénale à long terme dépend en partie de la sévérité de l’insuffisance rénale 

initiale. Ainsi, la créatininémie au diagnostic serait indépendamment corrélée au risque 

d’IRT(56,60). De nouveau, l’indication à une hémodialyse aiguë au diagnostic serait associée à 

ce risque(57). Concernant le sédiment urinaire, quelques études suggèrent une corrélation 

inverse entre le degré de protéinurie au diagnostic et la fonction rénale à long terme(61–63).   
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La persistance d’une hématurie après rémission, en revanche, ne serait pas associée au 

pronostic rénal(64). Enfin, celui-ci varie en fonction du sérotype de l’ANCA : les GN-MPO, pour 

lesquelles on observe davantage de lésions glomérulaires et tubulointerstitielles chroniques, 

sont associés à un pronostic rénal plus sombre que les GN-PR3(52,65). 

Plus récemment, quelques études identifient le taux plasmatique de la protéine du 

complément C3 comme facteur pronostic rénal. En comparant des patients présentant une 

GN-ANCA avec ou sans concentration en C3 basse, elles retrouvent une association 

indépendante avec un risque d’IRT dans leurs groupes hypocomplémentémiques 

respectifs(66–68). Une autre étude retrouve une association indépendante entre un taux de 

facteur H bas et un critère composite comprenant la survenue d’un décès ou d’une IRT(69). 

Aucune de ces études n’a mis en évidence d’association entre le taux plasmatique de C4 et la 

survie rénale. Ces données confortent l’hypothèse physiopathologique d’une implication 

prédominante de la voie alterne du complément dans les mécanismes lésionnels rénaux. 

 A ces facteurs prédictifs cliniques et biologiques s’ajoutent des éléments 

histologiques, particulièrement rénaux, eux-mêmes fortement associés à la survie globale et 

rénale. Hauer et al. l’illustrent en suggérant que la survie rénale à 18 mois du diagnostic était 

plus fortement corrélée à la combinaison du DFG initial et d’éléments histologiques rénaux 

qu’à la fonction rénale seule(70). 

 

II. Aspect histologique de l’atteinte rénale cours des VAA : description et valeur 

pronostique 

 

A. Les lésions glomérulaires au cours des VAA 

 

1. Description des lésions glomérulaires en microscopie optique 

 

 Sur le plan histologique, les GN-ANCA appartiennent au groupe des 

glomérulonéphrites extracapillaires ou “à croissants”, caractérisées par deux lésions typiques 

d’apparition séquentielle : la nécrose fibrinoïde (NF) de la paroi des anses capillaires 

glomérulaires du flocculus, responsable de leur rupture ; et la prolifération extracapillaire 

(PEC), correspondant à l’accumulation dans la chambre urinaire de cellules épithéliales, de 

cellules sanguines et de fibrine suite à leur passage à travers la paroi capillaire rompue (Figure 
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2).  Dans une méta-analyse colligeant 349 biopsies de GN-ANCA, Bajema et al. retrouvent une 

PEC et une NF dans respectivement 70 % et 56 % des biopsies(71). En microscopie optique, la 

NF est visible en coloration argentique, mais surtout au trichrome de Masson avec lequel on 

peut observer un aspect d’amas rouges irréguliers en regard des anses capillaires. La PEC 

quant à elle s’organise sous la forme caractéristique de croissants, adossés à la capsule de 

Bowman, et pouvant être segmentaires (moins de 50% de la capsule) ou circonférentiels (plus 

de 50% de la capsule). On parle de glomérulonéphrite extracapillaire lorsque plus de 50% des   

glomérules sont le siège de croissants(72). Les croissants peuvent être qualifiés de cellulaire ou 

fibreux en fonction de leur contingent principal. La proportion de cellules épithéliales et 

A B 

C 

* 
+ 
 

+ 
 * 

Figure 2. Lésions glomérulaires visibles en microscopie optique après coloration au trichrome de Masson au cours 

des GN-ANCA. (A) : croissant cellulaire avec lésion de nécrose fibrinoïde (flèche) (x40) ; (B) : croissant fibrocellulaire avec 

contingent fibreux (*) et contingent cellulaire (+) (x20) ; (C) : Croissant fibrocellulaire (x40) ; (D) : croissant fibreux (x20) 

D 
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cellules sanguines dans les croissants dépend en partie de l’état de perméabilité de la 

membrane basale capillaire, sa rupture favorisant le passage dans la chambre urinaire 

d’éléments figurés du sang (hématies, lymphocytes CD4+ et monocytes en particulier). 

L’atteinte glomérulaire des VAA est un continuum, avec une fibrose progressive des croissants 

cellulaires dans lesquels s’accumulent des fibroblastes. Il existe donc au sein d’un même 

prélèvement des lésions d’âge différent, élément également caractéristique des GN-ANCA. A 

terme, certains glomérules évolueront vers une glomérulosclérose complète. En comparant 

les GN-ANCA selon le sérotype, on retrouve plus de glomérulosclérose dans les MPO-VAA que 

dans les PR3-VAA(9,73). La raison de cette différence est incertaine, pouvant traduire soit un 

diagnostic plus tardif (car moins de signes extra-rénaux évocateurs associés que les PR3-VAA), 

soit un phénotype plus fibrosant(58). 

 

2. Impact pronostique des lésions glomérulaires 

 

 En premier lieu, plusieurs études suggèrent une association significative entre le 

pourcentage de glomérules portant des lésions actives de glomérulonéphrite extracapillaires 

(nécrose fibrinoïde et/ou croissants cellulaires) et la sévérité de l’insuffisance rénale 

initiale(70,74,75). 

 Par ailleurs, Il a pu être établi une corrélation plus large entre la morphologie des 

glomérules au cours d’une GN-ANCA et le pronostic rénal. La grande majorité des études 

s’accorde sur une association indépendante entre le pourcentage de glomérules normaux 

observés à la biopsie et la survie rénale. On observe ainsi une corrélation entre ce critère 

histologique et la fonction rénale à 1 an du diagnostic(74–77). On retrouve un résultat similaire 

avec le risque d’IRT(74,77). L’impact pronostique du pourcentage de glomérules présentant des 

croissants cellulaires est en revanche plus controversé. En effet, plusieurs travaux concluent 

à l’absence de corrélation avec la survie rénale(74,76,77), tandis que d’autres montrent une 

association avec la fonction rénale à 18 mois ou le risque d’IRT indépendamment de la 

sévérité de l’atteinte rénale initiale(70,78). Enfin, la proportion de glomérules sclérosés serait 

inversement corrélée avec le débit de filtration glomérulaire à 1 an(76,77) et avec la survie 

rénale sans dialyse(78). 

 Considérant l’impact pronostique des lésions glomérulaires dans les GN-ANCA, Berden 

et al. proposent une classification fondée sur l’aspect histopathologique glomérulaire 
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prédominant au sein de la biopsie rénale(79). Ils distinguent ainsi quatre classes : “sclerotic” (≥ 

50% de glomérules scléreux), “focal” (≥ 50% de glomérules normaux), “crescentic” (≥ 50% de 

glomérules avec croissants cellulaires) ou “mixed” (< 50% pour chacun de ces trois aspects 

glomérulaires). Les auteurs valident l’impact pronostique de cette classification au sein d’une 

cohorte de 100 patients dans laquelle ils observent une survie rénale à 5 ans décroissante 

dans les groupes “focal”, “crescentic”, “mixed” puis “sclerotic”, respectivement à 93%, 76 %, 

61% et 50%. Cette hiérarchisation est expliquée par la paucité des lésions dans les biopsies 

classées “focal” responsable d’une fonction rénale plutôt conservée ; la réversibilité des 

lésions ciblées par le traitement immunosuppresseur dans le groupe “crescentic” permettant 

une chance de récupération ; et l’irréversibilité des lésions chroniques dans le groupe 

“sclerotic”, obstacle à une réponse optimale au traitement. Depuis, vingt-cinq études adultes 

et pédiatriques ont évalué la validité de cette classification. Dans une méta-analyse colligeant 

les données de seize études entre 2010 et 2016, Chen et al. confirment une meilleure survie 

rénale dans le groupe “focal” et un surrisque d’IRT dans le groupe “sclerotic”. La principale 

limite de cette classification concerne l’absence de différence pronostique entre les groupes 

“crescentic” et “mixed”, observée dans deux méta-analyses(80,81). Bjørneklett et al. suggèrent 

que la performance pronostique rénale à 1 an de la classification histologique seule est 

inférieure à celle d’une classification clinique (comprenant l’âge, le DFG à l’entrée, le sérotype 

ANCA et le genre) et que l’ajout des données histologiques à cette dernière n’améliore pas 

ses performances(82). Enfin, le risque d’IRT à long terme des patients du groupe “sclerotic” 

resterait très dépendant du DFG initial. Ainsi, Salmela et al. observent, dans le sous-groupe 

“sclerotic” avec DFG initial supérieur à 15 mL/min/1.73m², une survie rénale à 20 ans similaire 

aux autres classes histopronostiques (“focal”, “crescentic” et “mixed”)(83). 

 

B. La néphrite tubulo-interstitielle dans la GN-ANCA et son évolution chronique 

 

1. Description histologique de l’infiltrat interstitielle 

 

L’atteinte interstitielle correspond à un infiltrat inflammatoire dont l’étendue est 

généralement le témoin de la sévérité de l’atteinte glomérulaire. En effet, au stade précoce 

et avant rupture de la capsule de Bowman, on observe un infiltrat modéré, mononucléé, 

principalement constitué de lymphocytes. La rupture de la capsule conduit à un infiltrat péri-
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glomérulaire lymphohistiocytaire dense, enrichi en macrophages, en particulier autour des 

glomérules avec croissants ou sclérosés. Ces cellules peuvent fusionner pour former des 

cellules géantes et/ou s’organiser en de rares granulomes épithélioïdes et gigantocellulaires. 

Plusieurs cas sont néanmoins rapportés dans la littérature de néphrite interstitielle sans 

glomérulonéphrite, l’hypothèse étant celle d’une extravasation des cellules inflammatoires 

dans l’interstitium à travers la paroi des vasa recta en situation de capillarite nécrosante(84–

88). L’immunophénotypage de l’infiltrat rend compte d’une large prédominance de 

lymphocytes T, distribués préférentiellement autour des glomérules atteints, et de 

monocytes/macrophages répartis de manière diffuse dans l’interstitium. Dans une moindre 

mesure, on retrouve également des lymphocytes T cytotoxiques CD8+, des lymphocytes B et 

des plasmocytes(21,74). Il est intéressant de noter que les polynucléaires neutrophiles, cellules 

clés de la physiopathologie des VAA, ne représentent qu’un faible contingent au sein de 

l’infiltrat(21). Enfin, on peut observer des lésions de tubulite, correspondant à un infiltrat 

inflammatoire intra-épithéliale de la paroi des tubules. La composition de l’infiltrat, peu 

étudiée, comprendrait majoritairement des lymphocytes T(89).  

Avec le temps, l’infiltrat inflammatoire, en particulier le contingent lymphocytaire, 

tend à diminuer, laissant place à des lésions chroniques irréversibles. Apparaissent alors une 

fibrose, définie par une accumulation de matériel matriciel dans le compartiment interstitiel, 

et une atrophie tubulaire. Cette dernière est caractérisée par un épithélium aplati ainsi qu'une 

membrane basale épaissie hyaline et plissée aux colorations PAS et argentique. 

De manière analogue aux lésions glomérulaires, il existerait plus de lésions tubulo-

interstitielles à la fois actives et chroniques au cours des MPO-VAA(73,89,90). En revanche, 

aucune différence en termes de composition de l’infiltrat n’a pu être mise en évidence à ce 

jour(91).  

