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ABREVIATIONS

Ac : Anticorps
ACR : American College of Rheumatology
AAN : Anticorps Anti-Noyaux

ANCA : Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody

(Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles)
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BPI : Bactericidal/Permeability Increasing protein
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CSP : Cholangite Sclérosante Primitive

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
GEPA : Granulomatose a Eosinophile avec Polyangéite
GNRP : Glomérulonéphrite Rapidement Progressive
GPA : Granulomatose avec Polyangéite

IFI : Immunofluorescence Indirecte

Ig : Immunoglobuline

IL1 : Interleukine 1

KO : Knock-Out

LES : Lupus Erythémateux Systémique

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin
MPO : Myéloperoxydase

NET : Neutrophil Extra-cellular Trap



PAM : Polyangeéite microscopique

PAN : PeriArtérite Noueuse

PNN : polynucléaire neutrophile

PR : Polyarthrite Rhumatoide

PR3 : Protéinase-3

RLV : Renal-Limited Vasculitis

SAPL : Syndrome des Anticorps anti-Phospholipides
SERM : Staphylocoque Epidermidis Méticillino-Résistant
SPA : Spondylarthrite Ankylosante

TDM : Tomodensitométrie

TNFa : Tumor Necrosis Factor a

VAA : Vascularite Associée aux ANCA

VLR : Vascularite Limitée au Rein

VPN : Valeur Prédictive Négative

VVP : Valeur Prédictive Positive



INTRODUCTION

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (Anti-Neutrophil
Cytoplasmic Antibody, ANCA) sont éetroitement lies aux vascularites dites pauci-immunes.
Pourtant, malgré le terme actuel de vascularite associée aux ANCA (VAA), il s’est déroulé 49
ans entre la premiere description de la granulomatose avec polyangéite par Wegener en 1936
et la découverte de la présence d’auto-anticorps ayant pour cible antigénique le cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles dans cette pathologie. Ceci illustre bien le fait que la présence
d’ANCA n’est ni indispensable, ni suffisante pour évoquer une VAA. Si la détection des
ANCA reste un outil précieux dans la démarche diagnostique de ces pathologies, le caractére
grave, systémique et particulierement polymorphe de ces derniéres peut parfois pousser le
clinicien a une prescription irraisonnée de recherche d’ANCA. L’objet de cette thése est de
réaliser une revue de la littérature sur les différentes manifestations cliniques devant faire
évoquer une VAA, sur I’apport diagnostique des ANCA, puis d’analyser la prescription
d’ANCA au CHU de Bordeaux en 2013, et de juger si 1’élaboration d’un questionnaire a
permis une diminution du nombre de demandes d’une part et une amélioration de la

pertinence de leur prescription d’autre part.

. Manifestations des vascularites associées aux ANCA

La polyangéite microscopique (PAM), sa forme limitée au rein (renal limited
vasculitis, RLV), la granulomatose avec polyangéite (GPA) et la granulomatose avec
polyangéite a éosinophile (GEPA) appartiennent au groupe des vascularites systémiques
touchant électivement les vaisseaux de petit calibre, c'est-a-dire les artérioles, capillaires et
veinules selon la classification de Chapel Hill. Elles englobent des manifestations cliniques,
biologiques et radiologiques variées, rendant le diagnostic difficile. Toutefois, excepté pour
les atteintes ORL, oculaires ou éventuellement la RLV, émerge souvent un modele commun,
avec une maladie systémique, aigué ou subaigué, des signes généraux, associés aux signes
cliniques classiques que sont les atteintes cutanée, musculaire, articulaire, neurologique, ORL,
pulmonaire, cardiaque et rénale. Il s’agit enfin de pathologies graves malgré les avancées
thérapeutiques, avec une mortalité a 5 ans de 27,5% pour la PAM, de 13,2% pour la GPA, de
13,9% pour la GEPA [1].

10



A. Granulomatose avec polyangéite : épidémiologie et aspects
cliniques
Anciennement nommee granulomatose de Wegener, depuis sa premiére description en

1936 par 1’anatomo-pathologiste allemand Friedrich Wegener, le nom de granulomatose avec
polyangéite (GPA) a été adopté depuis la publication de la version réactualisée de la
nomenclature de Chapel Hill en 2012 [2]. Elle semble se répartir selon un gradient Nord-Sud,
au moins en Europe. En effet, la prévalence est plus élevée dans les pays nordiques (109,1
cas/million d’habitants/an en Norvege entre 1994 et 1998 [3]), ou en Angleterre (145,9
cas/million d’habitants/an en 2008 [4]), qu’en Allemagne (42 a 58 cas/million d’habitants/an
en 1994 [5]), ou qu’en France (23,7 cas/million d’habitants/an en 2000 [6]). De méme
I’incidence en Norvége (10,5 cas/million d’habitants/an) ou en Angleterre (10,6 cas/million
d’habitants/an) est supéricure a celle de I’Espagne (4,9 cas/million d’habitants/an en moyenne
sur une période située entre 1988 et 1998) [7].

La GPA intéresse les deux sexes avec un ratio homme/femme d’environ 1,5 [3-6].
L’age médian des patients au diagnostic se situe environ dans la cinquiéme décennie [3-13],
méme si des cas pédiatriques ont été decrits. La plupart des séries retrouvent plus de 90% de
sujets caucasiens, y compris dans les cohortes ou les études de prévalence réalisées dans des
régions a forte mixité ethnique [6, 9]. La prédominance hivernale reste sujette a controverse
[3, 14].

Les signes généraux font partie intégrante du tableau d’une GPA, la fievre est ainsi

présente dans 30 & 44% des cas [9, 11].

Les manifestations ORL sont les plus fréquentes, notées chez 70 a 100% des patients
[5, 8, 9, 11]. Les signes les plus fréquents sont une obstruction nasale persistante avec une
rhinite trainante parfois hémorragique et crolteuse, des épistaxis, une sinusite chronique, une
otite moyenne séreuse, une hypoacousie mixte [15]. La destruction osseuse ou la lyse des
cartilages du nez peut aboutir a un aspect d’ensellure nasale ou en « sabot ». Cet aspect est
rare au diagnostic, mais peut concerner jusqu’a 23% des patients en fin d’évolution [9]. La
tomodensitométrie (TDM) peut montrer un aspect de sinusite uni- ou bilatérale, avec
géneralement une lyse osseuse. Celle-ci peut atteindre le cadre orbitaire et s’accompagner de
pseudo-tumeurs inflammatoires granulomateuses. Les localisations laryngotrachéales sont

plus rares, survenant dans 7 a 10% des cas [16, 17].
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L’atteinte pulmonaire est présente dans 70 a 100% des cas [8, 9, 11, 12, 18-20], mais
peut rester asymptomatique, nécessitant un dépistage systématique. La symptomatologie est
variable, de la toux, a la dyspnée modérée, jusqu’a un tableau de détresse respiratoire aigué,
avec hémoptysie en cas d’hémorragie alvéolaire. La TDM thoracique retrouve de maniére
caractéristique des nodules, en général multiples, mais inférieurs a 10, pouvant mesurer de 0,5
a 10 cm, souvent excavés. Ils sont présents dans 40 a 66% des cas. Des infiltrats pulmonaires
sont retrouvés chez 30 a 50% des patients, des épanchements pleuraux dans 9 a 28% des cas
[11, 18].

L’atteinte rénale typique est la glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale,
associée a une prolifération extra-capillaire a croissants, réalisant une glomérulonéphrite
rapidement progressive (GNRP). Elle s’accompagne d’une hypertension artérielle quasiment
constante en cas d’atteinte rénale, d’une hématurie, d’une insuffisance rénale, et d’une
protéinurie en général inférieure a 3g/24h, d’origine glomérulaire. L’atteinte rénale est
souvent sévere, avec une initiation d’un traitement d’épuration extra-rénale d’emblée dans
20% des cas environ dans les séries « néphrologiques » [21]. Elle est présente dans 38 a 100%
des cas [8, 9, 11, 12, 18, 19, 21]. De maniere plus anecdotique, on peut noter des anévrysmes
des branches des artéres rénales, notamment des artéres inter-lobaires et inter-lobulaires [22],
ou des glomérulonéphrites a croissants associées a une glomérulonéphrite extra-membraneuse
[23].

L’insuffisance rénale peut également étre due a une cause obstructive, en rapport avec
des sténoses urétérales, uniques ou étagées, liées a des lésions fibrosantes ischémiques.
Celles-ci peuvent étre causées soit par une vascularite, soit par une fibrose rétropéritonéale
engainante [24]. Des atteintes granulomateuses de la prostate, des orchites, des urétrites, voire
des ulcérations péniennes sont aussi décrites [25, 26]. Ces atteintes ne sont reportées que dans

des cas cliniques ou des séries de cas.

L’atteinte neurologique périphérique est présente dans 7 a 44% des cas [5, 11, 18, 27,
28]. Elle est liée a une ischémie axonale par vascularite des vasa vasorum des vaisseaux de
I’épin¢vre. Elle est représentée principalement par les multinévrites, plus rarement les
polyneuropathies axonales symétriques et distales, ou les neuropathies inclassees [28]. La

myopathie inflammatoire est rarissime, constamment associée a une neuropathie [28].
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L’atteinte neurologique centrale est plus polymorphe, mais plus rare, et concerne
environ 10% des cas [27-29]. Contrairement a I’atteinte périphérique, elle survient plus
tardivement dans 1’évolution, en moyenne 8 mois aprés le diagnostic [28]. Elle résulte soit
d’une authentique atteinte granulomateuse, primitivement cérébrale ou par contiguité avec
une atteinte sinusienne, soit d’une vascularite cérébrale. Elle peut se traduire par des
cephalées, un syndrome méningé, parfois avec une pachyméningite hypertrophique, des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques multiples ou mal systématisés, une comitialité et

une atteinte des paires craniennes [27, 28, 30].

Les atteintes ophtalmologiques sont retrouvees dans 14 a 66% des cas et sont
dominées par les pseudo-tumeurs inflammatoires orbitaires, pouvant laisser place a des
xanthelasma. Sont décrites également des conjonctivites, des épisclérites parfois nécrosantes,
des ulcérations cornéennes et, de maniére exceptionnelle, des vascularites rétiniennes. Les
pseudo-tumeurs inflammatoires orbitaires, bien que souvent liées a une atteinte sinusienne,

peuvent étre inaugurales, voire isolées [8, 9, 18, 29].

L’atteinte cutanée est fréquente, retrouvée dans 12 a 30% des patients [8, 9, 11, 18, 19,
29, 31], semblant toutefois moins habituelle dans la GPA que dans les autres VAA. Elle est
dominée par le purpura vasculaire parfois ulcéro-nécrotique, mais englobe également des
nodules sous-cutanés, des papules ou un aspect de pyoderma gangrenosum. L’histologie est
volontiers aspécifique, ne retrouvant qu’une vascularite leucocytoclasique des petits vaisseaux
dans la plupart des cas, méme si un infiltrat granulomateux, généralement extravasculaire,

peut étre retrouvé, notamment au sein de lésions papuleuses ou nodulaires [32].

L’atteinte muqueuse, a type d’aphte ou d’ulcération, est aussi fréquente que I’atteinte
cutanée. De maniére beaucoup plus anecdotique, I’hypertrophie gingivale « framboisee »,
bien que plus rare, est relativement spécifique [33]. L’atteinte des glandes salivaires est
décrite, sans syndrome sec, mais avec des tableaux de parotidite, uni- ou bilatérale, parfois
abcédée [34].

Les atteintes cardiaques sont beaucoup plus rares que dans la GEPA, mais retrouvees
tout de méme dans presque 10% des cas [27]. Les péricardites et I’insuffisance coronarienne
sont prédominantes, mais on note également des myocardites, des troubles du rythme et de la
conduction sur une atteinte granulomateuse des tissus de conduction [35, 36].
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Des arthralgies ou des arthrites, généralement des grosses articulations, sont
fréquentes, notées dans la moitié des cas, jamais isolées et épargnant le squelette axial [8, 9,
11, 18].

Bien qu’étant un facteur de mauvais pronostic, 1’atteinte digestive est peu fréquente
dans la GPA, présente dans moins de 5% des cas, et exceptionnellement isolée ou révélatrice
[8, 27]. Les signes digestifs sont aspécifiques, allant des douleurs abdominales (claudication
digestive), aux troubles du transit, aux hémorragies digestives, jusqu’a la perforation
digestive. Des colites, iléites ou gastrites sont rarement retrouvées, les biopsies sont souvent
peu contributives, retrouvant parfois une atteinte granulomateuse et plus rarement une
vascularite. Des pancréatites, appendicites ou cholécystites, liées a la GPA et prouvées
histologiquement, ont été rapportées. L atteinte hépatosplénique n’est retrouvée que dans des

séries autopsiques, sans signe clinique.

Des cas de mastites, de tumeurs mammaires et de localisations utérines sont également
décrites [37].

B. Polyangéite microscopique : épidémiologie et aspects cliniques

Comme la GPA, la polyangéite microscopique touche 85% de sujets caucasiens. Sa
répartition en Europe est par contre I’inverse de celle de la GPA, avec une incidence
supérieure dans les pays du Sud (11,6 cas/million d’habitants/an en Espagne) a ceux du nord
(8,4 cas/million d’habitants/an en Angleterre et 2,7 cas/million d’habitants/an en Norvége).
En France la prévalence est de 25,1 cas/million d’habitants en 2000, en Seine-Saint-Denis [6].
La GPA survient habituellement chez des sujets de plus de 50 ans, avec un ratio

homme/femme d’environ 1,5 [38].

L’atteinte rénale est quasi constante, présente dans plus de 75% des cas dans la plupart
des séries de la littérature [38-41]. Comme pour la GPA, la manifestation principale est la
glomérulonéphrite necrosante extra-capillaire, parfois associée a une vascularite nécrosante
des petits vaisseaux, avec plus rarement que dans la GPA, des granulomes périvasculaires.
L’atteinte rénale est souvent plus sévére que dans la GPA. Lors de la réalisation des biopsies

rénales, des lésions chroniques sont plus fréqguemment retrouvées [42].
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Les manifestations urologiques ne sont pas retrouvées dans la PAM. Des cas de micro-
anévrysmes des arteres rénales sont par contre décrits, comme dans la périartérite noueuse

(PAN). L’atteinte rénale peut parfois €tre isolée, on parle alors de vascularite limitée au rein

(RLV).

L’atteinte pulmonaire typique est I’hémorragie alvéolaire, présente dans 1/3 des cas
[39, 40]. Bien que non retenue dans le Five Factor Score, principal score pronostique validé a
I’heure actuelle dans les VAA et la PAN, il s’agit d’une atteinte sévére, pouvant aller jusqu’a
un tableau de détresse respiratoire aigué, parfois considérée comme un facteur indépendant de
gravité [43]. Beaucoup plus rarement, des fibroses pulmonaires ont été décrites, évoluant pour
leur propre compte, méme aprés la rémission des autres signes de vascularite, avec positivité
des anticorps anti-myéloperoxydase (MPQO), et un pronostic et une évolution comparables a

ceux des fibroses pulmonaires idiopathiques [44].

Concernant les signes généraux, ’atteinte cutanée, articulaire, ophtalmologique et
neurologique périphérique, la fréquence et le type de symptdmes présentés dans la PAM sont
les mémes que dans la GPA (une fois écartées les RLV) [38-41].

Par contre I’atteinte ORL est bien moins fréquente, a type de sinusite non destructrice,

et les voies aériennes ne sont jamais touchées [38].

Les atteintes cardiaques, comme dans la GPA, sont présentes dans moins de 10% des
cas. Leur présentation clinique est moins variée, du fait de 1’absence de manifestation
granulomateuse. Elle se compose de péricardites ou de vascularites des petits vaisseaux

myocardiques [39, 41].

L’atteinte neurologique centrale est aussi fréquente dans la PAM que dans la GPA,
soit moins de 10% des cas, comportant une vascularite cérébrale, mais sans manifestation

granulomateuse.

