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ACR: American College of Rheumatology 
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c-ANCA: ANCA à renforcement cytoplasmique 
CD: Cluster de différenciation 
CHU: Centre Hospitalier Universitaire 
CMV: Cytomegalovirus 
CPA: Cellule présentatrice d’antigène 
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HSV: Herpes simplex virus 
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Introduction: 
	  
	  

Les vascularites constituent un groupe hétérogène de maladies dont la caractéristique 

principale est une inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins artériels, veineux et/ou 

capillaires. Parmi les vascularites dites primitives, on regroupe trois pathologies distinctes 

mais caractérisées par la présence d’anticorps dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires 

neutrophiles (ANCA): la granulomatose avec polyangéite, la granulomatose à éosinophiles 

avec polyangéite et la polyangéite miscroscopique. Malgré l’amélioration de la survie depuis 

l’utilisation des traitements immunosuppresseurs, la morbimortalité liée à la maladie et au 

traitement est importante. Les infections sont décrites comme un facteur de risque 

indépendant de mortalité. Dans une étude de 2010, 59% des décès précoces étaient liés aux 

effets secondaires des traitements et majoritairement des infections, alors que 14% des décès 

étaient en rapport direct avec l’évolution de la vascularite (1) . A cet égard, l’identification de 

facteurs de risque d’infections chez les malades affectés d’une vascularite à ANCA serait 

utile aux cliniciens afin d’adopter des pratiques préventives. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique dans trois services de 

médecine interne du CHU de Bordeaux de janvier 1995 à décembre 2013. Les patients suivis 

pour une vascularite à ANCA selon les critères de l’ACR étaient inclus dans l’étude. 

L’objectif était d’identifier les facteurs de risque infectieux cliniques et biologiques et de 

déterminer la prévalence et le type de complications infectieuses chez les patients traités pour 

une vascularite à ANCA.  
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I. Contexte 

I.1. Définition et nomenclature des vascularites systémiques 

	  

I.1.A. Définition 

 

Les vascularites sont un groupe hétérogène de maladies dont la caractéristique 

principale est une inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins artériels, veineux et 

capillaires. L’ensemble de la paroi du vaisseau est touché: l’endothélium, la média et 

l’adventice. De nombreuses dénominations se sont succédées historiquement de 1952 à 2012 

dans le but d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients (2).  

 

 

I.1.B. Mise à jour de la nomenclature des vascularites systémiques 

 

En raison de l’hétérogénéité épidémiologique, étiologique, physiopathologique, 

clinique et pronostique, la classification des vascularites a toujours été problématique (3). 

 

La première classification a été proposée par Zeek en 1952, elle adopte le terme 

d’angéite nécrosante et distingue cinq formes de vascularite: l’angéite d’hypersensibilité, 

l’angéite granulomateuse allergique, l’artérite rhumatologique, la périartérite noueuse et 

l’artérite temporale (4). D’autres maladies sont ensuite inclues dans cette définition comme 

l’artérite de Takayasu et les granulomatoses avec polyangéite. La classification s’affine se 

basant à la fois sur les critères de Zeek, mais aussi sur la taille des vaisseaux touchés, l’aspect 

histologique et les atteintes primitives ou secondaires (3).  

 

En 1990, l’American College of Rheumatology (ACR) publie des critères de 

classification basés sur l’analyse de 807 dossiers par un groupe d’expert (Annexe 1). Le but 

de l’ACR n’était pas d’établir des critères diagnostiques pour la pratique clinique mais de 

définir des critères standards pour les études épidémiologiques et la prise en charge des 

patients (3). Sept types de vascularites systémiques ont été décrits: l’artérite temporale, 
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l’artérite de Takayasu, la maladie de Wegener, la maladie de Churg et Strauss, la périartérite 

noueuse, la vascularite à IgA et la vascularite d’hypersensibilité (5–13).  

 

En 1994, un groupe d’expert est réuni à la conférence de consensus de Chapel Hill 

dans le but de standardiser le nom et la définition des vascularites systémiques primitives 

(Figure 1) (2). Dix syndromes sont définis en fonction de critères clinique et histologique et 

trois groupes sont formés en fonction de la taille des vaisseaux touchés.  

 

• L’atteinte des gros vaisseaux: l’artérite à cellules géantes et l’artérite de Takayasu (2). 

• L’atteinte des vaisseaux de moyen calibre: la maladie de Kawasaki, la périartérite 

noueuse (2). 

• L’atteinte des vaisseaux de petit calibre: la granulomatose avec polyangéite , la 

granulomatose à éosinophile avec polyangéite, la polyangéite microscopique, le 

purpura de Schönlein-Henoch et les artérites cryoglobulinémiques  (2). 

 

 

Figure 1: Nomenclature de Chapel Hill 1994 (2) 
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En 2012, la nomenclature de Chapel Hill a été revisée (Figure 2). Le but était de 

moderniser le nom et la définition des vascularites systémiques ainsi que d’intégrer les 

vascularites précédemment exclues (14).  Les éponymes ont été remplacés par des noms 

communs. Les définitions sont basées sur une meilleure compréhension des étiologies, de la 

physiopathologie, des caractéristiques démographiques et cliniques. Le nom de 

‘granulomatose de Wegener’ a été remplacé par ‘granulomatose avec polyangéite’, celui de 

‘syndrome de Churg-Strauss’ par celui de ‘granulomatose à éosinophile avec polyangéite’  et 

celui de ‘purpura de Henoch-Schönlein’ par celui de ‘vascularite à IgA’. La nomenclature de 

2012 a reconnu d’autres vascularites, notamment la maladie de Behçet et le syndrome de 

Cogan.  

 

 

Figure 2: Nomenclature de Chapel Hill révisée en 2012 (14) 
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I.2. Les vascularites à ANCA: 
 

Les vascularites à ANCA sont considérées comme une même entité en raison de 

similitudes cliniques et physiopathologiques, et de la présence d’anticorps anti-cytoplasme 

des polynucléaires neutrophiles (ANCA). Ce terme regroupe pourtant trois pathologies 

distinctes: la granulomatose avec polyangéite (GPA), la granulomatose à éosinophiles avec 

polyangéite (EGPA) et la polyangéite miscroscopique (MPA) (15).  

 

 

I.2.A. Epidémiologie 

	  
	  

Prévalence 

 

Les vascularites à ANCA sont des maladies rares. Une étude de prévalence a été 

réalisée par le groupe français des vascularites en 2000 afin de déterminer les caractéristiques 

démographiques des patients atteints de vascularite à ANCA (Tableau 1) (16). La prévalence 

est plus importante chez les patients d’origine caucasienne avec un risque relatif de 2 par 

rapport à la population non caucasienne (p=0,01, 95%IC [1,2-3,4,]) (16).  

 

 

Nombre'de'
pa+ents'

Age'moyen'au'
diagnos+c''
an'±''SD'

Sexe'ra+o''
M/F'

Prévalence'
par'million'
d’adulte'

95%'IC'

GPA'
EGPA'
MPA'

21'
8'
16'

50,6'±'17,9'
43,5'±'16,8'
60,2'±'14,3'

12/9'
5/3'
5/11'

23,7'
10,7'
25,1'

16Q31'
5Q17'
21Q40'

Tableau 1: Caractéristiques démographiques et prévalence des patients traités pour une 
vascularite à ANCA dans le département de Seine St Denis en 2000 (16):  

GPA= granulomatose avec polyangéite; EGPA= granulomatose à éosinophile avec polyangéite, MPA= polyangéite 
microscopique  
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De l’ensemble des vascularites à ANCA, l’épidémiologie de la GPA est la plus 

étudiée. La prévalence varie avec un gradient nord-sud suggérant une prédisposition 

génétique associée à des facteurs environnementaux (17). Respectivement, la prévalence est 

estimée à 26/1Million au Etats-Unis (18), 42/1 Million  en Allemagne (19), 53/1 Million  en 

Norvège (20), et 64,8/1 Million  au Royaume Uni (21). La plupart des études rapporte une 

incidence augmentée après 65 ans (22).  

 

Pour l’EGPA, ce gradient est moins marqué avec une prévalence estimée à 2/1 

Million  en Allemagne (19) et 13/1 Million  en Norvège (20).  

 

La prévalence de la MPA est elle aussi moins importante avec une estimation de 9/1 

Million  en Allemagne (19) et 8/1 Million  au Royaume Uni (22).  

 

 

Mortalité et morbidité 

 

La survie est évaluée de 45 à 91% à 5 ans et de 75 à 88% à 10 ans (23). En l’absence 

de traitement, la mortalité est évaluée à 80% (23). Malgré les traitements, les patients 

présentant une vascularite à ANCA ont une mortalité supérieure à la population générale 

(24). Les causes de mortalité sont les infections la première année, les néoplasies et maladies 

cardiovasculaires après un an (24). 

 

Malgré l’amélioration de la survie, la morbidité liée à la maladie ou au traitement est 

importante (25). La présence d’une dysfonction rénale est un des élément pronostique les 

plus importants. Les patients en dialyse ont une mortalité de plus de 20% à un an du 

diagnostic (1). Les atteintes ORL de la GPA sont à risque de dommage irréversible et de 

symptomatologie chronique (25). Parmi elles, on peut observer: une obstruction nasale et des 

infections récidivantes par destruction du cartilage et irritation de la muqueuse nasale (26), 

une surdité par obstruction des trompes d’Eustache, des sténoses sous-glottiques, trachéales 

ou bronchiques, une fibrose pulmonaire séquellaire des hémorragies intra-alvéolaires (27). 

Les vascularites à ANCA sont associées à un risque de maladie thromboembolique veineuse 

plus important, d’autant plus que la maladie est active (28).  
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Les effets secondaires des traitements sont une cause majeure de morbimortalité (25). 

Un quart des patients ont une infection grave dans la première année suivant le diagnostic de 

la maladie. Les infections les plus fréquentes sont les pneumopathies et les septicémies (1). 

Les autres effets secondaires rapportés sont spécifiques pour chaque traitement. Le 

cyclophosphamide est associé à un risque de perte de cheveux, de cystite hémorragique et 

d’infertilité (29). Le risque de néoplasie est controversé et semble plus important lors de prise 

orale prolongée (30).  

Il existe un risque cardiovasculaire élevé, les facteurs de risque étant la présence 

d’anticorps anti-MPO, l’hypertension artérielle et l’insuffisance rénale chronique (31).  

 

 

I.2.B. Physiopathologie 

	  
 

L’étiologie des vascularites à ANCA, comme la plupart des maladies auto-immunes, 

n’est pas identifiée. Une prédisposition génétique et un facteur déclenchant environnemental 

semblent être impliqués. Ces facteurs seraient responsables d’une activation de la réponse 

immunitaire innée et adaptative entrainant la cascade inflammatoire à l’origine des lésions de 

l’endothélium vasculaire et de la formation des granulomes (32).  

Le polynucléaire neutrophile (PNN) joue un rôle central dans la physiopathologie des 

vascularite à ANCA. Il est une cible de la réaction autoimmune, une cellule 

immunomodulatrice et une cellule effectrice de la destruction endothéliale. Ce rôle est 

suggéré par l’infiltrat inflammatoire périvasculaire et le développement d’anticorps dirigés 

contre deux enzymes du PNN, la protéinase 3 (PR3) et la myélopéroxydase (MPO). Cette 

physiopathologie complexe est dépendante de cellules immunitaires (lymphocytes B et T, 

cellules dendritiques), de cellules inflammatoires (neutrophiles, monocytes et macrophages) 

et de cellules résidentes (cellules endothéliales et fibroblastes) (33).  

 

 

Pathogénicité des ANCA 

 

Les ANCA ont été mis en évidence en 1982 et associés à la GPA en 1985 (34). Les 

deux cibles antigéniques des ANCA sont des protéines localisées dans les granules 
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azurophiles des PNN et impliquées dans des mécanismes microbicides: la PR3 et la MPO 

(33). L’activité enzymatique de la MPO est unique et consiste à générer des oxydants chlorés. 

La PR3 possède une capacité à s’ancrer à la membrane plasmique lui permettant d’être 

exprimée en l’absence d’activation du PNN. Les patients atteints d’une GPA ont une 

proportion de PNN exprimant la PR3 plus importante. Cette expression augmente au cours de 

l’apoptose retardant la destruction par les macrophages et aggravant l’inflammation (35).  

 

L’origine de la formation des ANCA est débattue. Deux agents microbiologiques 

impliqués dans la genèse des anticorps sont évoqués. Le Staphylococcus aureus en raison de 

l’atteinte ORL initiale des GPA et de la présence d’une homologie de séquence avec la PR3 

(36). Et les bacilles gram négatif devant la mise en évidence d’une espèce d’ANCA dirigés 

contre human lysosomal membrane protein-2 (hLAMP2) dont l’épitope cible est homologue 

à la protéine FimH (37). Ces liens sont controversés même s’il existe des confirmations 

indirectes d’un facteur déclenchant infectieux par l’étude de la stimulation des lymphocytes 

B autoréactifs (38) et l’expression accrue des Toll Like Receptor 2, 4 et 9 par les monocytes 

et les lymphocytes (39).  

 

L’activation des PNN par les ANCA dépend de deux conditions: l’expression 

membranaire des cibles antigéniques (PR3 ou MPO) et la stimulation par le TNFα, 

l’interleukine 8 (IL-8) et le TGF-β. L’activation de la NADPH oxydase entraine la libération 

de la forme réactive de l’oxygène induisant la dégranulation des PNN et la libération de 

protéases et d’enzymes lytiques (33). In vivo, l’activation des PNN par les ANCA se fait par 

la voie alterne du complément avec C5aR comme récepteur principal (40).  

 

 

Pathogénicité des polynucléaires neutrophiles 

 

Le PNN joue un rôle central dans la physiopathologie des vascularites à ANCA. Les 

PNN ont une expression accrue à leur surface de la PR3 par rapport à la population générale 

(41). La PR3 favorise la fixation des PNN sur les cellules endothéliales entrainant le 

déclenchement d’une cascade proinflammatoire et la libération de facteurs chimiotactiques. 

Les protéases et enzymes lytiques favorisent la réaction inflammatoire, et les cytokines de 
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type BAFF/BlyS sont à l’origine de la croissance et de la différenciation lymphocytaire B 

(33).  

 

Pathogénicité des lymphocytes 

 

Les lymphocytes sont impliqués à la fois dans la formation des granulomes et dans les 

lésions inflammatoires endothéliales.  

La présence d’un stimulus inflammatoire comme un contact avec Staphylococcus 

Aureus dans les voies respiratoires entraine une sécrétion d’IL-23 provoquant une 

prolifération lymphocytaire TH17. La sécrétion d’IL 17 par ces lymphocytes est à l’origine 

de l’activation des PNN et des macrophages déclenchant la sécrétion de cytokines 

inflammatoires et de facteurs chimiotactiques (42).  

 

Le déficit en lymphocytes T régulateur (Treg) chez les patients présentant une GPA 

favorise la réponse immunitaire avec d’une part la constitution d’un pool de Lymphocytes T 

mémoire effecteur (TEMs) et d’autre part la prolifération de lymphocytes B (43). Lors de la 

phase active de la maladie, les TEMs circulants se fixent sur les cellules endothéliales par 

interaction du NKG2D à leur surface et de la protéine endothéliale MICA. Cette interaction 

active la fonction natural killer, libère des perforines et des granzymes aboutissant à la lyse 

des cellules endothéliales et à l’inflammation périvasculaire (44).  

 

L’implication des lymphocytes B dans la pathogénie des vascularites à ANCA est 

actuellement établie par l’efficacité des traitements par anticorps monoclonal anti-CD20 (45). 

L’activation des lymphocytes B induit la production d’autoanticorps qui aggravent 

l’inflammation locale par activation des PNN et par production de réactifs oxygénés, et 

favorisent la formation des granulomes (46).  

 

 

Influence de facteurs génétiques  

 

La majorité des études génétiques sont décevantes et ne retrouvent qu’un 

polymorphisme aspécifique (32). De nombreuses analyses de gène candidat ont été réalisées 

sans mettre en évidence d’association franche.  
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L’association la plus fortement répliquée est la région HLA DPB1 x 0401 (47). 

Certaines études ont évoqué une association avec l’allèle rare Z de SERPINA 1 qui code pour 

l’alpha-1 antitrypsine, enzyme inhibitrice de sérine protéase qui a pour substrat la PR3 (48). 

D’autres polymorphismes fonctionnels sur les récepteurs Fc (FCGR3B et FCAR) et sur le 

promoteur de PR3 (A564G) ont été rapportés mais doivent être confirmés (49).  

 

 

En résumé (figure 3) 

 

Certains antigènes et peptidoaminoglycanes de Staphylococcus Aureus activent des 

cellules présentatrices d’antigène (CPA) au niveau du tractus respiratoire induisant la 

production d’interleukine 23. L’IL-23 entraine la prolifération de lymphocytes T helper 

CD17+ et la libération d’IL-17. Les cellules épithéliales du tractus respiratoire secrètent des 

chimiokines attirant les PNN et les macrophages et déclenchant une réponse inflammatoire 

locale. Cette cascade proinflammatoire est favorisée par l’expression de PR3 au niveau des 

PNN et l’inhibition de l’apoptose des PNN.  

 

Le déficit en lymphocytes Treg empêche l’inhibition de la réponse autoimmune au 

niveau du granulome. La stimulation par la PR3 et les CPA entrainent la formation d’un pool 

de lymphocytes T mémoire effecteur (TEMs) et l’activation de lymphocytes B.  

 

A la phase active de la maladie, l’expression de la molécule de stimulation NKG2D 

par les TEMs active la protéine endothéliale MICA qui induit l’expression de la fonction 

Natural Killer et la cytotoxicité à l’origine des lésions inflammatoires vasculaires.  

 

L’activation des lymphocytes B entraine la production d’auto-anticorps (ANCA) qui 

aggravent l’inflammation locale par la sécrétion d’anti-PR3 et induit la formation de 

granulomes au niveau de la paroi vasculaire (43).  

 



	  24	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

Interaction of genetic and extrinsic factors seems likely in
the etiology of AAVs. With respect to extrinsic factors,
toxic materials—in particular silica exposure—have been
incriminated [45]. More attention has been given to
microbial factors. Stegeman et al. [6] first noted that 63%
of patients with WG were chronic nasal carriers of S.
aureus and that S. aureus carriage was associated with a
higher relapse rate, with an adjusted relative risk of 7.16.
Furthermore, they showed that prophylactic treatment with
cotrimoxazole could prevent the occurrence of relapse
(60% reduction) [46]. The mechanisms underlying the
relationship between S. aureus and AAVs have not been
fully elucidated, but superantigen stimulation of B and T
cells and neutrophil activation have been proposed [47]. As

mentioned previously, Pendergraft et al. [29] presented
evidence that complementary PR3, which shows homology
with certain S. aureus–derived peptides, may induce anti-
bodies to PR3. As such, S. aureus carriage may, by
molecular mimicry, lead to the development of PR3-
ANCA. More studies are needed, however, to elucidate
how S. aureus carriage relates mechanistically to AAVs.