 

2. Impact pronostique de la néphrite interstitielle aiguë 

 

Plusieurs études suggèrent une corrélation entre la composition de l’infiltrat 

interstitiel à la biopsie initiale et la fonction rénale au diagnostic. En effet, sa richesse en 

macrophages serait particulièrement associée à la sévérité de l’insuffisance rénale(21,92) voire 

au recours à l’EER(90). La présence de PNN est également associée à une dégradation de la 

fonction rénale plus sévère(89,90). L’impact du phénotype de l’infiltrat interstitiel sur la survie 
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rénale à plus long terme est suggéré par Bitton et al. En effet, ils observent une corrélation 

entre la richesse de l’infiltrat en lymphocytes CD20+ et en macrophages CD163+ et CD68+, 

avec le risque d’IRT(93). Cette association néanmoins disparaît après ajustement sur le DFG au 

diagnostic et la sévérité des lésions interstitielles aiguës (étendue de l’infiltrat inflammatoire, 

nécrose tubulaire aiguë) et chroniques (FI/AT). L’existence d’une tubulite semble associée à 

une survie rénale altérée(73,77) en particulier en cas d’infiltrat riche en lymphocytes T CD3+(89). 

 

3. Impact pronostique des lésions tubulo-interstitielles chroniques 

 

 Parallèlement à la glomérulosclérose, la fibrose interstitielle et l’atrophie tubulaire 

sont identifiées comme des lésions histologiques prédictives de la fonction rénale à moyen 

terme(73,76,77,89) mais également du risque de survenue d’une IRT(78). Ces lésions chroniques 

seraient également un facteur indépendant de résistance au traitement(94). La distribution de 

ces lésions dans le parenchyme aurait également son importance. En effet, la FI/AT focale, 

témoin d’un processus imparfait de cicatrisation du parenchyme rénal, serait associée à une 

perte néphronique et au risque d’IRT. Au contraire, la fibrose diffuse qui fait suite à 

l’apparition d’un infiltrat inflammatoire interstitiel ne semble pas lié au pronostic rénal(95).  

 Face aux imprécisions du score de pronostic rénal établi par Berden al. pour distinguer 

précisément les différents groupes histopronostiques(79), Brix et al proposent l’ANCA Renal 

Risk Score (ARRS), prenant en compte la proportion de glomérules normaux, le DFG au 

diagnostic mais également le pourcentage de FI/AT(96). Au sein de leur cohorte de validation 

de 205 patients, la survie rénale à 36 mois était estimée à 100%, 83% et 32% dans les groupes 

low, medium et high risk respectivement. Une méta-analyse de 12 études utilisant l’ARRS 

confirme sa performance pronostique en retrouvant néanmoins une survie rénale pour le 

groupe “high” meilleure que dans la cohorte de Brix (41% à 60 mois)(97). 
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C. Dépôts de complexes immuns glomérulaires au cours des VAA 

 

1. Description des dépôts visibles en IF et microscopie électronique 

 

Classiquement, les glomérulonéphrites extracapillaires secondaires aux VAA sont 

qualifiées de “pauci-immune”, c’est-à-dire avec peu voire pas de dépôts d’immunoglobulines 

ou de protéines du complément. L’objectif principal de l’analyse en IF de la biopsie est donc 

d’éliminer les diagnostics différentiels de la GN-ANCA, en particulier les vascularites à dépôts 

d’anticorps anti-membrane basale glomérulaire (ou maladie de Goodpasture), les GN à 

dépôts d’IgA, les GN lupiques et les GN per ou post-infectieuses. Histologiquement, Falk JR et 

al. définissent ce terme comme suit : dépôts visibles en IF d’intensité inférieure ou égale à 2+ 

(sur une échelle de 0 à 4+) et absence de dépôts électrodenses, correspondant à des 

complexes immuns, en microscopie électronique(55). Le terme “pauci-immune” n’est donc pas 

synonyme d’une absence de dépôts en IF. Les premières études décrivant les 

glomérulonéphrites à croissants extracapillaires retrouvaient de faibles dépôts de C3 ou 

d’immunoglobulines dans 25 à 55 % des cas(98,99). Falk JR et al. eux-mêmes observent des 

dépôts immuns en IF d’intensité supérieure ou égale à 1+ dans 45% des biopsies. Seuls 7% 

d’entre elles sont supérieures ou égales à 2+(55). Les dépôts de C3 sont les plus fréquemment 

retrouvés, suivis des dépôts d’IgM, IgG et enfin IgA(76,100). Dans le compartiment glomérulaire, 

les dépôts constatés sont le plus souvent focaux et segmentaires, peu intenses, au niveau du 

mésangium et de la paroi du capillaire glomérulaire (Figure 3). Ils existent également en 

dehors du glomérule, au niveau des artérioles et plus rarement de la membrane basale 

tubulaire(76). Au niveau des croissants extracapillaires, on observe également des dépôts de 

fibrine. En microscopie électronique (ME), les dépôts de complexes immuns, visibles dans 

environ 50% des cas, se traduisent par de petits dépôts denses mésangiaux, sous-épithéliaux 

et/ou intramembraneux(101). 

 

2. Le cas particulier des dépôts glomérulaires de protéines du complément 

 

 Ronco et al. sont parmi les premiers à décrire spécifiquement les dépôts visibles en IF 

sur les biopsies de GN-ANCA. Ils observent ainsi, dans 55% des cas, des dépôts de C3 et dans 

seulement 9% des cas, des dépôts de C1q(98). Ces premières observations sont cohérentes 
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avec l’hypothèse d’une implication de la voie alterne du complément dans la 

physiopathologie des VAA. Des travaux ultérieurs décrivent plus précisément la topographie 

de dépôts de produits de clivage de la fraction C3b du complément, témoins de l’activation 

de cette dernière. Des dépôts de C3c sont observés dans 30 à 40 % des biopsies de GN-ANCA, 

majoritairement mésangiaux et pariétaux en regard des anses capillaires(101–103). La fraction 

C3d est plus fréquemment retrouvée, dans 50-58 % des cas selon les études(100,103). Les 

données concernant les protéines de la voie classique et de la voie des lectines sont plus 

variables. En effet, si les dépôts de C1q restent rares, ceux du MBL, de la voie des lectines, et 

du C4d, partagé par les deux voies, sont plus fréquemment retrouvés(100). 

 Le dépôt de C3 ou de ses produits de clivage est associé à la présence de lésions 

glomérulaires actives. En effet, on observe, dans ce cas, davantage de glomérules avec 

croissants(102) et de prolifération endocapillaire(104). Hilhorst et al. retrouvent une 

surreprésentation des biopsies avec dépôts de C3c ou C3d dans les classes “crescentic” et 

“mixed”(100). On constate également moins de glomérules normaux dans les biopsies C3c+ et 

C3d+(100,102,105). Enfin, les dépôts de C3d sont fréquemment décrits au niveau des croissants 

cellulaires et de lésions de nécrose fibrinoïde, soulignant l’implication du complément dans 

la formation des lésions actives de la GN-ANCA(100,105).  

 D’autres protéines ou complexes protéiques du complément ont été explorés. Des 

dépôts glomérulaires du complexe d’attaque membranaire C5b-9 sont observés dans une 

Figure 3. Dépôts de C3c détectés en immunofluorescence directe (anticorps anti-C3c couplé au FITC, 

Dako) : (A) : Dépôts ganuleux mésangiaux 1+ (x40) ; (B) : Dépôts segmentaires mésangiaux (flèche pleine) et granuleux 

pariétaux (flèche pointillée) 2+ (x20) 

A B 
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large majorité des biopsies, sans association avec une classe histopronostique 

particulière(100,105). Les dépôts de properdine, protéine stimulant la formation de la C3 

convertase C3bBb issue de la voie alterne du complément, sont visibles dans 50 % des cas, 

particulièrement au niveau des croissants cellulaires(100). 

 

3. Valeur pronostique des dépôts glomérulaires de complément 

 

 Parallèlement à l’association des dépôts de C3c aux lésions glomérulaires actives, 

Chen et al. montrent également une corrélation avec la sévérité de l’insuffisance rénale 

initiale : la créatininémie au diagnostic serait plus élevée dans le groupe C3c+ et le recours à 

l’épuration extra-rénale aiguë plus fréquente (48% contre 28% dans le groupe C3c-)(102). Des 

résultats similaires sont mis en évidence pour les dépôts glomérulaires de C3d mais pas pour 

ceux de C3(66). Les dépôts de C4d quant à eux ne sont pas associés à la sévérité de l’atteinte 

rénale initiale(104). 

 Concernant le pronostic rénal à long terme, les données sont variables selon la fraction 

du complément étudiée. Les dépôts de C1q et C4d ne semblent pas avoir d’impact 

pronostique rénal(104). En analysant l’impact des dépôts de C3 sur une petite cohorte de 25 

patients avec une GN-ANCA, Chalkia et al. ne retrouvent pas d’association avec la survie 

rénale(66). Lin et al. quant à eux ne constatent pas de différence en terme de survie rénale 

entre des patients présentant des dépôts de C3 “pauci-immuns” (inférieur ou égal à 1+) ou 

de “complexes immuns” (supérieur ou égal à 2+)(106). Au contraire, deux études retrouvent 

une corrélation entre la présence de dépôts des produits de clivage du C3b au niveau 

glomérulaire et la survie rénale. Villacorta et al. montrent ainsi un risque augmenté d’IRT chez 

les patients porteurs de dépôts glomérulaires de C3d(104). Oba et al. mettent en évidence une 

tendance similaire avec les dépôts de C3c, qui se majore avec l’intensité des dépôts. De plus, 

ils montrent pour la première fois une association indépendante entre la présence de ces 

dépôts et la survie globale des patients(107). 
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III. Synthèse de la prise en charge thérapeutique des VAA 

 

A. Traitements d’attaque des VAA 

 

 Jusqu’au début des années 2000, le traitement d’induction des VAA consistait soit en 

une corticothérapie seule dans les formes non sévères et sans argument pour une GPA, soit 

en une corticothérapie associée à du cyclophosphamide per os dans les cas contraires. 

 La corticothérapie fait toujours partie de l’arsenal thérapeutique du traitement 

d’attaque des VAA. Les protocoles européens recommandent généralement un bolus de 

méthylprednisolone journalier pendant les trois premiers jours, suivis d’un relais per os à 1 

mg/kg. Aucun protocole de décroissance n’est validé, bien que le Protocole Nationale de 

Diagnostic et de Soins français propose un objectif de 5 mg par jour à 1 an de prise en charge. 

L’essai PEXIVAS compare deux schémas d’administration de la corticothérapie (1mg/kg puis 

soit une décroissance de 50% à J15 soit à J21) et montre une non infériorité de la décroissance 

rapide en termes de survie globale et rénale(108). 

 Le cyclophosphamide est utilisé en traitement d’induction des VAA dès le début des 

années 70(109,110). D’abord administré per os, l’essai randomisé CYCLOPS conduit à privilégier 

des boli intraveineux (15mg/kg toutes les 2-3 semaines), d’efficacité équivalente en termes 

de délai d’obtention d’une rémission pour une dose cumulée plus faible, et mieux tolérée 

(moins de leucopénie sur une période de suivi de 18 mois)(111).  

 Les échanges plasmatiques (7 EP pendant 14 jours) sont ajoutés à l’arsenal 

thérapeutique suite à l’essai MEPEX qui compare les boli de méthylprednisolone aux EP chez 

des patients présentant une VAA avec atteinte rénale sévère au diagnostic (créatininémie > 

500 µmol/L). L’étude montre une supériorité des EP sur la survie rénale, avec une réduction 

du risque d’IRT de 22% et 24% à 3 et 12 mois respectivement(112). L’essai randomisé PEXIVAS 

remet en question le bénéfice des EP sur une cohorte plus importante, ne retrouvant pas de 

différence en termes de survenue de décès ou d’IRT entre le groupe traité et le groupe 

contrôle(108). Très récemment, Nezam et al. proposent un score visant à identifier les patients 

pour lesquels un bénéfice des EP est attendu en termes de survie globale et rénale. Chez ces 

patients, le traitement par EP réduit le risque de décès ou d’IRT d’environ 25 %(113).  

 Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 responsable de l’apoptose des 

lymphocytes B, est comparé au cyclophosphamide dans deux essais randomisés : RAVE le 
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compare au CYC per os tandis que RITUXVAS le compare à l’administration IV. Dans les deux 

cas, le rituximab est non inférieur au traitement de référence pour l’obtention d’une 

rémission ; il n’existe pas de différence entre les deux groupes en termes de survenue d’effets 

secondaires ou de rechutes(49,114). Le rituximab est donc indiqué dans le traitement 

d’induction des VAA, à raison d’une injection hebdomadaire de 375 mg/m² pendant un mois. 