C. Granulomatose éosinophilique avec polyangéite : épidémiologie et
aspects cliniques
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Anciennement nommée vascularite de Churg and Strauss depuis sa description en
1951 par Jacob Churg et Lotte Strauss, elle a été rebaptisée granulomatose éosinophilique
avec polyangéite (GEPA). Plus encore que pour les autres vascularites associées aux ANCA,

les études épidemiologiques sont insuffisantes, du fait de la rareté de cette affection.

La prévalence est environ deux fois moins importante que pour la PAM et la GPA. En
France, elle est de 10,7 cas/million d’habitants/an [6]. L’incidence est 5 a 10 fois inférieure a
celle de la PAM et de la GPA. Elle est de 0,5 cas/million d’habitants/an en Norvége, 3,1
cas/million d’habitants/an en Angleterre et 0,9 cas/million d’habitants/an en Espagne [7]. S’il
n’existe pas de données réellement fiables, 1a encore il s’agit d’une affection touchant
principalement les populations caucasiennes. Par contre, on ne retrouve pas de gradient
Nord/Sud.

Au méme titre que la GPA et la PAM, la GEPA est une maladie au diagnostic
complexe. Les critéres anatomopathologiques définis par Churg et Strauss, avec la triade
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre, granulome extravasculaire et
infiltration éosinophilique péri-vasculaire et tissulaire, ne sont réunis que dans 10% des cas
[45]. En plus des manifestations variées liées a la vascularite, la GEPA évolue selon trois
phases : la premiére ou I’asthme est isolé, la deuxiéme oU apparait une éosinophilie sanguine
et tissulaire avec des tableaux de pneumonie, de gastro-entérite, de colite, voire de myocardite
a éosinophiles, et la troisiéme avec 1’apparition des signes cliniques de la vascularite [46]. Ce
tableau n’est bien siir pas stéréotypé, puisque ces phases peuvent aussi bien étre séparées de
dizaines d’années, qu’apparaitre simultanément. De plus, la présence ou non d’ANCA semble

modifier le tableau clinique [47].

L’asthme est la pierre angulaire du diagnostic, puisqu’il est présent dans plus de 95%
des cas, et méme de maniére constante dans la plupart des séries de la littérature [46-52]. I
précede dans presque tous les cas les signes de vascularite systémique. Celle-ci apparait en
moyenne 3 a 8 ans apres les premiers signes asthmatiques [49, 51]. Certaines observations
montrent que 1’asthme peut précéder les premiéres manifestations d’angéite de 30 a 60 ans,
mais il est difficile de dire s’il s’agit réellement des premieres manifestations de GEPA, ou si

I’asthme constitue simplement un terrain favorisant.
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La deuxieme manifestation pulmonaire prédominante est la présence d’infiltrats
pulmonaires, présents dans 38 a 77% des cas [47-50, 52, 53]. 1l s’agit, en tomodensitométrie,
d’opacités alvéolaires a types d’infiltrats, mais parfois nodulaires, uni- ou bilatérales et
labiles. Des images réticulées ou micronodulaires sont beaucoup plus rares. De méme, la
présence d’épanchements pleuraux spécifiques est relativement rare, retrouvee dans moins de
5% des cas [49, 54]. Son caractere spécifique, notamment lorsqu’une atteinte cardiaque ou
rénale est associée, peut étre objectivée par 1’analyse du liquide de ponction pleurale,
retrouvant un exsudat riche en polynucléaires éosinophiles (jusqu’a 85%) [54]. Une
hémorragie alvéolaire est également possible [45]. En cas de biopsie pulmonaire, un infiltrat a
éosinophiles du tissu interstitiel et des alvéoles est retrouvé, mais la présence d’une

vascularite nécrosante ou de granulomes extravasculaires est tres rare.

L’atteinte neurologique périphérique est fréquente, similaire a celles rencontrées dans
les autres VAA, D’atteinte du nerf sciatique poplité externe étant fortement évocatrice [49].
Les manifestations neurologiques centrales restent rares, présentes dans 10% des cas. Elles
sont semblables a celles de la PAM, sans atteinte granulomateuse [47, 49, 50].

Les signes cutanés sont fréquents, présents dans 50 a 69% des cas, incluant purpura
vasculaire, livedo, Iésions nécrotiques distales, pseudo-urticaire, avec histologiquement une
vascularite nécrosante des petits vaisseaux. Des nodules sous cutanés sont présents chez
environ un tiers des patients, assez caractéristiques de la GEPA, rouges, violacés, sensibles,
de 2 a 20 mm, siégeant le plus souvent sur les faces d’extension des coudes, le scalp et les
doigts. L’histologie de ces lésions permet de mettre en évidence un granulome extravasculaire

[48-51, 53].

Les manifestations digestives sont fréquentes, pouvant toucher 1’ensemble du tube
digestif, volontiers graves et pouvant aller jusqu’a 1’ischémie mésentérique, la colite
ischémique, la perforation digestive, I’hémorragie digestive, et la péritonite. Des cas de
malabsorption et d’entéropathie exsudative ont egalement été décrits [49]. Anatomiquement,
les trois principales Iésions retrouvées sont le granulome extravasculaire, ’infiltration par des

polynucléaires éosinophiles et la vascularite nécrosante [55].
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L’atteinte cardiaque est la premiére cause de mortalité spécifique dans la GEPA. Elle
est retrouvee dans 30 a 49% des cas [46-51, 53]. Elle est dominée par la myocardite retrouvée
chez 24% des patients, avec une insuffisance cardiaque congestive, d’installation en général
rapide et sévere. La péricardite est aussi fréquente, mais est souvent asymptomatique.

L’atteinte cardiaque est deux fois plus fréquente chez les patients 8 ANCA négatifs [45].

Des troubles du rythme ventriculaire sont également possibles. Les 3 lésions
histologiques classiques de la GEPA peuvent étre retrouvées [56].

Les atteintes articulaires de la GEPA ne différent en rien de celles des autres VAA.

Les manifestations ORL sont dominées par une rhinite chronique, mais sans le
caractéere crolteux ou hémorragique de la GPA. Une sinusite chronique est également décrite,
sans le caractéere destructeur retrouvé dans la GPA, malgré la présence histologique de Iésions

granulomateuses riches en éosinophiles [49].

L’atteinte rénale est bien plus rare que dans les autres VAA, dans moins d’un tiers des
cas dans la plupart des séries de la littérature [46-53]. Par contre, elle est également dominée
par la glomérulonéphrite avec prolifération extra-capillaire. La gravité est en générale moins

marquée, méme si I’évolution vers I’insuffisance rénale chronique terminale reste possible.

L’atteinte ophtalmologique, rare, est polymorphe. Des cas d’épisclérite, sclérite, uvéite
postérieure, pseudo-tumeurs inflammatoires orbitaires et d’occlusion de I’artére centrale de la

rétine ont été décrits.
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Figure 1 : Epidémiologie des VAA
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II. Apportdes ANCA pour le diagnostic des vascularites associées
aux ANCA

A. Méthodes de détection des ANCA

Malgré plusieurs descriptions d’ANCA d’isotypes IgM [57] ou IgA [58], seules les
IgG sont recherchées en routine. Méme si la prévalence des sous-classes 1gG1 et IgG4 semble
augmentée [59], et que le sous-type 1gG3 pourrait étre plus pathogene [60], la détermination

de la sous classe d’IgG n’a pour le moment aucun intérét en pratique clinique.

Les cibles des ANCA sont contenues dans les granulations primaires (azurophiles) des
polynucléaires neutrophiles, ainsi que des monocytes, et sont principalement représentées par
la myéloperoxydase (MPO) et la protéinase-3 (PR3). La myéloperoxydase représente 5% des
protéines totales des polynucléaires neutrophiles. C’est un hétéro-dimere de 140 kDa, chargé
positivement, avec des propriétés antibactériennes importantes, puisqu’il catalyse la formation
de dérivés réactifs de I’oxygene (peroxyde d’hydrogéne et radicaux libres), nécessaires a la
phagocytose. La protéinase-3 est une sérine-protéase de 29-30 kDa, libérée en extracellulaire,
en réponse a un stimulus inflammatoire, avec une activité antibactérienne et antifongique

protéolytique.

Les méthodes de détection des ANCA ont fait 1’objet en 1999 d’un consensus,
actualisé en 2003 [61, 62]. Il est nécessaire d’associer immunofluorescence indirecte et une
méthode de détection spécifique antigénique de la MPO ou de la PR3 (historiquement par
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA), et ce afin d’obtenir la meilleure spécificité,

tout en conservant une sensibilité satisfaisante.

L’immunofluorescence indirecte est actuellement réalisée sur des polynucléaires
neutrophiles humains. Ils sont fixés avec de 1’éthanol sur une lame et mis en contact avec le
sérum du patient, puis avec des anticorps secondaires anti-immunoglobulines marqués par un
fluorochrome. La lecture est ensuite réalisée sous microscope a fluorescence ou par une
technique automatisée. Cette technique permet en cas de présence d’ANCA de mettre en
évidence une fluorescence cytoplasmique. Différentes répartitions de cette fluorescence sont
possibles, permettant une classification des résultats. Les CANCA, et pANCA sont les plus

largement représentés. On retrouve également des pANCA atypiques, des CANCA atypiques.

19



Les cANCA sont définis par un marquage diffus, granuleux, avec renforcement
interlobulaire. Les pANCA sont definis eux par une fluorescence périnucléaire. Il s’agit en
fait d’un artefact d0 a la fixation des polynucléaires neutrophiles par 1’éthanol. Les cANCA
ciblent classiqguement la PR3, tandis que les pANCA ciblent la MPO, toutes deux contenues
dans les granulations primaires (ou azurophiles). En effet, lors de la fixation avec de 1’éthanol,
le contenu des granulations est extériorisé dans le cytoplasme. La MPO (protéine cationique
de haut poids moléculaire) migre vers le peri-nucleus (chargé négativement) aboutissant a un
liseré grossier périnucléaire. Lorsque cet aspect est retrouvé, il est recommandé de réaliser
une nouvelle immunofluorescence indirecte en utilisant le méme sérum, mais en fixant les
neutrophiles avec du formaldéhyde. Ce dernier provoque lui aussi 1’extériorisation du contenu
des granulations, mais empéche leur migration. Si un fin liseré périnucléaire est observe, il
peut s’agir d’anticorps anti-noyaux ou d’anticorps dirigés vers d’autres cibles, encore mal
définies et non pas contre la MPO ou le contenu des granulations primaires. On parle alors de
PANCA atypiques (ou aANCA, ou XANCA, ou NANA [Nuclear Associated Nuclear
Antibody]). Enfin, les cCANCA atypiques ont un aspect de fluorescence cytoplasmique, mais

sans 1’aspect granuleux, ni le renforcement inter-lobulaire.

Actuellement, en pratique clinique, seuls les ANCA-MPO et ANCA-PR3 sont
recherchés, au moins par un test ELISA. Selon les recommandations actuelles, un test
spécifique de la PR3 ou de la MPO n’est réalis¢ qu’en cas de positivité de
I’immunofluorescence indirecte, de difficult¢ d’interprétation de 1’immunofluorescence
indirecte, notamment en raison de la présence d’anticorps anti-noyaux ou de forte
présomption clinique de VAA sur appel du clinicien. L’ELISA conventionnel présente parfois
une sensibilité diminuée, notamment pour la reconnaissance de la PR3. En effet, la fixation
directe de la PR3 sur la phase solide peut modifier la conformation de la PR3 et sa
reconnaissance par 1’anticorps. Ainsi, des « capture-ELISA » (MPO ou PR3 fixés via un
anticorps murin), ou des «anchor-ELISA » (fixation de I’antigéne par une protéine
d’ancrage), ont été développés pour s’affranchir de ces limites. Une meilleure corrélation
entre le taux d’anticorps anti-PR3 et I’activité de la VAA a ainsi été démontrée, avec la
réalisation d’un capture-ELISA plutdét qu’un ELISA classique [63]. Des tests de
chimiluminiscence et par technique Luminex® sont également utilisés. De meilleures
spécificités et sensibilités ont été montrées avec les nouveaux tests (anchor-ELISA, capture

ELISA, chimiluminiscence, Luminex®) qu’avec les ELISA de premiére génération [64].
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Enfin, des immunodot peuvent étre utilisés. Contrairement aux différents tests déja
cités, ils ne permettent pas de réponse quantitative, mais ont pour avantage une réponse
rapide. Une confirmation par les méthodes classiques reste cependant nécessaire. Ces
difféerentes méthodes ne sont pas comparables entre elles, ni entre des laboratoires différents
[65].

B.Prévalence des ANCA

1. Dans les vascularites associées aux ANCA

En 1998, une étude issue de la collaboration de plusieurs centres européens permettait
d’établir la performance des différents tests utilisés pour la détection d’ANCA dans le GPA,
la PAM, et la GEPA [66]. De cette maniére, avaient pu étre rassemblées 97 GPA, 44 PAM, et
seulement 6 GEPA, toutes au moment du diagnostic. La prévalence des ANCA chez 12
patients atteints de glomérulonéphrites pauci-immunes, 10 de périartérites noueuses, 184
contrbles « malades » (atteints de maladies étant de potentiels diagnostics différentiels des
VAA) et 740 contrbles « sains » avait également été rapportée. La sensibilité de la détection
d’ANCA par immunofluorescence indirecte dans la GPA était de 85%, avec 64% de CANCA
et 21% de pANCA. Elle était similaire dans la PAM, avec 23% pour les cCANCA et 58% pour
les pANCA (81% de sensibilité au total pour 'immunofluorescence indirecte). Pour la GEPA,
la sensibilité de I’'immunofluorescence indirecte n’était que de 66% (33% de cANCA et 33%
de pANCA). Dans d’autres séries aux effectifs plus consequents, la sensibilité oscillait entre
31 et 81% [48, 52].

Dans 1’étude de 1998, la comparaison aux groupes controles avait permis de calculer
la spécificité des CANCA (95% par rapport au groupe contrdle « malades » et 98% par rapport
aux groupe contréle « sains »), des pANCA (81% par rapport au groupe contrble « malades »
et 96% par rapport au groupe contrdle « sains »). En ELISA, la sensibilité des anticorps anti-
PR3 était de 65% pour la GPA, 27% pour la PAM et 33% pour la GEPA. Pour les anticorps
anti-MPO, la sensibilité était de 24% pour la GPA, 58% pour la PAM et 50% pour la GEPA.
La spécificité des anticorps anti-PR3 était calculée a 95% par rapport au groupe controle

« malades », 99% par rapport au groupe contréle « sains ».
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La specificité des anticorps anti-MPO était similaire. En effet, elle était de 91% par

rapport au groupe contrdle « malades », 96% par rapport au groupe contrdle « sains ».

IFI + cANCA + pANCA + PR3 + MPO +
GPA [85%-90%] [64%-74%] [13%-21%) [65%-87%] [8,7%-24%]
pAM ........... [51%90%] ............. [ 4%23%] ......... : o
GEPA ............................. [1 7%41% ] .................... 3 2 ,{J ............. : [24%100%]
Tcmoms ........................ [ 5%27%] ........................ 4% ............... : NC

Figure 2 : Prévalence des ANCA dans les vascularites associées aux ANCA

2. Autres situations cliniques

Les ANCA, notamment ceux avec une fluorescence de type périnucléaire, peuvent étre
rencontrés dans des situations cliniques variées, dépassant largement le cadre des vascularites
associees aux ANCA. Des ANCA a fluorescence périnucléaire, MPO négatifs, sont ainsi
fréquemment retrouvés dans les recto-colites hémorragiques, les cholangites sclérosantes
primitives, les hépatites auto-immunes de type |, les connectivites et la polyarthrite
rhumatoide (notamment avec un syndrome de Felty). Des cANCA, PR3 négatifs, sont
retrouvés dans la mucoviscidose, en général avec une spécificit¢ anti-BPI
(Bactericidal/Permeability Increasing Protein). Des aANCA sont retrouvés dans la maladie de
Crohn. lls existent également chez les cocainomanes et sont parfois PR3 positifs. En effet, ils
produisent en effet des auto-anticorps anti-élastase pouvant induire une réactivité croisée. Des
infections variées sont également associées a la présence d’ANCA (amibiase intestinale,
tuberculose, virus de I’'immunodépression humaine). Dans les cas d’endocardites subaigués,
on rapporte un taux d’ANCA de 54% (25% pANCA, et 75% cANCA, PR3 positifs dans 80%
des cas). Enfin, les médicaments sont également inducteurs d’ANCA, notamment la
pénicilline, les quinolones, les anti-thyroidiens de synthése, 1’allopurinol, les anti-TNF alpha
et certains anti-épileptiques. En général, il s’agit alors de pANCA ou aANCA, MPO positifs
[67].
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C. Classification et criteres diagnostiques

Malgré leur prévalence élevée dans les VAA, les ANCA n’ont jamais été¢ définis

comme un critére diagnostique a part entiére.