A recent study also points to the role of microbes in the
etiopathogenesis of AAVs. As mentioned previously, Kain
et al. [31•] described autoantibodies to hLAMP-2 as a
sensitive and specific marker for ANCA-associated pauci-
immune glomerulonephritis. They also showed cross-
reactivity between an immunodominant epitope of
hLAMP-2 and FimH. Immunization of rats with FimH
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Fig 1 A proposed model representing innate and adaptive immune
mechanisms supposedly involved in the pathogenesis of antineutrophil
cytoplasmic autoantibody (ANCA)-associated systemic vasculitis.
Superantigens and peptidoglycans from Staphylococcus aureus stim-
ulate antigen-presenting cells (APCs) in the respiratory tract to
produce interleukin (IL)-23, which then induces proliferation of T-
helper (Th) type 17 cells and release of IL-17. IL-17 acts further on
respiratory epithelium and tissue macrophages. In response to IL-17,
bronchial epithelial cells secrete CXC chemokines that attract
neutrophils to the infected tissue, whereas macrophages release
proinflammatory cytokines such as IL-1β and tumor necrosis factor
(TNF)-α. These inflammatory cytokines cause priming of neutrophils
(membrane expression of proteinase 3 [PR3]) and upregulation of
adhesion molecules on their surface as well as on the vascular
endothelium. Subsequently, primed neutrophils adhere to the endo-
thelial cells. Released PR3 can be processed and presented by APCs to
Th cells. As T-regulatory cells (Tregs) fail to inhibit this autoimmune

response in Wegener’s granulomatosis, autoreactive T cells might
undergo repeated stimulation by PR3-pulsed APCs, resulting in a pool
of effector memory T cells (TEMs). Furthermore, PR3-stimulated Th
cells act on B cells and enhance the production of ANCAs.
Subsequently, ANCAs activate neutrophils that adhere to endothelial
cells, resulting in local production of reactive oxygen species (ROS)
and release of proteolytic enzymes that damage vascular endothelial
cells. Moreover, the expanded population of CD4+ TEMs resulting
from persistent activation of Th cells by PR3 upregulate their NKG2D
protein and migrate to the peripheral blood and remain in the
circulation during remission. When the disease becomes active, MICA
protein will be upregulated on several vascular endothelial cells
(especially in the kidney), which attract TEMs to the inflammatory
areas. The MICA protein on the target cells can bind to NKG2D on
the TEMs, which in turn enhances their cytotoxic function to kill the
target cell in a perforin- and granzyme-dependent way, ending up in
vasculitis. (From Abdulahad et al. [48]; with permission.)

Curr Rheumatol Rep (2010) 12:399–405 403

Figure 3: Proposition de modèle de la réponse immunitaire innée et adaptative dans les 
vascularite à ANCA (43). 

Treg= lymphocytes T regulateur, TEM= lymphocytes T effecteur mémoire, B= lymphocytes B, Th= Lymphocytes T helper, 
ROS=  Reactive Oxygen Species, A.aueurs= Staphylococcus aureus  

 

 

Les questions en suspend 

 

Actuellement le rôle pathogène des ANCA est exploré par l’utilisation de modèles 

animaux. L’utilisation de souris MPO Knock-out immunisées par de la MPO murine a 

entrainé l’apparition d’une vascularite systémique avec atteinte pulmonaire et rénale dans 

plusieurs études témoignant du pouvoir pathogène des anti-MPO (37,50,51).  

 

Le pouvoir pathogène des anti-PR3 est moins établi. Même si deux études récentes 

ont démontré l’apparition de lésions de vascularite systémique chez des souris PR3 Knock-

out immunisées avec de la PR3 murine (52) et chez des souris au système immunitaire 

humanisé traité par anti-PR3 contenu dans le sérum de patients atteints de GPA (53). 

Néanmoins, la présence d’ANCA ne reflète pas toujours l’activité de la maladie et certains 

patients présentent des authentiques tableaux de GPA ou de MPA sans ANCA (33).  
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L’étiologie reste floue avec probablement l’intrication d’une prédisposition génétique 

et de facteurs environnementaux (32). Une exposition environnementale a été évoquée devant 

le gradient nord-sud de la GPA (17) et la prédominance de la MPA au Japon (54).  

Le trigger infectieux semble plus probable avec deux hypothèses: staphylococcus 

aureus et les bacilles gram négatif (32). Même si la reconnaissance d’épitope direct ou 

indirect déclenche l’activation auto-immune et la formation d’auto-anticorps, c’est insuffisant 

pour expliquer la dysrégulation des lymphocytes T helper et les phénomènes de tolérance 

immune (32).  

Pour Staphylococcus Aureus, c’est surtout la présence de certains superantigènes qui a 

été associée à un risque de récidive de GPA (55) mais il n’existe pas d’études formelles 

identifiant cet élément comme facteur déclenchant (56). Sur le plan physiopathologique, 

aucune étude n’a permis de montrer le rôle pathogène de Staphylococcus Aureus dans 

l’activation immunitaire innée ou adaptative (57).  
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I.2.C. Présentation clinique: 

 

Le diagnostic de vascularite à ANCA est difficile devant l’hétérogénéité de la 

présentation clinique et la sévérité des atteintes. Le diagnostic doit être le plus précoce 

possible compte tenu des complications potentiellement sévères (58). La découverte des 

ANCA a permis de réduire le délai diagnostique de 17 à 4 mois entre les années 1980-90 et 

les années 1991-2000 (59).  

 

La présentation clinique typique des vascularites à ANCA repose sur l’association de 

prodromes, de symptômes généraux et d’atteintes spécifiques d’organe (tableau 2) (58). 

 

 

Organ-specific presentations

Ear, nose and throat: patients commonly present with nasal symptoms, sinusitis, deafness, a hoarse
voice or dyspnoea. Rhinitis, nasal polyps, sinusitis and conductive deafness are features of the Churg–
Strauss syndrome, while more aggressive nasal inflammation with necrosis and collapse of the bridge
of the nose, severe nasal crusting and conductive deafness secondary to Eustachian tube dysfunction
are seen in Wegener’s granulomatosis (WG) [14]. Subglottic involvement is less frequent at the time of
presentation and usually develops later. When the presentation is limited to the ear, nose and throat
and ANCA testing is negative, diagnosis relies on biopsy, which is often non-confirmatory.

Lower respiratory tract: symptoms of vasculitic disease are cough, often non-productive, wheeze,
exertional dyspnoea and haemoptysis. The development of maturity-onset asthma is a feature of
polyarteritis nodosa and the Churg–Strauss syndrome. ‘Antibiotic-resistant’ or recurrent pneumonia
may be diagnosed in patients with fluctuating symptoms and pulmonary infiltrates attributable to AAV
or polyarteritis nodosa. The combination of haemoptysis, dyspnoea and falling haemoglobin raises the
possibility of pulmonary haemorrhage, a vasculitic emergency. Computed tomography (CT) scanning is
much more sensitive than a chest radiograph in detecting infiltrates and cavitation, but is nonspecific,
and bronchoscopy is usually required to directly visualise the mucosa and airways, exclude infection
and obtain tissue for histology.

Mucocutaneous: oral ulceration occurs, but is rare in WG where a characteristic manifestation is
‘strawberry gingivitis’ [15]. Genital ulceration usually indicates Behçet’s disease, while testicular
involvement is strongly indicative of polyarteritis nodosa [16]. A painless, purpuric rash indicates
a predominantly small-vessel vasculitis, but does not distinguish between AAV and other causes. This
can lead to frank ulceration or the occurrence of necrotic ulcers as an isolated phenomenon [17].
Polyarteritis nodosa is associated with a violaceous, serpiginous rash that can be painful.

The eye: the involvement of the orbit with vasculitis is common in AAV with episcleritis or scleritis,
a painful ‘red eye’, which can lead to scleral melt and perforation. Painless pink or red eyes can be seen
in microscopic polyangiitis (MPA). Retinal vasculitis or retinal venous infarction presents with visual
loss. Rarely in AAV, but more commonly in GCA, a vasculitic optic neuritis causes sudden blindness,
which can be bilateral. Obstruction of the naso-lachrymal duct by nasal involvement in WG causes
a constantly watering eye, epiphora, and predisposes to recurrent infections. Retro-orbital granulomata
in WG leads to pain and proptosis, and can threaten vision.

The kidney: renal involvement is asymptomatic until advanced renal failure occurs and earlier
diagnosis relies on the presence of extra-renal manifestations and detection of haematuria and
proteinuria. Rapidly progressive glomerulonephritis is a syndrome defined by a rising serum creatinine

Table 3
Prodromal symptoms of vasculitis.

Constitutional symptoms Fevers
Weight loss
Polyarthralgia
Polymyalgia
Headache
Neck ache
Malaise
Fatigue
Polyarthritis

Organ specific symptoms
Ear Nose and Throat Nasal crusting, epistaxis, sinusitis, nasal pain, deafness, Hoarse voice
Chest Cough, wheeze, haemoptysis, dyspnoea

‘‘Antibiotic-resistant’’ pneumonia
Eye Pain, redness, visual loss
Gastrointestinal tract Abdominal pain
Kidneys Smoky urine or visible haematuria

Asymptomatic haematuria and proteinuria
Nervous system Paresthesiae, numbness, weakness

D. Jayne / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 23 (2009) 445–453448

Tableau 2: Symptômes généraux et spécifiques d’organe retrouvés dans les vascularites à ANCA 
(58)  
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Fréquence des différentes manifestations cliniques des vascularites à ANCA (Figure 4) 

(60–62) 
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Figure 4: Fréquence des principales manifestations cliniques des vascularite à ANCA. 
#

 
 

 

Granulomatose avec polyangéite:  

 

On distingue des formes limitées/localisées et des formes diffuses/systémiques. Les 

formes limitées concernent les atteintes ORL et/ou cutanées sans engagement du pronostic 

vital. Les formes diffuses sont plus graves et associent des signes généraux et des atteintes 

viscérales sévères (63). 
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• Atteinte cutanée: La présence d’un purpura vasculaire est le plus souvent localisé aux 

membres inférieurs. Il s’agit d’un purpura pétéchial infiltré limité qui peut évoluer 

vers une nécrose voire une gangrène distale (64,65).  

 

• Atteinte ORL: Modérée et non spécifique allant d’une obstruction nasale, une rhinite 

croûteuse, une épistaxis, une otite moyenne à des sinusites à répétition. Des lésions 

destructrices peuvent être retrouvées comme une perforation de la cloison nasale, une 

chondrite des cartilages de la face, une atteinte laryngée avec dysphonie et une 

sténose trachéale (64,65).  

 

• Atteinte ophtalmologique: Infiltration des muscles rétro-orbitaires entrainant une 

exophtalmie voire une ophtalmoplégie, des épisclérites récidivantes, des 

conjonctivites, voire des ulcérations cornéennes (60).  

 

• Atteinte pulmonaire: Les atteintes sont sévères et font le pronostic de la maladie, 

allant de la toux avec quelques crachats hémoptoïques, au nodule pulmonaire isolé et 

à la détresse respiratoire aiguë avec hémorragie intra-alvéolaire (64,65).  

 

• Atteinte neurologique: La neuropathie périphérique est fréquemment décrite avec une 

multinévrite asymétrique secondaire à une ischémie des nerfs périphériques par le 

biais d’une vascularite des vasa nervorum (66).  L’atteinte du système nerveux central 

est plus rare et peut se manifester par une atteinte des paires crâniennes, un déficit 

moteur ou sensitif (67).  

 

•  Atteinte rénale: Le dépistage de l’atteinte rénale est primordial compte tenu de 

l’impact sur la survie des patients (68). L’atteinte peut être frustre avec une hématurie 

microscopique et une faible protéinurie sans retentissement sur la fonction rénale. 

Une glomérulonéphrite rapidement progressive avec une protéinurie plus marquée et 

une altération progressive de la fonction rénale est aussi rapportée (68).  

 

• Les autres atteintes sont plus rares et sont retrouvées dans moins de 10% des cas: 

cardiaque (péricardite, ischémie myocardique, troubles de la conduction), digestive 
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(iléocolite et gastrite, lésions pancréatiques ou hépatiques) et gynécologique 

(mammaire ou utérine) (60).  

 

 

Granulomatose à éosinophiles avec polyangéite 

 

• Atteinte pulmonaire: Les signes d’asthme tardif précèdent la vascularite dans 96 à 

100% des cas  (69,70). Il s’agit d’un asthme sévère corticodépendant (61).  

 

• Atteinte ORL: Rhinite, obstruction nasale, polypose nasale, sinusite non destructive 

(61).  

 

• Atteinte neurologique: La neuropathie périphérique est la manifestation 

extrapulmonaire la plus fréquente. Il s’agit d’une mononévrite sensitivomotrice 

multiple prédominante au niveau des membres inférieurs. Les atteintes du système 

nerveux central sont rares (61).  

 

• Atteinte cutanée: Un purpura nécrotique localisé des membres inférieurs, des nodules 

ou des lésions urticariennes (61).  

 

• Atteinte digestive: Les atteintes peuvent être sévères. Dans les cas de douleurs 

abdominales simples avec nausées et vomissements ou diarrhées, le pronostic est 

favorable. Alors qu’en cas de lésions ischémiques intestinales pouvant conduire à des 

perforations digestives ou des saignements, le pronostic vital peut être engagé (71).  

 

• Atteinte cardiaque: Il s’agit de la principale cause de mortalité. Les mécanismes sont 

multiples: soit une vascularite coronaire, soit une toxicité directe des éosinophiles, 

soit une atteinte granulomateuse du myocarde (72).  

 

• Atteinte rénale: Les atteintes sont moins fréquentes que dans les autres vascularites à 

ANCA mais les lésions glomérulaires sont similaires: une glomérulonéphrite 

extracapillaire ou rapidement progressive (70). 
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• Atteinte ophtalmologique: les manifestations sont plus rares et incluent des 

épisclérites, des sclérites, des nodules conjonctivaux, des kératites et des uvéites (73).  

 

 

Polyangéite microscopique 

 

• Atteinte rénale: L’atteinte principale est une glomérulonéphrite nécrosante 

extracapillaire dite rapidement progressive (GNRP). Elle se manifeste par une 

hématurie ou une protéinurie sans association permanente à une altération de la 

fonction rénale (62).   

 

• Atteinte pulmonaire: Une hémorragie intra-alvéolaire est présente chez un tiers des 

patients. Les hémoptysies sont plus ou moins sévères et peuvent se manifester par une 

détresse respiratoire aigue. Associée à l’atteinte rénale, elle constitue le syndrome 

pneumo-rénal (62).  Quelques cas de fibrose interstitielle pulmonaire ont été décrits 

(74).  

 

• Atteinte cutanée: Le purpura vasculaire déclive des membres inférieurs est la 

manifestation la plus fréquente (75). On peut aussi observer des ulcérations, des 

nécroses cutanées, des hémorragies sous unguéales, des lésions vésiculeuses, des 

nodules sous cutanés... (75).  

 

• Les autres atteintes sont au second plan: les neuropathies périphériques avec des 

tableaux de multinévrite; les atteintes digestives allant de douleurs abdominales à des 

perforations; les atteintes cardiaques sont rares. Au niveau ophtalmologique des 

épisclérites, iridocyclites, vascularites choroidienne ou rétinienne ont été décrites 

(76). Les manifestations ORL sont peu fréquentes et souvent non spécifiques: sinusite 

ou rhinite (62).  
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I.2.D. Bilan biologique et apport de l’immunologie 

	  
 

La phase active des vascularites à ANCA se caractérise par un syndrome 

inflammatoire aspécifique avec une hyperleucocytose à PNN, une anémie inflammatoire et 

une augmentation de la protéine C-réactive (60).  

Dans l’EGPA, une hyperéosinophilie supérieure à 10% des leucocytes ou à 1500/mm3 

est quasi constante (77). Les valeurs moyennes des polynucléaires éosinophiles vont de 4400 

à 8190/mm3 (69).  

 

La présence d’ANCA est variable, mais la découverte des ANCA et de leur spécificité 

a eu un apport diagnostic indéniable (34).  

Les ANCA sont positifs dans plus de 95% des cas de GPA avec atteinte diffuse. Ce 

pourcentage est plus faible dans les formes limitées (60). Plus de 90% des patients présentant 

une GPA systémique avec atteinte rénale ont des ANCA à renforcement cytoplasmique (c-

ANCA) et une spécificité anti-PR3 (78).  

Les ANCA à renforcement périnucléaire (p-ANCA) et avec spécificité anti-MPO ne 

sont présents que dans 40% des cas d’EGPA (61). La présentation clinique est différente: les 

patients avec ANCA positifs ont plus fréquemment une atteinte rénale, une hémorragie 

intralvéolaire et une atteinte systémique, mais moins d’atteintes cardiaques (72). Des ANCA 

avec une spécificité anti-MPO sont détectés chez 75 à 80% des PAM (79,80).  

 

Figure 5: Aspect des ANCA à l’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 (34) 

1.  c-ANCA: fluorescence finement granulaire dans la cytoplasme mais absente au niveau des noyaux 
2.  P-ANCA: fluorescence uniquement au niveau des noyaux et absente au niveau du cytoplasme  

Figure 5: Aspect des ANCA à l’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 

1.  

Figure 5: Aspect des ANCA à l’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 

1.  

21
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I.2.E. Anatomopathologie 

 

Le diagnostic de vascularite à ANCA est confirmé par l’analyse histologique d’une 

biopsie d’un organe cible (cutanée, neuromusculaire, rénale, ORL ou pulmonaire) (81). La 

classification histologique de la GPA et de l’EGPA a été définie par l’ACR en 1990. Par 

contre la MPA n’est pas individualisée  (81).  

 

La GPA touche les artères et les veines de petit calibre. L’anatomopathologie retrouve 

des granulomes des voies aériennes supérieures et inférieures, une vascularite nécrosante des 

artères et des veines de petit calibre, et une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et 

focale associée à une prolifération extracapillaire (82).  

 

L’EGPA est caractérisée par un infiltrat cellulaire inflammatoire périvasculaire avec 

prédominance de polynucléaires éosinophiles, une nécrose fibrinoïde de la paroi des 

vaisseaux et des granulomes gigantocellulaires extravasculaires sans nécrose caséeuse (82).  

  

La MPA est une vascularite des petits vaisseaux (artérioles, capillaires et veinules) 

sans granulome extravasculaire. Au niveau rénal, la capillarite est responsable d’une 

glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale associée à une prolifération 

extracapillaire (83).  

 

 

I.2.F. Pronostic 

	  
	  

Score d’activité 

 

Les définitions de la réponse au traitement et des formes réfractaires ont été établies 

par le groupe européen EUVAS à partir de scores d’activité simplifiés (Tableau 3) (84). Le 

Birmingham vasculitis activity score (BVAS) 2003 (Annexe 2) et le BVAS spécifique de la 

GPA (BVAS/WG) (Annexe 3) sont les plus utilisés (85,86). Ces scores prennent en compte 

des paramètres cliniques et biologiques établis selon un panel d’expert. Leur intérêt est limité 

en pratique courante, l’objectif étant d’obtenir une rémission complète et un score nul (86). 
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than one diagnosis. In one series of 99 patients with PSV, it was
found that MPA carried a worse prognosis compared with WG
or CSS.72 By contrast, in one large RCT, relapse rates were lower
for MPA compared with WG.2

The committee recommends that comparative long-term
studies in large well-defined cohorts should be conducted to
retrieve more precise data on prognosis of the various types of
PSV. The above-mentioned predictive factors for mortality
should be systematically recorded.