 Plus récemment, l’étude ADVOCATE a comparé l'efficacité d’un antagoniste du C5aR1, 

administré per os (Avacopan), avec celle d’une corticothérapie à forte dose. Les deux 

traitements étaient accompagnés soit de CYC (IV ou per os) soit de rituximab. L’Avacopan était 

non inférieur à la corticothérapie pour l’obtention d’une rémission clinique à 6 mois mais était 

supérieur pour le maintien de la rémission à 1 an. En revanche, le traitement ne semble pas 

apporter de bénéfice en termes de tolérance sur la période de suivi (1 an)(115). 

 

B. Traitements d’entretien des VAA 

 

 Le traitement d’entretien vise à prévenir la rechute de la maladie en minimisant les 

complications iatrogènes.  

 L’azathioprine figure parmi les premiers traitements proposés en entretien du 

traitement d’induction par cyclophosphamide, du fait de sa meilleure tolérance. Dans l’essai 

CYCAZAREM, comparant le maintien du cyclophosphamide per os après rémission avec 

l’introduction de l’azathioprine, aucune différence en termes de taux de rechute n’est 

observée(116). 

 Le rituximab devient quelques années plus tard le traitement d’entretien de référence 

avec l’essai MAINRITSAN. Celui-ci compare, après un traitement d’induction identique 

comprenant des corticoïdes et du cyclophosphamide, un relais par rituximab (500 mg tous les 

6 mois pendant 2 ans) ou par azathioprine. Six mois après l’arrêt du traitement, le taux de 

rechute était significativement plus bas dans le groupe rituximab que dans le groupe 

azathioprine, à respectivement 5% et 29%(50). 
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IV. Objectifs de l’étude 

 

 Les VAA sont des maladies rares mais graves qui, non traitées, conduisent à des 

défaillances d’organes sévères et au décès. Les progrès thérapeutiques récents ont permis 

une chute de la mortalité liée à la vascularite elle-même mais s’accompagnent de 

complications potentiellement graves, responsables aujourd’hui d’une mortalité 

principalement d’origine iatrogène. Tout l’enjeu de la prise en charge des VAA est donc 

d’évaluer précisément chez les patients la gravité de la pathologie et le risque de 

complications iatrogènes afin de proposer le traitement immunosuppresseur le plus adapté. 

Pour cela, il est nécessaire d’identifier précisément les facteurs prédictifs de mortalité mais 

également de survie rénale, cette dernière influençant fortement le pronostic global des 

patients(117). 

Au fil des années, de nombreux travaux ont identifié des facteurs cliniques, 

biologiques mais également histologiques influençant le pronostic global et rénal au cours des 

VAA. L’intérêt récent porté sur l’impact pronostique de l’activité du complément, et en 

particulier de la voie alterne, résulte de l’accumulation de preuves concernant son implication 

dans les mécanismes lésionnels au cours des VAA, notamment rénaux. A ce titre, les dépôts 

glomérulaires de C3 ou des protéines C3c et C3d issus du clivage du C3b, témoignent de 

l’activation in situ du complément. Bien qu’il existe une corrélation entre la présence de ces 

dépôts et l’activité de la maladie rénale, les données concernant son impact pronostique à 

long terme restent variables selon les études. 

 

L’objectif principal de notre étude était donc de déterminer l’impact pronostique 

global et rénal des dépôts glomérulaires de C3c au sein de notre cohorte. En objectif 

secondaire, leur valeur prédictive a également été étudiée en sous-groupes selon le 

sérotype d’ANCA et le traitement d’induction reçu. 

 

De plus, quelques études suggèrent que la présence d’une concentration plasmatique 

en C3 serait associée à une moins survie rénale. 

 

L’objectif secondaire suivant consistait donc à déterminer l’impact pronostique 

d’une hypocomplémentémie C3 sur la survie rénale et globale dans notre cohorte. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 

I. Schéma de l’étude et patients 

 

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique dans 

laquelle nous avons inclus des patients adultes pour lesquels une ponction-biopsie rénale a 

été réalisée devant une atteinte rénale secondaire à une poussée inaugurale de MPO ou 

une PR3-VAA, de juin 2002 à avril 2019. Le suivi clinico-biologique de cette cohorte a été 

recueilli jusqu’en décembre 2021. Il a été réalisé par le Département de Néphrologie et 

Transplantation d’Organes du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, soit 

exclusivement, soit conjointement avec les services de Néphrologie des centres hospitaliers 

généraux affiliés ou les cliniques de la Région Occitanie (Centre Hospitalier Bigorre, Tarbes 

; Centre Hospitalier Intercommunautaire du Val D’Ariège, Pamiers ; Centre Hospitalier 

Intercommunal, Castres ; Centre Hospitalier Jean Rougier, Cahors ; Centre Hospitalier 

d’Auch ; Centre Hospitalier Jacques Puel, Rodez ; Centre Hospitalier de Carcassonne ; 

Clinique NephroCare, Muret ; Clinique Claude Bernard, Albi ; Clinique Pont de Chaumes, 

Montauban). Seule la première ponction-biopsie rénale, réalisée au moment du diagnostic 

de VAA, a été prise en compte. Tous les patients remplissaient les critères diagnostiques de 

l’une des pathologies du groupe des VAA, définis lors de la Conférence de Chapel Hill(1) : 

granulomatose avec polyangéite (GPA), polyangéite microscopique (PAM) ou vascularite 

rénale exclusive (RLV). Les patients atteints d’une granulomatose éosinophilique avec 

polyangéite (GEPA) ou d’une vascularite sans ANCA associé ont été exclus de l’étude. De 

même, les patients présentant au moins l’une des caractéristiques suivantes ont été exclus 

: âgé de moins de 18 ans, absence de lésions évocatrices de glomérulonéphrite extra-

capillaire à la biopsie rénale, anticorps anti-membrane basale glomérulaire (anti-GBM) 

détectés au moment du diagnostic, suspicion de glomérulonéphrite d’origine infectieuse 

ou auto-immune (glomérulonéphrite d’origine infectieuse, glomérulonéphrite lupique, 

purpura rhumatoïde, glomérulonéphrite à IgA, glomérulonéphrite extra-membraneuse) 

surajoutée, données cliniques manquantes, nombres de glomérules inférieur à 5 sur le/les 

prélèvement(s) dédié(s) à la microscopie optique (Figure 4). 
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En accord avec les recommandations de la loi Jardé et de la Direction de la 

Recherche Clinique du CHU de Toulouse relatives aux études rétrospectives, sur données, 

le recueil d’un consentement écrit n’était pas requis. 

Un numéro a été attribué à chaque patient pour garantir le respect de l’anonymat 

(pseudonymisation). 

 

II. Recueil des données cliniques et biologiques 

 

Les données des patients inclus ont été recueillies dans leur dossier médical (compte-

rendus d’hospitalisation, courriers de consultation, observations médicales, résultats 

d’examens biologiques) le jour de la ponction-biopsie rénale confirmant le diagnostic de 

GN-ANCA et régulièrement au cours du suivi médical (à 1 mois du diagnostic puis à 3 mois, 

6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois, 36 mois, 48 mois, 60 mois, en fonction de la date des 

dernières nouvelles). Elles comprenaient : 

- Des informations démographiques (âge, genre), 

- Les antécédents médico-chirurgicaux et les traitements habituels, 

- Le type de VAA selon la classification de Chapel Hill révisée en 2012(1). La RLV est définie 

Figure 4. Diagramme de flux de la cohorte de patients 
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par des signes rénaux isolés, quel que soit le sérotype ANCA ; le diagnostic de GPA était 

retenu en cas d’atteinte ORL et/ou respiratoire (nodules pulmonaires) ; dans les autres 

cas, on retenait le diagnostic de PAM. 

- La description détaillée du tableau clinico-biologique de la poussée de VAA et 

l’évaluation de son activité à partir du score BVAS(44). L’atteinte rénale était retenue 

lorsqu’on observait au moins un des signes suivants : insuffisance rénale selon les 

critères KDIGO(118), hématurie (⩾ 10/mm3) confirmée à la cytologie urinaire, rapport 

protéinurie/créatininurie (g/g) ⩾ 0.3 g/g. 

- Les traitements d’induction et d’entretien spécifiques des VAA, choisis, pour chaque 

patient, par l’équipe médicale du département de Néphrologie du CHU de Toulouse 

selon les recommandations européennes en vigueur au moment du diagnostic.  

- Les données biologiques, comprenant la créatininémie, l’estimation du DFG ; le sous-

type d’ANCA (anticorps anti-PR3 ou anti-MPO) et son titre, le titre des anticorps anti-

nucléaires et des protéines du complément C3 et C4 sériques ; l’immunoélectrophorèse 

des protéines sériques et la recherche d’une cryoglobulinémie. L’évaluation qualitative 

et semi-quantitative des ANCA a été effectuée par immunofluorescence indirecte sur 

polynucléaires neutrophiles humains. Le titre n’était rendu qu’en absence d’anticorps 

anti-nucléaires. Le dosage des anticorps anti-PR3 et anti-MPO a été effectué par 

immunofluorimétrie de flux. La formule d’estimation du DFG utilisée au diagnostic et 

au cours du suivi est la formule CKD-EPI. La formule MDRD a également été utilisée pour 

l’estimation de la fonction rénale au diagnostic afin de calculer l’ANCA Renal Risk Score 

selon Brix et al(96). Enfin, nous avons recherché la présence d’une hématurie et mesuré 

le ratio protéinurie/créatininurie sur miction. L’ensemble de ces données biologiques 

étaient recueillies au diagnostic. La créatininémie, le DFG estimé, le sédiment urinaire, 

le titre des ANCA, ont été recueillis au cours du suivi. 

 

Au cours du suivi, nous avons également recueilli : 

- La survenue d’une rémission de la VAA, définie comme l’obtention d’un score BVAS à 

0 ; 

- Celle d’une rechute de la VAA, définie comme la réapparition ou l’aggravation d’un 

signe fonctionnel ou physique en lien avec la vascularite, après une période de 

rémission, et responsable d’une augmentation du score BVAS. La rechute rénale est 
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définie comme l’aggravation ou la réapparition d’une anomalie du sédiment urinaire 

et/ou une dégradation de la fonction rénale ; 

- Celle d’une insuffisance rénale terminale (IRT), définie comme la mise en place d’un 

traitement de suppléance rénale chronique : hémodialyse chronique intermittente, 

dialyse péritonéale ou transplantation rénale. Le DFG estimé des patients mis en 

hémodialyse est défini comme 0 mL/min/1.73m² selon la formule d’estimation CKD-EPI. 

La nécessité d’une épuration extra-rénale transitoire aiguë au moment du diagnostic a 

été recueillie mais n’appartient pas à la définition de l’IRT ; 

- Les dates des dernières nouvelles, la date et la cause du décès. 

 

III. Recueil des données anatomopathologiques 

 

La ponction-biopsie rénale par voie per-cutanée était réalisée après avoir fourni au 

patient une information claire, loyale et appropriée sur la nature du geste et sur ses 

éventuelles complications, et après avoir recueilli son consentement oral. 

 

A. Analyse en microscopie optique 

 

Les prélèvements ont été fixés dans du Duboscq-Brasil, inclus dans de la paraffine et 

coupés en sections de 3 microns d’épaisseur. Les colorations utilisées étaient l’hématoxyline 

et l’éosine (HE), la PAS (Periodic-acid Schiff), le trichrome de Masson (variante au vert lumière 

de 2002 à 2015 ; variante au bleu d’Aniliine de 2015 à 2019) et l’argentique (à partir de 2014). 

Les prélèvements ont ensuite été analysés en microscopie optique (Nikon Eclipse 90i). Les 

données histologiques recueillies pour chaque prélèvement sont issues du compte-rendu 

émis par le néphropathologiste du Département d’Anatomopathologie de l’Institut 

Universitaire du Cancer de Toulouse (A.D, A.M, C.C, C.G, M.C) ayant analysé la biopsie. 