En 1990, le colléege américain de rhumatologie (American College of Rheumatology,
ACR) a tenté de définir des critéres de classification pour différentes vascularites, a
I’exception de la PAM. Concernant la GPA, alors appelée maladie de Wegener, 4 criteres ont
été définis: anomalies du sédiment urinaire (hématurie), anomalies a la radiographie
pulmonaire (nodules, cavités ou infiltrats fixes), un écoulement nasal ou des ulcérations orales
et une inflammation granulomateuse a la biopsie (cf annexe 1). Deux de ces 4 criteres
permettent d’affirmer le diagnostic avec 88,2% de sensibilité et 92% de spécificité. 1l est
important de noter que ces critéres ont été construits dans le but de différencier la GPA
(réputée comme nécessitant un traitement par cyclophosphamide) des autres vascularites plus
cortico-sensibles [68]. Les criteres pour la GEPA, nommée alors maladie de Churg-Strauss,
sont au nombre de 6 : asthme, éosinophilie sanguine supérieure a 10% des leucocytes totaux,
neuropathie, infiltrats pulmonaires labiles a la radiographie, anomalies sinusiennes et une
biopsie montrant un vaisseau sanguin avec des éosinophiles extravasculaires (cf annexe 2).
Quatre critéres sur 6 permettent de retenir le diagnostic avec une sensibilité de 85% et une
specificité de 99,7% [69].

La classification de Chapel Hill, a défini, en 1994, la GPA, la PAM et la GEPA, mais
sans definir de critéres de classification. Si I’'importance des ANCA est reconnue, ils ne sont

pas retenus comme part de la définition [70].

En 2007, pour la premiére fois, un consensus européen a défini un algorithme
complexe, utilisant les définitions de la classification de Chapel Hill et les criteres de
classification de I’ACR (cf annexe 3). Cet algorithme contient également d’autres marqueurs
de vascularites, parmi lesquels les ANCA, ceux-ci restant non obligatoires pour le diagnostic
[71].

La version actualisée de la conférence de Chapel Hill en 2012 (cf annexes 4 et 5),
méme si elle retient le terme de vascularite associée aux ANCA, n’inclut toujours pas les
ANCA dans la définition de la GPA, la GEPA et la PAM [2].
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D.Impact des ANCA sur la clinique dans les vascularites associées aux
ANCA

Si les limites du role diagnostique des ANCA sont réelles, ils n’en restent pas moins
précieux. De plus leur utilit¢ ne se résume pas au diagnostic. De nombreuses données
relatives a leur intérét dans le pronostic initial et la détection des rechutes ont ainsi été

accumulées.
1.  Pronostic en fonction du type d’ANCA au diagnostic

Dans une étude, publiée en 2012 [72], les auteurs s’intéressaient a la maniére de
classer les VAA (exceptée la GEPA), en fonction de leur pronostic, comparant la
classification de Chapel Hill (dans sa version de 1994) [70], celle de ’EMA (2007) [71], et
une basée uniquement sur le type d’ANCA au diagnostic (MPO ou PR3). Il s’agissait d’un
travail rétrospectif, colligeant des cas de 1985 a 2007, et pour cette raison, le résultat en
ELISA n’était pas toujours disponible. D’une maniére un peu arbitraire, les auteurs avaient
décidé de noter ANCA-PR3 les cANCA, et ANCA-MPO les pANCA. Les patients sans
ANCA, ceux avec une double positivité MPO et PR3 ou présentant un chevauchement avec
une autre maladie auto-immune étaient exclus. Tous les cas avaient une preuve histologique
de vascularite nécrosante des petits vaisseaux, avec ou sans lésion granulomateuse. 502
patients avaient ainsi pu étre analysés. Le premier enseignement était que les deux
classifications cliniques aboutissaient a des résultats tres différents, avec par exemple 117 cas
de GPA avec la classification de Chapel Hill, contre 324 en utilisant celle de ’EMA. Le
deuxiéme était que le statut ANCA-PR3 associé a une atteinte rénale était un facteur
indépendant (du diagnostic clinique, du type d’atteinte, du traitement) de rechute, mais sans

impact sur la mortalité ou le taux d’insuffisance rénale terminale.

Dans une autre étude considérant uniquement les GEPA, la présence d’ANCA-MPO

était un facteur de risque indépendant de rechute [73].
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Enfin, dans la GEPA, la présence ou non d’ANCA semble avoir un impact sur la

présentation clinique. En effet, dans une étude rétrospective menée sur 383 patients atteints de

GEPA, en cas de négativit¢ des ANCA, on observait significativement plus d’atteintes

cardiaques, possiblement plus liées a la toxicité directe des €osinophiles qu’a celle d’une

vascularite. Tandis que chez les patients ANCA+, on notait plus de manifestations ORL, de

neuropathies périphériques ou d’atteintes rénales. On pouvait déceler une tendance a plus de

rechutes dans le groupe ANCA+, mais qui restait non significative, et la mortalité ne semblait

pas influencée par le statut immunologique au diagnostic [48].

ASPECT ANTIGENE CIBLE MALADIES RELIEES
EN IFI =
cANCA PR3
GPA, MPA, GEPA,
endocardite subaigué, VLR
cANCA BPI :
atypique BPI, MPO, cathepsine G ... mucoviscidose, MICI, CSP. PR
(spécificité multiple fréquente) :
pANCA MPO '
Elastase, cathepsine G, lysozyme, BPI PAM, RLV, GEPA, MICI, HAI,
(granulationsprimaires) connectivites,
Lactoferrine, lysozyme infections parasitaires
(granulationssecondaires) i vascularites médicamenteuses,
Actine (cytoplasme) lupus induit
Catalase (peroxysomes) |
aANCA MPO :
Elastase i GEPA, MICI, RA,
Autres... vascularites médicamenteuses,

lupus induit

Figure 3 : Associations entre aspect en immunofluorescence indirecte, antigéne cible, et

pathologie
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2. Suivi des ANCA durant I’évolution

La détection de facteurs prédictifs de rechute dans les VAA est un objectif important
pour permettre un traitement précoce, si possible avant 1’apparition de dommages viscéraux.

Cependant, ce traitement ne doit étre instauré que s’il est vraiment nécessaire.

La mise au point d’outils prédictifs de la rechute a la fois spécifiques et sensibles est
donc souhaitée. Les ANCA sont des candidats légitimes a ce rble prédictif, du fait de la

possibilité d’une négativation en quelques mois lors du traitement d’induction.

Plusieurs études ont échoué a prouver un lien entre une augmentation du taux
d’ANCA au cours de 1’évolution (défini selon les études soit par une positivation, soit par une
augmentation d’un facteur pouvant étre variable entre les différentes publications) et sur-
risque de rechute ou au contraire entre persistance de la négativité des ANCA et risque
moindre de rechute [74-78]. Toutefois, d’autres études ont retrouvé des résultats
contradictoires, démontrant un lien entre 1’augmentation du titre des ANCA et une majoration
du risque de rechute [79-82].

De méme, concernant le risque de rechute si les ANCA sont toujours positifs apres le
traitement d’induction, les études restent contradictoires. Certains auteurs ne sont pas
parvenus a établir une différence significative de taux de rechute en fonction de la présence
d’ANCA en fin d’induction [75, 80, 82-87]. Par contre, Kyndt et al. ont montré un sur-risque
de rechute [88]. Finalement, une méta-analyse a été réalisée en 2009 et publiée en 2012. Elle a
permis d’estimer, d’une part que le risque de rechute était 3 fois supérieur en cas
d’augmentation du titre des ANCA en cours d’évolution et d’autre part que le risque de
rechute était 2 fois superieur en cas de persistance des ANCA a la fin du traitement
d’induction. Enfin, les auteurs ont pu calculer la sensibilit¢ et la spécificit¢ d’une
augmentation du titre des ANCA dans la prédiction d’une rechute, qui était respectivement de
56% et 82% [89]. Les ANCA-MPO semblent avoir une meilleure efficacité pour prédire une
rechute que les ANCA-PR3. Actuellement, le dosage répété des ANCA au cours de
I’évolution de la maladie n’est qu’un outil permettant un signal d’alerte et un suivi plus

rapproché, mais en aucun cas un e€lément indiquant une intensification thérapeutique.
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E. Physiopathogénie des ANCA

Outre la bonne spécificité des ANCA dans les VAA, ainsi que la corrélation entre le
type d’ANCA retrouvé et le phénotype, il existe d’autres observations cliniques en faveur
d’un réle pathogene direct des ANCA. Ainsi, Bansal et al. ont décrit une polyangeite
microscopique de transmission materno-feetale, provoquée par les ANCA de la mére, et
retrouves chez son nourrisson [90]. Par contre, telles que décrites ci-dessus (cf 11.D.2), les
variations d’activité sont imparfaitement corrélées aux fluctuations du taux d’ANCA. Ainsi,
les observations cliniques permettent seulement de suggérer le réle des ANCA dans la

physiopathologie des vascularites pauci-immunes des petits vaisseaux.

In vivo, pour des modéles animaux, la preuve du réle pathogéne des ANCA est mieux
établie pour les ANCA-MPO que pour les ANCA-PR3. Xia et al. injectaient a des souris
immunodéprimées (RAG-/-) des splénocytes de souris KO (Knock-Out) pour MPO et
immunisées avec de la myéloperoxydase murine. Ainsi, ils reproduisaient une
glomérulonéphrite pauci-immune avec prolifération extra-capillaire et vascularite nécrosante,
ainsi qu’une vascularite pulmonaire. De méme, I’injection directe d’IgG dirigées contre MPO,

provoquait des Iésions similaires a celles d’une PAM au niveau rénal [91].

Par contre, la pathogénicité des ANCA anti-PR3 est moins bien définie. En effet, Little
et al. montraient qu’une injection de PR3 humaine, chez une souris avec un systeme
immunitaire humanisé par xénogreffe de moelle osseuse, ne provoquait que de maniére
inconstante des glomerulonéphrites pauci-immunes a croissants. Surtout, cela n’aboutissait
pas a la formation de granulomes caracteristiques de la GPA. De plus, I’injection d’anticorps
anti-PR3 chez le rat ne provoquait pas de vascularite [92]. Concernant la GEPA, la
dichotomie clinique en fonction de la positivité ou non des ANCA au diagnostic améne a
penser que la physiopathologie est d’une part variable en fonction du statut des ANCA et

d’autre part différente des autres vascularites associées aux ANCA.

In vitro, méme si les données sont encore parcellaires, il existe un modele relativement
consensuel pour expliquer les lésions de vascularite. Suite a un stimulus encore inconnu
(infection ORL ? Bacille gram négatif ? Staphylocoque doré ?) et sous ’effet du TNFa et de
I'IL1-R, le polynucléaire neutrophile (PNN) exprime la MPO et la PR3 a sa surface, ainsi que

des molécules d’adhésion permettant le contact avec les cellules endothéliales.

27



Ce phénomene est nommé «priming » par les anglo-saxons. Les ANCA, auto-
anticorps ciblant la MPO ou la PR3, peuvent alors se lier a leurs cibles antigéniques via leur
fragment FAB. Les fragments constants (Fc) de ces anticorps sont également reconnus par les
récepteurs R-Fc (R-FcyllA, R-FcyllIB). Ce mécanisme permet I’activation du PNN,
aboutissant a la destruction des cellules endothéliales et a la migration du polynucléaire
neutrophile au sein de la paroi vasculaire. La cellule endothéliale est détruite selon trois
mécanismes : la production de dérivés réactifs de 1’oxygéne et d’enzymes protéolytiques
(mécanisme le mieux établi), la formation de complexes immuns, permettant 1’activation du
complément, et enfin lors de la diapédese des PNN a travers 1’endothélium, leur capacité de
déformation étant altérée par la présence des ANCA sur leur membrane. Ces deux derniers

mécanismes restent putatifs.

Cette hypothése ne suffit pas a expliquer la formation de granulome. Ceci
probablement parce que les physiopathogénies des vascularites a ANCA-MPO et ANCA-PR3
sont différentes, 1’implication de la lignée monocyte/macrophage étant un élément clé des
vascularites a ANCA-PR3. La PR3 externalisée par le neutrophile activé ou lors de son
apoptose peut alors étre prise en charge par des cellules présentatrices d’antigéne, la

maturation des cellules dendritiques pouvant étre facilitée par la présence de PR3.

La cellule présentatrice d’antigene interagit avec des lymphocytes TCD4 spécifiques
de la MPO ou de la PR3. Leur voie d’activation reste sujette a controverse. Certains auteurs
estiment qu’il existe une réponse lymphocytaire TH1 dans les formes granulomateuses et une
réponse lymphocytaire TH2 avec sécrétion d’IL4 et d’IL10 dans les formes systémiques. En
revanche, certaines publications concluent a une réponse TH1 prédominante, avec sécrétion
de TNFa et d’INFy, permettant la migration et la maturation des macrophages. L’activation
chronique du systeme immunitaire permettrait, notamment via BLYS et I’interleukine 21, la
maturation et le « switch » isotypique des lymphocytes B auto-réactifs. Le recrutement des
macrophages permet la sécrétion d’IL12, aboutissant a une réponse TH17, avec sécrétion
d’IL8, activant le relargage des polynucléaires neutrophiles de la moelle osseuse et leur
migration vers les sites de 1’inflammation. Cet « environnement cytokinique » induirait

notamment la formation d’un granulome [93-96].

28



Pour expliquer la production initiale d’ANCA, plusieurs étiologies sont évoquées.
Ainsi, il a été mis en évidence qu’une partie de la séquence de la PR3, appelée cPR3 (c pour
complementary), possédait une homologie de structure avec le staphylocoque doré, pouvant
induire une réaction croisée. De plus, I’injection de cPR3 permettait une immunisation contre
la PR3 chez la souris et les ANCA-PR3 de patients étaient capables de réagir contre cPR3
[97]. Toutefois aucun anticorps anti-cPR3 n’était retrouvé chez des patients atteints de GPA
[98]. Toujours dans I’hypothése d’une réaction croisée, Kain et al. retrouvaient chez la quasi-
totalité des patients atteints de GNRP des anticorps anti-Lysosome Membrane-associated
Protéin 2 (LAMP2). Ces derniers étaient capables (une fois injectés chez la souris) de
provoquer une glomérulonéphrite. Cette protéine avait une homologie de 100% avec des
protéines contenues dans certaines bactéries [99, 100]. Toutefois, la présence de ces nouveaux

auto-anticorps n’était pas retrouvée dans 1’étude de Roth et al. [101].