N Combined outcomes: remission and relapse

– Generic points to consider and recommendations for AAV

As discussed in the section ‘‘Mortality’’ above, mortality is
rarely a useful primary end point of clinical trials although it
remains an important end point of long-term studies.
Therefore, for therapeutic trials, the successful induction and
maintenance of remission are the preferred primary end points.
Response, as defined in section 1, can be a useful secondary end
point, particularly in studies of refractory disease. Consensus
definitions for remission, relapse and other disease states, and
recommendations on how to apply these recommendations into
clinical trial protocols are outlined in the section ‘‘Defenitions
of disease and activity series’’.

N Organ-specific outcome and damage

– Generic points to consider

Besides active inflammatory disease, irreversible end-organ
damage as a result of previously active vasculitis can represent
an important end point of therapeutic trials and particularly
long-term studies. Damage can be either recorded globally
using a quantitative instrument such as the VDI (see the
section ‘‘Damage’’) or can be focused on a single-organ system
or organ. Examples of such end-organ-specific outcomes are
renal function in glomerulonephritis, visual loss or other
ischaemic events in GCA, or symptomatic vascular stenoses in
Takayasu arteritis. Data available from reviewing the available
published evidence, are insufficient data to recommend the
routine use of imaging procedures such as high-resolution CT of
the chest, MRI or positron emission tomography as primary
outcome measures in vasculitis. However, the expert committee
identified a clear need for well-designed diagnostic studies that
evaluate the sensitivity and specificity of these techniques for
the evaluation of disease activity in vasculitis (box 1).
Furthermore, there are few or no data on potentially relevant
outcomes from the patients’ perspective which address the
impact of disease activity and damage on quality of life.

– Recommendations for AAV

End-stage renal failure has a significant impact on the
quality of life and long-term prognosis in patients with AAV.
Therefore, we encourage therapeutic trials aimed at reducing

Box 1: Research agenda

N Development and validation of disease assessment tools
for all types of PSV

N Evaluation of novel imaging techniques like magnetic
resonance imaging or PET in the assessment of disease
activity

N Long-term outcome and cohort studies to identify relevant
end points for all types of PSV

N Incorporation of the patients’ perspective in outcome
assessment

N Identification and evaluation of novel biomarkers (geno-
mics, proteomics)

N Systematic evaluation of adverse events in vasculitis

N Research in children and elderly people with vasculitis

N Assessment of disease activity and damage in the ENT
region in patients with WG

N RCTs in vasculitides other than AAV

Notes: AAV, anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
vasculitis; ENT, ear, nose and throat; PET, positron emission
tomography; PSV, primary systemic vasculitis; RCT, rando-
mised controlled trial; WG, Wegener’s granulomatosis.

Table 2 Recommendation for use and definition of activity states in vasculitis

Activity state Definition

Remission Absence of disease activity attributable to active disease qualified by the need for ongoing stable
maintenance immunosuppressive therapy. The term ‘‘active disease’’ is not restricted to vasculitis
only, but also includes other inflammatory features like granulomatous inflammation in WG or tissue
eosinophilia in CSS.

Response 50% reduction of disease activity score and absence of new manifestations
Relapse Re-occurrence or new onset of disease attributable to active vasculitis

Major Re-occurrence or new onset of potentially organ- or life-threatening disease
Minor Re-occurrence or new onset of disease which is neither potentially organ- nor life-threatening

Refractory disease Unchanged or increased disease activity in acute AAV after 4 weeks of treatment with standard
therapy in acute AAV, or
Lack of response, defined as (50% reduction in the disease activity score, after 6 weeks of
treatment, or
Chronic, persistent disease defined as presence of at least one major or three minor items on the
disease activity score list (eg, BVAS or BVAS/WG) after >12 weeks of treatment

Low-activity disease
state

Persistence of minor symptoms (eg, arthalgia, myalgia) that respond to a modest increase of the GC
dose and do not warrant an escalation of therapy beyond a modest dose increase in the current
medication

AAV, anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score; BVAS/
WG, Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s granulomatosis; CSS, Chug–Strauss syndrome; GC,
glucocorticoid; WG, Wegener’s granulomatosis.

EULAR recommendations for conducting clinical studies 611

www.annrheumdis.com

Tableau 3: Recommandations de l’EULAR pour la définition et l’utilisation du score d’activité 
des vascularites (84):  

 
 

 

Score pronostique: 

 

Un score pronostique a été développé pour la MPA et l’EGPA à partir de cinq critères 

afin d’établir un risque de mortalité à cinq ans: le Five-Factor Score (FFS) (Tableau 4) (87). 

Les patients les plus graves (score FFS ≥ 1) au diagnostic nécessitent un traitement 

immunosuppresseur intensifié (88).  

 

Il n’existe pas de score pronostique pour la GPA. L’atteinte ORL et l’absence 

d’atteinte rénale (Créatininémie < 150 µmol/L) sont associé à un risque inférieur de mortalité 

(89).  Tandis que l’atteinte pulmonaire et la positivité d’ANCA anti-PR3 sont associées à un 

risque supérieur de rechute (90).  
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Score pronostique FFS 1996 - five factor score 
 

Etabli à partir de l’étude de 342 patients atteints de périartérite noueuse ou de syndrome de Churg 
et Strauss, validé également pour les patients atteints de polyangéite microscopique. 
 

    

Protéinurie > 1 g/24 h FFS Survie à 5 ans (%) 
Risque relatif de 

décès 

Créatininémie > 140 µmol/L 0 88,1 0,62 

Atteinte gastro-intestinale spécifique 1 74,1* 1,35 

Cardiomyopathie spécifique ≥ 2 54,1** 2,40 

Atteinte neurologique centrale 

spécifique 

 

*p < 0,005 et **p < 0,0001 par comparaison avec les 

patients dont le FFS = 0 

1 point pour chacune de ces caractéristiques si présente(s) 

 
 
Références 
 
- Gayraud M, Guillevin L, le Toumelin P, Cohen P, Lhote F, Casassus P, et al. Long-term 
followup of polyarteritis nodosa, microscopic polyangiitis, and Churg-Strauss syndrome: 
analysis of four prospective trials including 278 patients. Arthritis Rheum 
2001;44(3):666-75. 
- Guillevin L, Lhote F, Gayraud M, Cohen P, Jarrousse B, Lortholary O, et al. Prognostic 
factors in polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome. A prospective study in 342 
patients. Medicine (Baltimore) 1996;75(1):17-28. 

Tableau 4: Score pronostic FFS (87) 
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I.2.G. Prise en charge thérapeutique 

 

 

Le schéma thérapeutique est similaire pour la GPA et la MPA mais un peu différent 

pour l’EGPA. Pour la GPA et la MPA, le traitement se décompose en deux parties : le 

traitement d’induction et le traitement d’entretien. Le traitement d’induction permet d’obtenir 

une rémission à la phase aiguë de la maladie et le traitement d’entretien maintien la rémission 

et évite les rechutes précoces ou tardives (60).  Pour l’EGPA, le traitement est basé sur la 

corticothérapie à laquelle peut être associé un immunosuppresseur dans les formes sévères ou 

corticorésistantes (61).  

 

 

Granulomatose avec polyangéite 

 

Le traitement d’induction associe une corticothérapie à forte dose et un traitement 

immunosuppresseur.  

La corticothérapie est habituellement utilisée en bolus (15mg/kg/j de 

méthylprednisolone pendant 3 jours consécutifs), suivi d’une corticothérapie orale à la dose 

de 1mg/kg/j en décroissance progressive sur au moins un an (64).  

Le traitement immunosuppresseur de référence est le cyclophosphamide en bolus 

intraveineux (500 à 700mg/m2) ou sous forme orale (2mg/kg/j) pendant 3 à 6 mois. Il n’existe 

pas de différence significative concernant l’obtention ou le délai de rémission entre les deux 

formes d’administration. Cependant la forme orale semble être plus toxique avec des effets 

secondaires hématologiques et infectieux (91). Le rituximab a été testé en traitement 

d’induction et ne montre pas de différence significative avec le cyclophosphamide, la dose 

serait de 375 mg/m2 en injection hebdomadaire pendant un mois. Les effets secondaires 

précoces sont similaires et la mortalité de 18% dans les deux groupes. Son utilisation 

permettrait de diminuer l’exposition au cyclophosphamide notamment chez les patients avec 

un antécédent de néoplasie. Des essais complémentaires doivent être réalisés afin de 

confirmer ces données (92,93). La place des échanges plasmatiques reste à définir. Son 



	  36	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

utilisation réduirait la morbimortalité des patients présentant une atteinte rénale sévère et une 

créatininémie supérieure à 500 µmol/l (94).  

 

Le traitement d’entretien débute dès l’obtention de la rémission. Il est basé sur 

l’association d’une corticothérapie au long cours et un traitement immunosuppresseur (60). 

La dose et la durée de la corticothérapie est toujours débattue. Les experts recommandent de 

ne pas maintenir des doses supérieures à 10 mg/j au delà des six premiers mois de traitement 

en raison des effets secondaires (60).  

 

Le traitement immunosuppresseur est discuté entre cyclophosphamide oral, 

azathioprine, méthotrexate, mycophénolate mofétil et rituximab.  

Le traitement de référence était le cyclophosphamide par voie orale. En raison de la 

toxicité hématologique et potentiellement néoplasique importante, d’autres molécules ont 

donc été proposées (65).  

Le traitement alternatif était l’azathioprine qui n’entraine pas plus de récidive (Figure 

6), et dont les effets secondaires sont moins importants (95). Les essais cliniques n’ont pas 

montré de différence en terme de récidive et d’effets secondaires entre l’azathioprine et le 

méthotrexate (Figure 6) (96). Le mycophénolate mofétil est une alternative mais une étude 

récente a montré un risque de récidive supérieur avec un odds ratio à 1,6 (IC95%, 1.06-2.70; 

P = 0.03) chez les patients suivis pour une GPA (97). Le rituximab semble aussi efficace en 

traitement d’entretien en injection semestrielle dans les données rétrospectives (98). Un essai 

clinique comparant l’azathioprine au rituximab tous les 6 mois est en cours par le groupe 

français des vascularites (99). L’essai anglais RITAZAREM montre une supériorité du 

rituximab par rapport à l’azathioprine dans la prévention des rechutes sans augmenter le 

risque infectieux lié à la déplétion B (100). La durée optimale de traitement est elle aussi 

incertaine. Les auteurs s’accordent pour une durée entre deux et quatre ans suivant la mise en 

rémission (60).  

 

Les immunoglobulines intraveineuses sont proposées en association au traitement 

immunosuppresseur habituel en cas de rechute. Elles sont efficaces et bien tolérées à dose 

immunomodulatrice. Par contre, les rechutes sont fréquentes à l’arrêt du traitement (101).  
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Un traitement par cotrimoxazole est systématiquement associé en prévention de la 

pneumocystose chez des patients traités par immunosuppresseur et corticothérapie au long 

cours. Ce traitement serait par ailleurs associé à une diminution du risque de récidive par 

diminution du risque infectieux ORL (102). 
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sion 9) by two data managers who had sole access
to the data.
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The primary end point was relapse, either major
or minor. The predicted relapse rate for the cyclo-
phosphamide group was 25 percent.

 

14,19,20

 

 The
study was designed to detect an increase in the re-
lapse rate in the azathioprine group of more than
20 percentage points — that is, from 25 percent
to at least 45 percent. A total of 146 patients were re-
quired in order to achieve a significance level of 0.05
and a power of 0.8. The effect of treatment on time
to relapse was examined by Kaplan–Meier analysis
with the use of the log-rank test. The demographic
characteristics of the two groups were compared;
categorical variables were analyzed by Fisher’s ex-
act test, and their effects on relapse were assessed
as covariants in the Kaplan–Meier test.

The two groups were compared in terms of the
secondary end points reached between the time of
remission and the end of the study. The rates of ad-
verse events were compared with the use of two-by-
two tables and Fisher’s exact test. Changes in the
glomerular filtration rate were assessed by analysis
of covariance within groups, and linear-regression
analysis was used to measure the correlations and
the differences between groups. The areas under the
curve for the Birmingham Vasculitis Activity Score
were compared with the use of Student’s t-test after
logarithmic transformation. The values on the Vas-
culitis Damage Index were compared with the use
of the Mann–Whitney U test. The mean scores on
the SF-36 were calculated for each of the eight di-
mensions according to the Likert method of sum-
mated ratings, and the groups were compared in
terms of the changes in the scores over time with the
use of repeated-measures analysis. C-reactive pro-
tein levels and erythrocyte sedimentation rates were
compared with the use of Student’s t-test. All tests
of significance were two-sided, and P values of less
than 0.05 were considered to indicate statistical sig-
nificance. No interim analyses were performed.

 

patients

 

A total of 158 patients were registered, 3 declined
further participation, and 155 entered the trial. There
were no significant differences between the two
groups in demographic, clinical, or laboratory fea-
tures at the time of randomization (Table 1). Histo-
logic confirmation of the diagnosis was available
for 132 patients and was subjected to central re-

view.
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 Clinical remission was achieved in 144 of
the patients (93 percent) — by three months in 119
patients (77 percent) and between three and six
months in 25 patients (16 percent). These patients
were randomly assigned to cyclophosphamide (73
patients) or azathioprine (71 patients).

 

deaths and withdrawals

 

Seven patients died during the remission-induc-
tion phase (two from pneumonia, three from pulmo-
nary vasculitis and infection, and two from stroke),
and one patient died (from stroke) during the re-
mission-maintenance phase. One patient was with-
drawn from the study during the remission-induc-
tion phase, and five patients were withdrawn during
the remission-maintenance phase — two in the cy-
clophosphamide group (one at 6 months and one
at 13 months) and three in the azathioprine group
(one at 7 months, one at 12 months, and one at 13
months). Three of these patients were lost to follow-
up, and the other three were withdrawn from the
study by their physicians.

results

 

Figure 1. Kaplan–Meier Analysis of the Time to First Relapse in the Azathio-
prine and Cyclophosphamide Groups.

 

Plus signs represent withdrawals or deaths.
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Figure 6: Analyse Kaplan-Meier de la date de 1ère récidive de GPA lors du traitement d’entretien: 
(95)  
A- azathioprine et cyclophosphamide oral. B- azathioprine et methotrexate 

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 359;26 www.nejm.org december 25, 20082798

cipients and from 66 to 251 µmol per liter (0.75 
to 2.84 mg per deciliter) in these 12 methotrexate 
recipients (P = 0.30).

Relapses
At the censoring date for analysis, the mean fol-
low-up after randomization was 29.2±13.3 months; 
this was similar in both groups (P = 0.89). Twenty-
three azathioprine recipients and 21 methotrexate 
recipients had a relapse (36% and 33%, respective-
ly; P = 0.71); all required further treatment with 
another immunosuppressant. The mean random-
ization-to-relapse interval was 20.6±13.9 months; 
32 of the 44 recorded relapses (73%) occurred 
after discontinuation of the study drug. The num-
ber of relapses per 100 patients per year was 15.1 
in the azathioprine group and 13.6 in the metho-
trexate group.

Twenty-four months after randomization, 
relapse-free survival rates were 71.8% (95% CI, 
59.7 to 83.8) in the azathioprine group and 74.5% 
(95% CI, 62.7 to 86.4) in the methotrexate group 
(Fig. 2B). The hazard ratio for the risk of relapse 
among methotrexate recipients as compared with 
azathioprine recipients was 0.92 (95% CI, 0.52 to 
1.65; P = 0.78). On the basis of these rates, the 
absolute risk reduction for relapse or death at 
24 months in the methotrexate group was 1.9% 
(95% CI, –13.9 to 12.3).

Relapse rates and relapse-free survival rates 
18 and 36 months after diagnosis are shown in 
Table 3 for our study and four other studies. 
The relapse-free survival rate in our study was 
slightly but not significantly higher among pa-
tients with microscopic polyangiitis than among 
patients with Wegener’s granulomatosis (hazard 
ratio, 0.51; 95% CI, 0.21 to 1.19; P = 0.12).

Event-free Survival
The 24-month event-free survival rate was 69.9% 
(95% CI, 58.0 to 81.8) in the azathioprine group 
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Figure 2. Kaplan–Meier Estimates of Outcomes.

Patients without any of the considered events were ex-
cluded at the date when maintenance treatment was 
discontinued (Panel A) or at the date of the last follow-
up visit (Panels B and C). In Panel C, the first event 
was defined as the first relapse or adverse event lead-
ing to withdrawal of the study drug or causing death. 
The P values were calculated with the use of Cox pro-
portional-hazards models.

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on December 16, 2013. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

A" B 

 
 
 



	  38	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

 

Figure 7: Récapitulatif de la prise en charge thérapeutique des GPA 

Traitement d’induction: Corticothérapie + Immunosuppresseur 

Corticothérapie:  
-  Bolus 15 mg/kg/j pendant 3 jours consécutifs  
-  Relais oral  1mg/kg/j 

Cyclophosphamide: 
-  Bolus 500 à 700mg/m2  

ou  
-  Per os 2mg/kg/j  
pendant 3 à 6 mois 

Rituximab : 
375mg/m2  
4 injections hebdomadaire  

Echanges plasmatiques  

Créatininémie > 500  µmol/l  
Hémorragie intra-alvéolaire 

 
	  

Traitement d’entretien: débuter dès l’obtention de la rémission 

Traitement 
immunosuppresseur 

Pendant 24 mois minimum 

Immunoglobulines 
intraveineuses: 

2g/kg/mois 

Cyclophosphamide oral 
2 mg/kg/j  

Prophylaxie:  
Cotrimoxazole 400mg/j 
Ou 
Aérosols de Pentacarinat 
toutes les 3 à 4 semaines 

Corticothérapie: 
Décroissance progressive 
10mg/j à partir de 6 mois de traitement 

Azathioprine 
2 mg/kg/j  

Mycophénolate mofétil 
2 g/kg/j  

Méthotrexate 
2 5 m g / s e m a i n e e n 
injection sous cutanée 

Rituximab 
375mg/m2  tous les 6 mois  
Ou selon le taux de lymphocytes B 
(Protocole MAINRITSAN 2) 
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Polyangéite microscopique 

 

Le traitement d’induction est basé sur la corticothérapie avec une posologie à 

1mg/kg/j et une décroissance très progressive (103). Les rechutes sont favorisées par une 

décroissance trop rapide indépendamment de l’adjonction d’un autre traitement 

immunosuppresseur (104).  

 

L’association à un autre traitement immunosuppresseur est discutée en fonction de la 

sévérité de l’atteinte déterminée selon le score BVAS (105). Malgré de nombreuses 

recommandations internationales, le cyclophosphamide en bolus intraveineux est moins 

utilisé que pour la GPA (106). La dose recommandée est de 600 mg/m2, avec six bolus en 

trois mois. Il n’existe pas de différence d’efficacité entre la forme orale et la forme 

intraveineuse, cependant la forme orale est associée à plus d’effets secondaires (106). Des 

bolus de corticoïdes peuvent précéder les bolus de cyclophosphamide dans les formes sévères 

(106). D’autres traitements immunosuppresseurs ont été testés dans la MPA. Le rituximab 

n’est pas inférieur au cyclophosphamide et pourrait même être plus efficace dans les formes 

sévères (45). Les échanges plasmatiques sont préconisés dans les atteintes rénales sévères 

avec une créatininémie supérieure à 500 µmol/l et dans les atteintes pulmonaires de type 

hémorragie intra-alvéolaire engageant le pronostic vital. Sans amélioration de la survie, les 

échanges plasmatiques permettraient de favoriser la récupération de la fonction rénale (94).  