Ces données comprenaient essentiellement : 

- Le nombre total de glomérules, de glomérules normaux, de glomérules avec des lésions 

de prolifération extracapillaire, de glomérules avec prolifération endocapillaire, de 

glomérules scléreux, 

- Le pourcentage de tubules en situation de nécrose aiguë, le pourcentage de l’interstitium 

infiltré par des cellules immunitaires, le pourcentage de fibrose interstitielle et 
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d’atrophie tubulaire 

- La présence de cylindres hématiques dans la lumière et des tubules 

- La présence de lésions de nécrose fibrinoïde au niveau des artères lobulaires et arquées 

Pour chaque prélèvement, nous avons appliqué la classification histologique de 

Berden et al. : « sclerotic » (pourcentage de glomérules scléreux supérieur ou égal à 50%), 

« focal » (pourcentage de glomérules normaux supérieur ou égal à 50%), « crescentic » 

(pourcentage de glomérules avec prolifération extracapillaire supérieur ou égal à 50%) ; sinon 

« mixed ». La classification était considérée comme interprétable pour un nombre de 

glomérules entre 5 et 10, son applicabilité ayant été validée pour un minimum de 3 à 5 

glomérules(81,82). 

Les lésions tubulo-interstitielles chroniques (fibrose interstitielle et atrophie 

tubulaire), l’infiltrat inflammatoire et la nécrose tubulaire aiguë ont également été classés 

selon le score établi par Sethi et al. Ainsi, elles étaient classées « 0 » (% inférieur à 10), « 1 » 

(compris entre 10 et 25%), « 2 » (compris entre 26 et 50%) et « 3 » (supérieur à 50%)(119). 

Enfin, pour chaque patient, l’ANCA Renal Risk Score a été déterminé en s’appuyant, pour les 

critères histologiques, sur le pourcentage de glomérules normaux et celui de fibrose 

interstitielle/atrophie tubulaire(96). 

 

B. Analyse par technique d’immunofluorescence directe 

 

Après réception, les prélèvements frais ont rapidement été congelés dans un milieu 

d’inclusion (Tissue-Tek® O.C.T, Sakura). Ils ont ensuite été coupés en sections d’une épaisseur 

de 3 microns au cryostat sur des lames Superfrost Plus (Thermo Scientific™). Lorsque cela 

était nécessaire, les prélèvements étaient stockés à -80°C. L’immunodétection a été réalisée 

après incubation dans l’obscurité à 37°C dans une chambre humide pendant 30 minutes avec 

des anticorps couplés à la FITC et trois lavages au PBS. Les caractéristiques des anticorps 

utilisés sont détaillées dans le Tableau 1. Les coupes ont été observées avec le même 

microscope (Nikon Eclipse 90i). Le filtre utilisé était la FITC (ƛex/em : 490nm/525nm). 

L’analyse de l’activité d’immunofluorescence est réalisée avec le logiciel Diamic®. 

L’intensité du marquage est évaluée selon l’échelle suivante : négative (0), traces (+/-), légère 

(1+), modérée (2+), forte (3+)(100). Le marquage positif au niveau des lésions scléreuses 

segmentaires ou globales n’est pas considéré. L’immunodétection est définie comme positive 
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pour une intensité supérieure ou égale à 1+. Il était conclu à une glomérulonéphrite “pauci-

immune” si le marquage pour l’ensemble des classes d’immunoglobulines et les protéines du 

complément était inférieur ou égal à 1+. A l’inverse, nous avons défini comme dépôt de 

complexe immun un marquage dont l’intensité est supérieure ou égale à 2+(106). 

Comme pour la microscopie optique, les données d’immunofluorescence recueillies 

pour chaque prélèvement sont issues du compte-rendu émis par le néphropathologiste du 

Département d’Anatomopathologie de l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (A.D, 

A.M, C.C, C.G, M.C) ayant analysé la biopsie. 

 

Anticorps Fournisseur Espèce Type Référence Dilution 

C3c-FITC Dako Lapin polyclonal F020102 1/10 

C1q-FITC Dako Lapin polyclonal F025402 1/10 

IgA-FITC Dako Lapin polyclonal F020402 1/10 

IgG-FITC Dako Lapin polyclonal F020202 1/40 

IgM-FITC Dako Lapin polyclonal F020302 1/10 

kappa-FITC Dako Lapin polyclonal F019802 1/40 

lambda-FITC Dako Lapin polyclonal F019902 1/40 

Tableau 1. Liste des anticorps utilisés en immunofluorescence 

 

IV. Suivi et définition des critères de jugement principal et secondaire 

 

Les patients ont été suivis du jour de la biopsie rénale ayant permis de confirmer le diagnostic 

de GN-ANCA jusqu’à la date des dernières nouvelles, de la survenue de la première rechute 

ou du décès. 

 Le critère de jugement principal est composite et comprend le décès et la survenue 

d’une IRT au décours de la première poussée de VAA. 

 Le critère de jugement secondaire était purement rénal et comprend la survenue 

d’une baisse du DFG ≥ 30% par rapport au DFG de base ou d'une IRT. 
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V. Analyses statistiques 

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel Xlstat. Deux sous-groupes sont analysés 

et comparés, selon la présence ou non de dépôts de C3c glomérulaires supérieure ou égale 

à 1+. Les variables qualitatives sont exprimées en nombres et en pourcentages et sont 

comparées à l’aide d’un test Chi2 ou un test exact de Fisher en fonction de la taille des 

effectifs. Les variables quantitatives sont sous la forme de moyennes avec écarts-types ou 

de médianes avec interquartiles et sont comparées en utilisant un test t de Student (ou de 

Cochran en cas de non égalité des variances) et un test de U Mann-Whitney (ou de Kruskal-

Wallis si plus de 2 groupes à comparer) respectivement. Les survies sans événement sont 

mesurées et comparées en utilisant la méthode Kaplan-Meier avec test de log-rank et la 

régression de Cox en analyse multivariée (avec sélection pas-à-pas descendante). Une p-

value <0.05 était considérée comme significative. 
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RÉSULTATS 

 

I. Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques au diagnostic 

 

Le Tableau 2 résume les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de 

notre cohorte. Sur les 121 patients inclus dans notre étude, 43 (35.6%) présentaient à la 

biopsie rénale au diagnostic, des dépôts glomérulaires de C3c ≥ 1+ et 78 (64.4%) n’en 

présentaient pas. L’âge médian était de 67 (30-76) ans, la proportion d’hommes était de 

56.2%. On observait une différence significative entre les groupes C3c+ et C3c- avec une 

prédominance d’hommes dans le groupe C3c-: 44.2% et 62.8% respectivement (p = 0.048). La 

créatininémie et le DFG (CKD-EPI) estimé médians étaient respectivement de 84 (70-103) 

µmol/l et 74 (56-89) mL/min/1.73m² sans différence significative entre les deux sous-groupes. 

 

Au diagnostic, on retrouvait une majorité de GPA (38.8%), suivie par la PAM (32.2%) 

et la RLV (28.9%). 78 patients étaient MPO-ANCA positifs (65%) contre 43 patients PR3-ANCA 

positifs (35.8%) ; on observait une différence significative entre les groupes C3c+ et C3c- en 

termes de proportion de patients MPO-ANCA positifs avec 53.2% et 72.6% patients, 

respectivement (p = 0.048). En revanche, il n’existait pas de différence entre les groupes 

concernant la présence de PR3-ANCA. Un patient de la cohorte est double positif. 

 

Concernant l’atteinte rénale, une large majorité des patients (89.1%) présentaient une 

hématurie au diagnostic. Le ratio médian protéinurie/créatininurie était de 1.4 (0.7-2.4) g/g 

sans différence significative entre les deux sous-groupes.  La créatininémie et le DFG estimé 

au diagnostic étaient de 252 (144-389) µmol/l et de 18 (11-37) mL/min/1.73m², 

respectivement. Là encore, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes 

avec, pour le groupe C3c+, une créatininémie à 271 (160-386) µmol/l soit un DFG estimé à 17 

(10-35) ml/min/1.73m², et pour le groupe C3c-, une créatininémie à 246 (137-388) µmol/l soit 

un DFG à 18 (12-40) ml/min/1.73m². Un recours à l’hémodialyse au diagnostic a été  
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nécessaire pour 17.4% des patients de notre cohorte, sans différence significative entre les 

deux sous-groupes C3c+ et C3c- (16.3% et 17.9% respectivement). 

 

Les principaux signes extra-rénaux observés au sein de notre cohorte étaient les signes 

généraux (59.5%), respiratoires (52.9%), ORL (27.8%) et neurologiques (27.8%). Dans une 

moindre mesure, on retrouvait également des signes cutanés (9.9%), ophtalmologiques 

(6.6%), cardiaques (4.1%) et digestifs (1.6%). Le score BVAS moyen au diagnostic était de 18 

(13-21), sans différence significative entre les sous-groupes C3c+ et C3c-. 

Tableau 2. Comparaison des caractéristiques cliniques selon la présence de dépôts glomérulaires de C3c 

IMC : Inde de Masse Corporelle ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ; PAM : Polyangéite microscopique ;  
GPA : Granulomatose avec polyangéite RLV : Renal-limited vasculitis ; MPO : myéloperoxydase ; PR3 : protéinase 3 ; 
CTC : corticoïdes ; CYC : cyclophosphamide ; RTX : rituximab ; AZA : azathioprine 
1 Boli CTC ≥ 2 mg/kg 
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Concernant l’évaluation de l’activité du complément, les concentrations plasmatiques 

de C3 et C4 restaient dans les normes (0.72-1.51 g/L pour le C3, 0.11-0.34 g/L pour le C4), sans 

différence entre les deux sous-groupes C3c+ et C3c- dans lesquelles on mesurait une 

concentration moyenne de C3 à 1,27 ± 0,36 g/L et 1,28 ± 0,38 g/L, et une concentration de C4 

à 0,26 ± 0,07 g/L et 0,28 ± 0,12 g/L respectivement. 

Enfin, à propos du traitement d’induction, les patients du sous-groupe C3c+ étaient 

significativement plus nombreux à avoir reçu des boli intraveineux de corticoïdes (61.9% 

contre 31.2% dans le groupe C3c-, p = 0.001). En comparaison avec le groupe C3c-, une 

proportion plus élevée de patients dans le groupe C3c+ ont bénéficié d’un traitement 

d’induction par cyclophosphamide (41% dans le groupe C3c- contre 79.1% dans le groupe 

C3c+). A l’inverse, on retrouvait moins de patients dans le groupe avec dépôts de C3c à avoir 

été traités par rituximab ou l’association rituximab et cyclophosphamide (C3c- : 44.9% et 

16.3% ; C3c+ : 4.7% et 14.1%). La différence de répartition des traitements d'induction entre 

les deux groupes était significativement différente (p = 0.000). De même, il existait 

significativement plus de patients dans le groupe C3c- qui ont reçu du rituximab comme 

traitement d’entretien (C3c- : 55.8% ; C3c+ : 20.9%, p = 0.000) et plus de patients dans le 

groupe C3c+ qui ont reçu de l’azathioprine (C3c+ : 55.8% ; C3c- : 18.7%, p < 0.0001). En 

revanche, il n’existait pas de différence significative quant au traitement par échanges 

plasmatiques dont 23.1% des patients ont bénéficié.  

 

II. Caractéristiques histologiques au diagnostic 

 

A. Lésions observables en microscopie optique (Tableau 3) 

 

On comptait un nombre médian de 15 (12-21) glomérules par coupes histologiques 

destinées à la microscopie optique. Seulement 12 biopsies (9.0%) présentaient entre 5 et 10 

glomérules. Parmi ces glomérules, 22.0 (9.0-35.0) % étaient scléreux, 26.4 (5.9-53.3) % étaient 

normaux et 30.0 (14.3-52.2) % présentaient des croissants extracapillaires. Les biopsies des 

patients C3c+ présentaient plus de croissants extracapillaires que celles des patients C3c- : 

41.7 (24.0-62.1) % et 25.8 (9.1-42.4) % respectivement (p = 0.006). On observait par ailleurs 

plus de croissants cellulaires, bien que cette tendance ne soit pas significative, avec 19.4 (2.4-

37.1) % et 9.2 (0-22.2) % respectivement (p = 0.052). Une nécrose fibrinoïde isolée, une 
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rupture de la capsule de Bowman et des lésions de MAT étaient décrites dans 26.4%, 33.1% 

et 3.3% des biopsies respectivement, sans différence significative entre les deux groupes. 