D’autres mécanismes sont également décrits. La fraction C5 du complément joue un
role central chez les modéles murins. En effet, Xia et al. montraient que des souris KO pour
C5 ne pouvaient pas développer de vascularite ou de glomérulonéphrite en cas
d’immunisation contre MPO [102]. De méme, I’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-C5
permettait la guérison d’une glomérulonéphrite induite chez la souris [103]. Enfin,
I’expression de la PR3 permettait une inhibition de la phagocytose des PNN apoptotiques,
favorisant la persistance de 1’inflammation [104]. La présence d’une population T mémoire
responsable des lésions tissulaires, le rble des lymphocytes T régulateurs dans la
différenciation TH17, la surexpression de la NETose dans les populations atteintes de VAA,
sont autant de pistes supplémentaires, susceptibles de nous aider a appréhender la
physiopathologie complexe de ces maladies.

Sur le plan génétique, une étude publiée en 2012 permettait d’identifier plusieurs
genes de susceptibilité de la GPA ou de la PAM. Parmi eux, étaient retrouvés : des genes du
CMH, le géne SERPINAI1 (codant pour I’al-antitrypsine inhibitrice de PR3) ou PRTN3
(codant pour la PR3). Il était intéressant de noter que ces polymorphismes, différents pour la
GPA ou la PAM, étaient plus fortement liés au statut des ANCA (PR3 ou MPO) qu’au
diagnostic cliniqgue (ANCA-PR3 associés des polymorphismes du HLA-DP, de SERPINAL,
PRTN3 et ANCA-MPO associés des polymorphismes de HLA-DQ). Cette observation
renforgait 1’idée de voies physiopathologiques différentes en fonction du type d’ANCA
retrouve [105].
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Figure 4 : Mécanismes physiopathologiques des vascularites a ANCA positifs

F. Probabilité post-test

Malgré I’implication directe des ANCA dans la physiopathologie des VAA et leur
prévalence élevée dans les VAA, les données actuelles ne permettent pas de faire des ANCA

la piece maitresse du diagnostic de VAA.

Ainsi, une étude publiée en 2001 [106] s’était intéressée aux valeurs prédictives
positive et négative du dépistage des ANCA, en se basant sur les taux de spécificité et de
sensibilité déterminés dans une étude précédente [66]. Il s’agissait d’une étude anglaise,

monocentrique, rétrospective, portant sur plus de 2000 demandes d’ANCA.
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Dans cette étude, la valeur prédictive positive était extrémement variable, selon le
service demandeur. En effet, elle était de 79% dans le service de rhumatologie en associant
ELISA et immunofluorescence indirecte et de 0% dans le service de neurologie [106].

Une autre étude, publiée en 2000, s’était également intéressee aux performances
diagnostiques des ANCA. Elle portait sur 856 patients consécutifs, tous hospitalisés au
« Vasculitis Center » de 1’Hopital John Hopkins de Baltimore. La prévalence dans cette
population de VAA restait importante, calculée a 8,1%, permettant une valeur prédictive
positive de 85% pour ’ELISA, de 43% pour I’immunofluorescence indirecte et de 88% si les
deux tests revenaient positifs. La valeur prédictive négative était satisfaisante : 97% pour

I’immunofluorescence indirecte, 96% pour I’ELISA [107].

Enfin, une étude rétrospective et monocentrique, publiée en 2011, était réalisée sur une
population grecque, entre 2003 et 2006. 661 demandes d’ANCA sur 10 803 étaient revenues
positives (soit 6,1%) en immunofluorescence indirecte ou en ELISA. Les renseignements
cliniques avaient pu étre récupérés pour 552 patients, parmi lesquels seulement 113
présentaient une VAA (soit 20,5%). La valeur prédictive positive de I’immunofluorescence
seule était de 20,6%, celle de I’ELISA seule était de 74,1% et enfin la valeur prédictive
positive était de 84,5% en cumulant les deux techniques. Les renseignements cliniques
n’ayant été récupérés que pour les patients ol les ANCA étaient positifs, la sensibilité et la
valeur prédictive négative ne pouvaient pas étre calculées [108].

Ces différents résultats pondérent la puissance diagnostique des ANCA et mettent en

lumiere la nécessité d’une prescription raisonnée et justifiée d’ANCA.

I11.  Prescription des ANCA aux CHU de Bordeaux en 2013

Les ANCA sont un outil intéressant dans la démarche diagnostique des VAA.
Cependant, il existe de nombreuses limites : leur négativité dans environ 10% des cas de GPA
et de PAM et dans 50% des cas de GEPA et leur présence dans un nombre important d’autres
maladies (hépatites auto-immunes, maladies chroniques inflammatoires de 1’intestin,
connectivites, infections, mucoviscidose...). De plus, les données de la littérature convergent
pour démontrer que leur efficacité dans le diagnostic des VAA est grandement fonction de la

pertinence de la demande, avec une valeur prédictive positive variant de 0 a 85%.
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De plus, si la valeur prédictive négative semble élevée (96%), il ne faut pas oublier
qu’elle est en partie due a la faible prévalence des VAA. L’absence d’ANCA dans une
proportion non négligeable des cas, ne permet pas, en cas de négativité, d’éliminer le
diagnostic de VAA, notamment en cas de probabilité clinique élevée. Dés lors, le dosage
d’ANCA dans le cadre des VAA, doit seulement étre utilisé pour conforter et renforcer une
forte suspicion clinique. Seule I’histologie permettra une certitude diagnostique. Ainsi, pour
une affection a I’incidence faible (environ 20 cas/an et par million d’habitants) et méme si le
diagnostic de VAA est complexe et implique de nombreux diagnostics différentiels, il semble
logique que la demande d’ANCA visant au diagnostic de VAA soit en volume peu

importante.

Pourtant, le nombre de prescriptions d’ANCA parvenant au laboratoire
d’Immunologie du CHU de Bordeaux est élevé. Nous avons donc décidé de nous intéresser a
la prescription d’ANCA durant I’année 2013 au CHU de Bordeaux, afin de déterminer : (i) les
services grands prescripteurs d’ANCA, (ii) le pourcentage de demandes retrouvant la
présence d’ANCA, (iii) le nombre de VAA détectées, (iv) de déterminer le taux de pertinence
de ces demandes. Les objectifs étaient de définir une stratégie simple, en réalisant un
questionnaire & joindre au bon de demande d’ANCA (précisant les renseignements cliniques
justifiant la prescription) et de quantifier son impact sur le volume des demandes et la
pertinence des prescriptions.

A. Description des demandes d’ANCA en 2013

En 2013, 5943 demandes d’ANCA ont été adressées au laboratoire d’Immunologie de
Bordeaux, provenant du CHU de Bordeaux principalement, du CH de Dax, et de maniére plus

marginale d’autres CH de la région a visée d’expertise.

Elles concernaient 2744 patients masculins (1778 de plus de 50 ans et 966 de moins de
50 ans) et 3199 patientes (1849 de plus de 50 ans et 1350 de moins de 50 ans). Le nombre
total de demandes était en progression constante, depuis plusieurs années. Ainsi, en 2010, on
retrouvait 5044 demandes (nombre extrapolé & partir des 221 derniers jours de 2010, le
systéme informatique du laboratoire d’Immunologie ayant été remplacé début 2010), contre
5446 en 2011, et 5511 en 2012.
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Figure 5 : Nombre de demandes d’ANCA au laboratoire d’Immunologie du CHU de Bordeaux,
par année

Parmi ces demandes, 1765 (soit 29,7%) provenaient des trois services de Médecine
Interne, dont 1606 (soit 29%) étaient issues des deux services orientés vers I’immunologie
clinique. Les principaux prescripteurs étaient ensuite la Neurologie, toutes orientations
confondues, avec 788 demandes (soit 13,3%), puis les services de Néphrologie et de
Transplantation Rénale et celui de Maladies Infectieuses, représentant tous les deux prés de
5% des demandes totales, avec respectivement 386 (soit 6,5%) et 253 demandes (soit 4,3%).
Le chiffre élevé de prescriptions d’ANCA dans les services de Maladies Infectieuses pourrait
s’expliquer par une orientation de Médecine Interne en partie conservee. Comme attendu, les
services de Rhumatologie, Dermatologie et Pneumologie, représentaient également une part
importante de la prescription d’ANCA : 291 demandes (soit 4,9%) pour la Rhumatologie, 235

(soit 4%) pour la Pneumologie et 204 (soit 3,4%) pour la Dermatologie.

De maniére plus surprenante au vu de la faible fréquence des atteintes cardiaques et
oculaires dans les vascularites associées aux ANCA, les services de Cardiologie et
d’Ophtalmologie, étaient egalement de grands pourvoyeurs de demandes d’ANCA, avec
respectivement 233 demandes (soit 3,9%) et 103 demandes (soit 1,7%). Plus logiquement, le
service de Médecine Vasculaire comptait pour 3,9% des demandes, soit 234 prescriptions
d’ANCA par an. De méme, du fait de la potentielle gravité¢ de ces maladies, il n’était pas
étonnant de noter que les différents services de Réanimation Médicale cumulaient 121

demandes (soit 2%).
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Enfin, les services d’Endocrinologie/Diabétologie, de Pédiatrie, et d’Hépato-gastro-
entérologie étaient responsables chaque année respectivement de 175 (soit 2,9%), 99 (soit
1,7%), et 61 demandes (soit 1%).Tous les autres services demandeurs contribuaient & moins
d’1% des prescriptions d’ANCA. Ainsi, on retrouvait 21 demandes pour les services
d’Urgences et de post-Urgence, 1 pour 1’Allergologie, 22 pour les services de court séjour de
Geériatrie, 10 pour les services de Soins de Suite et de Réadaptation, 32 pour le Service
d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire et 37 pour les services d’Hématologie Biologique.
Les services de Chirurgie et de Réanimation Chirurgicale ne participaient que de maniere
marginale a la prescription d’ANCA, avec 27 demandes pour la Chirurgie, 6 pour la
Réanimation Chirurgicale. Les services d’Oncologie Médicale, de Gynécologie/Obstétrique
avaient prescrit respectivement 7 et 26 demandes d’ANCA. De maniére inattendue, le service
d’Oto-Rhino-Laryngologie n’était responsable que de 4 prescriptions d’ANCA durant I’année
2013.

Enfin, le CH de Dax était pourvoyeur de 470 prescriptions de recherche d’ANCA (soit
7,9%). Les 283 autres demandes (soit 4,8%), étaient dues a des demandes d’expertises
d’autres laboratoires de la région et a des prescriptions externes réalisées au centre de

prélevement du CHU de Bordeaux.

Ces premiéres données permettent déja d’émettre plusieurs remarques. En effet, les
VAA sont des pathologies dont I’incidence cumulée peut étre estimée en France a 20
cas/million d’habitants/an. Pour un bassin de population d’environ 4 millions d’habitants (3,2
millions pour 1I’Aquitaine et moins d’1 millions pour la Charente et la Charente Maritime),
soit une incidence estimée a moins de 100 nouveaux cas par an, le chiffre de 5943 demandes
d’ANCA parait disproportionné. De méme, la distribution des prescriptions d’ANCA en
fonction de services pouvait étonner. Si la prépondérance des services de Médecine Interne
sur les services de spécialité d’organe paraissait logique, la représentation importante de
certains services était plus étonnante. Ainsi, la neurologie paraissait surreprésentéee. Méme si
les manifestations neurologiques centrales et surtout périphériques sont fréquentes dans les
vascularites associées aux ANCA, elles sont, notamment pour les multinévrites, rarement
isolées, et les diagnostics différentiels sont nombreux. Concernant le nombre élevé de
demandes émanant des services d’Endocrino/Diabétologie, d’Hépato-gastro-entérologie et de
Pédiatrie, on peut supposer qu’il est lié en grande partie a des indications hors vascularite
(notamment les hépatites auto-immunes et les maladies chroniques inflammatoires de
I’intestin).
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Malgré cette hypothese, il était surprenant de constater que les demandes de recherche
d’ANCA étaient plus nombreuses dans les services d’Endocrino/Diabétologie que dans ceux
d’Hépato-gastro-entérologie. De méme, on constatait que les demandes d’ANCA étaient

presque 45 fois plus nombreuses en Endocrino/Diabétologie qu’en ORL.
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Figure 6 : Répartition des demandes d’ANCA en 2013 en fonction du service d’origine

Cette impression de sur-prescription d’ANCA est renforcée lorsqu’on étudie le
pourcentage de résultats positifs de ces demandes.
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En effet, sur ces 5943 demandes, 4623 retrouvaient un résultat négatif en
immunofluorescence indirecte (soit 77,8%), 430 étaient positives a des taux peu significatifs
(13 a 1/20¢, 417 a 1/508) (soit 8,7%), 2 étaient douteuses (0,03%) et seulement 630 demandes
(soit 10,6%) revenaient positives a des dilutions supérieures a 1/50é et 91 étaient

ininterprétables du fait de la présence d’anticorps anti-noyaux (AAN).

Concernant le type d’ANCA, on notait 498 résultats positifs a CANCA, mais a des
dilutions supérieures a 1/50°™ dans seulement 224 cas (soit 3,8% des demandes). Des
PANCA étaient mis en évidence dans 192 cas, dont 179 cas a des dilutions supérieures a
1/50°™ (soit 3% des demandes). Les pANCA atypiques contribuaient a 265 demandes
positives, mais & un taux supérieur & 1/50°™ dans seulement 194 cas (soit 3,3%). Les CANCA
atypiques étaient plus marginaux, car ils n’étaient retrouvés que dans 28 cas, dont 9 a des
dilutions supérieures & 1/50°™ (soit 0,2%). Enfin, de maniére anecdotique, 22 demandes
revenaient positives avec une double positivité périnucléaire et cytoplasmique, et 2 avec une

double positivité cytoplasmique et atypique (toutes a des dilutions supérieures & 1/50°™).

Concernant les résultats en Luminex®, alors que les cANCA sont prédominants, une
positivite de la spécificité anti-MPO était retrouvée lors de 392 demandes, contre une
positivité dans 184 demandes de la spécificité anti-PR3. Pour les auto-anticorps anti-MPO,
seulement 146 sur 392 avaient un «pattern» de fluorescence périnucléaire en
immunofluorescence indirecte. Pour les auto-anticorps anti-PR3, seuls 92 sur 184 avaient un
« pattern » cytoplasmique typique. Enfin, 7 cas présentaient en Luminex® des anticorps anti-
PR3, mais avec une IFI négative. Parmi eux, 3 étaient des demandes réalisées chez des
patients déja traités pour une VAA. Enfin, 10 demandes étaient positives en Luminex® pour
la MPO, malgre une IFI négative et aucun de ces cas ne concernait une VAA.

B. Colit matériel, financier et humain de la détection des ANCA

Au CHU de Bordeaux, la lecture de I’immunofluorescence indirecte est réalisée par
lecture manuelle. La méthode utilisée pour la détection spécifique de la PR3 ou de la MPO est

le Luminex® avec une confirmation, si nécessaire, par immunodot.
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Pour chaque série, le temps de manipulation est d’environ 4 heures. En se basant sur la
nomenclature des actes de biologie médicale, chaque dosage (en incluant IFI et Luminex®)
colte 41,40 €, soit un budget annuel d’environ 246 000 € en 2013, contre 208 000 € en 2010,
225 000 € en 2011 et 228 000 € en 2012.

C. Evaluation de la pertinence sur 501 demandes sélectionnées
aléatoirement en 2013

1. Définition de la pertinence

Afin d’évaluer la pertinence de la prescription des ANCA au CHU de Bordeaux en
2013, 501 dossiers ont été choisis de maniere aléatoire. Nous avons choisi d’étudier la
pertinence des prescriptions entre janvier 2013 et mars 2013 inclus. Cette période a été choisie
afin d’exclure les premiers et derniers mois d’un semestre d’interne. En effet, les examens
complémentaires biologiques (hors consultation) sont en grande partie prescrits par des
internes. Or, lors des premiers mois d’un semestre d’interne, le volume de prescriptions
d’examens complémentaires peut étre plus important, lié a I’utilisation excessive de la
biologie. Durant cette période, nous avons donc choisi de retenir 501 dossiers en les
sélectionnant par ordre alphabétique, permettant ainsi une répartition uniforme des demandes
analysées sur les 3 mois. Pour chaque dossier, nous notions : le résultat de la recherche
d’ANCA, le type d’atteinte viscérale ayant justifié la demande et la pertinence de la demande.
Les demandes d’ANCA faites dans le cadre du suivi d’une vascularite associée aux ANCA
étaient exclues. De méme, nous retenions uniquement les prescriptions émanant du CHU de

Bordeaux.