Les immunoglobulines à dose immunomodulatrice peuvent être proposées lors des rechutes 

et semblent être efficaces (107).  

 

Le traitement d’entretien est prolongé au moins 24 mois après l’obtention de la 

rémission (108). Comme pour la GPA, l’efficacité est similaire entre le cyclophosphamide 

oral, l’azathioprine et le méthotrexate. Le mycophénolate mofétil pourrait être un peu moins 

efficace que l’azathioprine (108).  

 

La recherche de facteur génétique prédictif de la réponse au traitement a été réalisée 

dans une étude japonaise. Celle-ci met en évidence 16 gènes impliqués dans la réponse 

inflammatoire systémique et humorale dont l’altération par le traitement pourrait prédire de 

façon précoce la réponse au traitement et par extension le risque de rechute. Cette évaluation 

est réalisée une semaine après la mise en place du traitement. Elle permettrait d’intensifier le 
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traitement immunosuppresseur quelque soit l’atteinte clinique en fonction de l’altération des 

gènes. Ces résultats à petite échelle doivent être confirmés par des études de plus grande 

ampleur (109). 

 

 

Figure 8: Récapitulatif de la prise en charge thérapeutique des MPA 

Traitement d’induction: 

Corticothérapie:  
1mg/kg/j 
Décroissance très progressive 

Corticothérapie:  
-  Bolus 15 mg/kg/j pendant 3 jours consécutifs  
-  Relais oral  1mg/kg/j 

Cyclophosphamide: 
-  Bolus 500 à 700mg/m2  

ou  
-  Per os 2mg/kg/j  
pendant 3 mois 

Rituximab : 
375mg/m2  
4 injections hebdomadaire  

Echanges plasmatiques  

Créatininémie > 500  µmol/l  
Hémorragie intra-alvéolaire 

FFS < 1 FFS > 1 

Traitement d’entretien: débuter dès l’obtention de la rémission 

Cf GPA 
 

 

 

Granulomatose à éosinophiles avec polyangéite 

 

Le traitement d’induction est basé sur la corticothérapie. La corticothérapie est 

recommandée en monothérapie dans les formes sans atteinte rénale, cardiaque, digestive ou 

du système nerveux central (110). Le traitement est débuté par voie intraveineuse à la 

posologie de 7,5 à 15 mg/kg/j pendant un à trois jours avec un relais oral à 1 mg/kg/j (61).  

 

Dans les formes sévères ou lors d’échec de la corticothérapie ou de récidive à la 

décroissance des corticoides, un traitement immunosuppresseur est associé. Les bolus de 

cyclophosphamide donnant des résultats similaires à l’azathioprine (110) et au méthotrexate 

(111). Le mycophénolate mofétil n’a pas été testé dans l’EGPA, son efficacité n’est rapportée 
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que dans quelques cas isolés (112). Le rituximab a été testé dans des études pilotes et semble 

être efficace pour l’obtention de la rémission dans l’EGPA même en l’absence d’atteinte 

rénale (113).  

 

Les immunoglobulines intraveineuses à dose immunomodulatrice sont proposées dans 

les formes avec atteinte neurologique sévère (114).  

 

L’Interleukine 5 (IL-5) est une cytokine majeure dans l’induction et la prolifération 

des polynucléaires éosinophiles (PNE) (115). Un essai clinique randomisé utilisant le 

Mepolizumab a montré une réduction des dépôts d’éosinophiles et du taux sanguin de PNE 

dans le syndrome d’hyperéosinophilie idiopathique (116). Deux études pilotes ont été 

réalisées dans l’EGPA, dix-sept patients traités, montrant une efficacité de ce traitement en 

particulier chez les patients réfractaires aux autres traitements immunosuppresseurs 

(117,118).  

 

La corticothérapie est la molécule majeure du traitement d’entretien, avec une 

décroissance rapide puis le maintien d’une dose à 5 mg/j pendant souvent plusieurs années. 

La corticothérapie permet alors de contrôler l’asthme même lorsque la vascularite est 

considérée comme guérie (61). Lorsqu’un traitement immunosuppresseur a été associé à la 

phase initiale, il est poursuivi avec la même molécule. A noter que douze bolus de 

cyclophosphamide  plutôt que six sont nécessaires pour éviter les rechutes (119). La mise en 

place de ce traitement avec de potentiels effets secondaires est donc à évaluer en comparaison 

à l’azathioprine ou au méthotrexate (110). Le méthotrexate semble moins efficace dans la 

prévention des rechutes (111). Enfin, le rituximab peut être proposé comme traitement 

d’entretien (113).  
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Figure 9: Récapitulatif de la prise en charge thérapeutique des EGPA 

Traitement d’induction: 

Formes sévères 
Echec corticothérapie 

Récidive à la 
décroissance de la 

corticothérapie 
Corticothérapie:  

Bolus 7,5 à 15 mg/kg/j pendant 1 à 3 jours consécutifs  
Relais oral  1mg/kg/j 

Cyclophosphamide: 
Bolus 500 à 700mg/m2  
pendant 3 mois 

Rituximab : 
375mg/m2  
4 injections hebdomadaire  

Absence d’atteinte rénale, cardiaque, 
digestive, neurologique 

Azathioprine 
2 mg/kg/j  

Mycophénolate 
mofétil 

2 g/kg/j  

Méthotrexate 
2 5 m g / s e m a i n e e n 
injection sous cutanée 

Mepolizumab 
20 à 60 mg/J 

Atteinte neurologique 
sévère 

Immunoglobulines 
intraveineuses: 

2g/kg/mois 

 
 

 

Traitement d’entretien: débuter dès l’obtention de la rémission 

Traitement immunosuppresseur 
Pendant 24 mois minimum 
Si utilisé lors du traitement d’induction 

Corticothérapie: 
Décroissance très progressive 
Maintien 5mg/j au long cour 

Cyclophosphamide oral 
2 mg/kg/j  

Azathioprine 
2 mg/kg/j  

Mycophénolate 
mofétil 

2 g/kg/j  

Méthotrexate 
2 5 m g / s e m a i n e e n 
injection sous cutanée 

Rituximab 
375mg/m2  tous les 6 mois   
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I.3. Définition d’une infection: 
 

I.3.A Critères de sepsis:  

	  
	  

Pour Hippocrate, le terme de “sepsis” signifie “quelque chose qui s’apparente à une 

putréfaction”. Depuis le siècle dernier et la description de micro-organismes microscopiques, 

le terme de sepsis s’éloigne de la notion de putréfaction pour suggérer une infection.  

Actuellement, le terme de sepsis est utilisé pour décrire une réponse inflammatoire 

systémique secondaire à une infection (120). La conférence de consensus de 1991 a permis 

d’établir une définition uniforme du sepsis et de ses complications (Tableau 5) (121).  

 

 

 
NEW DEFINITIONS OF SEPSIS AND ORGAN FAILURE ,’ BONE 

TABLE I 
New Definitions for Sepsis and Related Disorders* 

Infection A microbial phenomenon characterized by an inflammatory response to the presence of microorganisms or the invasion of normally 
sterile host tissue by those organisms. 

Bacteremia The presence of viable bacteria in the blood. (The presence of other organisms in the blood should be described in a similar 
manner-viremia, fungemia, etc.) 

Systemic inflammatory The systemic inflammatory response to a variety of severe clinical insults, including infection, pancreatitis, ischemia, multiple 
response syndrome (SIRS) trauma and tissue injury, hemorrhagic shock, immune-mediated organ injury, and exogenous administration of inflammatory me- 

diators such as tumor necrosis factor or other cytokines. SIRS is manifested by (but not limited to) two or more of the following 
conditions: 

l Temperature: >38”C or ~36°C 
l Heart rate: >90 beatsimin 
l Respiratory rate: >20 breathsimin or arterial oxygen tension t32 mm Hg 
l White blood cell count: > 12,000 cells/mm3, < 4,000 cells/mm3, or > 10% immature (band) forms 

These changes should represent an acute alteration from baseline in the absence of another known cause for the abnormalities. 

Sepsis 

Severe sepsis 

The systemic response to infection. This response is identical to SIRS, except that it must result from infection. 

Sepsis associated with organ dysfunction, perfusion abnormalities, or hypotension. Perfusion abnormalities may include (but are not 
limited to) lactic acidosis, oliguria, and an acute alteration in mental status. Hypotension is defined as a systolic blood pressure 
t90 mm Hg or a reduction of >40 mm Hg from baseline in the absence of another known cause for hypotension. 

Septic shock Sepsis with hypotension (as defined above) despite adequate fluid resuscitation, in conjunction with perfusion abnormalities (as de- 
fined above). Patients who are receiving inotropic or vasopressor agents may not be hypotensive at the time that perfusion abnor- 
malities are measured, yet may still be considered to have septic shock. 

Multiple organ dysfunction 
syndrome (MODS) 

Presence of altered organ function in an acutely il l patient, such that homeostasis cannot be maintained without intervention. Pri- 
mary MODS is the direct result of a well-defined insult in which organ dysfunction occurs early and can be directly attributable to 
the insult itself. Secondary MODS develops as a consequence of a host response and is identified within the context of SIRS. 

hese definitions were developed at a consensus conference jointly sponsored by the American College of Chest Physicians and the Society for Critical Care Medicine, held in August 1991[4,51. 

nantly (although not exclusively) by widespread 
inflammation. 

l Third, the inflammatory response occurs sys- 
temically, and primarily affects the vascular endo- 
thelium. This helps explain the myriad forms of 
organ dysfunction that may be present. 

l Fourth, the inflammatory response produces a 
set of symptoms, hence the word “syndrome.” Un- 
fortunately, because of the number of organ sys- 
tems that can be affected, the manifestations of 
SIRS are quite protean, which can confound the 
diagnosis. 

It should also be noted that MODS may be a 
cause, as well as a consequence, of SIRS. The con- 
ference recommends that the terms “primary 
MODS” and “secondary MODS” be used to distin- 
guish these two situations. The two forms of MODS 
are not mutually exclusive, however. For example, 
in a patient with chest trauma, extensive injury 

A second new term, the “multiple organ dysfunc- 
tion syndrome” 

might cause lung dysfunction (primary MODS). If 

(MODS), was also coined. This 
term stresses the need to search for evidence of 
organ dysfunction, rather than organ failure. Obvi- 

SIRS occurs, the inflammatory response could then 

ously, treatment is most likely to be successful if 
given before full-blown organ failure has developed. 

contribute to dysfunction in additional organ sys- 
tems (secondary MODS). 

The conference participants recognize that prob- 
lems remain with these new definitions. Chief 

The second problem with these new definitions is 

among them is the fact that the definitions are fair- 
ly nonspecific. For example, among patients with 

that, although they represent the “state-of-the-art” 

documented infection, many more patients will 
meet the criteria for the definition of sepsis or SIRS 

in our understanding of sepsis, SIRS, and MODS, 

than will ever go on to develop organ dysfunction or 
shock. It was the belief of conference participants 

there is much we still do not know. For example, we 

that the specificity of these definitions will be im- 
proved if they are used in conjunction with a sever- 

have largely determined how sepsis and SIRS de- 

ity of illness score. However, presently available 
scoring systems were designed to assess prognosis in 

velop, but we are only beginning to elucidate why 

large groups of patients, not in individuals, and thus 
they cannot currently be used to make clinical deci- 

they develop. It is clear that cytokine dysregulation 

sions in an individual patient. Research is needed to 
demonstrate whether one (or more) of these scoring 

is a major factor in the onset of sepsis and SIRS, but 

systems can be used in the future for other than 
probability estimates in patient groups. 

we have not yet determined what causes this dys- 
regulation to occur. Thus, we cannot yet predict 
whether anticytokine antibodies, or receptor antag- 

October 1993 The American Journal of Medicine Volume 95 349 

Tableau 5: Définition du sepsis et de la défaillance d’organe selon l’ American College of Chest 
Physicians et the Society of Critical Care Medicine Consensus Conference (121).  
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I.3.B Définition d’une infection opportuniste: 

	  
	  
	  	   Les infections opportunistes sont dues à un micro-organisme ne provoquant pas de 

maladie chez les sujets immunocompétents mais qui devient pathogène à la faveur d’une 

immunosuppression (122). Les premières infections opportunistes ont été décrites lors de 

l’épidémie de VIH. Par la suite d’autres infections ont été rapportées avec les différents 

traitements immunosuppresseurs (123). Différents types d’infections opportunistes 

bactériennes, virales, parasitaires et fongiques sont décrites (Annexe 4).  

 

 

I.4. Définition d’un facteur de risque: 

	  
 

Le risque est défini comme la probabilité qu’un évènement se produise. En 

épidémiologie, il exprime la probabilité qu’un résultat apparaisse suite à une exposition 

particulière.  

 

La notion de facteur de risque introduit un lien statistique entre une exposition et un 

résultat (124). Dans le dictionnaire d’épidémiologie de 1960, un facteur de risque était décrit 

comme  “un aspect du comportement personnel ou mode de vie, une exposition à 

l’environnement, une caractéristique innée ou héréditaire qui, sur la base de données 

épidémiologiques, est connu pour être associé à une maladie” (125). Une définition plus 

précise est apparue en 1996 décrivant un facteur de risque comme “un facteur 

environnemental, comportemental ou biologique confirmé par une séquence temporelle qui 

augmente directement la probabilité d’une maladie ou en cas d’absence en réduit la 

probabilité. L’élimination du facteur de risque ne permettant pas d’obtenir une guerison” 

(124).  D’après l’OMS, un facteur de risque est “tout attribut, caractéristique ou exposition 

d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un 

traumatisme”(126). 

 

L’association entre l’exposition à un facteur de risque et la survenue d’une maladie est 

mise en évidence dans des études épidémiologiques étiologiques. Quelque soit le type 
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d’étude, l’objectif est d’identifier un facteur de risque dont l’exposition entraine le 

développement de la maladie.  

En fonction de la chronologie du recueil de données, il existe des études prospectives 

et des études rétrospectives. En prospectif, l’enregistrement du facteur de risque a lieu avant 

l’apparition de la maladie. En rétrospectif, l’enregistrement se fait après la survenue de la 

maladie.  

 

Il existe plusieurs types d’études étiologiques: 

• Les études de cohorte sont prospectives. Un groupe de patients exposés ou non à un 

facteur de risque est suivi pendant une période de temps donné lors de laquelle on 

recueille l’apparition de la maladie. On détermine le risque relatif de développer la 

maladie chez les sujets exposés.  

• Les études cas-témoins sont rétrospectives. Deux groupes de patients sont établis : les 

malades et les non-malades. Les facteurs de risques sont recherchés à posteriori par 

l’interrogatoire ou le recueil de données dans les dossiers médicaux.  

 

Dans les études cas-témoins, les deux groupes de patients doivent être comparable 

pour éviter les biais de confusion. Le risque est estimé par le calcul de l’odds ratio (OR). Si 

l’OR est supérieur à 1, le facteur de risque augmente d’autant la probabilité d’avoir la 

maladie. S’il est inférieur à 1, le facteur est dit “protecteur” et diminue la probabilité de 

développer la maladie. Après l’estimation de l’OR, la précision de la mesure et la 

significativité statistique sont déterminées par le calcul de l’intervalle de confiance. Le 

résultat est considéré comme significatif si l’intervalle de confiance ne comprend pas 1, selon 

une marge d’erreur (alpha) de 5% (127).  
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II. Patients et Méthodes  
 

II.1. Type d’étude 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée dans trois services de 

médecine interne du CHU de Bordeaux de janvier 1995 à décembre 2013. Les patients suivis 

pour une vascularite à ANCA (polyangéite granulomateuse, polyangéite granulomateuse à 

éosinophiles ou polyangéite miscroscopique) étaient inclus dans l’étude. Le diagnostic de 

vascularite à ANCA était défini selon les critères de l’ACR (Annexe 3) (5). Les patients ont 

été séparés en deux groupes: ceux qui n’ont pas présenté de sepsis au cours de leur suivi 

(Infection -) et ceux qui ont présenté au moins un épisode de sepsis (Infection +).  

 

Le sepsis est défini par la présence d’une infection associée à un syndrome de réponse 

inflammatoire systémique (SRIS). Le diagnostic d’infection est basé sur la présence d’un 

point d’appel clinique et d’une élévation des marqueurs biologiques d’inflammation, plus ou 

moins une confirmation par documentation microbiologique. Le SRIS est défini par la 

présence d’au moins deux critères sur quatre: une température supérieure à 38°C ou 

inférieure à 36°C, une fréquence cardiaque supérieure à 90 bpm, une fréquence respiratoire 

supérieure à 20/minute (ou une PaCO2 inférieure à 32 mmHg en air ambiant) et un taux de 

leucocytes supérieur à 12000/mm3 ou inférieur à 4000/mm3  (ou plus de 10% de cellules 

immatures en l’absence d’autre cause) (121). Les infections sont considérées comme 

significatives si elles nécessitent une hospitalisation du patient ou une antibiothérapie 

intraveineuse. 
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II.2. Recueil de données 

	  
 

Pour chaque patient, les données concernant l’âge, le sexe, le poids, la taille, l’indice 

de masse corporelle (IMC), les antécédents médico-chirurgicaux, le type de vascularite, la 

présence d’ANCA, l’analyse anatomopathologique d’un organe atteint, la date de diagnostic, 

le score pronostic FFS (Five Factor Score) pour les EGPA et les MPA, le nombre et le type 

d’atteintes cliniques ou biologiques, les différentes lignes de traitement ainsi que les doses 

cumulées et la durée de prise, l’utilisation d’une prophylaxie médicamenteuse ou vaccinale 

sont analysées.  

 

Les épisodes de sepsis sont décrits en fonction du type d’infection, du site, de la 

documentation microbiologique, de la nécessité d’hospitalisation dans un service médical, 

chirurgical ou de réanimation, du délai de survenue après le début de la maladie, des 

traitements reçus, du nombre de décès. 

 

Les données biologiques concernant la numération formule sanguine, l’uricémie, la 

créatininémie, la protidémie, l’albuminémie, la C-réactive protein (CRP), le taux 

d’immunoglobulines sur l’électrophorèse des protéines sériques, le dosage pondéral des 

immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) et l’analyse des sous population lymphocytaires (Tableau 

6) au moment du diagnostic, à 3 mois de la prise en charge, au dernier suivi et lors de 

l’épisode infectieux sont recueillies.  

 

 

Tableau 6: Description des sous-populations lymphocytaires:  

Lymphocytes circulants  CD45 / CD3 / CD4 / CD8 Abréviations 

Lymphocytes CD3- Totaux Non-CD3+ 

Lymphocytes CD3+ Totaux CD3 + CD8- CD4+ CD4+ 

CD3 + CD4- CD8+ CD8+ 

Lymphocytes T activés CD3 / CD4 / DR 

CD4+ HLA/DR+ CD4 DR+ 

CD8+ HLA/DR+ CD8 DR+ 
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II.3. Objectifs 
 

 

L’objectif principal est d’identifier les facteurs de risque infectieux clinique et 

biologique chez les patients traités pour une vascularite à ANCA.  

L’objectif secondaire est de déterminer la prévalence et le type de complications 

infectieuses chez les patients suivis pour une vascularite à ANCA.  