L’infiltrat inflammatoire était le plus souvent léger à modeste, occupant moins de 10% 

de l’espace interstitiel dans 25.4% des biopsies et 10 à 25% dans 41.5% d’entre elles. De 

même, une large majorité de patients présentaient des lésions de FI/AT légères (<10% : 

37.1%) ou modestes (10-25% : 44%) au diagnostic. 

 

Concernant la classification histopronostique selon Berden(79), on retrouvait, au sein 

de notre cohorte, une majorité de biopsies classées “mixed” (38.8%), puis “focal” (29.8%), 

“crescentic” (19%) et enfin “sclerotic” (12.4%). Il n’existait pas de différence significative de 

répartition globale des biopsies au sein de ces différentes classes entre les deux sous-groupes. 

Tableau 3. Comparaison des caractéristiques histologiques en microscopie optique selon la présence de dépôts 

glomérulaires de C3c 

CEC : croissants extracapillaires ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; MAT : microangiopathie thrombotique ;  
NTA : nécrose tubulaire aiguë ; FI/AT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; ARSS : ANCA Renal Risk Score 
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On constatait néanmoins plus de biopsies classées “crescentic” dans le groupe C3c+ que dans 

le groupe C3c- (30.2% et 12.8% respectivement, p = 0.029). Enfin, l’ANCA Renal Risk Score 

(ARRS) médian dans notre cohorte était de 4 (0-7) avec une majorité de patients (40.9%) 

estimés à risque modéré sans différence significative entre les sous-groupes. 

 

B. Description des dépôts d’immunoglobulines et de complément en 

immunofluorescence (Tableau 4) 

 

 Dans le compartiment glomérulaire, les dépôts les plus fréquemment retrouvés 

étaient ceux de C3c (35.5%), suivis par les dépôts d’IgG (24.8%), d’IgM (23.1%), de C1q (4.1%) 

et enfin d’IgA (6.6%). Ils étaient plus fréquemment localisés dans le mésangium qu’au niveau 

de la paroi du capillaire glomérulaire. Ainsi, dans le mésangium, les dépôts de C3c d’intensité 

1+ et ≥ 2+ étaient observés dans 18.2% et 14.9% des biopsies respectivement, tandis que les 

dépôts pariétaux étaient retrouvés dans 5.8% et 6.6% des cas. 

 Les dépôts d’immunoglobulines et complément étaient globalement plus rares dans 

la paroi tubulaire, avec notamment une absence de C1q et d’IgA. Les principaux dépôts 

restent ceux de C3c et d’IgG, visibles dans respectivement 17.4% et 7.4% des biopsies. 

 Dans la paroi des vaisseaux hors flocculus, on ne retrouvait aucun dépôt d’IgA ni d’IgG. 

Les dépôts d’IgM et de C1q ne concernaient que 9.9% et 1.7% des biopsies respectivement. 

En revanche, 28.1% d’entre elles portaient des dépôts de C3c à cette localisation. 

Tableau 4. Description des dépôts d’immunoglobulines et de protéines du complément en IF 

CG : capillaire glomérulaire ; HF : hors flocculus 
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 Enfin, l’association à d’autres dépôts glomérulaires était significativement plus élevée 

dans le groupe C3c+ par rapport au groupe C3c-, quel que soit le type de dépôt (Tableau 5) 

 

III. Survies globale et rénale à 1 an et 5 ans de suivi 

 

A. Impact de la présence de dépôts glomérulaires de C3c sur la survie globale et 

rénale 

 

1. Evaluation de la survie cumulée selon la présence de dépôts 

glomérulaires de C3c 

 

La période de suivi médiane était de 34 (17-58) mois. A 5 ans de suivi, 18 (14.9%) 

patients ont débuté une technique de suppléance extra-rénale ou sont décédés au décours 

de la première poussée de VAA : 14 patients sur 78 (17.9%) dans le groupe C3c- et 4 patients 

sur 43 (9.3%) dans le groupe C3c+. L’évaluation de la survie sans survenue du critère de 

jugement principal par méthode de Kaplan-Meier ne montrait pas de différence significative 

entre les deux sous-groupes (log-rank : p= 0.238). Les survies cumulées de la cohorte globale 

à 1 an et 5 ans étaient de 89.9% et 81.4% respectivement. Dans les sous-groupes C3c- et C3c+, 

elles étaient de 90.9% et 77.3%, et de 93% et 90.5% respectivement (Figure 5). 

En s’intéressant uniquement à la survenue d’une IRT au cours du suivi, 12 (9.9%) 

patients ont atteint ce critère à 5 ans, avec des survies cumulées à 1 an et 5 ans de 91.4% et 

88.5% respectivement. Parmi eux, on comptait 8 patients sur 78 (10.3%) et 4 patients sur 43 

(9.3%) dans les groupes C3c- et C3c+ respectivement. L’analyse de la survie cumulée ne 

retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes (log-rank : p = 0.844). A 1 an  

Tableau 5. Comparaison des caractéristiques histologiques en immunofluorescence selon la présence de 

dépôts glomérulaires de C3c 

CG : capillaire glomérulaire ; HF : hors flocculus ; CL : chaînes légères 
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Figure 5. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (décès ou IRT) : (A) : Survie de la cohorte ; (B) : Survie selon la présence de 

dépôts glomérulaires de C3c 

Figure 6. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (IRT) : (A) : Survie de la cohorte ; (B) : Survie selon la présence de 

dépôts glomérulaires de C3c et (décès) : (C) survie de la cohorte et (D) : Survie selon la présence de dépôts glomérulaires de C3c 
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et 5 ans, elles étaient de 93.4% et 87.7% dans le sous-groupe sans dépôt, et de 93% et 90.5% 

dans le groupe avec dépôts respectivement (Figure 6a et 6b). 

Enfin, 9 (7.4%) patients sont décédés au cours des cinq premières années de suivi. Les 

survies cumulées sans décès à 1 an et 5 ans étaient de 95.8% et 90.1% respectivement. Dans 

le groupe C3c-, 8 patients sur 78 (10.3%) sont décédés contre seulement 1 patient sur 43 

(2.3%) dans le groupe C3c+. On observait donc plus de décès dans le groupe C3c- que dans le 

groupe C3c+ bien que la différence ne soit pas significative (log rank : p = 0.128) (Figure 6c et 

6d). 

 

2. Evaluation de la survie cumulée en fonction du sérotype ANCA 

 

 Sur les 78 patients ayant présenté une MPO-VAA, 14 (17.9%) ont atteint le critère de 

jugement principal à 5 ans de suivi. Dans le groupe PR3-VAA, 4 patients sur 43 (17.9%) étaient 

concernés. L’analyse de survie cumulée ne montrait pas de différence significative entre les 

deux groupes (log-rank : p = 0.209). A 1 an et 5 ans, elles étaient de 95.3% et 88.1% pour les 

PR3-VAA et de 88.1% et 77.9% pour les MPO-VAA respectivement (Figure 7a). 

 

 

Figure 7. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (décès ou IRT) : (A) : Selon Sérotype ANCA ; (B) : 

Selon sérotype ANCA et la présence de dépôts glomérulaires de C3c 
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 La survie cumulée à 5 ans a ensuite été évaluée et comparée dans quatre groupes 

caractérisés selon le sérotype ANCA et le statut C3c glomérulaire. Ainsi, le nombre de patients 

ayant atteint le critère de jugement principal était les suivants : 4/23 (17.4%) pour les 

C3c+/MPO, 10/55 (18.2%) pour les C3c-/MPO, 4/23 (17.4%) pour les C3c-/PR3 et 0/20 pour 

les C3c+/PR3. Dans cet ordre, les survies cumulées à 1 an et 5 ans étaient de 87% et 82%, de 

90.7% et 76.6%, de 91.3% et 79.1% respectivement. Elle était de 100% tout au long du suivi 

pour le sous-groupe C3c+/PR3. Malgré l’absence d’événement dans ce dernier groupe, il 

n’existait pas de différence significative en termes de survie entre les quatre sous-groupes 

(log-rank : p = 0.286) (Figure 7b). 

 

3. Evaluation de la survie cumulée en fonction du traitement d’induction 

 

A 5 ans de suivi, 13 patients sur 66 (19.7%), 3 sur 42 (7.1%) et 2 sur 13 (15.4%) ont 

nécessité une mise en dialyse chronique ou sont décédés dans les groupes CYC, RTX et 

CYC+RTX respectivement. Il n’existait pas de différence significative en termes de survie 

cumulée entre ces trois groupes (log-rank : p = 0.219). Les survies cumulées à 1 an et 5 ans 

étaient de 84.6% et 77.9% pour le groupe CYC, de 100% et 87.4% pour le groupe RTX et de 

100% et 80% pour le groupe CYC+RTX (Figure 8a). 

Figure 8. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (décès ou IRT) : (A) : Selon le traitement 

d’induction ; (B) : Selon le traitement d’induction (hors CYC + RTX) et la présence de dépôts glomérulaires de C3c 
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De nouveau, la survie cumulée à 5 ans a été évaluée et comparée dans quatre groupes, 

cette fois-ci caractérisés selon le traitement d’induction reçu et le statut C3c glomérulaire. Les 

patients ayant reçu à la fois du CYC et du RTX ont été exclus de l’analyse. Ainsi, le nombre de 

patients ayant atteint le critère de jugement principal était les suivants : 9/28 (32.1%) pour 

les C3c-/CYC, 4/38 (10.5%) pour les C3c+/CYC, 3/35 (8.6%) pour les C3c-/RTX et 0/27 pour les 

C3c+/RTX. Dans cet ordre, les survies cumulées à 1 an et 5 ans étaient de 78.2% et 64.4%, de 

92.1% et 89.3% et de 100% et 85.2%. Elle était de 100% tout au long du suivi pour le sous-

groupe C3c+/RTX. A 5 ans de suivi, il existait une différence significative en termes de survie 

cumulée entre ces 4 groupes (log-rank : p = 0.03). Plus spécifiquement, parmi les patients 

ayant été traités par CYC, la survie dans le sous-groupe C3c+ était significativement meilleure 

que celle du sous-groupe C3c- (log-rank p = 0.032). De même, dans le groupe de patients C3c 

négatif, la survie dans le sous-groupe RTX était significativement meilleure que dans celle du 

sous-groupe CYC (log-rank p = 0.031) (Figure 8b). 

 

B. Impact des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines et de C1q sur la survie 

globale et rénale 

 

 La survie cumulée sans survenue d’une IRT ou d’un décès a également été analysée 

en fonction de la présence d'autres dépôts glomérulaires visibles en IF. Ainsi, les effectifs de 

patients ayant atteint le critère de jugement principal à 5 ans de suivi en fonction du type de 

dépôts étaient les suivants : 

- 4 patients sur 30 dans le groupe IgG+ (13.3%) et 14 sur 91 (15.4%) dans celui IgG-, 

- 4 patients sur 28 dans le groupe IgM+ (14.3%) et 14 sur 93 (15.1%) dans celui IgM-, 

- Aucun patient dans le groupe IgA+ et 18 sur 113 (15.9%) dans celui IgA-, 

- 2 patients sur 5 dans le groupe C1q+ (40%) et 16 sur 116 (13.8%) dans celui C1q-. 