Les criteres diagnostiques validés dans les vascularites associées aux ANCA restent
des outils imparfaits et sont principalement utilisés a des visées de classification. Ils existent
pour la GPA et la GEPA, mais pas pour les PAM. De plus, leur sensibilité et imparfaite (de
I’ordre de 85%). En outre, ils incluent pour la GEPA des critéres histologiques. Enfin, la
classification issue du consensus européen de 2007 [71] permet principalement de classer une
vascularite en GEPA, GPA, PAM ou PAN. Nous avons choisi de ne pas utiliser ces critéres
qui auraient été trop restrictifs et inadaptés, notamment pour les situations cliniques les plus

compliquées.
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La définition de la pertinence des demandes n’a donc pas été établie en fonction d’un
quelconque algorithme. 1l existe toutefois des recommandations concernant la prescription
d’ANCA [62], mais qui négligent les atteintes cardiaques et neurologiques centrales. Elles
définissent une glomérulonéphrite (notamment si elle est rapidement progressive), une
hémorragie alvéolaire, une vascularite cutanée, des nodules pulmonaires multiples, une
atteinte destructive chronique des voies aériennes supérieures, une sinusite ou une otite
chronique, une sténose trachéale sous-glottique, une polyneuropathie ou une neuropathie
multiple, une pseudo-tumeur inflammatoire rétro-orbitaire, une fibrose pulmonaire et des
manifestations oculaires (épisclérite, uvéite, vascularite rétinienne), comme autant de
situations devant faire rechercher la présence d’ANCA. Toutefois, ces recommandations
insistent sur la nécessité de la présence de signes systémiques, notamment en cas d’atteinte
cutanée, oculaire et neurologique périphérique. De plus, elles précisent que le dosage
d’ANCA ne doit étre demandé qu’en « I’absence d’autre cause évidente », laissant ainsi une

grande place a I’interprétation.

Méme s’il existe une multitude de situations cliniques pouvant faire évoquer une
vascularite associée aux ANCA, on peut toutefois dessiner plusieurs axes permettant d’étayer
une demande d’ANCA. Les vascularites 8 ANCA sont, a I’exception des formes ORL ou des
voies aériennes supérieures et des formes rénales limitées, des maladies aigués ou subaigués,
avec des taux de mortalité a 5 ans situés entre 5 et 60% selon la gravité initiale [1]. Des
manifestations s’étendant sur plusieurs années, avec une stabilité clinique, ne sont éligibles
pour une demande d’ANCA qu’a la condition d’étre trés évocatrices. De méme, les
vascularites a ANCA sont le plus souvent des maladies systémiques. Certaines manifestations,
notamment  articulaires,  neurologiques  périphériques et cutanées, ne sont
qu’exceptionnellement isolées. Ainsi, par exemple, une polyarthrite isolée ou une multinévrite
sans autre signe évoluant depuis deux ans chez un patient diabétique et sans signes généraux
ne justifient pas un dosage d’ANCA en premicere intention. Du fait de la gravité de ces
atteintes, des tableaux de vascularite cerébrale ou de cardiopathie a coronaire saine et sans
cause toxique semblent justifier la prescription d’ANCA. Pour I’atteinte rénale, 1’entité de
vascularite limitée au rein est actuellement bien définie, et les recommandations actuelles
préconisent le dosage d’ANCA devant tout syndrome glomérulaire. Un patient atteint d’un
syndrome pneumo-rénal doit bénéficier du dosage d’ANCA. Enfin, devant un purpura cutané
d’allure vasculaire, méme isolé, il parait difficile de se passer de I’apport des ANCA, la

définition histologique de cette entité clinique étant la vascularite des petits vaisseaux.
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Au final, la principale et véritable question a se poser est : «si le résultat est positif,

vais-je retenir le diagnostic de vascularite associée aux ANCA ? ».

Chaque dossier était relu, afin de définir si la demande était pertinente ou non.
Certaines situations ne posaient pas de probleme. Cependant, la prescription d’ANCA n’était
clairement pas justifiée dans certains cas : bilans auto-immuns systématiques durant le suivi
d’autres pathologies auto-immunes, exploration d’une adénopathie, bilan de cytopénie, de
thrombophilie devant une thrombose des gros vaisseaux. Certains dossiers entrainaient plus
de difficultés. Par exemple, la prescription d’ANCA lors de polyarthralgies était fréquente.
Pourtant, malgré la fréquence élevée de manifestations articulaires durant les VAA, a la
lecture des dossiers, elle était souvent non pertinente. Ainsi, un grand nombre de demandes,
réalisées devant des tableaux évidents de spondylarthrite ankylosante, polyarthrite
rhumatoide, de fibromyalgie ou de cause dégénérative, toujours en 1’absence de signe
systémique, étaient définies comme non pertinentes. Comme expliqué ci-dessus, la présence
d’une cardiopathie sans cause ischémique ou toxique, méme en [’absence d’image de
vascularite a I’IRM cardiaque, semblait justifier I’utilisation des ANCA. Concernant 1’atteinte
rénale, certains dossiers soulevaient également des questions. Par exemple, en cas
d’insuffisance rénale aigué, la quantification et la caractérisation de la protéinurie et du
sédiment urinaire étaient souvent mal définies et ne permettaient pas de nous orienter vers un
syndrome glomérulaire. Malgré tout, la gravité du tableau clinique, la présence de signes
extra-rénaux, particulierement pulmonaires, permettaient de justifier la présence d’ANCA.
Les atteintes pulmonaires et neurologiques posaient le plus d’interrogations et étaient les plus
soumises a interprétation. Les ANCA étaient en effet prescrits de maniere presque
systématique lors du bilan de pneumopathie interstitielle et de neuropathie et assez largement
lors des accidents vasculaires cérébraux (AVC). Les atteintes multi-névritiques, sauf en cas
d’étiologie évidente, étaient retenues comme une cause pertinente de prescription d’ANCA.
La pertinence des demandes d’ANCA en cas de polyneuropathie n’était retenue que pour des
atteintes évolutives, sans cause évidente associée ou avec des signes extra-neurologiques
associés. Concernant les AVC, les critéres susceptibles de confirmer la pertinence de la
demande d’ANCA étaient: I’dge jeune, mais surtout 1’absence de facteurs de risque
cardiovasculaire, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique ou la présence
d’anomalies compatibles a I’IRM (rehaussement des artéres cérébrales, anomalies en angio-
IRM artérielle en temps de vol, 1ésions multiples et d’ages différents, prise de contraste

méningée ou corticale).
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Enfin, dans le cadre du bilan d’une pneumopathie interstitielle, la variabilité¢ des
atteintes pulmonaires dans les VAA, la difficulté pour définir un diagnostic étiologique en cas
de pneumopathie interstitielle et I’implication thérapeutique en cas de diagnostic de VAA,
nous ont amenés a considérer comme pertinente une prescription systématique des ANCA
dans ces situations. La pertinence de chaque demande a été évaluée indépendamment par
deux lecteurs, afin de limiter la subjectivité de cette analyse. En cas de désaccord, chaque

dossier était discuté jusqu’a 1’obtention d’une décision consensuelle.

2. Résultats

a) Résultats des 501 demandes

Les 501 demandes impliquaient 211 patients masculins et 290 patientes. Les résultats
de cet échantillon n’étaient pas tout a fait comparables a ceux de I’ensemble de I’année 2013,
avec 86% de résultats négatifs (431 cas sur 501) contre 77,8% sur ’ensemble de ’année
2013. Durant le « screening » des dossiers, 33 demandes étaient réalisées dans le cadre du
suivi des VAA. Elles ont été, par la suite, retirées de I’analyse. Elles représentaient 33 cas en
plus des 501 sélectionnés (soit 33 cas sur 534, soit 6,2% des demandes réalisées pour le suivi
d’une VAA). Parmi elles, 16 demandes revenaient positives en cumulant I’'IFI et le
Luminex®. En additionnant les demandes émanant de centre hospitalier extérieur (34
demandes négatives sur 45) et celles réalisées dans le cadre du suivi de VAA, on aboutissait a

83,2% de résultats négatifs.

Pour 29 cas sur 501 (soit 5,8% des demandes), nous retrouvions en
immunofluorescence indirecte des résultats positifs a des dilutions supérieures a 1/50°™. 41
demandes retrouvaient un résultat soit douteux (n=35) soit ininterprétable (n=6), représentant
8,2% des demandes. Concernant les résultats ininterprétables, liés a la présence d’anticorps
anti-noyau, 3 retrouvaient en Luminex® des anticorps anti-MPO, 1 des anti-PR3 et 2 restaient

négatifs en Luminex®.

Nous avons analysé ensuite les 68 demandes correspondant aux 29 cas avec une
immunofluorescence positive a des dilutions supérieures & 1/50°™, aux 35 cas a des dilutions
inférieures et aux 4 cas ininterprétables en IFI, mais positifs en Luminex®. Parmi ces
demandes, on retrouvait 39 cas avec une fluorescence cytoplasmique, dont seulement 11 cas

avec des dilutions supérieures a 1/50%™ (soit 2,2% des demandes totales).
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Concernant la fluorescence périnucléaire, elle était notée lors de 3 demandes, toutes a
des dilutions supérieures a 1/50°™ (soit 0,6% des prescriptions totales). La fluorescence était
ensuite de type périnucléaire atypique dans 19 cas (dont 11 a des dilutions supérieures a
1/50°™), de type cytoplasmique atypique dans 2 cas (a chaque fois & des dilutions inférieures

a 1/50°™) et de type a la fois cytoplasmique et périnucléaire dans 1 cas.

Pour le Luminex®, une spécificité anti-MPO et anti-PR3 était décrite dans
respectivement 9 et 5 cas. Nous retrouvions seulement 2 pANCA avec spécificité anti-MPO et
3 cCANCA avec spécificité anti-PR3.

Ainsi, cet échantillon comprenait plus de résultats négatifs et un pourcentage plus
faible de résultats positifs en immunofluorescence indirecte a des dilutions supérieures a
1/50°™ (5,8% contre 10,7% sur I’ensemble de ’année 2013), ainsi qu’en Luminex® (1,8%
sur 1’échantillon contre 6,6% sur la population totale pour la MPO et 1% contre 3,1% pour la
PR3). L’utilisation d’un intervalle de fluctuation au seuil de 95%, permettait de considérer
que la fréquence des résultats positifs en IFl & une dilution supérieure a 1/50°™, dans
I’échantillon de 501 patients, était significativement inférieure a celle de la population de
2013, au risque d’erreur de 5% (I ~[0,08 ; 0,134], f = 0,058). De méme, la fréquence des
résultats positifs pour la MPO (I ~[0,044 ; 0,088], f = 0,018) et pour la PR3 (I ~ [0,016 ;
0,046], f = 0,01) était significativement inférieure dans 1’échantillon, comparée a celle de la
population totale de 2013.

b) Pertinence des prescriptions

Sur 501 demandes, 5 étaient réalisées dans le cadre du diagnostic d’une maladie
chronique inflammatoire de I’intestin, 11 dans un contexte de recherche d’hépatite auto-
immune. En ne retenant que les 485 patients restants, pour lesquels la recherche d’ANCA
avait été réalisée dans I’optique du diagnostic d’une VAA, nous avons estimé que seules 140

demandes étaient justifiées, soit 28,7% des demandes.

77 prescriptions au moins (soit 15,9%) étaient probablement réalisées dans le cadre de
bilans auto-immuns systématiques, c'est-a-dire dans le cadre du suivi de maladies auto-
immunes ou apparentées (Sarcoidose) deja « étiquetées », sans nouvelle manifestation ou sans

rechute.
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Nous avons également retenu dans cette définition de «bilan systématique », les
dosages d’ANCA réalisés lors de bilans auto-immuns systématiques, avant instauration d’une
biothérapie, pour une polyarthrite rhumatoide ou une spondylarthropathie apres échec d’une

premiére ligne de traitement (anti-inflammatoire non stéroidien ou methotrexate).

Enfin, sur les 501 demandes sélectionnées, on ne retrouvait aucun cas pour lequel le
diagnostic de vascularite a ANCA n’avait pu étre posé. Cela correspondait a une valeur
prédictive positive des ANCA de 0% et a contrario & une valeur prédictive négative de 100%.
Ces résultats, pourtant définis sur un échantillon assez large, restent bien sur largement
critiquables. En effet, ils ne sont dus qu’a la prévalence nulle de VAA dans cet échantillon. 1ls
traduisent toutefois la perte d’efficacité¢ diagnostique des ANCA, lorsque la prescription
d’ANCA est irraisonnée.

c) Analyse des résultats en fonction de I'atteinte
viscérale

Afin de comprendre cette prescription irraisonnée d’ANCA, il convient de s’intéresser
aux motifs de la demande d’ANCA. Pour chaque dossier nous notions la ou les atteinte(s)
viscérale(s) ayant justifié la prescription d’ANCA et ce sans juger si cette atteinte était
réellement compatible avec une VAA. Par exemple, la notion d’atteinte rénale était retenue,
devant toute protéinurie, hématurie ou insuffisance rénale, tant qu’elle était décrite comme la

cause de la demande dans le dossier, méme en I’absence de syndrome glomérulaire avéré.

Sur les 501 demandes, 38 (soit 7,6%) étaient motivées par une atteinte rénale. Le
résultat en immunofluorescence était positif a des dilutions inférieures a 1/50°™ dans 5 cas sur
38 (soit 13,2%) et & des dilutions supérieures a 1/50°™ dans 3 cas (soit 7,9%). La prescription
d’ANCA était justifiée dans 30 cas sur 38 (soit 78,9%), dont 5 résultats positifs: 3 a des
dilutions inférieures a 1/50°™ (soit 10%) et 2 & des dilutions supérieures a 1/50°™ (soit 6,7%).

47 demandes (soit 9,4%) étaient motivées par une atteinte pulmonaire. Le résultat en
immunofluorescence était positif & des dilutions inférieures & 1/50°™ dans 4 cas sur 47 (soit
8,5%) et a des dilutions supérieures & 1/50°™ dans 6 cas (soit 12,8%). La prescription
d’ANCA était justifiée dans 32 cas sur 47 (soit 68,1%), dont 8 résultats positifs: 3 a des
dilutions inférieures & 1/50°™ (soit 9,4%) et 5 & des dilutions supérieures a 1/50°™ (soit
15,6%).
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16 demandes (soit 3,2%) etaient motivées par une atteinte ORL. Le résultat en
immunofluorescence était positif & des dilutions inférieures & 1/50°™ dans 2 cas sur 16 (soit
12,5%), a des dilutions supérieures a 1/50°™ dans aucun cas. La prescription d’ANCA était
justifiée dans 12 cas sur 16 (soit 75%), pour 1 résultat positif a une dilution inférieure a
1/50°™,

47 demandes (soit 9,4%) étaient motivees par une atteinte neurologique périphérique.
Le résultat en immunofluorescence était positif & des dilutions inférieures & 1/50°™ dans 2 cas
sur 47 (soit 4,3%) et a des dilutions supérieures & 1/50°™ dans 2 cas (soit 4,3%). La
prescription d’ANCA était justifiée dans 24 cas sur 47 (soit 51,1%), dont 1 résultat positif a

une dilution supérieure & 1/50°™ (soit 4,2%).

26 demandes (soit 5,2%) étaient motivées par une atteinte cutanée. Le résultat en
immunofluorescence était positif & des dilutions inférieures a 1/50°™ dans 3 cas sur 26 (soit
11,5%) et a des dilutions supérieures & 1/50°™ dans 2 cas (soit 7,7%). La prescription
d’ANCA était justifiée dans 18 cas sur 26 (soit 69,2%), dont 2 résultats positifs: 1 a des
dilutions inférieures & 1/50°™ (soit 5,6%) et 1 a des dilutions supérieures & 1/50°™ (soit
5,6%).