 

 

II.4. Analyse statistique 
 

Concernant les analyses statistiques, s’il s’agissait de variables quantitatives 

distribuées de façon normale, les résultats étaient exprimés en moyennes assorties de leurs 

écart-types. S’il s’agissait de variables quantitatives distribuées de façon non normale, les 

résultats étaient décrits en médianes assorties de leurs quartiles 25 et 75. S’il s’agissait de 

variables qualitatives, les résultats étaient exprimés en pourcentage. 

  

L’identification de facteurs de risque associés à un épisode infectieux était réalisée par 

une analyse univariée suivie d’une analyse multivariée.  

Deux groupes étaient comparés : les patients qui avaient présenté au moins un épisode 

infectieux (Infection +) et les patient qui n’avaient jamais présenté d’infections (Infection -) 

durant l’ensemble de leur suivi. En analyse univariée, la comparaison de deux variables 

qualitatives était établie selon un test de chi 2 (X2) et la comparaison d’une variable 

qualitative et d’une variable quantitative était réalisée par un test de student (t-test). Le seuil 

de significativité statistique était défini par un risque alpha de 5% soit un « p » inférieur à 

0,005. Les données étudiées comprennent l’âge, l’indice de masse corporelle (IMC), 

l’antécédent de néoplasie, le type de vascularite à ANCA, la présence d’ANCA, les atteintes 

ORL, pulmonaires, cardiaques, rénales ou du système nerveux central, le score FFS, le 

nombre de ligne thérapeutique, les différents types de traitements (corticoïdes, 

cyclophosphamide, azathioprine, méthotrexate, mycophénolate-mofétil, rituximab, 

immunoglobulines à dose immunomodulatrice et substitutive), leurs doses cumulées totales, à 

douze, vingt-quatre, trente six et quarante huit mois, la durée totale de traitement en mois, et 
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les données biologiques au diagnostic, à 3 mois de traitement et lors du dernier suivi.  

 

Lorsque il existait une différence significative avec un ‘p < 0,25’, les données étaient 

analysées selon un test de régression logistique. Le risque était estimé par le calcul de l’odds 

ratio (OR). Si l’OR était supérieur à 1, le facteur de risque augmentait d’autant la probabilité 

d’avoir la maladie. S’il était inférieur à 1, le facteur était considéré comme “protecteur”. 

Après l’estimation de l’OR, la précision de la mesure et la significativité statistique était 

déterminée par le calcul de l’intervalle de confiance selon une marge d’erreur (alpha) de 5%.  
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III. Résultats 

III.1. Recueil de données 
 

D’après les données du PMSI, cent patients ont été pris en charge pour une vascularite 

à ANCA dans les trois services de médecine interne du CHU de Bordeaux entre janvier 1995 

et décembre 2013. Trois dossiers ont été perdus. Quatre-vingt dix-sept patients ont été inclus 

dans l’étude (Figure 10).  

 

La répartition des vascularites était de 39% de GPA, 45% d’EGPA et 15% de MPA.  

 

 

Figure 10: Description du recueil de données:  

100 patients traités pour une vascularite dans 3 services 
de Médecine Interne du CHU de Bordeaux 

97 patients inclus 

15 PAM 38 GPA 

3 dossiers perdus 

44 EGPA 

12 décès 

11 perdus de vue 
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III.2. Caractéristiques générales de la population 
 

 

Parmi les 97 patients, il y avait 54 hommes, la médiane d’âge était de 62 ans [53; 75]. 

Les autres caractéristiques démographiques sont regroupées dans le Tableau 7.  

 

La médiane des atteintes était de 3 par patient [2; 4]. Les patients avaient une 

localisation pulmonaire de la maladie dans 81% des cas, ORL dans 42% des cas, du système 

nerveux périphérique dans 42% des cas, articulaire dans 32% des cas, cutanée dans 30% des 

cas,  rénale dans 26% des cas, cardiaque dans 19% des cas, du système nerveux central dans 

11% des cas, puis respectivement digestive, musculaire, vasculaire, hépatique et 

hématologique dans 9, 6, 5, 4 et 1% des cas (Figure 11) .  La médiane de suivi était de 5,9 ans 

[2; 8] (Tableau 7).  

 

Douze décès ont été rapportés : aucun décès n’a été en rapport avec la vascularite, huit 

décès étaient en rapport avec des complications potentielles du traitement et quatre décès 

étaient de cause inconnue. Parmi les décès liés à une complication : quatre étaient d’origine 

cardiaque, deux étaient d’origine néoplasique (une leucémie aigue myéloblastique et un 

adénocarcinome bronchique pulmonaire) et deux étaient des complications infectieuses.  

 

La confirmation du diagnostic était biologique avec la présence d’ANCA dans 66% 

des cas et anatomopathologique dans 60% des cas. La présence d’ANCA et une 

documentation histologique étaient retrouvées chez 42% des patients. Les ANCA 

présentaient une spécificité anti-MPO et anti-PR3 chez respectivement 34 et 29% des 

patients. L’analyse anatomopathologique retrouvait des stigmates de vascularite dans 52% 

des cas, la présence de granulome dans 31% des cas et une nécrose fibrinoïde dans 27% des 

cas. 

 



	  52	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

Tableau 7: Caractéris)ques-des-pa)ents-suivis-pour-une-vascularite-à-ANCA-: 

Caractéristiques Résultat 
Sexe H = 54 / F = 43 

Age (ans) 62 [53;-75]- 

Poids (kg) 69,8 [60;-78]- 

Taille (cm) 167 [160;-174]- 

IMC (kg/m2) 23,8 [21;-26,6]- 

Comorbidités n=74 

Insuffisance cardiaque n=15 

Insuffisance rénale n=6 

Insuffisance respiratoire n=9 

Insuffisance hépatocellulaire n=3 

Néoplasie n=16 

Tabagisme n=35 

Médiane de traitement par patient (mois) 2,9 [2;-4] 

Suivi (ans) 5,9 [2;-8]- 
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Figure 11: Répartition des atteintes en fonction du type de vascularite:  
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III.3. Traitement d’induction et d’entretien 
 

 

Les patients avaient été traités par une médiane de 2,9 molécules différentes  [2; 4]. 

Tous les patients on été traités par corticoïdes dont 65% par des bolus. Les traitements 

immunosuppresseurs reçus par les patients étaient de 71% d’endoxan, 38% d’azathioprine, 

13% de méthotrexate, 18% de rituximab, 41% de mycophénolate mofétil et 12% 

d’immunoglobulines à dose immunomodulatrice (Figure 12).  

 

La prescription d’une prophylaxie anti-infectieuse a été rapportée chez 62% des 

patients: 6% par immunoglobulines polyvalentes, 59% par cotrimoxazole et 26% par 

valacyclovir. Parmi les patients substitués par immunoglobulines polyvalentes, quatre ont 

présenté un épisode infectieux et la substitution avait pourtant débuté avant la première 

infection. Aucun patient ne présentait d’hypogammaglobulinémie au diagnostic. Les données 

concernant les vaccinations n’étaient pas contributives, les données n’étaient pas retrouvées 

dans les dossiers médicaux des patients.   
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Figure 12: Différents traitements administrés sur l’ensemble du suivi: 
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III.4. Prévalence et épidémiologie descriptive des épisodes infectieux 
 

 

Cinquante et un patients ont présenté au moins un épisode infectieux soit une 

prévalence de 52%. Au total soixante-treize infections ont été rapportées soit une moyenne de 

1,6 ± 0,8 infection par patient. La médiane de survenue de la première infection était de 40,5 

mois [6; 60] après la confirmation du diagnostic. Deux patients sont décédés suite à une 

infection grave prise en charge en réanimation pour un choc septique sur une pneumopathie 

non documentée et sur une endocardite de la valve aortique native à Staphylocoque Aureus 

sensible à la méticilline (SASM). 

 

 

III.4.A. Analyse du 1er épisode infectieux 

 

 

Le type d’infection était supposé bactérien chez 41 patients, viral chez 8 patients et 

fongique chez deux patients. La localisation principale était pulmonaire dans 29 cas. Les 

autres localisations étant moins fréquentes : cutanée, urinaire, digestive, ORL, cardiaque et 

neurologique (Figure 13). Suite à cet épisode infectieux, l’ensemble des patients a été 

hospitalisé dont 7% en service de réanimation.  

 

Au moment de l’infection, la médiane de PNN et de lymphocytes était respectivement 

de 7130/mm3 [5180; 10787] et de 1075/mm3 [662; 1508]. Chez l’ensemble des patients 

infectés, un était neutropénique et vingt-trois étaient lymphopéniques.  

 

Avant le premier épisode infectieux, 100% des patients avaient été traités par 

corticoïdes, 64% par cyclophosphamide , 28% par azathioprine, 8% par méthotrexate, 3% par 

rituximab, 36% par mycophénolate mofétil et 6% par immunoglobulines à dose 

immunomodulatrice (Figure 14). Les patients avaient été traités par une médiane d’une 

molécule avant la première infection [1 ;2]. 
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Figure 13: Caractéristique du premier épisode infectieux:  
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Figure 14: Répartition des traitements reçus avant la 1ère  infection : 

 



	  56	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

III.4.B. Analyse de l’ensemble des infections 

 

 

Parmi les épisodes infectieux, 63 étaient supposés d’origine bactérienne, 7 virale et 3 

fongique. Il était rapporté 43 infections pulmonaires, 10 urinaires et 9 ORL. Les autres 

localisations étaient cutanées, digestives, cardiaques et neurologiques (Figure 15).  Ces 

complications ont entrainé une hospitalisation pour chaque épisode infectieux dont 8% de 

séjour en réanimation. Trente trois infections ont été documentées dont dix-sept étaient des 

infections opportunistes (Figure 16).    
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Figure 15: Caractéristiques de l’ensemble des épisodes infectieux:  
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III.5. Facteurs de risque d’infection majeure 
 

 

Aucune différence significative n’était retrouvée en terme d’IMC, de comorbidité, de 

type de vascularite, de score pronostic FFS pour l’EGPA et la MPA entre les deux groupes de 

patients. La médiane d’âge des patients était statistiquement plus élevée dans le groupe 

‘Infection +’. Les atteintes ORL initiales de la vascularite étaient plus fréquentes chez les 

patients du groupe  ‘Infection -’  que dans le groupe ‘Infection +’ avec respectivement 25 et 

16 patients concernés avec une différence à la limite de la significativité statistique (p=0,028) 

(Tableau 8).  

 

Il n’existait pas de différence significative entre le groupe ‘Infection +’ et le groupe 

‘Infection -’ pour l’utilisation des corticoïdes, du cyclophosphamide, de l’azathioprine, du 

métrotrexate, du mycophénolate mofétil et des immunoglobulines à dose 

immunomodulatrice. L’utilisation du rituximab était deux fois plus fréquente dans le groupe 

‘Infection -’, avec un résultat à la limite de la significativité statistique (p=0,073).  Il 
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n’existait aucune différence significative entre les deux groupes concernant les doses 

cumulées (DC) totales, à douze, vingt-quatre, trente six et quarante huit mois quelque soit le 

traitement reçu. La durée totale d’exposition au traitement immunosuppresseur était similaire 

dans les deux groupes pour le cyclophosphamide, l’azathioprine, le métrotrexate, le 

mycophénolate mofétil et les immunoglobulines à dose immunomodulatrice. En revanche, le 

groupe ‘Infection +’ avait reçu une corticothérapie plus longue avec une exposition médiane 

de 60 mois [36;108] contre 36 mois [24;84] dans le groupe  ‘Infection -’ (p=0,079) (Tableau 

9 et Figure 17). 

 

Aucune différence statistiquement significative n’était retrouvée au niveau biologique 

au diagnostic, à 3 mois et au cours du suivi entre les deux groupes excepté le taux de 

lymphocytes CD3+CD4-CD8+ au diagnostic qui était plus élevé dans le groupe  ‘Infection+’ 

(307/mm3 [154;475]) que dans le groupe ‘Infection-’ (225/mm3 [121;352]), avec une 

différence à la limite de la significativité statistique (p=0,014) (Figure 18). 

 

 

Caractéristiques Infection + Infection -  p 

Démographique:  

Age (ans) 67 [60; 77]  56 [48; 65]  <104 

IMC (kg/m2) 23,4 [21; 25,7]  24,2 [20,7; 27,7]  0,313 

Néoplasie n= 11 n= 5 0,108 

Tabagisme n= 17 n= 18 0,409 

Type de vascularite: 

GPA n= 16 n= 22 0,099 

EGPA n= 24 n= 20 0,369 

PAM n= 10 n= 5 0,160 

Présence d’ANCA n=35 n= 30 0,334 

Atteintes: 3 [2; 4]  3 [2; 4]  0,373 

ORL n= 16 n= 25 0,028 

Pulmonaire n= 39 n= 40 0,368 

Cardiaque n= 7 n= 11 0,176 

Rénale n= 12 n= 13 0,428 

Système nerveux périphérique n= 23 n= 18 0,287 

Score FFS 0 [0; 1 ] 0,5 [0; 1 ] 0,637 

Tableau'8:'Caractéris1ques'démographique'et'clinique'des'pa1ents:''

 
 



	   59	  	  
C.	  Doutrelon-‐Miguet	  

	  
	   	  

Traitement Infection + Infection - p 
CORTICOIDES n= 50 n= 47 X 

Bolus n= 34 n= 29 0,331 

DC Totale (g) 23,5[19;40] 19[11;28] 0,163 

Durée (mois) 60[36;108] 36[24;84] 0,079 

CYCLOPHOSPHAMIDE n= 36 n= 33 0,512 

DC Totale (g) 7,1[6,8;14,5] 9[6;14] 0,590 

AZATHIOPRINE n= 20 n= 17 0,429 

DC Totale (g) 54[18;129] 45[13,5;126] 0,469 

Durée (mois) 12[6;24] 16[10;43] 0,671 

METHOTREXATE n= 5 n= 8 0,237 

DC Totale (mg) 1000[300;1400] 950[700;2000] 0,451 

Durée (mois) 30[10,5;65] 33,5[16;49] 0,389 

RITUXIMAB n= 6 n= 12 0,073 

Nombre d’injection 2[4;6] 5 [4;7] 0,395 

MYCOPHENOLATE MOFETIL n= 24 n= 17 0,165 

DC Totale (g) 135[31;373] 216[48;288] 0,302 

Durée (mois) 3[3;11] 24[17;28] 0,975 

Immunoglobulines à dose immunomodulatrice n= 5 n= 7 0,336 

Tableau 9: Caractéristique des traitements reçus par les patients:  
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Figure 17: Doses cumulées de traitement en fonction du suivi 

DC=$dose$cumulée,$M=$mois$$$
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Figure 18: Caractéristique des données biologiques:  
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L’analyse statistique de l’ensemble de ces données met en évidence deux facteurs de 

risque d’infection et un facteur protecteur (Tableau 10). La médiane d’âge est statistiquement 

plus élevée dans le groupe ‘Infection +’ avec un OR= 1,12 (p<104, [1,07; 1,19]). Si on 

considère les patients de plus de 60 ans, l’OR s’élève à 6,52 (p=0,001, [2,21; 19,2]). Le seul 

traitement immunosuppresseur associé à un risque infectieux est le mycophénolate mofétil, 

OR= 6,1 (p=0,005 [1,75; 21,58]).  

 

Sur le plan biologique, un taux de lymphocytes T CD4+ supérieur à 500/mm3 à 3 mois 

du début de la prise en charge thérapeutique est un facteur protecteur, OR= 0,1 (p=0,002, 

[0,04; 0,48]) (Figure 19).  

 

 

Facteur de risque Infection + Infection - OR 95% IC p 

Age (ans) 67 [60;77]  56 [48;65]  1,12 [1,06; 1,19]  <104 

Age > 60 ans n= 39 n= 18 6,52 [2,21; 19,2]  0,001 

Mycophénolate mofétyl n= 24 n= 17 6,1 [1,75; 21,58]  0,005 

CD4+ M3 (mm3) 384 [296;739]  645 [366;977]  0,997 [0,995; 0,999]  0,003 

CD4+ M3 > 500/mm3 n= 20 n= 30 0,1 [0,04; 0,48]  0,002 

Tableau 10: Facteur de risque infectieux chez les patients traités pour une vascularite à ANCA 
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Figure 19: Evolution du taux de lymphocytes T CD4+ au cours du suivi  
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IV. Discussion: 
 

IV.1. Comparaison de la population 
 

 

La population de notre étude est plus âgée, avec une médiane de 62 ans, que dans les 

autres études où la médiane d’âge est de 56 ans pour la GPA et la MPA (128) et 48 ans pour 

l’EGPA (61). Les données épidémiologiques semblent difficiles à comparer car les études 

publiées ne s’intéressent qu’à un type de vascularite GPA ou MPA ou EGPA.  

 

Concernant les atteintes d’organe: la proportion de symptômes ORL, neurologique, 

cardiaque et cutané est superposable à celle de la littérature. Il existe dans notre étude plus 

d’atteinte pulmonaire avec 81% des patients et moins d’atteinte rénale avec environ 26% des 

patients. Cette différence est probablement en rapport avec la forte proportion d’EGPA qui 

concerne 45% des patients (60–62). La présence d’ANCA chez 66% patients, moins 

importante que dans les études, est aussi expliquée par le nombre de patients atteints d’EGPA 

(80). La durée de suivi est similaire à l’étude de Charlier et al avec une médiane de 6 ans 

(129).  

 

La prise en charge thérapeutique des patients est conforme aux recommandations 

française et internationale (106). Dans notre cohorte, le traitement d’induction est basé sur 

deux molécules: la corticothérapie forte dose et le cyclophosphamide avec respectivement 

100 et 71% des patients.  Le traitement d’entretien est constitué par une corticothérapie avec 

une décroissance progressive et un traitement immunosuppresseur avec 38% d’azathioprine, 

13% de méthotrexate, 18% de rituximab, 41% de mycophénolate mofétyl et 12% 

d’immunoglobulines à dose immunomodulatrice. La proportion plus importante de 

mycophénolate mofétyl par rapport à l’azathioprine est en rapport avec un ‘effet centre’ et 

n’est pas retrouvée dans les études où l’azathioprine est plus utilisée (106,110).  

La durée de traitement est d’environ 24 mois pour le traitement immunosuppresseur. 

Cette durée est plus prolongée pour la corticothérapie avec une médiane de 64 mois, plus 

longue que dans les recommandations (106). L’utilisation de la prophylaxie par 

cotrimoxazole chez 59% des patients est moins importante que dans l’étude de Charlier et al 

avec 77% de prescription. Néanmoins cette étude ne concernait que les patients atteints de 



	  64	   	  
11	  juin	  2014	  

	  
	   	  

GPA (129).  Notre pratique reste à améliorer afin de prévenir les risques infectieux chez les 

patients atteints de GPA mais aussi chez les patients sous traitement immunosuppresseur au 

long cours.  

 

La mortalité de notre étude est relativement faible avec une mortalité totale de 12% et 

une mortalité liée à une infection de 2% en comparaison avec les données épidémiologiques 

qui rapportent une mortalité de 9 à 55% à 5 ans (23).  

 

 

IV.2. Vascularite à ANCA et infection 
 

 

La prise en charge thérapeutique des vascularites à ANCA par le traitement 

immunosuppresseur a totalement modifié le pronostic de ces maladies (64).  Néanmoins, ces 

traitements ont été associés à un risque infectieux majeur et au développement d’infections 

opportunistes. 