Quel que soit la nature du dépôt d’immunoglobulines, il n’existait aucune différence 

significative entre les groupes avec dépôts et sans dépôts (log-rank p-values : IgG, p = 0.798 ; 

IgM, p = 0.944 ;  IgA, p = 0.262) (Figure 9a-c). En revanche, concernant le C1q, on observait 

une survie significativement meilleure dans le groupe sans dépôt glomérulaire (log-rank : p = 

0.018) (Figure 9d). La première patiente ayant atteint le critère de jugement principal était 

une femme de 78 ans avec un DFG de base estimé à 58 ml/min/1.73m² (CKD-EPI). Elle a 

présenté une GN-ANCA classée “sclerotic” au diagnostic et à risque élevé selon l’ANCA Renal 
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Risk Score, traitée par boli de corticoïdes, CYC puis AZA. Elle a requis une hémodialyse 

chronique à 4 mois du diagnostic et est décédée d’une infection à 5 mois. La seconde patiente 

était une femme de 17 ans dont la fonction rénale de base n’était pas connue. Elle a 

également présenté une GN-ANCA “slerotic”et à haut risque l’ANCA Renal Risk Score et a reçu 

un traitement d’induction similaire accompagné d’échanges plasmatiques, puis de l’AZA. Le 

tableau rénal initial était marqué par une insuffisance rénale sévère d’emblée dialyse-

dépendante, sans récupération au décours. 

 

Figure 9. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (décès ou IRT) selon la présence de dépôts 

d’immunoglobulines ou de C1q : (A) : dépôts d’IgG ; (B) : Dépôts d’IgM ; (C) : Dépôts d’IgA ; (D) : Dépôts de C1q 
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C. Impact de la présence de dépôts glomérulaires de C3c sur le déclin de la 

fonction rénale 

 

 Dans un objectif secondaire, nous avons évalué le pronostic rénal en fonction de la 

présence ou non de dépôts glomérulaires de C3c, en relevant la survenue d’un critère 

composite comprenant une baisse de DFG supérieure ou égale à 30% du DFG de base ou une 

IRT. 41 patients ont été exclus de l’analyse du fait de données manquantes, en particulier la 

fonction rénale de base. A 5 ans de suivi, ce critère a été atteint chez 43 patients sur 80 

(53.8%). Les survies cumulées globales à 1 an et 5 ans étaient de 78.8% et 40.8%. Dans le sous-

groupe C3c+, on comptait 16 patients sur 29 (55.2%) ayant atteint le critère de jugement 

contre 27 patients sur 51 (52.9%) dans le groupe C3c-. En comparant les deux groupes, on ne 

retrouvait aucune différence significative en termes de survie (log-rank : p = 0.815). Les 

survies cumulées à 1 an et 5 ans étaient de 79.3% et 44.5% dans le groupe C3c+ et de 78.4% 

et 41.6% dans le groupe C3c- (Figure 10) 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (Baisse DFG ≥ 30% ou IRT) : (A) : Survie de la 

cohorte ; (B) : Survie selon la présence de dépôts glomérulaires de C3c 
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D. Impact de la classification de Berden sur la survie globale et rénale 

 

1. Description des caractéristiques clinico-biologiques, histologiques et 

thérapeutiques selon la classification de Berden 

 

Le Tableau 6 résume les principales caractéristiques selon la classification établie par Berden 

et al.(79). Au sein de notre cohorte, 36 (29.8%) biopsies rénales ont été classées “focal”, 15 

(12.4%) “sclerotic”, 47 (38.8%) “mixed” et 23 (19.0%) “crescentic”.  Il n’existait pas de 

différence significative quant à l’âge des patients au diagnostic. Le DFG de base était de 76 

(59-87), 58 (48-74), 79 (64-88) et 71 (43-94) ml/min/1.73m² dans les groupes “focal”, 

“sclerotic”, “mixed” et “crescentic” respectivement. On observait une différence significative 

en termes de répartition des sérotypes ANCA entre ces différents groupes, avec une 

prédominance d’anti-MPO positifs dans les formes “mixed” (80.4%), “sclerotic” (80.0%) (p = 

0.004). A l’inverse, les anti-PR3 étaient significativement plus fréquents dans les formes 

“crescentic” (56.5%) et “focal” (47.2%) et ne représentaient que 26.7% et 19.6% des formes 

“sclerotic” et “mixed” respectivement (p = 0.006).  

 

Tableau 6. Comparaison des caractéristiques clinico-biologiques et thérapeutiques selon la classification 

de Berden  

ARRS : ANCA Renal Risk Score 

https://www.zotero.org/google-docs/?hlF8Wj
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Concernant la sévérité de l’atteinte rénale initiale, on constatait une différence 

significative en termes de DFG au diagnostic (p < 0.0001). On observait ainsi un DFG (CKD-EPI) 

à 13 (8-18) ml/min/1.73m² dans le groupe “crescentic”, à 13 (9-17) ml/min/1.73m² dans le 

groupe “sclerotic”, à 17 (12-32) ml/min/1.73m² dans le groupe “mixed” et à 40 (25-61) 

ml/min/1.73m² dans le groupe “focal”. De même, le recours à l’hémodialyse aiguë était 

significativement différent entre les groupes (p = 0.02) et concernait principalement les 

patients du groupe « crescentic » (39.1%). L’ARRS médian au diagnostic était, là encore, 

significativement différent (p < 0.0001) avec un maximum de 9 (8-11) obtenu dans le groupe 

“sclerotic” et un minimum de 0 (0-0) dans le groupe “focal”. 

 Enfin, on retrouvait une différence significative entre les quatre groupes concernant 

les échanges plasmatiques (p = 0.05). En effet, on notait un recours significativement plus 

fréquent dans les groupes “crescentic” (69.6%) et “mixed” (48.9%). Il n’existait de pas de 

différence significative entre les quatre groupes concernant les autres traitements 

d’induction ni les traitements d’entretien. 

 

2. Évaluation de la survie globale et rénale selon la classification de Berden 

 

 Au cours du suivi, on observait la survenue d’un décès ou d’une IRT chez 5 patients sur 

36 (13.9%) classés “focal”, 7 patients sur 15 (46.7%) classés “sclerotic”, 9 patients sur 47 

(19.1%) classés “mixed” et 1 patient sur 23 (4.3%) classés “crescentic”. L'analyse de la survie 

à la fin du suivi montrait une différence significative entre les quatre groupes (p = 0.027) 

(Figure 11). Le pronostic était significativement plus péjoratif dans le groupe “sclerotic”, en 

comparaison avec la classe “crescentic” (p = 0.004) et “focal” (p = 0.047). Les survies cumulées 

sans événement dans ce groupe à 1 an et 5 ans étaient de 73.3% et 66.7% respectivement. 

Elles étaient de 97.2% et 85.9% dans le groupe “focal”, 91.3% et 75.3% dans le groupe 

“mixed”, 100% et 95.7% dans le groupe “crescentic”.  
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Figure 11. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (Décès ou IRT) selon la classification de 

Berden 

Figure 12. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (Décès ou IRT) selon la classification de 

Berden 
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En étudiant uniquement la survenue d’une IRT au cours du suivi, celle-ci était observée 

chez 2 patients sur 36 (5.6%) classés “focal”, 6 patients sur 15 (40%) classés “sclerotic”, 5 

patients sur 47 (10.6%) classés “mixed” et 1 patient sur 23 (4.3%) classés “crescentic”. On 

retrouvait là encore une différence significative en termes de survie rénale entre les quatre 

groupes (p = 0.005) (Figure 12) Le pronostic rénal était significativement plus péjoratif dans 

le groupe “sclerotic”, en comparaison avec la classe “crescentic” (p = 0.009), “focal” (p = 

0.009) et “mixed” (p = 0.022). Les survies cumulées sans événement dans le groupe 

« sclerotic » à 1 an et 5 ans étaient de 79.3% et 72.1% respectivement. Elles étaient de 97.2% 

et 94.1% dans le groupe “focal”, 93.3% et 85.2% dans le groupe “mixed” et 95.7% aux deux 

délais dans le groupe “crescentic”. 

 

3. Impact pronostique globale et rénale de la glomérulosclérose 

 

 En utilisant un modèle de régression de Cox en analyse multivariée, nous avons évalué 

le risque relatif d’IRT ou de décès selon la sévérité de la glomérulosclérose (Tableau 7). Dans 

le premier modèle, après ajustement sur l’âge au diagnostic et le sérotype ANCA, le score 

BVAS initial (p = 0.005) et le pourcentage de glomérules scléreux (p = 0.014) étaient 

significativement associés au risque de survenue d’un décès ou d’une IRT à 5 ans de suivi. Le 

risque relatif augmente de 2.785 (0.885-8.768) pour chaque augmentation de 1% de la 

proportion de glomérules scléreux. Le risque augmente de 1.103 (1.030-1.181) pour chaque 

point supplémentaire au score BVAS. Dans un second modèle, nous avons cette fois-ci étudié 

l’impact de l’appartenance au groupe “sclerotic”. Après ajustement sur l’âge, le sérotype 

ANCA et les autres classes de Berden, la classe “sclerotic” était significativement associée au 

risque de décès ou d’IRT (P = 0.041). Le risque relatif augmentait de 9.901 (1.096-89.411) dans 

ce groupe patient. 
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IV. Survies globale et rénale selon la présence d’une hypocomplémentémie 

  

 Nous avons évalué la survie sans dialyse chronique ni décès selon la présence ou non 

d’une concentration plasmatique de C3 inférieure à la norme du laboratoire (0.72 g/l). Nous 

ne disposions pas du titre du C3 plasmatique au diagnostic pour 30 patients (24.8%). 83 

patients sur 91 avaient une concentration plasmatique en C3 normale (91.2%) et 8 patients 

(8.8%) présentaient une hypocomplémentémie.  13 (15.7%) patients avec une concentration 

en C3 normale (HypoC3-) ont présenté une IRT ou sont décédés au cours du suivi, contre 3 

(37.5%) patients dans le groupe hypocomplémentémique (HypoC3+). Il n’existait pas de 

différence significative entre les deux sous-groupes (log-rank : p = 0.079). Les survies 

cumulées à 1 an et 5 ans étaient de 90.1% et 79.9% dans le groupe hypoC3-, et de 62.5% dans 

le groupe hypoC3+ aux deux délais. 

 

 

 

Figure 13. Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement (Décès ou IRT) selon la présence d’une 

hypocomplémentémie C3 
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DISCUSSION 

 

 L’objectif premier de cette étude consistait à déterminer l'impact pronostique global 

et rénal des dépôts glomérulaires de C3c au sein d’une cohorte de patients présentant une 

glomérulonéphrite secondaire à une vascularite à ANCA et suivis pendant une durée médiane 

d’environ 3 ans. A cet égard, aucune différence significative n’a été observée entre les 

patients présentant ces dépôts et les patients n’en ayant pas. Lorsqu’on utilisait un critère 

composite comprenant à la fois la survenue d’une IRT ou d’un décès, on constatait même une 

tendance à une meilleure survie dans le groupe C3c+. L’analyse séparée de la survie rénale et 

de la survie globale ne montrait aucune différence.  

 

  En utilisant un critère de jugement composite (déclin du DFG ≥ 30%, IRT ou décès), 

Oba et al. ont récemment mis en évidence une corrélation significative entre la présence de 

dépôts de C3c glomérulaires et le pronostic global et rénal(107). Ils observaient ainsi des survies 

cumulées à 1 an et 5 ans de 44% et 31% dans le groupe C3c+ et de 67% et 54% dans le groupe 

C3c-. Nous avions choisi initialement un critère de jugement principal excluant la baisse de 

DFG : nos données respectives ne peuvent donc pas être comparées. 

 

L’association retrouvée par Oba et al. persiste également lorsque les pronostics 

rénaux et vitaux sont étudiés séparément. Ainsi, la survie cumulée à 5 ans sans IRT ni baisse 

du DFG ≥ 30% était de 40% dans le groupe C3c+ contre environ 60% dans le groupe C3c-. 

Utilisant un critère secondaire identique, nous retrouvons dans notre étude, des survies à 5 

ans comparables (44.5% et 41.6%) chez les patients C3c+ et C3c-. Enfin, concernant la survie 

globale, l’étude japonaise suggérait un pronostic significativement meilleur dans le groupe 

sans dépôt. La survie cumulée à 5 ans dans leur groupe C3c+ était de 72% contre 97.7% dans 

notre étude. Les survies des groupes C3c- étaient proches à 88% dans l’étude japonaise et 

86.5% dans notre travail. 