62 demandes (soit 12,4%) étaient motivées par une atteinte neurologique centrale. Le
résultat en immunofluorescence était positif a des dilutions inférieures & 1/50°™ dans 3 cas sur
62 (soit 4,8%) et & des dilutions supérieures & 1/50°™ dans 4 cas (soit 6,5%). La prescription
d’ANCA était justifiée dans 38 cas sur 62 (soit 61,3%), dont 5 résultats positifs: 2 a des
dilutions inférieures a 1/50°™ (soit 5,3%) et 3 a des dilutions supérieures a 1/50°™ (soit
7,9%).

18 demandes (soit 3,6%) étaient motivées par une atteinte cardiaque. Le résultat en
immunofluorescence était a chaque fois négatif. La prescription d’ANCA était justifiée dans
12 cas sur 18 (soit 66,7%).

101 demandes (soit 20,2%) étaient motivées par une atteinte articulaire. Le résultat en
immunofluorescence était positif & des dilutions inférieures a 1/50°™ dans 8 cas sur 101
(7,9%) et a des dilutions supérieures a 1/50°™ dans 6 cas (soit 5,9%). La prescription
d’ANCA ¢était justifiée dans 20 cas sur 101 (soit 19,8%), dont 5 résultats positifs : 3 & des
dilutions inférieures & 1/50°™ (soit 15%) et 2 & des dilutions supérieures & 1/50°™ (soit 10%).
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Figure 7 : Recueil des données concernant la prescription des ANCA entre janvier-mars 2013 :
type d’atteinte viscérale ayant justifié la demande, résultat de la recherche d’ANCA
(immunofluorescence indirecte) et pertinence de la demande

Finalement, parmi les 501 demandes, 204 (soit 40,7%) étaient réalisées pour une autre
raison qu’une atteinte rénale, pulmonaire, ORL, neurologique périphérique ou centrale,
cardiaque, cutanée, ORL ou articulaire. Evidemment, ces demandes étaient fréquemment
considérées comme non pertinentes, avec seulement 12 prescriptions justifiées sur 204. Parmi
les 297 demandes restantes, seules 119 (23,8%) étaient justifiées par I’existence de plusieurs
atteintes viscérales, a méme de traduire une maladie systémique. Pour les demandes d’ANCA
indiquées devant une atteinte rénale, les requétes définies comme justifiées comportaient
plusieurs atteintes dans 11 cas sur 30, plus souvent que pour les prescriptions injustifiées (0
sur 8). Cela se vérifiait pour les demandes indiquées devant une atteinte pulmonaire (17
demandes justifiées par plusieurs atteintes viscérales sur les 32 requétes pertinentes, contre 3
sur 15 pour les atteintes non pertinentes), ainsi que pour les demandes justifiées par une
atteinte ORL (8 sur 12 pour les demandes justifiées contre 2 sur 4 pour les demandes non
pertinentes), neurologique periphérique (14 sur 24 pour les demandes pertinentes contre 4 sur
23 dans le cas contraire), cutanée (11 sur 18 pour les demandes justifiées, O sur 8 sinon),
neurologique centrale (18 sur 38 contre 1 sur 24), cardiaque (7 sur 12 contre 1 sur 6) et surtout
articulaire (17 sur 20 pour les demandes pertinentes contre 5 sur 81 pour les demandes non
justifiées).
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Figure 8 : Nombre de demandes (totales et pertinentes) par atteinte viscérale

Au final, en moyenne, 55% des demandes pertinentes étaient justifiées par plusieurs
atteintes viscérales, contre seulement 9% des demandes non justifiées. Sur les 68 cas positifs,
la demande était justifiée dans 8 cas par une atteinte rénale, dans 11 cas par une atteinte
pulmonaire, dans 2 cas pour une atteinte ORL, dans 5 cas pour une atteinte neurologique
périphérique, dans 5 cas pour une atteinte cutanée, dans 4 cas pour une atteinte neurologique
centrale, dans 6 cas pour une atteinte articulaire et dans aucun cas pour une atteinte cardiaque.
Dans 27 cas, aucune de ces atteintes n’était présente. Ces résultats ont permis de mettre en
évidence que le nombre de demandes non justifiées étaient principalement lié aux demandes
d’ANCA en I’absence de manifestation clinique évocatrice de VAA. En effet, si le taux de
pertinence des demandes restait faible pour des requétes devant des atteintes articulaires et
neurologiques périphériques (respectivement 19,8% et 51,1%), il s’avérait satisfaisant dans
les demandes concernant d’autres atteintes viscérales (de 61,3% pour les atteintes
neurologiques centrales a 78,9% pour les atteintes rénales). Par contre, le faible pourcentage
de demandes pertinentes était lié principalement aux prescriptions d’ANCA en 1’absence de

manifestation clinique évocatrice, seules 12 demandes sur 204 (soit 5,9%) étaient pertinentes.
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d) Description des cas avec positivité des ANCA

Dans notre échantillon, la positivité des ANCA ne permettait pas de poser le
diagnostic de vascularite a ANCA. Nous nous sommes donc intéresses aux diagnostics des
patients chez qui la recherche d’ANCA était positive quels que soient le titre ou la méthode
(IFI ou Luminex®), soit un échantillon de 68 patients. Nous avons identifié les pathologies
aigués ou chroniques motivant la consultation ou I’hospitalisation et la demande d’ANCA.
Les patients étant fréeqguemment polypathologiques et les ANCA étant associés a de multiples
maladies, plusieurs pathologies pouvaient étre retenues chez un méme patient comme

responsables de la présence d’ANCA.

Sur ces 68 patients, on retrouvait ainsi 7 pathologies infectieuses (soit 10,3%), 12
connectivites (soit 17,6%), 6 vascularites autres ou maladies inflammatoires (2 maladies de
Horton, 3 MICI, et une vascularite cryoglobulinémique) soit 8,8%, 7 rhumatismes
inflammatoires, 5 pathologies tumorales bénignes ou malignes (soit 7,4%), 4 pathologies

pulmonaires (soit 5,9%).

Chez 16 patients, aucun diagnostic n’avait pu étre posé. Les autres pathologies
retrouvées étaient trés variées : des atteintes neurologiques diverses (2 AVC, une migraine,
une séquelle de poliomyélite, un Guillain-Barré, une sclérose en plaque), 2 maladies
dermatologiques (urticaire chronique et dermatite atopique), 2 diabétes de type 2 (dont un
avec une polyneuropathie), puis une cholangite sclérosante primitive, une silicose, une
maladie de Raynaud, une algodystrophie, une intoxication médicamenteuse volontaire au
paracétamol, 2 uvéites antérieures, une insuffisance rénale sur néphroangiosclérose bénigne et

une maladie de Carrington.

Parmi les pathologies infectieuses retrouvées, nous recensions une pneumopathie
bactérienne nosocomiale a Pseudomonas aeruginosa et a Staphylocoque doré, une
pneumopathie grippale, deux ostéites (une non documentée et une a Staphylocoque
épidermidis méticillino-résistant [SERM)] sur prothese de genou), une endocardite sur valve a
Pseudomonas aeruginosa, une gastro-entéerite aigué, et une infection par le virus de 1’hépatite

C (associée a un hépato-carcinome et a une cryoglobulinémie mixte).
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Parmi les 7 patients présentant une pathologie infectieuse, 1 présentait une
fluorescence périnucléaire atypique sans spécificité en Luminex® (ostéite non documentée), 1
une fluorescence périnucléaire avec spécificité anti-PR3 (ostéite a SERM sur matériel) et 5
patients sur 7 presentaient des ANCA a fluorescence cytoplasmique (dont 4 négatifs en

Luminex® et 1 avec positivité des anticorps anti-MPO pour le patient avec la grippe).

Parmi les 12 patients avec une connectivite, 5 étaient atteints d’un lupus érythémateux
systémique (LES), 2 d’un syndrome des anticorps anti-phospholipides primaire (SAPL), 4
d’une maladie de Gougerot-Sjogren et 1 d’un syndrome de Sharp. Pour les 5 patients avec un
LES, on retrouvait un cas avec des ANCA a fluorescence périnucléaire atypique, un avec une
distribution cytoplasmique et un troisiéme avec un « pattern » a la fois cytoplasmique et
périnucléaire (tous les trois étant sans spécificité). Chez deux patients, 1’étude en
immunofluorescence était ininterprétable, liée a la présence d’anticorps anti-noyaux, mais
avec en Luminex® la présence d’anticorps anti-MPO dans un cas et anti-PR3 dans 1’autre.
Pour les 4 patients avec une maladie de Gougerot-Sjogren, on retrouvait a chaque fois des
CANCA (dont une fluorescence atypique pour 1'un des patients), sans spécificité en
Luminex®. Le méme profil était retrouvé chez le patient avec une maladie de Sharp. Les 2
patients atteints d’un SAPL primaire, présentaient des anticorps anti-MPO retrouvés en
Luminex®. En immunofluorescence indirecte, pour I’un des patients, la fluorescence était a la
fois cytoplasmique et périnucléaire, et pour I’autre, elle était ininterprétable en raison de la

présence de facteurs anti-nucléaires.

Des ANCA étaient également mis en évidence dans d’autres vascularites, avec 2 cas
d’artérite de Horton (pANCA atypiques avec specificité anti-MPO et cANCA sans
spécificité), une cryoglobulinémie mixte (CANCA sans spécificité). Des pANCA atypiques,
négatifs en Luminex® étaient retrouvés dans 2 cas de maladies inflammatoires chroniques de

I’intestin. Dans un troisieme cas, des CANCA sans spécificité étaient mis en évidence.

7 cas de rhumatismes inflammatoires etaient observés, se répartissant en 2
spondylarthrites ankylosantes (SPA) et 5 polyarthrites rhumatoides (PR). Les deux cas de
SPA permettaient la detection en immunofluorescence indirecte d’ANCA de type

périnucléaire atypique et cytoplasmique.

Pour les malades atteints de PR, on retrouvait 2 cANCA, 1 pANCA et 2 pANCA avec

fluorescence atypique. Pour ces 7 patients, la recherche en Luminex® était negative.
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Parmi les 5 patients atteints d’une pathologie tumorale, 4 patients étaient atteints
respectivement d’un myélome, d’un hépato-carcinome, d’un fibrome utérin et d’un
adénocarcinome colique et présentaient des CANCA sans spécificité. Chez le 5°™ patient,
présentant une leucémie a lymphocytes granuleux, dans le cadre d’une PR, des pANCA

atypiques, sans spécificite, étaient détectes.

Enfin, les 4 pathologies pulmonaires correspondaient & 1 fibrose pulmonaire
idiopathique, 1 pneumopathie interstitielle non spécifique et 1 dilatation des bronches, sans
que leur association a une VAA ne soit retenue.

AUTRES - 16,20% VAA: 0%

INFECTIONS © 10,30%

CONMECTIVITES - 17,60%

SANS DIAGNOSTIC :

23.50% RHUMATISMES

INFLAMMATOIRES -
10,30%

AUTRES VASCULARITES

PATHOLOGIES PATHOLOGIES ET MALADIES
PULMONAIRES - 5,90% TUMORALES - 7.40% INFLAMMATOIRES -
B,80%

Figure 9 : Répartition des étiologies pour des ANCA positifs
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D.Impact d’un questionnaire de justification des demandes d’ANCA

1. Méthodologie

Le nombre de demande d’ANCA par an au CHU de Bordeaux est élevé, voire
excessive au regard de la faible prévalence des VAA, du pourcentage de résultats négatifs, de
la pertinence des demandes et de I’incidence nulle de vascularite associée aux ANCA sur un

échantillon de 501 demandes.

Une stratégie a donc été élaborée par les praticiens du laboratoire d’Immunologie (Pr
Blanco, Dr Contin-Bordes, Dr Ralazamahaleo) et des cliniciens habitués a la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des VAA (Pr Richez, Dr Duffau, Dr Lazaro, Dr Seneschal et Dr
Truchetet). Un questionnaire a donc été mis en place, pour lequel il suffisait de renseigner le
contexte clinique. Lors de la prescription d’ANCA, le questionnaire était joint au bon
d’immunologie. S’il n’était pas correctement rempli, le laboratoire d’Immunologie se
chargeait de collecter les renseignements cliniques par téléphone. Quelle que soit la
justification clinique, aucune demande n’était refusée. Dans un premier temps, le
questionnaire a seulement été diffusé dans les services de Médecine Interne, de Rhumatologie
de Néphrologie et de Dermatologie (uniquement dans un service sur deux, celui de Saint
Andre). Il a été mis en place dans ces services, de maniére active, a partir de janvier 2014
(questionnaires fournis dans les services et recueil a posteriori si celui-ci était oubli€). Ce
questionnaire était ensuite accessible a I’ensemble des services a partir de juillet 2014
(disponible sur le catalogue des actes de biologie médicale sur le logiciel DxCare). Entre
janvier 2014 et mai 2014, les données cliniques recueillies a partir des questionnaires ont été

colligées de maniére prospective au laboratoire d’Immunologie.

Les données du service de Dermatologie n’ont pas pu étre analysées. En effet,
I’identifiant d’un nombre important de demandes ne permettait pas d’identifier si la requéte

émanait de I’un ou 1’autre des deux services.
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Figure 10 : Questionnaire clinique nécessaire a la recherche d’ANCA
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2. Résultats

a)  Résultats sur I'année 2014

En 2014, le nombre total de demandes d’ANCA était nettement inférieur a celui de
2013, avec 4811 prescriptions d’ANCA contre 5943, soit une diminution de 19%.

Sur le plan qualitatif, on notait un taux de résultats négatifs comparable entre les deux
années : 3608 recherches négatives en 2014 (soit 75%), contre 4623 (soit 77,8%) en 2013. Par
ailleurs, en 2014, en se basant uniquement sur les résultats de I’immunofluorescence indirecte,
110 recherches étaient ininterprétables (soit 2,3% des demandes), 10 revenaient positives a
une dilution d’1/20°™, 30 4 une dilution d’1/40°™ et 377 & 1/50°™ (soit respectivement 0,2%,
0,6%, et 7,8% des demandes). Enfin, I’immunofluorescence indirecte s’avérait positive a des
dilutions supérieures a 1/50°™ dans 650 cas (soit 13,5% des cas) en 2014, contre 630 cas (soit
10,6% des cas) en 2013.

Concernant le type de fluorescence, il s’agissait de cCANCA dans 413 cas, de pANCA
dans 203 cas, de pANCA atypiques dans 275 cas, de CANCA atypiques dans 22 cas. Une
fluorescence associant un « pattern » cytoplasmique et périnucléaire atypique était mise en
évidence dans 2 cas, et I’association d’une fluorescence cytoplasmique et périnucléaire était

retrouvée dans 29 cas.

Pour les résultats en Luminex®, 122 demandes revenaient positives pour la PR3, 200
pour la MPO.

b) Impact du questionnaire sur le nombre de demandes

On pouvait donc apprécier, en 2014, une diminution significative de 19% des
demandes d’ANCA, soit 1132 requétes en moins. En s’intéressant a la prescription par
service, on s’apercevait que la diminution de la prescription d’ANCA était principalement le

fait des services disposant du questionnaire deés janvier 2014.