 

Les infections sont décrites comme un facteur de risque indépendant de mortalité. 

Dans une étude de 2010, 59% des décès précoces étaient liés aux effets secondaires des 

traitements et majoritairement des infections, alors que 14% des décès étaient en rapport 

direct avec l’évolution de la vascularite (1). Lors des essais cliniques pour la prise en charge 

des vascularites à ANCA, les infections concernaient de 5 à 44% des patients. Avec 52% des 

patients ayant présenté au moins un épisode infectieux, notre étude retrouve plus de 

complications infectieuses que dans la moyenne. Ces infections graves se compliquent de 

façon non-négligeable par un décès du patient allant de 1 à 19 décès par étude (Tableau 11) 

(45,68,88,94–96,107,110,113,119,130). 
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Nombre total de 
patients 

Nombre de patients 
infectés 

% d’infection Décès de cause 
infectieuse 

Données 
personnelles 

97 51 52 2 

Charlier et al 113 35 31 2 

Jayne et al 144 33 23 0 

Pagnoux et al 126 46 36 1 

Cohen et al 55 21 38 3 

Martinez et al 21 3 14 0 

Silva et al 17 1 5 0 

Asarod et al 108 35 32 5 

Jayne et al 137 61 44 19 

Cartin-Ceba et al 4 1 25 0 

Stone et al 197 14 7 0 

Ribi et al 72 9 13 0 

Guillevin et al 47 13 27 1 

Tableau 11: Synthèse du nombre d’infections rapportées dans les études   

 
 

 

Dans la littérature, l’infection opportuniste la plus rapportée après l’introduction des 

traitements immunosuppresseurs était la pneumocystose pulmonaire. Elle pouvait représenter 

jusqu’à 10% des infections pulmonaires (108). En dix mois de prescription associant 

corticothérapie et cyclophosphamide chez des patients atteints de GPA avec atteinte rénale, 

six cas de pneumocystose pulmonaire documentés ont été rapportés entrainant 50% de 

mortalité (131). Les infections à Pneumocystis carinii étaient décrites dans les trois premiers 

mois de prise en charge et associées à une lymphopénie inférieure à 600/mm3 à trois mois de 

traitement (132). L’utilisation par la suite d’une prophylaxie par cotrimoxazole a permis de 

diminuer le nombre de pneumocystoses pulmonaires (133,134).  

Dans notre étude un seul cas de pneumocystose pulmonaire a été décrit.  

 

Les données bibliographiques retrouvent une nette diminution des complications 

infectieuses avec la standardisation de la prise en charge thérapeutique (129). Actuellement, 

les infections les plus fréquentes sont les pneumopathies bactériennes communautaires et 

notamment les pneumopathies à Streptococcus pneumoniae (68). Notre étude retrouve 82% 

de complications infectieuses bactériennes et 55% de localisations pulmonaires. Ces données 
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confirment l’importance de la vaccination anti-pneumococcique dans la prise en charge 

globale des patients traités pour une vascularite à ANCA.  

 

D’après nos données, les infections opportunistes représentent environ la moitié des 

complications infectieuses documentées. Trois types d’infections opportunistes sont décrites: 

bactériennes, virales et fongiques.  

En comparaison avec les autres études, les infections opportunistes bactériennes sont 

documentées à bacilles gram négatif comme par exemple Pseudomonas aeruginosa ou 

Acinetobacter Haemoliticus et peuvent représenter jusqu’à un tiers des infections (68).  

Les infections opportunistes virales sont de plus en plus fréquentes et notamment des 

infections invasives à Cytomegalovirus. Les infections invasives à CMV entrainent des 

atteintes pulmonaires et digestives et aboutissent à un décès chez trois patients (68,119,129). 

Cette constatation doit faire discuter l’association d’une prophylaxie antivirale à la 

prophylaxie anti-pneumocystose, seulement un quart de nos patients étaient sous prophylaxie 

antivirale au long cours.   

Enfin, les complications fongiques sont dominées par les candidoses invasives et 

notamment les localisations digestives et pulmonaires (68,110,129). Une pneumopathie à 

Candida albicans a entrainé le décès d’un patient. Un seul cas d’aspergillose pulmonaire a 

été rapporté dans notre étude, aucun cas d’aspergillose n’a été rapporté par ailleurs.  

 

 

IV.3. Facteurs de risque infectieux 

	  
 

Dans les vascularites, il est difficile d’établir si l’immunodépression est liée aux 

traitements utilisés ou à la vascularite en elle-même (135). Certaines infections peuvent 

même mimer une rechute de la vascularite, l’utilisation des ANCA peut parfois permettre de 

rétablir le diagnostic (135).  

 

 

 

 



	   67	  	  
C.	  Doutrelon-‐Miguet	  

	  
	   	  

IV.3.A. Facteur de risque infectieux intrinsèque	  
 

 

Chez des patients traités pour EGPA ou MPA, les patients décédés d’un choc septique 

étaient plus âgés avec une moyenne de 63,5 ans contre 53,6 ans au diagnostic (136). L’âge est 

rapporté contre un facteur de risque indépendant de mortalité avec un risque relatif de 

mortalité de 5,45 [1,97-15,02] chez les patients de plus de 50 ans au diagnostic (65). Dans 

notre étude, l’âge est un facteur de risque majeur d’infection avec odds ratio à 6,52 [2,21; 

19,2] chez les patients de plus de 60 ans au diagnostic, un risque relatif de 3,3 [1,2-9] chez les 

patients de plus de 65 ans a été retrouvé dans une autre étude (68). 

 

 

IV.3.B. Facteur de risque infectieux extrinsèque 
	  
 

Prise en charge thérapeutique 

	  
De nombreuses études ont tenté d’établir un lien entre les traitements reçus par les 

patients et les infections. Lors de onze décès en rapport avec un choc septique, tous les 

patients avaient reçu un traitement par cyclophosphamide (six par voie orale et cinq par voie 

intraveineuse) (136).  

 

Dans l’étude de McGregor, chez des patients traités par une corticothérapie au long 

cours, il existait une différence significative d’infection entre le groupe recevant plus de 5 mg 

par jour et celui ne recevant pas de corticoïdes au début de la prise en charge, avec 

respectivement 0,64 infection/patient/an [0,56-0,73] et 0,39 infection/patient/an [0,35-0,43] 

(137). Cette différence était confirmée à 6 mois de traitement avec respectivement 0,42 

infection/patient/an [0,39-0,46] et 0,23 infection/patient/an [0,21-0,25] (137). Ces résultats 

pourraient donc suggérer que la dose cumulée de corticoïdes est un facteur de risque 

d’infection. Néanmoins, la méthodologie est fondamentalement différente de celle de notre 

étude. En effet, elle compare deux groupes de patient, l’un traité par 5 mg de corticoïdes et le 

second qui ne reçoit pas de corticoïdes. Or, il parait difficile de ne pas donner de corticoïdes à 

nos patients. De plus le protocole d’étude est l’inverse du notre puisqu’il compare un groupe 

traité et un groupe non traité et analyse le nombre d’infections dans chaque groupe.  
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Notre étude retrouve en revanche une tendance de durée médiane de traitement par 

corticoïdes plus long chez les patients qui ont présenté une infection (60 mois [36;108] versus 

36 mois [24;84] pour le groupe ‘Infection -‘, p=0,079).  

Dans la littérature, l’utilisation des bolus de corticoïdes serait aussi un facteur de 

risque d’infection, mais cette différence n’est pas retrouvée en facteur de risque indépendant 

(138). 

 

Dans notre étude, le seul traitement associé à un risque infectieux statistiquement 

significatif est le mycophénolate mofétil avec un odds ratio à 6. Une seule étude de patients 

traités par mycophénolate mofétil pour un néphrolupus montre un risque d’infection à 1,57 

(p<0,001) par rapport au traitement associant cyclophosphamide et azathioprine (139). Les 

patients traités par mycophénolate mofétil présentaient plus de complications infectieuses 

virales que le groupe traité par azathioprine. Le risque relatif d’infection invasive à CMV était 

de 10.4 [95%CI, 2.7-38.4]. En revanche il n’existait pas d’autres complications infectieuses 

(140).  

Plusieurs essais cliniques comparant le mycophénolate mofétil avec d’autres 

traitements immunosuppresseurs dans le lupus érythémateux disséminé avec atteinte rénale 

n’ont pas mis en évidence plus de complications infectieuses (141–143). Il n’existait pas non 

plus de complications infectieuses dans l’étude comparant le mycophénolate mofétil et le 

cyclophosphamide dans le traitement de la GPA et de la MPA (130).  

 

Chez les patients greffés rénaux, le recul de l’utilisation du mycophénolate mofétyl est 

plus important. Les complications infectieuses semblent plus importantes chez les patients 

transplantés rénaux traités par mycophénolate mofétil (144).  

Une étude retrouve une augmentation des complications infectieuses et en particulier 

les infections à CMV (145). Une méta-analyse de 2004 retrouve une augmentation des 

infections virales avec une posologie de 3g par jour, cette notion n’est pas retrouvée avec une 

dose plus faible de 2g par jour (146).  

Une étude rapporte une augmentation des infections urinaires chez les transplantés 

rénaux traités par mycophénolate mofétil par rapport à l’azathioprine, mais ce facteur de 

risque n’est pas confirmé en tant que facteur de risque indépendant (147). Cette notion n’est 

pas confirmée dans une étude de 150 patients greffés rénaux comparant l’association 

tacrolimus/mycophénolate mofétil, tacrolimus/sirolimus et cyclosporine/sirolimus (148).  
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Nos analyses statistiques retrouvent le rituximab comme un facteur protecteur avec 

une différence à la limite de la significativité. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que cette 

molécule n’est utilisée que depuis quelques années et qu’il nous manque sans doute un délai 

de recul suffisant afin d’objectiver les complications infectieuses. La médiane de survenue du 

premier épisode infectieux était de 40,5 mois [6;60]. Cette différence n’est pas retrouvée dans 

les essais cliniques comparant le rituximab et le cyclophosphamide.  

 

Dans notre cohorte, il n’existe pas de différence en terme de doses cumulées de 

traitement entre les groupes de patients quelque soit le traitement immunosuppresseur étudié. 

Cette donnée est confirmée par une étude de 113 patients traités pour une GPA (129). Cette 

même étude retrouve une différence significative dans les doses cumulées de corticoïdes, 

cyclophosphamide oral ou intraveineux, azathioprine et méthotrexate si l’infection survient 

dans les trois premières années de suivi. Les doses cumulées de traitement 

immunosuppresseur étaient plus importantes dans le groupe où l’infection est précoce (129). 

Ces résultats confirment l’importance d’utiliser la dose et la durée minimales de traitement 

efficace (138).  

 

 

Effets secondaires des traitements: 

	  
	  

Les traitements utilisés pour la prise en charge des vascularites à ANCA ont des effets 

secondaires notamment hématologiques (65). Cinquante-deux pour cent des patients ayant 

présenté une infection avaient une neutropénie associée (95).  

 

Dans une étude de 1997, la pneumocystose pulmonaire était associée à une 

lymphopénie inférieure à 600/mm3, le taux de lymphocytes T CD4+ n’était pas étudié car les 

données n’étaient pas disponibles (132). Aucune étude à notre connaissance n’a retrouvé de 

corrélation entre leucopénie et risque infectieux.  

Notre étude montre qu’un taux de lymphocytes T CD4+ supérieur à 500/mm3 est un 

facteur protecteur contre les infections avec un odds ratio à 0,14 [0,04; 0,48]. Cette notion 

pourrait servir de seuil pour mettre en place une prophylaxie anti-infectieuse par analogie 

avec la prise en charge du VIH.  
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Ces données doivent être confirmées sur des études prospectives d’autant plus que 

certains lymphocytes T de phénotype CD4+CD28- auraient une expression cytotoxique. Ce 

phénoype s’exprimerait par l’expression de CD57+, de granzyme B et de perforine (150) et 

les capacités de prolifération seraient favorisées par une stimulation antigénique virale 

(151,152). L’augmentation de lymphocytes T CD4+CD28-  en pourcentage ou en valeur 

absolue serait associée à une augmentation du risque infectieux chez les patients séropositifs 

pour le CMV avec respectivement un risque relatif à 1,7 (p=0,027, [1,1-2,8]) et à 3 (p=0,003, 

[1,5-6,4]), alors que la présence de lymphocytes T naïfs chez des patients CMV+ traités pour 

une GPA diminuerait de 75% le risque d’infection. Cette association était retrouvée quelque 

soit l’âge, la fonction rénale ou l’administration de cyclophosphamide (153). 

 

 

IV.4. Mesures de prévention:  

	  
	  

L’utilisation d’une prophylaxie anti-pneumocystose est recommandée en particulier 

chez les patients traités pour une GPA (102). Son utilisation a permis de diminuer le risque de 

pneumocystose chez les patients traités par des corticoïdes et des immunosuppresseurs au 

long cours (138). Dans notre étude, 60% des patients étaient traités par cotrimoxazole.  

 

La modification de l’épidémiologie infectieuse doit faire discuter l’utilisation d’autres 

prophylaxies infectieuses (Tableau 12) (138).  

 

L’émergence de complications bactériennes communautaires comme le Streptococcus 

pneumoniae montre l’importance de la vaccination. Nous avons rapporté trois pneumopathies 

graves à pneumocoque. La vaccination est recommandée chez les patients traités pour une 

vascularite à ANCA avec une stratégie de deux injections: une première dose de vaccin 

conjugué 13-valent (Prévenar13®) suivi deux mois après par une injection de vaccin 

polyosidique 23-valent (Pneumo23®) avec un rappel tous les deux ans (154).  

 

Les complications infectieuses virales à CMV sont de plus en plus fréquentes (129). 

Notre étude retrouve sur 7 infections virales, trois infections invasives à CMV. Un quart des 

patients recevait une prophylaxie antivirale. Chez les patients qui ont présenté une infection 

virale, aucun n’avait de prophylaxie. Dans la littérature, une prophylaxie virale par 
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valacyclovir n’est recommandée actuellement que chez les patients avec un antécédent 

d’infection virale sévère ou récurrente (138).  

 

Les complications fongiques restent rares malgré l’immunodépression prolongée. 

Nous avons rapporté un cas de candidose invasive et un cas d’aspergillose pulmonaire, ces 

données sont superposables à celles de la littérature (129). La dosage de l’antigénémie 

aspergillaire pourrait être une aide au diagnostic, son taux restant interprétable chez les 

patient suivis pour une vascularite à ANCA (128). Néanmoins, il ne semble pas licite de 

généraliser la prescription une prophylaxie antifongique potentiellement délétère (138).  

 

 

not in vasculitis. Pertinently, this side effect is the consequence of the degree of immunodepression and
not the drug itself. That complication was also described in patients prescribed cyclophosphamide.
Therefore, it should be emphasised that the extent of immunosuppression is the major factor
explaining infections and several agents can facilitate the same adverse event. Despite the progressive
depletion of immunoglobulin levels, systematic prophylaxis with monthly subcutaneous or IVIg is not
recommended. It is strongly recommended that guidelines established to treat primary or secondary
immune deficiencies be followed [83].

The long-term follow-up of patients receiving rituximab will be of major importance to determine
whether repeated maintenance cycles can affect late infections. Vaccination is also a major concern for
rituximab-treated patients. Rituximab induces profound B-cell depletion, thereby decimating Ab pro-
duction and explaining the progressively decreased immunoglobulin levels. Notably, the results of
a prospective study showed that patients developed very low specific (e.g., influenza and pneumococcal)
Ab titres [84]. For this reason, physicians should think tovaccinate patients (mainly against pneumococcus
or flu) as soon as vasculitis is diagnosed, because vaccination efficacy is poor once they have started
rituximab.Herpes zoster vaccinationwouldbeveryuseful but avaccine is not available inall countries.An
attenuated-virus vaccine is available in the US but is contraindicated for immunocompromised patients.
Hence, it cannot be offered tomost of our vasculitis patients. An inactivated vaccinewill be available soon
and should be given to all vasculitis patients, especially in elderly.

Table 2
Recommendations for prophylaxis against infections and vaccinations for patients with vasculitides.

Prophylactic intervention Recommendation

Specific pathogen

Antibiotics
Tuberculosis For all patients with a history of tuberculosis, Mantoux test >10 mm or positive

interferon-g assay. Prophylaxis is a 3-month regimen combining isoniazid and
rifampicin.

Pneumocystis jiroveci Daily co-trimoxazole (400 mg sulfamethoxazole/80 mg trimethoprim). In the
case of allergy to sulfonamides, replace with monthly pentamidine aerosol or
daily atovaquone.
For methotrexate-treated patients, co-trimoxazole prophylaxis is contraindicated
(risk of cytopenia despite folic acid supplementation).

Antifungal therapy Prophylaxis is not systematically recommended, except for specific contexts
Aspergillosis Voriconazole: 200–400 mg/day.
Candidiasis Fluconazole: 200–400 mg/day or caspofungin: 50–70 mg/day.

Antiviral treatment
Herpes zoster Daily valacyclovir for patients with recurrent herpes zoster. No systematic

prophylaxis is recommended for patients without prior herpes zoster infection.
Vaccination
Anti-pneumococcal
pneumonia

Systematic immunisation at vasculitis diagnosis; according to French guidelines:
7-valent
pneumococcal conjugate vaccine then, 2 months later, 23-valence pneumococcal
polysaccharide vaccine. Vaccination is effective for 5 years.

Influenza Systematic every year.
Tetanus, poliomyelitis,
diphtheria

Can be proposed but are not mandatory.

Herpes zoster Attenuated-virus vaccine: recommended before starting immunosuppressants, but
contraindicated for patients receiving steroids, cytotoxic agents or biotherapy.

Yellow fever Contraindicated for patients receiving steroids, cytotoxic agents or biotherapy.
(Can be proposed for patients taking prednisone <5 mg/day.)

Hepatitis B When HBV infection is concomitant, systematic antiviral therapy is recommended
(tenofovir, entecavir.) for patients who must take steroids and/or
immunosuppressants.

Hepatitis C When HCV infection is concomitant, systematic antiviral therapy is not
recommended for patients who must take steroids and/or immunosuppressants,
but virus replication should
be measured before making that decision.

HIV infection All HIV-positive patients must be treated.

L. Guillevin / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 27 (2013) 19–3126

Tableau 12: Recommandation pour les prophylaxies infectieuses et les vaccinations des patients 
traités par immunosuppresseur (138):  
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Conclusion: 
	  
	  

L’utilisation des traitements immunosuppresseurs a modifié le pronostic des 

vascularites à ANCA. Néanmoins, la morbimortalité reste importante et en particulier les 

complications infectieuses. Dans notre étude 73 épisodes infectieux ont été rapportés chez 51 

patients soit une prévalence de 52% et une moyenne de 1,6 ± 0,8 infection par patient. La 

médiane de survenue du premier épisode infectieux était tardive à 40,5 mois [6; 60] après la 

confirmation du diagnostic. Deux décès ont été rapportés à une étiologie infectieuse.  

Les pathogènes impliqués dans ces infections se sont modifiés. En effet, au début de 

l’utilisation du cyclophosphamide oral, la pneumocystose pulmonaire était l’infection la plus 

rapportée. La généralisation de la prophylaxie anti-pneumocystose a permis d’enrailler cette 

complication. Les agents pathogènes actuellement rapportés sont des germes bactériens 

communautaires (Streptococcus pneumoniae) et nosocomiaux (Pseudomonas aeruginosa, 

Enterococcus faecalis), des virus et plus particulièrement les infections invasives à CMV, et 

quelques complications infectieuses fongiques. Notre pratique doit s’adapter à ces nouveaux 

germes et généraliser la prescription de la vaccination anti-pneumococcique et d’une 

prophylaxie médicamenteuse antivirale.  