 

Les raisons pouvant expliquer les différences rapportées entre nos deux études 

résident probablement dans un défaut de comparabilité entre nos cohortes respectives. En 

effet, la cohorte d’Oba est originaire du Japon, pays où la prévalence des MPO-VAA est 

largement supérieure à celle des PR3-VAA, contrairement aux pays européens(120). Ainsi, la 
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cohorte à partir de laquelle les résultats de cette étude ont été obtenus comprend une très 

large majorité de MPO-VAA (90.1%), en particulier dans le groupe C3c+ (94.6%). Dans notre 

étude, la répartition selon le sérotype était plus équilibrée, en particulier dans le groupe avec 

dépôts (53.2% d’anti-MPO positifs et 46.8% d’anti-PR3 positifs). Nous ne retrouvions pas de 

différence significative selon la présence de dépôts glomérulaires de C3c, que ce soit chez les 

patients MPO-VAA ou PR3-VAA. De manière intéressante, on notait néanmoins l’absence 

d’IRT ou de décès chez les patients C3c+/PR3. Ce résultat interroge sur l’impact pronostique 

de ces dépôts et sur l’implication physiopathologique du complément dans les mécanismes 

lésionnels endothéliaux rénaux dans les PR3-VAA. En effet, les observations in vivo chez 

l’animal n’ont été faites que sur des modèles de GN-MPO, puisqu’il n’existe pas de modèle 

murin optimisé pour la GN-PR3(28). L’implication du complément dans les lésions de GN-PR3 

n’est que suspectée devant la capacité  in vitro des anticorps anti-PR3 à activer les PNN 

préalablement stimulés par la liaison du C5a à son récepteur membranaire(121,122). 

 

Sur le plan histologique, plusieurs éléments sont à noter. Le pourcentage médian de 

glomérules normaux, comptant parmi les principaux facteurs pronostiques histologiques de 

la survie rénale(77,123), était de 22.0% dans notre cohorte, 18.2% dans le groupe C3c+ et 23.8% 

dans le groupe C3c-. Leurs proportions dans l’étude d’Oba et al. étaient supérieures, 

respectivement à 37.5%, 37.1% et 38.9%. En revanche, les biopsies rénales réalisées au sein 

de leur cohorte montraient plus de lésions chroniques, en particulier dans le groupe avec 

dépôts. Ainsi, dans notre étude, on comptait 14% et 21.9% de biopsies avec une FI/AT 

supérieure à 25% dans les groupes C3c+ et C3c-, contre 70% dans les deux groupes dans 

l’étude japonaise. De même, 25% de leurs patients C3c+ étaient classés “sclerotic” contre 9% 

dans notre sous-groupe. Concernant ces caractéristiques, les sous-groupes C3c+ et C3c- 

étaient comparables dans chacune de nos études. Cependant, ces résultats pourraient 

suggérer un effet pronostique différentiel des dépôts glomérulaires de C3c, chez les patients 

présentant des lésions fibrosantes chroniques étendues à la biopsie rénale. Il est intéressant 

de noter que deux études retrouvent plus de lésions de FI/AT dans les biopsies avec dépôts 

de C3c(100,102). Bien que cette observation reste inconstante(104), elle suggère que les dépôts 

de C3c pourraient également être les témoins de l’implication de la cascade du complément 

dans la formation des lésions fibrosantes chroniques. A cet égard, plusieurs travaux réalisés 

sur des modèles murins de néphrite tubulointerstitielle obstructive ou infectieuse(124,125) 
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démontrent un rôle profibrosant des effecteurs de la voie commune du complément sur le 

parenchyme rénal. Xavier et al. observent, dans un modèle murin UUO (unilateral ureteral 

obstruction), que l’invalidation du gène codant pour la protéine C3 (souris C3-/-) est associée 

à une réduction de l’infiltration macrophagique et de la fibrose interstitielle(126). L’interaction 

du C5a avec son récepteur C5aR1 semble particulièrement impliquée(124,127). En effet, Boor et 

al. démontrent, dans un modèle murin UUO, que la déplétion en C5 chez des souris C5-/- 

protège de la fibrose interstitielle. Des résultats similaires sont observés après inhibition 

pharmacologique du C5aR1(124). Pour l’heure, l’implication du couple C5a/C5aR1 dans la 

genèse des lésions chroniques n’a pas encore été documentée sur des modèles animaux de 

GN-ANCA. Néanmoins, le rôle de C5a dans l’activation et le recrutement des macrophages 

dans l’interstitium pourrait nous conduire à l’hypothèse d’une exacerbation des mécanismes 

pro-fibrosants en cas d’implication du complément. Sur le versant clinique, des études 

prospectives complémentaires seraient nécessaires pour déterminer si la présence de dépôts 

de C3c est associée à une moindre réponse aux traitements immunosuppresseurs chez les 

patients présentant des lésions chroniques étendues.  

 

Enfin, sur le plan thérapeutique, nous retrouvons des survies similaires entre les 

différents groupes de traitements d’induction (CYC, RTX ou CYC+RTX). Lorsque l’on comparait 

les patients selon le traitement reçu et le statut C3c glomérulaire (C3c+/CYC, C3c-/CYC, 

C3c+/RTX, C3c-/RTX), on observait une différence significative entre les groupes en termes de 

survies globale et rénale. En effet, chez les patients traités par CYC, la présence de dépôts de 

C3c était étonnamment associée à un meilleur pronostic. En dehors du faible effectif et du 

manque de données, la raison d’une telle différence reste floue. Une des hypothèses pourrait 

être celle du rôle de la cyclophosphamide dans la clairance des dépôts de complexes immuns 

observés dans certains cas de GN-ANCA. En effet, plusieurs auteurs ont émis l’hypothèse(98) 

d’une imputabilité des dépôts de complexes immuns (CI), parfois observés dans le 

compartiment glomérulaire, dans les mécanismes lésionnels au cours des GN-ANCA. Des 

études sur des modèles murins de GN-ANCA à anti-MPO montrent qu’il existerait des dépôts 

de CI transitoires et précoces constitués d’IgG et de C3 et colocalisés avec la MPO, au niveau 

de la membrane basale glomérulaire(12,128,129). Brons et al. suggèrent que les dépôts de CI 

initiaux permettraient le recrutement et le priming des PNN et des macrophages, 

responsables des lésions endothéliales. Ainsi, Xiao et al. démontrent que l’injection de 



 
63 

 

splénocytes de souris immunisées contre la MPO (impliquant donc le transfert de 

lymphocytes B et T anti-MPO) à des souris immunodéprimées Rag2-/- conduit au dépôt 

glomérulaire de CI et s’accompagne d’une GN-ANCA sévère(12). Chez l’homme, ces CI sont 

visibles en regard des zones de rupture de l’endothélium en microscopie électronique(130) et 

leur présence est corrélée à une proportion plus élevée de glomérules avec croissants(101). 

Dans un modèle murin de glomérulonéphrite, Hurd et al. montrent que l’action anti-

lymphocytaire T et B du cyclophosphamide est responsable d’une diminution des dépôts de 

complexes immuns au niveau glomérulaire(131). Ce mécanisme pourrait expliquer une 

meilleure survie chez les patients traités par cyclophosphamide lorsqu’il existe des dépôts de 

C3, témoin indirect de la présence de complexes immuns recrutant les cellules de l’immunité 

responsables des lésions capillaires.  

La totalité des patients de notre étude a reçu un traitement d’induction comprenant 

une corticothérapie forte dose associée à du cyclophosphamide, du rituximab ou les deux. 

Les patients du groupe C3c+ étaient deux fois plus nombreux à avoir bénéficié de boli de 

corticoïdes, en comparaison avec le groupe C3c-. Sachant la participation du complément 

dans l’agression auto-immune de l’endothélium et la corrélation entre la présence de dépôts 

de C3c et de lésions actives à la biopsie rénale(101), cette pression immunosuppressive plus 

forte dans le groupe C3c+ pourrait expliquer en partie l’absence de différence en termes de 

survie entre les deux sous-groupes. En comparaison, dans la cohorte d’Oba et al., seuls 40% 

des patients ont reçu une bi- ou une trithérapie immunosuppressive et 60% ont bénéficié 

d’une corticothérapie seule, conformément aux recommandations japonaises. Dans leur 

groupe C3c+, seuls 2 patients (3.6%) ont reçu du CYC et 12 patients (21.4%) ont bénéficié de 

cures de RTX. A nouveau, les sous-groupes analysés dans leur étude étaient comparables. De 

manière analogue, on pourrait donc émettre l’hypothèse que le pronostic péjoratif constaté 

par Oba et al. chez les patients porteurs de dépôts glomérulaires de C3c puisse être lié à une 

pression immunosuppressive insuffisante.  

 Concernant les autres dépôts visibles en IF, ceux d’IgG et d’IgM étaient les plus 

fréquemment retrouvés, résultats cohérents avec ceux d’autres études(76,100). Néanmoins, 

aucun dépôt glomérulaire d’immunoglobuline n’était associé à un pronostic global ou rénal 

plus péjoratif. Là encore, ce résultat conforte celui observé par Dudreuilh et al. qui ne 

retrouvaient pas d’impact pronostique pour les dépôts d’IgG(132). Dans notre étude, seul le 

dépôt glomérulaire de C1q était significativement associé à une moins bonne survie globale 
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et rénale. Ce résultat doit être interprété prudemment. En effet, comme plusieurs travaux 

antérieurs(98,100), ces dépôts étaient rarement constatés et ne concernaient que 5 (4.1%) 

patients : le faible effectif du groupe C1q+ rend difficile l’interprétation de nos résultats. De 

plus, aucune étude n’a fait la preuve à ce jour de l’impact pronostique de ces dépôts. Les deux 

patientes du groupe C1q+ qui ont atteint le critère de jugement principal présentaient une 

GN-ANCA de pronostic sévère, classées “sclerotic” et à haut risque selon le score de Brix(96). 

Une étude sur une plus large cohorte permettrait de déterminer plus précisément la valeur 

pronostique de ces dépôts glomérulaires. 

 

En définitif, le principal facteur histologique identifié dans notre étude comme 

prédictif de la survie globale et rénale était la sévérité de la glomérulosclérose. Après 

ajustement, le pourcentage de glomérules scléreux et l’appartenance à la classe “sclerotic” 

de Berden constituent des facteurs de risque indépendants de décès ou d’IRT.  

Dans notre étude, l’appartenance à la classe “sclerotic” de Berden était associée à un 

risque supérieur d’IRT. Ce résultat est concordant avec ceux obtenus par l’étude princeps(79) 

et par deux méta-analyses récentes ayant colligé les données de nombreuses études et validé 

l'impact pronostique de la classification(28,81). En revanche, il n’existait pas de différence 

significative entre la classe “focal” d’une part et les classes “crescentic” et “mixed” d’autre 

part, et ce malgré une atteinte rénale initiale plus sévère et un ANCA Renal Risk Score plus 

élevé dans les deux derniers groupes. Une réversibilité partielle des lésions avec le traitement 

d’induction est attendue dans le groupe “crescentic”. Une des hypothèses expliquant le bon 

pronostic rénal constaté dans ce groupe pourrait être une tendance à un traitement 

immunosuppresseur plus intensif. En effet, le recours aux échanges plasmatiques était 

environ deux fois plus fréquent dans la classe “crescentic” par rapport au groupe “focal”. Dans 

un score visant à identifier les patients pour lesquels un bénéfice des échanges plasmatiques 

est attendu, Nezam et al. incluent l’appartenance à la classe “crescentic” parmi les critères de 

bonne réponse rénale à la technique(113). 

 

 Enfin, nous avons cherché à déterminer la valeur pronostique d’une concentration 

plasmatique basse en C3, qui pourrait être un meilleur marqueur d’activation de la voie 

alterne du complément que les dépôts glomérulaires eux-mêmes de C3c. Dans notre étude, 

il n’existait pas de différence significative en termes de survies globales et rénales entre les 



 
65 

 

patients présentant une hypocomplémentémie C3 et ceux dont le titre était normal. Ces 

résultats sont discordants avec ceux observés dans plusieurs études dans lesquelles une 

concentration basse en C3 était indépendamment associée à la survenue d’une IRT(57,66,68). 