En effet, en cumulant les services de Médecine Interne, de Rhumatologie et de
Néphrologie, concernés par la diffusion du questionnaire dés janvier 2014, on retrouvait une
diminution du nombre de demande importante, passant de 2378 a 1662, soit 716 demandes en
moins, soit une réduction de 30,1% du nombre de demandes en 2014. La Dermatologie

n’étant pas retenue dans ce préceédent groupe car un seul site était concerné.
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En comparaison, dans les autres services (ayant acces au questionnaire uniquement
apres juin 2014), le nombre de demandes passait de 3565 en 2013, a 3149 en 2014, soit
seulement 11,7% de réduction. Ainsi, alors que les services de Meédecine Interne,
Rhumatologie et Néphrologie totalisaient en 2013 2378 demandes sur 4953, soit seulement
40% du nombre total de prescriptions d’ANCA, ils représentaient 63,3% de la réduction du
nombre de demandes en 2014. Enfin, ces services n’étaient plus responsables en 2014 que de

34,5% des demandes parvenues au laboratoire d’Immunologie du CHU de Bordeaux.

En détaillant les résultats par service, cette tendance était équilibrée entre les services,
en faveur d’un effet homogene du questionnaire. Dans les 3 services de Médecine Interne, en
2014, 1236 requétes de recherche d’ANCA étaient réalisées, contre 1701 en 2013, soit une
diminution de 27,3%. Dans le service de Rhumatologie, le nombre de demandes diminuait de
291 a 135, soit une réduction de 53,6%. En Néphrologie, la tendance se confirmait, avec une
diminution de 24,6% (de 386 a 291) du nombre de demandes.

Cependant, il était intéressant de noter que deux services concernés par le
questionnaire uniquement a partir de juillet 2014, connaissaient également une baisse du
nombre de prescriptions d’ANCA. Ainsi, en Médecine Vasculaire, on retrouvait 80 demandes
de moins (de 234 a 154), soit 34,1% de réduction. En Maladies Infectieuses, on notait une
diminution du nombre de requétes de 23,7% (de 253 a 193).

Dans les autres services « grands prescripteurs d’ANCA », mais non soumis a la
justification des demandes deés janvier 2014, les résultats étaient tres différents. En
Cardiologie et en Ophtalmologie, le nombre de requétes diminuait également, mais de
maniere moins importante, avec une réduction respective de 15,5% (de 232 a 196) et de
10,7% (de 103 a 92). Par contre, en Dermatologie (un seul service concerné par le
questionnaire), en Neurologie, en Endocrinologie et en Hépato-Gastro-Entérologie, le nombre
de demandes restait stable. En effet, on notait 197 prescriptions d’ANCA en 2014, contre 204
en 2013, dans le service de Dermatologie, soit une diminution de 3,4%. La diminution en
Hépato-gastro-entérologie était a peine plus importante, avec une valeur de 4,9% (de 61 a 58
demandes). En Neurologie, la diminution n’était guére plus prononcée, égale a 6,6% (de 788 a
736). Concernant I’Endocrinologie, le nombre de demandes entre les deux années était
presque similaire, avec une légére augmentation de 175 a 176 (soit 0,6%). Enfin, en
Pneumologie, on retrouvait méme une augmentation franche du nombre de prescriptions
d’ANCA, calculée a 44,3% (de 235 a 339).
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On définissait alors deux groupes : le groupe A, concerné par le questionnaire des
janvier, et le groupe B formé des services « grands prescripteurs d’ANCA » mais pour
lesquels le questionnaire n’avait été diffusé qu’a partir de juin. Le groupe A comportait 2378
demandes en 2013, 1662 en 2014. Le groupe B incluait 2285 demandes en 2013 et 2141 en
2014. Apres avoir calculé les effectifs théoriques dans le cas d’une indépendance parfaite, on
réalisait un test du y, d’indépendance. L’objectif était de tester 1’hypothése d’indépendance
entre le caractere « groupe auquel appartient le service effectue la demande d’ANCA » et le
caractere «année ». Le test du y d’indépendance permettait de rejeter 1’hypothése
d’indépendance et de conclure a une baisse significative des ANCA en 2014 dans le groupe A
(p=2,32 10™). Toutefois, en procédant de la méme maniére pour les années 2012 et 2013, on
s’apercevait que la baisse du nombre de demande d’ANCA était également significative dans
le groupe A en 2013 (p<0,05). Par contre, entre 2011 et 2012, la diminution n’était pas
significative (p=0,2). En conclusion, il existait bien une diminution significative du nombre
de demandes d’ANCA dans les services concernés dés janvier 2014 par le questionnaire.
Cependant, cette diminution était observée de maniére statistiquement significative des 2013,
alors que le questionnaire n’avait pas été mis en place. Il était donc impossible de confirmer

I’efficacité du questionnaire.
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Figure 11 : Répartition des demandes d'ANCA par année et par service
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En s’intéressant au nombre de demandes des années précédentes, on s’apercevait que
malgré une tendance continue a la hausse (5446 demandes en 2011, 5511 en 2012, 5943 en
2013), le questionnaire semblait permettre une diminution du nombre de demandes en 2014
(4811 demandes). Un modeéle de régression linéaire classique était utilisé pour modéliser
I’évolution des prescriptions durant la période allant de 2010 a 2013. Un test statistique
utilisant la loi de Student T, (a deux degrés de liberté car nous avions 4 données) permettait
d’affirmer au risque de 0,016 de se tromper que le nombre d’ANCA prescrit de 2010 a 2013
était croissant. La validité du modele de régression linéaire ayant ainsi été établie, nous

pouvions affirmer que le nombre de prescriptions d’ANCA en 2014 était significativement
inférieur (p=8,2107°) a la valeur attendue si la dynamique de croissance observée au cours des

années 2010 a 2014 avait perduré. En conclusion, 1’utilisation du questionnaire permettait une

diminution statistiquement significative du nombre de demandes d’ANCA en 2014.
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Figure 12 : Nombre de demandes d'ANCA et résultats de 2010 & 2014
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De méme, en s’intéressant par exemple au volume de prescriptions d’autres auto-
anticorps, les AAN, on notait une diminution des demandes entre 2013 et 2014 (14 242
demandes en 2013 contre 13243 en 2014, soit une diminution de 7%). Cependant, elle restait
moins importante que celle des demandes d’ANCA. Le constat était encore plus marquant,
concernant le nombre total de recherches d’auto-immunité, avec une augmentation entre 2013
et 2014 de 7% (de 78 721 demandes a 84 221).

En conclusion, ces résultats tendent & montrer que la diminution du nombre de
demandes d’ANCA en 2014, comparativement a 2013, n’est pas conjoncturelle, mais bien liée

a la demande de justification pour chaque prescription.

c) Impact du questionnaire sur la cause des demandes

En plus du nombre de prescriptions, la qualité globale des demandes semblait
également avoir été favorablement impactée par le questionnaire. L’analyse des
questionnaires, contenant les renseignements cliniques, était réalisée sur la période de janvier
a mai 2014. Ainsi, n’étaient colligées que des demandes émanant de services que 1’on pourrait
qualifier « d’habitués » au diagnostic des vascularites a ANCA, puisque les données étaient
exclusivement issues des services de Médecine Interne, Néphrologie, Dermatologie et
Rhumatologie, concernées par le questionnaire dés janvier 2014. 1l s’agissait donc d’un
recueil clinique, réalisé sur une période similaire (une fin de semestre d’interne), mais avec
une meéthodologie différente et sur une population probablement différente. Il est donc
difficile de tirer des conclusions définitives de la comparaison entre I’échantillon de 501

personnes sélectionnées de maniére aléatoire en 2013 et celui de 2014.

Entre janvier et fin mai 2014, 1968 demandes d’ANCA ont été réalisées. Parmi celles-
ci, 677 questionnaires ont pu étre rassemblés. On notait un nombre de prescriptions d’ANCA
réalisées a visée de suivi plus important dans 1’échantillon de 2014 que dans celui de 2013
(10% contre 6,2%). Ce phénomene pouvait étre expliqué par le fait que les services
sélectionnés pour le questionnaire suivaient plus de vascularite associées aux ANCA que les
autres. De plus, certains patients étaient inclus dans des protocoles axés sur le suivi des
ANCA. 19,2% des demandes étaient justifiées par une atteinte cutanée (130 sur 677) en 2014,
contre 5,2% en 2013. Le taux de prescription d’ANCA pour une atteinte néphrologique était
¢galement plus élevé en 2014 qu’en 2013 : de 12% (81 sur 677) contre 7,6%. De méme, en
2014, respectivement 15,8% (107 sur 677) et 6,35% (43 sur 677) des demandes étaient
indiquées par une atteinte pneumologique ou cardiaque, contre 9,4% et 3,6% en 2013.
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Par contre, le taux de demandes justifiées par une atteinte ORL ou rhumatologique
restait relativement stable entre les deux échantillons, respectivement 3,4% (23 sur 677) en
2014 contre 3,2% en 2013, et 19,2% (130 sur 677) en 2014 contre 20,2% en 2013. De méme,
le taux de prescriptions d’ANCA devant une atteinte neurologique périphérique ou centrale
était similaire entre 2014 (145 sur 677, soit 21,4%), et 2013 (21,8%). Cependant, ces
derniéres données étaient a pondérer par le fait que les services de Neurologie, grands
pourvoyeurs de demandes d’ANCA, via des bilans de neuropathie ou d’AVC atypique, étaient

exclus de I’échantillon de 2014, car non concernés initialement par le questionnaire.

Ces variations concernant la cause de prescription d’ANCA étaient nettement
influencées par les différences supposées entre la population globale et celle concernée par le
questionnaire. Ainsi sur la période de janvier a mai 2014, seulement 38% des demandes
d’ANCA avaient été accompagnées du questionnaire. Les autres provenaient de services dans
lesquels le questionnaire n’était pas encore en place. Le chiffre le plus important restait celui
des demandes non justifiées par au moins une des atteintes cliniques classiques de VAA. En
effet, comme nous I’avions déja vu en 2013, c’est dans cette population que le taux de
pertinence était le plus bas. Or, le nombre de prescriptions qui n’étaient justifiées par aucune
atteinte clinique classiqguement évocatrice de VAA était en nette diminution, de 40,7% en
2013 (204 sur 501) a 17,1% en 2014 (116 sur 677), laissant supposer un meilleur pourcentage
de demandes pertinentes.

DISCUSSION

Les ANCA restent un formidable outil dans les VAA, et leur utilisation dans 1’avenir
pourrait aller au-dela du simple diagnostic. En effet, ils pourraient avoir une implication dans
le pronostic initial [72], mais également dans la détection précoce de rechute. Enfin, leur
utilit¢ pour guider le traitement d’entretien par rituximab semble prometteuse [109].
Cependant, ces données préliminaires demandent a étre vérifiées par un essai randomise,
actuellement en cours, mené par le Groupe Francais d’Etude des Vascularites. Leur
implication directe dans la pathogenie de la PAM, et a moindre degré de la GPA, est un
argument de plus de leur importance dans ces maladies. Devant I’extréme diversité des
manifestations cliniques des VAA, il devient des lors tentant de faire des ANCA un outil de

dépistage des vascularites sur une large population.
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Pourtant, plusieurs études ont montré que I’intérét diagnostique des ANCA et
notamment leur valeur prédictive positive, dépend de la pertinence de 1’indication [106, 107].
Les situations nécessitant le dosage d’ANCA ont été définies en 2003, lors d’un consensus
international [62]. En I’absence d’autre cause évidente, les auteurs estimaient que la
prescription d’ANCA était indiquée devant : une glomérulonéphrite notamment rapidement
progressive, une hémorragie alvéolaire (d’autant plus en cas de syndrome pneumo-rénal), une
vascularite cutanée (notamment avec des signes cliniques systémiques), des nodules
pulmonaires multiples, une atteinte destructive chronique des voies aériennes supérieures,
une sinusite ou une otite chronique, une sténose trachéale sous-glottique, une polyneuropathie
ou une neuropathie multiple, une pseudo-tumeur inflammatoire rétro-orbitaire, une fibrose
pulmonaire avec des signes systémiques, des manifestations oculaires (épisclérite, uvéite,
vascularite rétinienne) avec signes systémiques. Ces indications constituent surtout les
situations cliniques pour lesquelles une recherche d’ANCA est obligatoire, excluant les
atteintes cardiaques et neurologiques centrales. Elles définissent ainsi les indications parmi
lesquelles les ANCA auraient la meilleure rentabilité diagnostique, mais ne suffisent pas a

englober I’ensemble des manifestations cliniques des VAA.

L’¢étude de la prescription des ANCA sur ’année 2013 au CHU de Bordeaux permet
de mettre en évidence un volume de prescriptions démesuré en comparaison a la faible
prévalence de ces affections. En effet, environ 6000 demandes ont été réalisées sur un an pour
une incidence estimée de 100 nouveaux cas par an sur le bassin de population couvert par le
CHU de Bordeaux. Il ne s’agit pas d’une particularité bordelaise, ni méme frangaise, puisque
en Grece, a Athenes, pour un hopital de 836 lits, 3600 demandes d’ANCA par an étaient
rapportées [108]. On s’apergoit également que les demandes réalisées pour le suivi de VAA
ou le diagnostic d’autres affections (hépatites auto-immunes et maladies chroniques
inflammatoires de 1’intestin) restent marginales : respectivement 6,2% et 3%. Enfin, le faible
taux de résultats positifs en immunofluorescence indirecte (1090 résultats positifs quel que
soit le titre soit 18,3% des demandes) ou en Luminex® (576 résultats positifs soit 9,7% des
demandes), comparé a la prévalence importante d’ANCA dans les VAA, est un argument de
plus pour suspecter une prescription déraisonnable des ANCA. Nous avons choisi de
sélectionner aléatoirement un échantillon de 501 demandes afin d’étudier notamment la

pertinence de ces prescriptions.

S7



Toutefois, malgré une méthode de sélection aléatoire (I’ordre alphabétique), le taux de
résultats positifs était statistiquement inférieur dans cet échantillon, comparé a la population
totale de 2013. En effet, 5,8% des résultats étaient positifs en IFI & des dilutions supérieures a
1/50°™ contre 10,7% et 2,8% des résultats étaient positifs en Luminex®, contre 9,7%. Ces
variations peuvent étre dues a la sélection par ordre alphabétique, qui pourrait entrainer une
surreprésentation de certaines ethnies, les VAA prédominant chez les patients caucasiens.
D’autres causes peuvent étre évoquées : la période sélectionnée peut notamment influencer
les résultats, I’avancement du semestre d’interne étant probablement un facteur de variation
du volume de prescriptions d’examens complémentaires biologiques. La principale limite de
ce travail est la méthodologie utilisée pour définir la pertinence des demandes. En effet, il
n’existe aucun critére diagnostique ou algorithme validé. Dés lors, la décision reste subjective.
C’est pour essayer de s’affranchir de cet écueil qu’une double lecture des dossiers a donc été

réalisée.

L’étude des 501 cas sélectionnés au hasard ont permis de mettre en évidence un taux
de pertinence des demandes de seulement 28,7%, concordant avec le pourcentage élevé de
demandes (40%) qui n’étaient pas motivées par une atteinte clinique traditionnellement
associee aux VAA. La méthodologie du recueil des données sur les atteintes viscérales
justifiant la recherche d’ANCA peut également étre critiquable. En effet, méme si le type
d’atteinte viscérale n’¢€tait pas typique (par exemple une insuffisance rénale aigué avec une
protéinurie d’allure tubulaire ou des douleurs d’allure neuropathique mais avec un
électromyogramme normal), elle était retenue. Cela a contribué a surestimer le nombre de
demandes effectivement motivées par une atteinte viscérale réellement compatible. L’objectif
étant principalement d’identifier et de quantifier les demandes réalisées sans justification
clinique et donc probablement & titre systématique. Il s’agit en effet des demandes pour
lesquelles le taux de pertinence a été le plus faible (5,9%), et donc les plus accessibles a une
amélioration significative. Sur cet échantillon, aucun cas de VAA n’a été diagnostiqué malgre
un taux de positivité en immunofluorescence indirecte supérieur a 10%, mais avec un taux de

positivité faible en Luminex® (2,8%).