Un des facteurs de risque majeurs mis en évidence est l’âge des patients, en particulier 

ceux de plus de 60 ans qui présentent un risque 6 fois plus important d’infection grave. Le 

seul traitement associé aux complications infectieuses est le mycophénolate mofétil.  

Enfin, un taux de lymphocyte T CD4+ supérieur à 500/mm3 est un facteur protecteur 

face aux infections. Ce seuil doit être confirmé dans d’autres études, mais il pourrait servir de 

limite pour la mise en place ou l’arrêt des prophylaxies anti-infectieuses.  
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Annexe 1: Critères de l’American College of Rheumatology 
(1990): 

Granulomatose avec polyangéite:  
	  
La présence de 2 des critères permet de confirmer le diagnostic avec une sensibilité de 88,2% 

et une spécificité de 92%. 

 

Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales douloureuses) 

Anomalies de la radiographie thoracique (nodules, cavernes, infiltrats fixes) 

Mono ou polyneuropathie 

Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres) 

Inflammation granulomateuse à la biopsie (dans la paroi ou autour des artères et des 

artérioles) 

 

 

Granulomatose avec polyangéite à éosinophile:  

 
La présence de 4 des critères permet de confirmer le diagnostic avec une sensibilité de 85% 

et une spécificité de 99,7%. 

 

Asthme 

Eosinophile sanguine supérieure à 10% 

Antécédent d’allergie 

Infiltrat pulmonaire labile 

Douleur ou opacités sinusiennes 

Présence d’éosinophiles extravasculaires à la biopsie  
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Annexe 2: Birmingham vasculitis activity score (BVAS) 2003 
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Annexe 3: Birmingham vasculitis activity score spécifique de la 
GPA (BVAS/WG) 
	  
 
     BVAS/WG (adaptation française – GFEV)  NOM : 
 Prénom :    
         BIRMINGHAM VASCULITIS ACTIVITY SCORE  Date :   
       FOR WEGENER’S GRANULOMATOSIS                        Médecin : 
         EVALUATION FORM   
 
Les signes «  récents » correspondent à des signes nouveaux survenus ou s’étant aggravés  dans les 28 derniers jours au plus, et considérés en rapport avec 
l’activité de la  vascularite. Les signes « persistants »  correspondent à des manifestations témoignant d’une vascularite toujours active mais présents depuis 
plus de 28 jours. 
Les manifestations majeures sont en caractères gras et précédées d’un astérisque (*). 

 
 

          Récent  /  Persistant 
 

1. Signes généraux            
Arthralgies / arthrites  ◘     ○ 
Fièvre ≥ 38°C  ◘     ○ 
 
2. Signes cutanés  
Purpura  ◘     ○ 
Ulcération(s) cutanées  ◘     ○ 
* Gangrène  ◘     ○ 
 
3. Atteintes muqueuses et oculaires           
Ulcération buccale     ◘    ○ 
Conjonctivite / épisclérite    ◘     ○ 
Tumeur rétro-orbitaire / exophtalmie  ◘     ○ 
Uvéite  ◘     ○ 
* Sclérite  ◘     ○ 
 * Hémorragie rétinienne / exsudats rétiniens ◘     ○ 
 
4. Signes ORL             
Epistaxis / croûtes nasales /  
    ulcération des muqueuses nasales ◘     ○ 
Sinusite  ◘     ○ 
Inflammation des glandes salivaires ◘    ○ 
Sténose / inflammation sous-glottique ◘    ○ 
Baisse d’audition de transmission (conduction) ◘    ○ 
* Baisse d’audition de perception (sensorielle) ◘     ○ 
 
 
5. Signes cardiovasculaires             
Péricardite  ◘    ○ 
 

  
         Récent   /   Persistant   
 

6. Signes digestifs             
* Ischémie mésentérique  ◘    ○ 
  
7. Signes pulmonaires             
Epanchement pleural  ◘    ○ 
Nodule(s) / Nodule(s) excavé(s)  ◘    ○ 
Infiltrat pulmonaire radiologique lié à la GW ◘     ○ 
Sténose / atteinte endobronchique ◘     ○ 
* Hémorragie intra-alvéolaire  ◘     ○ 
* Détresse respiratoire  ◘     ○ 
 
8. Atteinte rénale  
Hématurie ≥10 GR/champ ou ≥1+ à la BU ◘     ○ 
* Hématurie avec cylindre (« RBC casts ») ◘     ○ 
* Augmentation de la créatininémie >30% ou diminution de la 
clairance de la créatinine >25% ◘    ○ 
  
9. Atteinte neurologique                     
* Méningite   ◘     ○ 
* Atteinte médullaire (myélite) ◘     ○ 
* Accident vasculaire cérébral  ◘     ○ 
* Atteinte de(s) paire(s) crânienne(s) ◘     ○ 
* Neuropathie périphérique sensitive  ◘    ○ 
* Multinévrite avec atteinte motrice  ◘    ○ 
 
10. Autre atteinte spécifique   
Préciser :………………………………………… ◘    ○ 
Préciser :………………………………………… ◘    ○ 
Préciser :………………………………………… ◘    ○ 
Préciser :………………………………………… ◘    ○ 

 
Nombres de critères majeurs récents ◘ |__|__| (a),   Nombre de critères majeurs persistants ○ |__|__| (c), 
 
Nombre de critères mineurs récents    ◘ |__|__| (b),  Nombre de critères mineurs persistants  ○ |__|__| (d). 
 
BVAS/WG Total = (3 x a) + (1 x b) + (3 x c) + (1 x d) =         |__|__|   (maximum 68) 
 
 
 
EVALUATION GLOBALE DE L’ACTIVITE DE LA MALADIE : 
 
Poussée grave et systémique (≥ 1 critère majeur récent)  ◘ Maladie persistante (critères persistants uniquement) ◘ 
Poussée limitée (≥ 1 critère mineur récent)  ◘ Maladie en rémission (aucun critère) ◘ 
 
Indiquer d’un trait votre appréciation de l’activité de la maladie dans les 28 derniers jours  (ne pas y inclure les séquelles) : 
 
 
 
 
Valeur de l’activité selon l’échelle visuelle analogue = |__|__| / 10 (distance du repère « 0 » au trait tracé, en millimètres) 

  0 10 
Activité 

maximale 
Rémission 
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Annexe 4: Description des micro-organismes responsables 
d’infection opportuniste 
 

Bactérienne:  

354 I. Marie, E. Guglielmino / La Revue de médecine interne 31 (2010) 353–360

Outre les réactions d’hypersensibilité et les manifestations auto-
immunes, la fréquence des infections est augmentée, liée au rôle
clé du TNF! dans la réponse anti-infectieuse. Le risque relatif
d’infections graves chez les patients traités par anti-TNF! a pu être
estimé à deux [1]. Cependant, l’analyse des risques d’infection sous
anti-TNF! est rendue difficile par :

• la rareté de ces évènements graves, qui ne sont observés que sur
de larges populations de patients ;

• l’hétérogénéité des patients inclus dans les études due à la
présence de comorbidités et/ou de traitement(s) immunosup-
presseur(s) associé(s) ;

• la variation de la définition de sévérité des infections selon les
séries.

Les infections à pyogènes, principalement pulmonaires, cuta-
nées et urinaires, sont les complications infectieuses les plus
fréquentes chez les patients traités par anti-TNF!.

Une grande variété de pyogènes peut être responsable
d’infections au cours des traitements anti-TNF! [1,2]. Les bac-
téries, les plus souvent rencontrées, sont les streptocoques, les
staphylocoques dorés mais aussi les entérobactéries ; des facteurs
prédisposant au risque d’infections ont été identifiés chez ces
patients (sexe masculin, âge plus élevé, maladie inflammatoire
active, existence d’autres comorbidités, corticothérapie associée [2]
(Tableau 1).

Les infections opportunistes sont également fréquentes chez
les patients recevant des anti-TNF! et leur incidence a pu être
estimée à 313/100 000 [3,4]. Les premières études ont surtout
insisté sur la fréquence de la tuberculose avec une incidence esti-
mée à 179/100 000 chez les patients traités par anti-TNF!, avec un
délai moyen après le début du traitement de cinq à six mois pour
l’infliximab et de 12 mois pour l’étanercept [5,6]. Chez ces patients,
la tuberculose était pulmonaire, mais aussi volontiers extrapulmo-
naire (12 à 30 % des cas) [3,4].

Toutefois, différentes infections opportunistes ont été rappor-
tées sous anti-TNF!, incriminant notamment Pneumocystis jiroveci,
Histoplasma, Aspergillus, Candida sp ou encore Nocardia sp. Le délai
de survenue de ces infections opportunistes est variable, mais elles
apparaissent chez trois quarts des patients durant les 90 premiers
jours suivant l’instauration du traitement anti-TNF! [2–4].

Cette mise au point est consacrée aux complications infectieuses
opportunistes bactériennes (en dehors de la tuberculose), fun-
giques, virales et parasitaires des agents anti-TNF!. Notre analyse
de la littérature a fait appel :

• à la base de données Medline (1966–2009) ;
• aux données publiées par la FDA ;

Tableau 1
Facteurs de risque d’infections opportunistes rapportés au cours des trai-
tements par anti-TNF!.

Immunodépression associée à la maladie systémique
Âge élevé
Lymphopénie
Neutropénie prolongée
Maladie inflammatoire active

Facteurs de risque cliniques associés aux comorbidités sous-jacentes
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Emphysème
Pneumopathie infiltrante diffuse
Autres : tabagisme, diabète

Autres paramètres
Corticothérapie à posologie élevée (> 10 mg/jour)
Agents immunosuppresseurs

• aux résultats préliminaires de l’observatoire français RATIO, dont
l’un des objectifs est de décrire les infections chez les patients
traités ou ayant été traités par anti-TNF! [1].

2. Infections bactériennes

Différentes bactéries peuvent être responsables d’infections
opportunistes au cours des traitements par anti-TNF! (Tableau 2).

2.1. Légionellose

Jusqu’en 2008, seules sept observations isolées de légionellose
sous anti-TNF! (six sous infliximab et une sous étanercept) ont
été rapportées dans la littérature [7]. La légionellose est apparue,
dans les trois quarts des cas durant le premier mois de traite-
ment par anti-TNF!. Elle a été responsable du décès d’un patient.
Dans les six autres cas, le traitement par infliximab a été repris, en
moyenne, deux mois après la guérison de la légionellose ; l’un de
ces patients, chez qui l’infliximab avait été interrompu durant neuf
mois, a présenté une récidive de légionellose quatre jours après la
réintroduction de ce traitement [7].

De manière contemporaine, les résultats issus de l’observatoire
RATIO, pour l’année 2004, ont permis de dénombrer dix observa-
tions supplémentaires de légionellose induite par les anti-TNF!
[8]. Les patients (cinq hommes, cinq femmes), d’âge moyen
51 ans, recevaient de l’infliximab (n = 2), de l’étanercept (n = 2)
ou de l’adalimumab (n = 6). Grâce aux données de cet obser-
vatoire, l’incidence de la légionellose a pu être estimée à
33–42/100 000 avec un risque relatif évalué de légionellose sous
anti-TNF! à 16,5–21. Le délai moyen de survenue de la légionel-
lose après la mise en route du traitement était de 38 semaines
(extrêmes : trois à 73 semaines). Les auteurs ont aussi souligné la
gravité de cette infection, qui était grevée d’un taux de mortalité
de l’ordre de 30 % [8].

En définitive, les données disponibles sont en faveur d’une
augmentation du risque d’infection à Legionella pneumophila chez
les patients traités par anti-TNF!, comparés à la population
générale. En pratique, chez les patients, traités par anti-TNF!,
l’antibiothérapie empirique initiale des pneumopathies fébriles
devrait comporter dans son spectre la légionellose, tant que le diag-
nostic de cette infection n’a pas été éliminé.

Tableau 2
Infections opportunistes
bactériennes rapportées au
cours des traitements par
anti-TNF!.

Legionella

Listeria monocytogenes

Mycobactéries
M. tuberculosis +++
M. avium-intracellulare
M. chelonae
M. xenopi
M. abscessus
M. arum
M. bovis
M. fortuitum
M. marinum
M. mucigenum
M. peregrinum
M. szylgai

Nocardia sp

Actinomyces meyeri  

Fongique:  
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2.2. Listériose

Plusieurs observations de listérioses ont été rapportées au cours
des traitements anti-TNF! et la revue de la littérature permet
de colliger 21 cas isolés de listériose chez des patients traités par
infliximab (n = 16) ou étanercept (n = 5) [9–11]. Il s’agissait de neuf
femmes et de 12 hommes, d’âge moyen 54,5 ans ; le délai médian
d’apparition entre le diagnostic de listériose et l’introduction des
anti-TNF! était de deux mois (extrêmes : un jour à quatre ans). Chez
ces patients, les localisations de l’infection étaient pulmonaires,
articulaires (n = 5), digestives (gastro-entérites aiguës, cholécys-
tite, abcès spléniques) (n = 6) ou neurologiques (n = 10) ; un patient,
ayant une méningo-encéphalite listérienne, est décédé malgré
l’antibiothérapie.

En 2003, Slifman et al. [12] ont aussi rapporté les 15 cas de listé-
rioses induites par les anti-TNF!, qui avaient été déclarés à la FDA
entre 1995 et 2001. Ces auteurs ont estimé l’incidence annuelle de
la listériose à 43 par million de patients recevant des anti-TNF!
(contre trois par million d’individus dans la population générale).
Le risque de listériose serait plus élevé pour l’infliximab que pour
l’étanercept avec des incidences respectives estimées à 86 et à neuf
par million, respectivement [3,4].

En définitive, la plupart des équipes conseillent aux patients
traités par anti-TNF! de ne pas consommer de produits à base de
lait non pasteurisé et/ou de viande peu cuite, afin de réduire le
risque de listériose. Les recommandations officielles concernant la
prévention de la listériose ont été publiées et les personnes à risque
devraient ainsi éviter de consommer : des fromages au lait cru, des
graines germées crues, des légumes non soigneusement lavés au
préalable, des poissons fumés et autres produits de la mer crus, ou
encore des aliments d’origine animale crus.

2.3. Mycobactérioses non tuberculeuses

En 2004, Wallis et al. [3,4] ont rapporté aux États-Unis plusieurs
observations d’infection à mycobactéries non tuberculeuses asso-
ciés aux traitements anti-TNF!, issues de la base de données de
la FDA (1998–2002). Les auteurs ont estimé l’incidence des myco-
bactérioses non tuberculeuses à 11/100 000 et à 6/100 000 sous
infliximab et étanercept, respectivement.

Les infections à mycobactéries non tuberculeuses chez les
patients traités par anti-TNF! sont plus rares que la tubercu-
lose. Dans la littérature, nous n’avons pu identifier que 18 cas
bien documentés (neuf sous infliximab, huit sous étanercept et
un sous adalimumab) [5,6,13–17]. Le délai médian de surve-
nue des infections à mycobactéries non tuberculeuses était de
12 mois (extrêmes : 0,9 à 60 mois) après la mise en route du trai-
tement par anti-TNF!. Ces infections étaient pulmonaires chez
huit patients et chez quatre d’entre eux, il existait une affection
pulmonaire sous-jacente connue (emphysème, bronchopneumo-
pathie chronique obstructive). Parmi ces 18 observations, trois
étaient liées à une infection à Mycobacterium avium intracel-
lulare. Chez ces patients, les localisations étaient pulmonaires
dans deux cas, alors que le troisième avait un abcès du
psoas.

Des infections dues à diverses mycobactéries atypiques, étaient
identifiées chez les 15 autres patients [5,6,13–17] :

• deux cas d’infection à Mycobacterium xenopi, avec une infection
pulmonaire fatale chez un patient et une spondylodiscite chez le
second ;

• deux patients avaient une infection à Mycobacterium chelonae
avec une atteinte cutanée diffuse chez l’un d’entre eux et une
endophtalmie chez l’autre ;

• trois patients présentaient une infection à Mycobacterium mari-
num. Chez deux patients, l’infection était cutanée et localisée aux

membres ; le dernier patient présentait une ténosynovite d’un
poignet ;

• deux infections à Mycobacterium abscessus : une infection pulmo-
naire fatale et une infection cutanée ;

• les six derniers patients avaient une infection :
◦ pulmonaire fatale à Mycobacterium peregrinum, après la troi-

sième perfusion d’infliximab,
◦ pulmonaire à : Mycobacterium szulgai, Mycobacterium arum et

Mycobacterium bovis,
◦ cutanée à : Mycobacterium mucogenicum ; et hépatique à Myco-

bacterium fortuitum.

En définitive, ces résultats soulignent la nécessité de recher-
cher une infection à mycobactéries non tuberculeuses chez les
patients recevant des anti-TNF!, tout particulièrement chez ceux
qui présentent une infection pulmonaire résistante aux traitements
antibiotiques habituels. Par ailleurs, chez les patients porteurs
d’une pathologie pulmonaire chronique, certains auteurs recom-
mandent de rechercher, de manière répétée, la présence de
mycobactéries atypiques dans les expectorations, d’autres équipes
préconisant le dosage du taux des lymphocytes T CD4 [13,17]. Enfin,
si en cas d’infection avérée à mycobactéries non tuberculeuses, il est
impératif d’arrêter le traitement anti-TNF!, il n’y a aucun consen-
sus, à l’heure actuelle, concernant la reprise éventuelle ultérieure de
ce traitement après obtention de la guérison de la mycobactériose.

2.4. Autres bactéries opportunistes

L’observation d’une patiente âgée de 44 ans, porteuse d’un syn-
drome de chevauchement polyarthrite rhumatoïde – sclérodermie
systémique diffuse, ayant développé une actinomycose pulmo-
naire sévère favorisée par l’infliximab a été rapportée ; les signes
cliniques et radiologiques ont disparu après l’instauration d’une
antibiothérapie adaptée et l’interruption définitive des anti-TNF!
[18]. Une observation de nocardiose cutanée chez une patiente
souffrant d’une maladie de Crohn traitée par infliximab a été
publiée [19] et quatre observations ont également été signalées
dans l’observatoire français RATIO (données non publiées).

3. Infections fungiques

Divers champignons sont responsables d’infections oppor-
tunistes chez les patients recevant des anti-TNF!, comme
la pneumocystose, les candidoses ou encore l’histoplasmose
(Tableau 3). Dans une revue de la littérature des infections fun-
giques invasives compliquant la prescription d’anti-TNF!, 281 cas
ont pu être authentifiés [20]. Leur pronostic est médiocre, respon-
sable d’un décès dans 32 % des cas.

Tableau 3
Infections opportunistes fongiques décrites au
cours des traitements par anti-TNF!.