L’effectif trop faible (8.8%) de patients présentant une hypocomplémentémie C3 dans notre 

cohorte, comparé avec d’autres études (23% pour Chalkia et al.), pourrait être à l’origine de 

cette différence statistique. Quelques travaux ont évalué l’impact pronostique du C3 

plasmatique en divisant leurs cohortes en tertiles et en comparant la survie rénale au sein des 

groupes obtenus. Ainsi, deux travaux rapportent une association indépendante entre un taux 

de C3 plasmatique bas ou normal bas au diagnostic, et la survenue d’une IRT au cours du 

suivi(103,133). Néanmoins, les concentrations seuils entre ces deux travaux diffèrent (106 mg/dL 

pour Villacorta et al ; 120 mg/dL pour Augusto et al.), rendant difficile la généralisation de 

leurs résultats. De plus, une large partie de leur cohorte conserve un taux de C3 dans les 

normes du laboratoire. Enfin, Oba et al. retrouvaient des résultats discordants en rapportant 

une absence de corrélation, et attribuaient une valeur pronostique supérieure aux dépôts 

glomérulaires de C3c(107). 

 

 De nombreuses études chez l’animal et l’Homme s’accordent sur une participation du 

système du complément dans les mécanismes lésionnels endothéliaux au cours des VAA. 

Étudier l’impact pronostique des dépôts visibles en immunofluorescence des produits de 

clivage du C3b, comme le C3c, semble pertinent puisque leur présence témoigne d’une 

activité de la voie commune du complément. Cet argument est néanmoins à nuancer puisque 

l’anticorps ciblant la protéine C3c se fixe également au fragment situé sur les protéines C3 et 

C3b, avant clivage de ces dernières (données fournies par Dako, Copenhague, Danemark). De 

plus, la discordance de nos résultats avec ceux d’Oba et al. nous amène à considérer d’autres 

dépôts de protéines du complément. Le fragment C3d, pourrait, à ce titre, présenter un 

intérêt pronostique. Celui-ci résulte du clivage du C3 en C3c et C3dg, puis de la protéolyse de 

ce dernier. Les dépôts glomérulaires de C3d sont fréquemment observés, dans 49 à 58% des 

biopsies selon les études(100,104). Sa présence semble refléter une GN-ANCA active. En effet, 

Xing et al. constatent une localisation préférentielle au niveau des zones de nécrose fibrinoïde 

et de prolifération extracapillaire(105) tandis que Hilhorst al. rapportent une proportion de 

croissants cellulaires plus élevée lorsqu’il existe des dépôts glomérulaires de C3d(100). A long 

terme, la présence de ces dépôts serait corrélée de manière indépendante à un risque d’IRT, 
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Villacorta rapportant une survie rénale à 2 ans de 61% dans le groupe C3d+ contre 88% dans 

le groupe C3d-. Sa présence en IF peut donc, comme pour le C3c, refléter l’activation en cours 

du complément. Plus encore, sa capacité à se lier de manière covalente à une surface 

antigénique via un pont thiolester le rend plus sensible pour détecter une activation 

persistante du complément(104).  

Étudier la valeur pronostique rénale du dépôt de protéines appartenant 

exclusivement à la voie alterne du complément pourrait être une piste prometteuse. Ainsi, 

Hilhorst et al. observent des dépôts glomérulaires de properdine dans 38.7% des biopsies de 

GN-ANCA, en particulier dans la forme “crescentic” (66.7% des biopsies). Situés 

préférentiellement au niveau des croissants cellulaires, leur co-localisation avec des dépôts 

de C3d suggère l’implication de la properdine dans la formation des lésions de 

glomérulonéphrite extracapillaire via l’activation de la voie alterne du complément(100). 

L’impact pronostique de ces dépôts reste à être démontré. 

Enfin, plusieurs études sur modèle murin de GN-MPO suggèrent le rôle clé de 

l’interaction du C5a avec son récepteur CD88 (ou C5aR1), situé à la surface des cellules de 

l’immunité innée et adaptative, dans la genèse des lésions endothéliales(30,31). Dans leurs 

travaux, Yuan et al. étudient la localisation du récepteur CD88 dans les GN-MPO en comparant 

des biopsies rénales de patients atteints avec des biopsies contrôles. Ils observent un 

marquage dans le compartiment glomérulaire très éparse, significativement plus faible que 

dans les biopsies contrôles et ce, indépendamment de l’intensité de la prolifération 

endocapillaire. De plus, ils rapportent une corrélation négative entre la sévérité de l’atteinte 

rénale et l’intensité du marquage du récepteur(134). Sachant l’internalisation rapide du C5a 

après liaison à son récepteur, ils postulent que la faible expression membranaire du C5aR1 

pourrait refléter l’état d’activation des PNN au cours des VAA. Il pourrait également s’agir 

d’une contre-régulation afin de prévenir le priming des granulocytes.  

Nezam et al. ont récemment élaboré un score visant à identifier les patients qui 

pourraient bénéficier, en termes de survie rénale et globale, de l’ajout d’échanges 

plasmatiques dans le traitement d’induction(113). Il s’agit, à ce jour, de la seule étude 

proposant d’intégrer des critères histologiques dans l’indication d’un traitement des VAA. 

Une démarche thérapeutique personnalisée similaire pourrait être envisagée pour discuter 

d’un traitement d’induction par Avacopan(115). Au préalable, de nouvelles études seront 

nécessaires afin de déterminer s’il existe une corrélation entre la réponse au traitement ou la 
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survie rénale au cours des GN-ANCA d’une part, et le niveau d’expression du récepteur dans 

le compartiment glomérulaire d’autre part. Plusieurs études étudiant l’impact de ce dernier 

dans les GN-ANCA(134), les lésions d’ischémie-reperfusion(135) et les rejets cellulaire et 

anticorps-médié(136) privilégient les techniques d’immunohistochimie afin d’évaluer, de 

manière semi-quantitative, son expression membranaire. 

La force de notre étude réside en premier lieu dans la taille de notre cohorte. En effet, 

en dehors du travail d’Oba et al., l’impact pronostique des dépôts de complément n’a jusqu’ici 

été étudié que sur de faibles effectifs. Par ailleurs, il s’agit de la première cohorte européenne 

dans laquelle la valeur pronostique des dépôts glomérulaires de C3c est étudiée. Compte tenu 

des différences en termes de distribution des sérotypes d’ANCA et de prise en charge 

thérapeutique entre les patients occidentaux et japonais, notre étude répond en partie aux 

difficultés de généralisation des résultats obtenus par Oba et al. 

 Notre étude comporte plusieurs limites. En premier lieu, il s’agit d’un travail 

rétrospectif, ce qui contribue au défaut d’exhaustivité du recueil de données. De plus, le 

compte-rendu anatomopathologique n’est pas standardisé. La mention de la présence ou de 

l’absence de certaines lésions dépend donc en partie du pathologiste ayant lu la biopsie.  

Par ailleurs, il existe un défaut de comparabilité entre les deux sous-groupes C3c+ et 

C3c- concernant le traitement d’induction reçu, puisqu’on observait une plus large proportion 

de patients traités par cyclophosphamide dans le groupe C3c+. Cette différence significative 

pourrait être liée au fait que la présence de dépôts de C3c glomérulaires ≥ 1+ était plus 

fréquemment mentionnée dans les comptes-rendus antérieurs à l’ajout du rituximab dans 

l’arsenal thérapeutique en 2010. La lecture des biopsies étant opérateur-dépendante et 

l’évaluation de l’intensité de fluorescence semi-quantitative, cette différence pourrait refléter 

un biais de subjectivité. A cela s’ajoute un probable biais de jugement puisque les 

anatomopathologistes ayant analysé les biopsies rénales connaissaient a priori l’hypothèse 

diagnostique de GN-ANCA. Le protocole de préparation des prélèvements tissulaires pour la 

microscopie optique et l’immunofluorescence est bien standardisé et n’a que peu évolué au 

cours de la période d’inclusion, ce qui renforce la reproductibilité intra-observateur. 

Néanmoins, l’absence de relecture des biopsies par un second anatomopathologiste ne 

permet pas d’évaluer la reproductibilité inter-observateur. Enfin le caractère rétrospectif de 

notre étude limite notre analyse à l’impact pronostique des dépôts de C3c, le dépôt des autres 

protéines du complément (properdine, C5b-9, MBL) n’ayant pas été recherché. 
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CONCLUSION 

 

 Bien que la présence de dépôts glomérulaires de C3c soit associée à une maladie 

rénale plus active, notre étude n’a pas démontré d’impact de ces dépôts sur les survies 

globale et rénale à long terme chez les patients atteints d’une glomérulonéphrite à ANCA. Le 

principal facteur pronostique histologique reste l’étendue de la glomérulosclérose à la biopsie 

initiale. Enfin, la présence d’une hypocomplémentémie C3 ne semble pas avoir de valeur 

pronostique. 

 

 Nos travaux s’inscrivent dans une littérature récente dont les conclusions apparaissent 

contrastées quant à la valeur pronostique des dépôts de complément dans les GN-ANCA. Ces 

résultats pourraient nous amener à discuter avec les néphropathologistes, de l’élaboration 

de nouveaux protocoles de marquages en immunofluorescence. Ces derniers pourraient 

inclure la recherche de dépôts d’autres protéines de la cascade du complément, en ciblant 

plus spécifiquement celles appartenant à la voie alterne. Les antagonistes du C5aR1 ont 

récemment fait la preuve de leur efficacité dans le traitement d’induction des vascularites à 

ANCA. Déterminer la valeur pronostique globale et rénale de l’expression glomérulaire du 

récepteur semble pertinent afin de proposer une prise en charge thérapeutique 

personnalisée.  
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Impact pronostique global et rénal des dépôts glomérulaires de C3c 

dans la glomérulonéphrite associée aux vascularites à ANCA 
 

 

Introduction : Chez les patients présentant une glomérulonéphrite secondaire aux vascularites à ANCA 

(GN-ANCA), la présence de dépôts glomérulaires de protéines du complément en 

immunofluorescence (IF) est corrélée à la présence de lésions actives. Il existe en revanche peu de 

données concernant leur impact pronostique global et rénal à long-terme. Matériels et méthodes : Il 

s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée au CHU de Toulouse de 2002 

à 2021, comparant des patients présentant une GN-ANCA avec ou sans dépôts glomérulaires de C3c. 

Un dépôt positif de C3c était défini par une intensité en IF ≥ 1+. La survie au cours du suivi a été étudiée 

en utilisant un critère de jugement composite (survenue d’un décès ou d’une insuffisance rénale 

chronique terminale). Résultats : Sur 121 patients inclus, 43 patients (35.4%) présentaient des dépôts 

de C3c ≥ 1+ (C3c+). On observait plus de GN-MPO dans le groupe C3c- (72.6% vs 53.2% dans le groupe 

C3c +, p = 0.048), plus de croissants dans le groupe C3c+ (41.7% (24.0-62.1) vs 25.8% (9.1-42.4), p = 

0.006) et plus de patients étaient classés “crescentic” dans ce groupe (30.2% vs 12.8%, p = 0.029). A 5 

ans de suivi, on comptait 18 (14.9%) événements dont 4 (9.3%) dans le groupe C3c+ et 14 (17.9%) dans 

le groupe C3c-.  On ne retrouvait pas de différence significative en termes de survie entre les deux 

groupes (p = 0.238), les survies cumulées à 5 ans étaient de 77.3% dans le groupe C3c- et 90.5% dans 

le groupe C3c+. Des résultats similaires étaient observés après stratification selon le sérotype d’ANCA 

(p = 0.286). En revanche, après stratification sur le traitement d’induction reçu (cyclophosphamide ou 

rituximab), la survie était meilleure dans le groupe CYC/C3c+ (P = 0.003). Conclusion : Cette étude 

suggère l’absence d’impact pronostique global et rénal des dépôts glomérulaires de C3c au cours des 

GN-ANCA. 
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