L’analyse de 1’échantillon de 501 personnes a pu ainsi mettre en exergue que des
ANCA sont retrouvés dans de nombreuses autres pathologies, notamment les connectivites,

les rhumatismes inflammatoires et les infections, confirmant les données de la littérature.
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Cette prescription irraisonnée s’accompagne de deux inconvénientS majeurs.
Premiérement, I’intérét diagnostique des ANCA diminue avec dans notre échantillon une
VVP de 0%, une VPN de 100%. Deuxiemement, des ressources humaines et financiéres sont
mobilisées inutilement. Il a donc été decidé de mettre en place une stratégie pour tenter de
remedier a cette problématique. Un simple questionnaire de justification des demandes, ou il
suffisait de renseigner le tableau clinique nécessitant la recherche d’ANCA, a été répandu
dans les services identifiés comme forts pourvoyeurs de prescription d’ANCA, puis a
I’ensemble du CHU de Bordeaux. Cette stratégie incitative a pour avantage sa simplicité de
mise en ceuvre, car actuellement le questionnaire est disponible facilement sur le portail
intranet du CHU. Cette stratégie a permis une diminution du volume global de prescription de
19%, qui n’est pas conjoncturelle puisque principalement due a la diminution du nombre de
demandes dans les services concernés par le questionnaire. De plus, cette diminution marque
une rupture statistiguement significative avec les années précédentes, avec une augmentation
constante du nombre de demandes d’ANCA. Enfin, la diminution du nombre de demandes
d’ANCA, s’inscrit a rebours de la tendance actuelle, avec une augmentation des prescriptions
d’auto-anticorps entre 2013 et 2014. Comme espéré, le nombre de demandes non justifiées
par une atteinte clinique a également diminué, passant de 40,7% des demandes totales, a
17,1%. Toutefois, les modes de recueil étaient différents entre 2013 et 2014, conduisant a
interpréter ces chiffres avec prudence. Sur le plan économique, la diminution du nombre de
demandes en 2014, gréce au questionnaire, a permis une économie estimée a 46 865€ en 2014

(en se basant sur la nomenclature des actes de biologie médicale).

La recherche d’ANCA nécessite une manipulation longue, et la diminution du nombre
de demandes devrait également pouvoir entrainer une diminution du délai de réponse. Nous
avons choisi une stratégie incitative et pédagogique, afin de diminuer le nombre de
prescription d’ANCA. Son intérét, comparativement a des interventions plus directives, est
d’éviter une sous-utilisation des ANCA. De plus, elle constitue le premier pas vers un
dialogue entre le clinicien et le biologiste, toujours précieux. Le risque est que son efficacite
soit transitoire, comme beaucoup de stratégies basées uniquement sur I’information. Les
ANCA, tels qu’ils sont utilisées dans notre population, c'est-a-dire comme un outil de
dépistage, ne sont pas efficaces, du fait de la faible incidence de ces maladies et d’une
spécificité de I’'immunofluorescence dans notre population de seulement 86%. Leur utilisation
afin d’écarter le diagnostic de VAA, malgré la bonne valeur prédictive négative retrouvée

dans la plupart des publications, est également dangereuse.
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En effet, cette bonne valeur prédictive négative est principalement due a la faible
prévalence des VAA dans la population, alors que les ANCA sont négatifs quelle que soit la
méthode dans environ 10% des GPA et des PAM, et dans 50% des GEPA. lls doivent donc
seulement étre utilisés comme un outil pour étayer un diagnostic clinique, que seule

I’histologie est a méme de confirmer.

CONCLUSION

Les VAA constituent un ensemble de pathologies complexes, au diagnostic difficile.
Les ANCA, de par leur prévalence élevée dans la GPA et la PAM (environ 90%) et leur
implication dans la physiopathologie de ces affections, sont un outil important de la prise en
charge diagnostique des VAA. Toutefois, ils ne sont ni un outil de dépistage ni d’exclusion
des VAA, mais doivent étre utilisés pour conforter le diagnostic évoqué devant un tableau

clinico-biologique compatible.

L’analyse de la prescription d’ANCA au CHU de Bordeaux en 2013 a permis de
mettre en évidence un volume important de prescription (5943) au regard de la faible
prévalence de ces maladies (prévalences cumulées de la GPA, la PAM et la GEPA estimées a
60cas/million d’habitants), avec 77,8% des demandes revenant négatives en IFl, et 90,3% en
Luminex®. Un faible pourcentage de demandes pertinentes a pu étre déterminé sur un
échantillon de 501 demandes sélectionnées aléatoirement. Moins de 30% des demandes
étaient justifiées, avec notamment 40,7% des demandes réalisées en 1’absence de
manifestation classique de VAA, et 15,9% de prescriptions lors de bilan auto-immuns
systématiques. Parmi ces demandes sans justification clinique, le pourcentage de demandes
pertinentes est effondré a 5,9%. Nous avons pu ensuite montrer I’efficacité d’un questionnaire
de justification & joindre a chaque demande d’ ANCA. 1l permettait d’une part une diminution
du nombre de prescriptions (19% entre 2013 et 2014) et d’autre part une diminution du
pourcentage de demandes sans justification clinique, passant de 40% a 17% des demandes
totales. Cette diminution était significative, et plus marquée dans les services ayant eu recours

au questionnaire des janvier 2014.
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Ainsi, nous avons pu montrer que des actions simples, peu onéreuses, ne limitant pas
le champ d’action des cliniciens, peuvent amener a une meilleure utilisation des ANCA, avec

un potentiel impact économique, mais également sur les délais de rendu des résultats.

Des actions similaires doivent donc étre envisagées pour d’autres prescriptions
d’examens complémentaires biologiques. Toutefois, la diminution de 19% reste insuffisante
en regard du nombre de prescriptions non pertinentes (71,3% des demandes n’étant pas

justifiées). De plus, il faut craindre que cette efficacité s’estompe au fil du temps.

Il est donc nécessaire, d’une part de continuer a évaluer I’impact du questionnaire sur
le nombre de demandes, et d’autre part de développer des stratégies alternatives afin de
consolider ses effets. Le déficit hospitalier était de 312 millions d’euros en 2013 et de 398
millions d’euros en 2014. De plus, malgré une stabilité des effectifs médicaux et
paramédicaux, I’activité hospitaliere augmente de 2% tous les ans. L’¢élaboration de stratégies
pédagogiques permettant de lutter contre [’inflation des dépenses, sans entraver le
fonctionnement de I’hopital, ni limiter la qualité de la prise en charge du patient, est donc un

objectif primordial dans les prochaines années.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres de I’American College of Rheumatology de la Granulomatose de Wegner

Criteres de I’American College of Rheumatology (1990) de la Granulomatose
de Wegener.

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critéres suivants permet le classement
comme granulomatose de Wegener 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 pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes)
Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)

Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artéres ou artérioles)

Annexe 2 : Critéres de I’American College of Rheumatology du Syndrome de Churg et Strauss

Critéres de ’American College of Rheumatology (1990) du Syndrome de
Churg et Strauss.

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 critéres suivants permet le classement
comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité¢ de 85 % et une spécificité de 99,7 %

Asthme

Eosinophilie sanguine = 10 %

Antécédent d’allergie

Infiltrats pulmonaires labiles

Douleur ou opacité siusienne

Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie
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Annexe 3 : Algorithme de classification de I’European Medicine Agency

Annexe 4 :

Coses with a dinicol diognosis of ANCA.
assccioted vosculitis or polyarteritis nodosa

}

Fulfills ACR or Lanham créena for Churg-Strouss syndrome

Yos | No
Churg-Stravss p— Fullills ACR critena for Wegener's granmulomotosa
syndrome
1 Ne
Histology compatible with Chapel Hill
definkion for Wegener's gramdomatosn
Yos N
Wegoener's 1 2
granvlomatosls Hiztology compatible with Chopel Hill definiticn for
—— microscopic polyongitis + presence of Wegener's
gramlomotoss surrogate markers
1 No
No Hiztology. Wegener's gronulomatosis surrogate

markers preset AND portive serclogy for PRIMMPO

| v

Hissology compatible with small vessel vosculiis.
No Wegener's gramulomatosss surrogote markers

Micrescopic bt 1 No
polyangiitis
No Histology. Wegener's gronulomatosis surrogote
wirregote markers. Surrogate markers for renal vosculte
pressct AND posiive serology for PR3/MPO
*Inchudes renal lmited vascules

|~

Yos Histology compattible with Chapel Hill definition of
poly nodoso, or angrgraphs: features
typecal of assical polyarteriis nodoso

| ~

Undassified

Polyarteritis e
nodosa

Classification de Chapel Hill révisée

LOCALISATION PREFERENTIELLE DES VASCULARITES PRIMITIVES
D’APRES
LA CLASSIFICATION DE CHAPEL HILL REVISEE
(Jennette 1C Arthritis Rheurm 2012)

artére de
& i capillaire .
artére d_e pgtlt P veinule
moyen calibre calibre )
. veine
artére de
gros

. Vascularite 8 complexes imm
calibre

IgA (purpura rhumatoice)
Vascularite de cryoglobulinémie

Wascularite hypocomplémentémique (Mc Duffy)y
Anti-GBM (Goodpasturg)

Périartérite noueuse (PAN)
aorte 1 Maladie de Kawasaki 1

Artérite a cellules géantes (Horton)

Maladie de Takayasu 1

Vascularites ANCA-positives:
Granulomatose avec polyangéite (Wegener), Granulomatose
avec éosinophilie et polyangéite (Churg et Strauss),

. polyangéite microscopique (MPA) |
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Annexe 5 : Définition des vascularites primitives selon la classification de Chapel Hill révisée

CHOC2012 name CHOC201Z definitian CHOC2012 name CHOCINZ definition
Large vessel vasculitis  Vasculitis affecting large artorics mare Emsimophilic gmaulomaicsis  Eosinophilrich and necrtizing
(LV¥) aflea than ather vasculitides. Large wilh pol [:'Flﬁ.l:. [Churg- granulomatmes inflammation oftcn
aricrics arc the aoris and il major Strauss) [ELT involving the respiratory tract, and

Takayasu arlerits
[TAK]

(iiznt cell arforitis
(A

Medium vessel
vasoubitis (MYY)

Pabyarteritis nodoss
[FAN])

Kawamlki discass
(KX

Small vessel vasculitiz
[5¥V])

ANCA-associzled
vasculitis (AAV)

Microscopic
pofyangilis
[MPA)

Granulomalasis
wilh jitis
[Wegener's
[GPA)

branches. Any sire artcry may be
affected.

Arierilis, ofiea granulomatous,
predominantly affecting the aoria andjor
its major branches. (Onsct usaally in
jpaticnis youmger than 50 yoars.

Arierilis, afica granulomatous, wsually
affecting the aoria andfor ils major
branches, with a predilection for the
branches of the carotid asd verichral
zrierics. (flon imvobes the lom
aricry. (nset usmlly in paticats older
lkan 50 years and oftcn associated with
polymyalgia rheamatica.

Vaszulitis predeminantly affecting medium
aricrics defined as the main visceral
aricrics and their branches. Any sirc
aricry may be affected. Inflammatory
anc and SLENOSCs AN COmMman.

Necrolirmg arieritis of medium or small
arterics withouwt glomeruloscphritis ar
vasculibis in artoricles, capillarices, ar
weoules, and nol assooaicd with
antincutrophil lasmic amtibodies
{ANCM].F e

Avrierilis associated with the
MOl RN h node syndramc
and predominan :F.ffncuhg mediuzm

and small arterics. Coronary aricrics anc
afica involved. Aorta and large arieries
may be invelved. Ussally oocurs in
infants and young childres.

Vasculitis predominantly affecting small

'I'I:ﬂl:L'i, defined as small

aricrics, arlcrales,
mpdrumma'nd.wmdu Modium arteries
and veins may be affected.

'\ml.lma wasculitis, with fow or mo
immunc depasits, prodomimantby
affecting small vesscls (i.c., npilh.riﬂ
vemules, arterioles, and small arierics '23
associated with myclnpcmmtsc (MM
AMCA or proteinaze 3 (FRL) ANCA,
Mat all paticnis have ANCA. Add a
profix indicating AMNCA rocactivity, og-
MPMLANCA, PRIANCA, ANCA-

ncgalive.

Necroliring vasculitis, with fow or mo
immunc depasits, prodomimanthy
affocing small vesscls |:.. npllh.rrm
rl:l:ll.li:.u.. or aricrales).
aricrilis imvobving small and ruc-d:l.l.uu
aricrics may be mL Necrolirisg
glomecrulonephrils & very comman.
Pulmoszry capillaritis oftcn cocurs.
Granulomaious inflammalion is abscnl.

Mocrolirimg granulomatous mflammation
usually imvolvieg the upper and lower
respiralory track, and necrolizing
vasculitis alfectimg predominastly small
o modium vesscls (o.g- capillarios,
wemulcs, arterioles, artorics and weins).
Mocratizing glomeruloscpéritis is
-

Immune complkx
vasculilis

Anti-glomerular
bascment membranc
(amti-GEM) discase

Cryoglobulinsmic
vasculitis (CV)

IgA vasculitis
{Henoch-Schinlein)
(lgAV)

II],pncm‘lplﬁml:nlﬁml-c

wrticarial vasculitis
{HUW) {anti-Clg
vasculilis)

Variable vessel vasculitis

¥¥¥)

Bchgol's discase (B

Cogan's syndroms (C5)

mecrtizing vasoulitis predominantly
affecting small 1o medium vesscls, and
associated with asthma amd cosinophilia.
AMNCA ix mare frequent when
glomeruloacphritis is prosent.

‘Wasculilis with moderate to marked vesscl
wall deposits of immunoglobulin andfar
complement composents predomiman ty
affecting small ves=scls (i.c., capillarics,
wenules, aricrioles, and{erJTf‘rm'iu].
Glomorulanephritis s frequest.

‘Wasculitix affecting glomerular capillaries,

Mmanary ca rics, or both, with
GBM deposition of amti-GEM
autcantibodics. Lung involvement causes
pulmanary Bemarrbage, and reszl
involvemeal causes glomerulonephrits
wilh meorosis and crescemls.

‘Wasculilis with cryoglobulin immune
depasits affecting small vesscls

imantly capillancs, vemules, or
g:mj a.nn-cp izled with rum
cryoglobulins. Skin, glomoruli, asd peri-
pheral nerves are oflen invohwed.

‘Wasculitis, with IgAl-dominasl immuse
depauits, affecting small vesscls

imantly capillancs, vemules, or
umj ;R'rrl ﬁn-uhu skin and
gastroimiesinal tract, and froquenily
causgs. arthritix. Clome naloscphritis
indistimguishiable from Igf nephropathy
MLy (oo,

‘Wasoulilis acoompanicd by urticaria and
hypocomplementemia affecting small
wesscls (i.c., capillaries, venales, or
arterinles), and associzied with amti-Clg
antibodies. Glomerulonephriti, arthritis,
absinzclive pulmaonary discase, and
ocular inflammation arc common.

Wasculit with ﬂDIL redominasl fype of
vessol invobed bl can affect vesscls of
any sizs (small, medium, and krge) and
1 aricrics, veins, and il karics ).

W‘ﬁi{li occwring im pﬂmﬂﬁr&h ]
Bebget's discasc 1bal can affect aricrics
ar voine. Behget's discase =
chamclen: recurrcal oral andfor
gonital aphthous wicers accompanied by
culzncmas, ocular, articular,
gastroimiesinal, andfor central Rorvous
sysiem inflammaiory lesions. Small
wessel vaxculitis, thromboanggitis,
ibrombasis, arferitis, and aricrial
ZNEUrysms may aocur.

‘Wasoulitis ccocurring i paticnts with
Cogan’s syndrome. Cogan’s symdrome
chammcienzed by ocular inflammadiory
lesions, induding, isterstitial keratits,
wveitis, and opiscleritis, and imner car
dizcase, including scasorincural hearing
loss and vestibuler dysfunclioa.
‘Vasculitic manifestalions may include
i.'l'l.ﬂ'iLi.! {affecting small, modiam, or

artcrics), anriilis, aortc ancurysms,

and anric el mites] saben it
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