Infections fongiques
Pneumocystis jiroveci +++
Candida sp +++
Aspergillus fumigatus
Cryptococcus neoformans, Cryptococcus albidus
Histoplasma capsulatum
Coccidioïdomycose
Mucormycose
Blastomycose
Zygomycose
Trichophyton rubrum
Sporothix schenkii
Prothoteca  

Parasitaire: 
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3.5. Histoplasmose

Huit observations bien documentées d’histoplasmose ont été
rapportées chez des patients porteurs de polyarthrite rhuma-
toïde ou de maladie de Crohn traités par infliximab (n = 7) et plus
rarement par étanercept (n = 1) [34,35]. L’histoplasmose est sur-
venue, dans la moitié des cas, durant les trois premiers mois
suivant l’institution du traitement (extrêmes : une semaine et
un an). L’histoplasmose était pulmonaire (n = 4), cutanée (n = 2),
digestive (n = 1) ou encore disséminée (n = 1) ; aucun décès n’a
été constaté. Tous les patients rapportés étaient originaires de
zones d’endémie pour cette maladie. Par ailleurs, Tsiodras et
al. [20] ont noté 84 observations d’histoplasmose sous inflixi-
mab (n = 72), étanercept (n = 8) et adalimumab (n = 4) ; parmi
les 15 cas décrits précisément, la localisation de l’histoplasmose
était le plus souvent pulmonaire (86,7 % des cas). Le pro-
nostic était sombre avec la survenue de décès dans 20 %
des cas.

Lee et al. [36] ont répertorié dix autres cas d’histoplasmose
sous anti-TNF! (neuf sous infliximab et un sous étanercept),
déclarés à la FDA jusqu’en 2001. Depuis, d’autres équipes ont
colligé 40 observations supplémentaires d’histoplasmose associées
aux anti-TNF! aux États-Unis ; elles ont estimé que l’incidence
de l’histoplasmose était de 19/100 000 pour l’infliximab et de
3/100 000 pour l’étanercept (différence non significative) [3,4].
Enfin, les quatre dernières observations publiées concernent
des patients, souffrant de polyarthrite rhumatoïde, ayant déve-
loppé une histoplasmose sous adalimumab (incidence estimée à
0,03/100 patients-années) [37].

En définitive, chez les sujets vivant ou ayant voyagé dans des
zones d’endémie pour l’histoplasmose, il n’est pas préconisé de
réaliser systématiquement une sérologie et un test cutané, pour
déceler une histoplasmose sous-jacente latente avant d’initier un
traitement par anti-TNF! ; en effet, ces différents tests n’ont pas
démontré leur intérêt pour identifier le sous-groupe des individus
à risque de développer une réactivation de cette infection. En cas
d’histoplasmose compliquant un traitement par anti-TNF!, ce trai-
tement devra être interrompu et si la reprise de cette biothérapie
s’avérait nécessaire secondairement, il pourrait être conseillé de
maintenir une prophylaxie secondaire médicamenteuse (itracona-
zole).

3.6. Autres champignons

Quelques observations ponctuelles d’autres infections fun-
giques ont été rapportées chez des patients traités par anti-TNF! :

• coccidioïdomycoses : elles correspondent à des champignons
dimorphiques endémiques dans le Sud-ouest des Etats-Unis et
en Amérique du Sud. En 2003, la FDA a signalé neuf cas de coc-
cidioïdomycoses sous infliximab [20]. Plus récemment, en 2008,
Tsiodras et al. [20] ont rapporté 29 cas de coccidioïdomycoses
chez des patients traités par infliximab (n = 27) ou étanercept
(n = 2). La coccidioïdomycose était pulmonaire dans 25 cas et dis-
séminée chez les quatre autres ; cette infection a été à l’origine
du décès de deux patients ;

• mucormycoses : sinusienne (n = 3) et digestive (n = 1) chez quatre
patients recevant de l’infliximab [38]. Une autre observation de
mucormycose disséminée fatale sous adalimumab a été publiée
[39]. Toutefois, ces quatre patients avaient d’autres facteurs de
risque d’infections opportunistes ; en effet, ils recevaient d’autres
agents immunosuppresseurs de manière concomitante et un
patient était porteur d’une myélodysplasie ;

• zygomycoses fatales (n = 4) [20] ;
• blastomycoses (n = 2) [20] ;

• infection cutanée diffuse à Trichophyton rubrum, apparue cinq ans
après l’institution d’un traitement par infliximab [40] ;

• infection polyarticulaire à Sporothix schenckii sous étanercept et
infliximab [41] ;

• septicémie à Prototheca sous infliximab [20].

4. Infections virales

Différents virus sont responsables d’infections opportunistes au
cours des traitements par anti-TNF! (Tableau 4).

4.1. Virus du groupe Herpès

Le virus varicelle zona (VZV) est responsable d’infections fré-
quentes chez les patients immunodéprimés. Dans la littérature,
nous avons pu recueillir dix cas de varicelle (n = 7) ou de zona (n = 3)
chez des patients traités par anti-TNF! (neuf sous infliximab et
un sous adalimumab) [42,43]. La varicelle était sévère, compliquée
d’atteintes pulmonaires (n = 2) ou hépatiques (n = 2) avec une évo-
lution progressivement favorable sous aciclovir ; un autre patient,
qui avait une varicelle disséminée avec coagulation intravasculaire
disséminée, est décédé. Par ailleurs, dans une cohorte récente de
500 patients traités par infliximab (pendant 17 mois en moyenne)
pour une maladie de Crohn, une infection par le VZV n’a été men-
tionnée que chez trois patients [44]. Dans l’observatoire français
RATIO, 23 cas d’infections à VZV ont été observés ; il s’agissait 20 fois
de zonas et trois fois de varicelle (données non publiées).

Par ailleurs, une observation d’infection cutanée à Herpes
simplex a été rapportée chez un patient ayant un pyoderma gan-
grenosum traité par infliximab ; l’évolution clinique a été favorable
sous aciclovir [45].

4.2. Cytomégalovirus

Si des infections sévères et fatales liées au Cytomégalovirus ont
été décrites chez les patients immunodéprimés recevant une cor-
ticothérapie ou des immunosuppresseurs, elles ont été rarement
notées au cours des traitements par anti-TNF!. Dans la littérature,
nous n’avons pu colliger que six cas isolés d’infection à Cytomé-
galovirus chez des patients recevant de l’infliximab ; l’infection à
Cytomégalovirus était gastro-intestinale (n = 4), hépatique (n = 1) ou
rétinienne (n = 1), et l’évolution a été favorable sous ganciclovir ou
foscarnet [46].

En revanche, dans une série regroupant 60 patients porteurs
de maladie de Crohn traités par infliximab, une recherche sys-
tématique de réactivation d’infection à Cytomégalovirus a été
effectuée, par quantification de l’ADN viral, après la troisième injec-
tion d’infliximab et durant le suivi prolongé ; aucune réactivation
d’infection à Cytomégalovirus n’a été dépistée chez ces patients [47].

Tableau 4
Infections opportunistes parasitaires et
virales décrites au cours des traitements par
anti-TNF!.

Infections parasitaires
Leishmania
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis
Microsporidiose

Infections virales
Herpès simplex +++
Herpès varicella zoster +++
Cytomégalovirus
Epstein-Barr virus
Virus des hépatites B et C
Virus de l’immunodéficience humaine
HHV 8

 

Virale:  
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3.5. Histoplasmose

Huit observations bien documentées d’histoplasmose ont été
rapportées chez des patients porteurs de polyarthrite rhuma-
toïde ou de maladie de Crohn traités par infliximab (n = 7) et plus
rarement par étanercept (n = 1) [34,35]. L’histoplasmose est sur-
venue, dans la moitié des cas, durant les trois premiers mois
suivant l’institution du traitement (extrêmes : une semaine et
un an). L’histoplasmose était pulmonaire (n = 4), cutanée (n = 2),
digestive (n = 1) ou encore disséminée (n = 1) ; aucun décès n’a
été constaté. Tous les patients rapportés étaient originaires de
zones d’endémie pour cette maladie. Par ailleurs, Tsiodras et
al. [20] ont noté 84 observations d’histoplasmose sous inflixi-
mab (n = 72), étanercept (n = 8) et adalimumab (n = 4) ; parmi
les 15 cas décrits précisément, la localisation de l’histoplasmose
était le plus souvent pulmonaire (86,7 % des cas). Le pro-
nostic était sombre avec la survenue de décès dans 20 %
des cas.

Lee et al. [36] ont répertorié dix autres cas d’histoplasmose
sous anti-TNF! (neuf sous infliximab et un sous étanercept),
déclarés à la FDA jusqu’en 2001. Depuis, d’autres équipes ont
colligé 40 observations supplémentaires d’histoplasmose associées
aux anti-TNF! aux États-Unis ; elles ont estimé que l’incidence
de l’histoplasmose était de 19/100 000 pour l’infliximab et de
3/100 000 pour l’étanercept (différence non significative) [3,4].
Enfin, les quatre dernières observations publiées concernent
des patients, souffrant de polyarthrite rhumatoïde, ayant déve-
loppé une histoplasmose sous adalimumab (incidence estimée à
0,03/100 patients-années) [37].

En définitive, chez les sujets vivant ou ayant voyagé dans des
zones d’endémie pour l’histoplasmose, il n’est pas préconisé de
réaliser systématiquement une sérologie et un test cutané, pour
déceler une histoplasmose sous-jacente latente avant d’initier un
traitement par anti-TNF! ; en effet, ces différents tests n’ont pas
démontré leur intérêt pour identifier le sous-groupe des individus
à risque de développer une réactivation de cette infection. En cas
d’histoplasmose compliquant un traitement par anti-TNF!, ce trai-
tement devra être interrompu et si la reprise de cette biothérapie
s’avérait nécessaire secondairement, il pourrait être conseillé de
maintenir une prophylaxie secondaire médicamenteuse (itracona-
zole).

3.6. Autres champignons

Quelques observations ponctuelles d’autres infections fun-
giques ont été rapportées chez des patients traités par anti-TNF! :

• coccidioïdomycoses : elles correspondent à des champignons
dimorphiques endémiques dans le Sud-ouest des Etats-Unis et
en Amérique du Sud. En 2003, la FDA a signalé neuf cas de coc-
cidioïdomycoses sous infliximab [20]. Plus récemment, en 2008,
Tsiodras et al. [20] ont rapporté 29 cas de coccidioïdomycoses
chez des patients traités par infliximab (n = 27) ou étanercept
(n = 2). La coccidioïdomycose était pulmonaire dans 25 cas et dis-
séminée chez les quatre autres ; cette infection a été à l’origine
du décès de deux patients ;

• mucormycoses : sinusienne (n = 3) et digestive (n = 1) chez quatre
patients recevant de l’infliximab [38]. Une autre observation de
mucormycose disséminée fatale sous adalimumab a été publiée
[39]. Toutefois, ces quatre patients avaient d’autres facteurs de
risque d’infections opportunistes ; en effet, ils recevaient d’autres
agents immunosuppresseurs de manière concomitante et un
patient était porteur d’une myélodysplasie ;

• zygomycoses fatales (n = 4) [20] ;
• blastomycoses (n = 2) [20] ;

• infection cutanée diffuse à Trichophyton rubrum, apparue cinq ans
après l’institution d’un traitement par infliximab [40] ;

• infection polyarticulaire à Sporothix schenckii sous étanercept et
infliximab [41] ;

• septicémie à Prototheca sous infliximab [20].

4. Infections virales

Différents virus sont responsables d’infections opportunistes au
cours des traitements par anti-TNF! (Tableau 4).

4.1. Virus du groupe Herpès

Le virus varicelle zona (VZV) est responsable d’infections fré-
quentes chez les patients immunodéprimés. Dans la littérature,
nous avons pu recueillir dix cas de varicelle (n = 7) ou de zona (n = 3)
chez des patients traités par anti-TNF! (neuf sous infliximab et
un sous adalimumab) [42,43]. La varicelle était sévère, compliquée
d’atteintes pulmonaires (n = 2) ou hépatiques (n = 2) avec une évo-
lution progressivement favorable sous aciclovir ; un autre patient,
qui avait une varicelle disséminée avec coagulation intravasculaire
disséminée, est décédé. Par ailleurs, dans une cohorte récente de
500 patients traités par infliximab (pendant 17 mois en moyenne)
pour une maladie de Crohn, une infection par le VZV n’a été men-
tionnée que chez trois patients [44]. Dans l’observatoire français
RATIO, 23 cas d’infections à VZV ont été observés ; il s’agissait 20 fois
de zonas et trois fois de varicelle (données non publiées).

Par ailleurs, une observation d’infection cutanée à Herpes
simplex a été rapportée chez un patient ayant un pyoderma gan-
grenosum traité par infliximab ; l’évolution clinique a été favorable
sous aciclovir [45].

4.2. Cytomégalovirus

Si des infections sévères et fatales liées au Cytomégalovirus ont
été décrites chez les patients immunodéprimés recevant une cor-
ticothérapie ou des immunosuppresseurs, elles ont été rarement
notées au cours des traitements par anti-TNF!. Dans la littérature,
nous n’avons pu colliger que six cas isolés d’infection à Cytomé-
galovirus chez des patients recevant de l’infliximab ; l’infection à
Cytomégalovirus était gastro-intestinale (n = 4), hépatique (n = 1) ou
rétinienne (n = 1), et l’évolution a été favorable sous ganciclovir ou
foscarnet [46].

En revanche, dans une série regroupant 60 patients porteurs
de maladie de Crohn traités par infliximab, une recherche sys-
tématique de réactivation d’infection à Cytomégalovirus a été
effectuée, par quantification de l’ADN viral, après la troisième injec-
tion d’infliximab et durant le suivi prolongé ; aucune réactivation
d’infection à Cytomégalovirus n’a été dépistée chez ces patients [47].

Tableau 4
Infections opportunistes parasitaires et
virales décrites au cours des traitements par
anti-TNF!.

Infections parasitaires
Leishmania
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis
Microsporidiose

Infections virales
Herpès simplex +++
Herpès varicella zoster +++
Cytomégalovirus
Epstein-Barr virus
Virus des hépatites B et C
Virus de l’immunodéficience humaine
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:Ğ� ŶĞ� ƚƌŽŵƉĞƌĂŝ� ũĂŵĂŝƐ� ůĞƵƌ� ĐŽŶĮĂŶĐĞ� Ğƚ� Ŷ͛ĞǆƉůŽŝƚĞƌĂŝ� ƉĂƐ� ůĞ� ƉŽƵǀŽŝƌ�
ŚĠƌŝƚĠ�ĚĞƐ�ĐŝƌĐŽŶƐƚĂŶĐĞƐ�ƉŽƵƌ�ĨŽƌĐĞƌ�ůĞƐ�ĐŽŶƐĐŝĞŶĐĞƐ͘�

:Ğ�ĚŽŶŶĞƌĂŝ�ŵĞƐ�ƐŽŝŶƐ�ă�ů͛ŝŶĚŝŐĞŶƚ�Ğƚ�ă�ƋƵŝĐŽŶƋƵĞ�ŵĞ�ůĞƐ�ĚĞŵĂŶĚĞƌĂ͘�:Ğ�
ŶĞ�ŵĞ�ůĂŝƐƐĞƌĂŝ�ƉĂƐ�ŝŶŇƵĞŶĐĞƌ�ƉĂƌ�ůĂ�ƐŽŝĨ�ĚƵ�ŐĂŝŶ�ŽƵ�ůĂ�ƌĞĐŚĞƌĐŚĞ�ĚĞ�ůĂ�ŐůŽŝƌĞ͘

�ĚŵŝƐ;ĞͿ�ĚĂŶƐ�ů͛ŝŶƟŵŝƚĠ�ĚĞƐ�ƉĞƌƐŽŶŶĞƐ͕�ũĞ�ƚĂŝƌĂŝ�ůĞƐ�ƐĞĐƌĞƚƐ�ƋƵŝ�ŵĞ�ƐĞƌŽŶƚ�
ĐŽŶĮĠƐ͘� ZĞĕƵ;ĞͿ� ă� ů͛ŝŶƚĠƌŝĞƵƌ� ĚĞƐ�ŵĂŝƐŽŶƐ͕� ũĞ� ƌĞƐƉĞĐƚĞƌĂŝ� ůĞƐ� ƐĞĐƌĞƚƐ� ĚĞƐ�
ĨŽǇĞƌƐ�Ğƚ�ŵĂ�ĐŽŶĚƵŝƚĞ�ŶĞ�ƐĞƌǀŝƌĂ�ƉĂƐ�ă�ĐŽƌƌŽŵƉƌĞ�ůĞƐ�ŵŽĞƵƌƐ͘

:Ğ�ĨĞƌĂŝ�ƚŽƵƚ�ƉŽƵƌ�ƐŽƵůĂŐĞƌ�ůĞƐ�ƐŽƵīƌĂŶĐĞƐ͘�:Ğ�ŶĞ�ƉƌŽůŽŶŐĞƌĂŝ�ƉĂƐ�ĂďƵƐŝͲ
ǀĞŵĞŶƚ�ůĞƐ�ĂŐŽŶŝĞƐ͘�:Ğ�ŶĞ�ƉƌŽǀŽƋƵĞƌĂŝ�ũĂŵĂŝƐ�ůĂ�ŵŽƌƚ�ĚĠůŝďĠƌĠŵĞŶƚ͘

:Ğ� ƉƌĠƐĞƌǀĞƌĂŝ� ů͛ŝŶĚĠƉĞŶĚĂŶĐĞ� ŶĠĐĞƐƐĂŝƌĞ� ă� ů Ă͛ĐĐŽŵƉůŝƐƐĞŵĞŶƚ� ĚĞ�ŵĂ�
ŵŝƐƐŝŽŶ͘� :Ğ� Ŷ͛ĞŶƚƌĞƉƌĞŶĚƌĂŝ� ƌŝĞŶ� ƋƵŝ� ĚĠƉĂƐƐĞ� ŵĞƐ� ĐŽŵƉĠƚĞŶĐĞƐ͘� :Ğ� ůĞƐ�
ĞŶƚƌĞƟĞŶĚƌĂŝ�Ğƚ�ůĞƐ�ƉĞƌĨĞĐƟŽŶŶĞƌĂŝ�ƉŽƵƌ�ĂƐƐƵƌĞƌ�ĂƵ�ŵŝĞƵǆ�ůĞƐ�ƐĞƌǀŝĐĞƐ�ƋƵŝ�
ŵĞ�ƐĞƌŽŶƚ�ĚĞŵĂŶĚĠƐ͘

: Ă͛ƉƉŽƌƚĞƌĂŝ�ŵŽŶ�ĂŝĚĞ�ă�ŵĞƐ�ĐŽŶĨƌğƌĞƐ�ĂŝŶƐŝ�ƋƵ ă͛�ůĞƵƌƐ�ĨĂŵŝůůĞƐ�ĚĂŶƐ�ů Ă͛ĚͲ
ǀĞƌƐŝƚĠ͘

YƵĞ� ůĞƐ� ŚŽŵŵĞƐ� Ğƚ�ŵĞƐ� ĐŽŶĨƌğƌĞƐ�ŵ Ă͛ĐĐŽƌĚĞŶƚ� ůĞƵƌ� ĞƐƟŵĞ� Ɛŝ� ũĞ� ƐƵŝƐ�
ĮĚğůĞ� ă� ŵĞƐ� ƉƌŽŵĞƐƐĞƐ� ͖� ƋƵĞ� ũĞ� ƐŽŝƐ� ĚĠƐŚŽŶŽƌĠ;ĞͿ� Ğƚ� ŵĠƉƌŝƐĠ;ĞͿ� Ɛŝ� ũ͛Ǉ�
ŵĂŶƋƵĞ͘


