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RESUME

Introduction : La maladie de Goodpasture est une forme rare de vascularite. L’objectif de
cette étude est d’évaluer le devenir global des patients en fonction des paramétres initiaux et

de la stratégie thérapeutique.

Matériel et méthodes : Au total 165 patients ont été inclus dans 20 centres de néphrologie
francais de 1997 a 2017. Les données ont été extraites rétrospectivement des dossiers
médicaux. Le critere de jugement principal était la mortalité précoce. Les critéres secondaires

étaient le taux de complications, la survie rénale et le taux de rechute.

Résultats : L’4ge médian au diagnostic était de 52 ans, la créatinine a 682 pmol/l et 63
patients ont présenté une hémorragie alvéolaire. A 1 an, 13 patients sont décédés, 95 ont
présenté > 1 infection séveére et 112 ont évolué vers I’insuffisance rénale terminale (IRCT).
L’age et les comorbidités étaient les principaux paramétres associés a la mortalité et
I’infection. La créatinine initiale > 500 umol/I était associée a un risque majeur d’évoluer vers
IPIRCT (HR 3,8 1C95% (2.38-6.0), p<0,0001). Les rechutes étaient rares (12 cas), et

survenaient chez des patients plus jeunes et ayant une atteinte rénale moins sévere.

Conclusion : La maladie de Goodpasture est associée a un bon pronostic global mais a un
pronostic rénal catastrophique en cas d’insuffisance rénale sévére, indépendamment de
’intensité du traitement. Les complications infectieuses sont fréquentes en debut de prise en
charge notamment chez les plus agés. Ces éléments sont a prendre en compte dans la décision

thérapeutique initiale.

Mots-clés : maladie de Goodpasture ; mortalité ; survie rénale ; immunosuppression ;

infections
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ABSTRACT

Introduction: Goodpasture disease is a rare cause of vasculitis. The aim of this study was to

assess the patients’ outcome according to clinical presentation and therapeutic strategy.

Materials and methods: This retrospective study included a total of 165 patients between
1997 and 2017 from 20 French centers. Data were retrieved from medical records. The
primary endpoint was early mortality. The secondary endpoints were complications, kidney

survival and relapse rate.

Results: At presentation, the median age was 52 years, the median level of serum creatinine
was 682 umol/l and 63 patients had pulmonary hemorrhage. At 1 year, 13 patients died, 95
experienced at least 1 serious infection and 112 had evolved toward an end-stage renal disease
(ESRD). The main parameters associated with mortality and infection were age and
comorbidities. Serum creatinine > 500 umol/l at presentation was a risk factor of ESRD (HR
3,8 1C95% (2.38-6.0), p<0,0001). Relapses were rare (12 patients) and occurred in young
patients with mild or moderate kidney disease.

Conclusion: Goodpasture disease is associated with good patient survival but poor kidney
survival in case of severe kidney failure, despite intensive treatment. Infectious complications
are frequent at the beginning of follow-up, especially in the older ones. The treatment strategy

decision should take into account these parameters.

Key-words: Goodpasture disease; mortality; kidney survival; immunosuppression; infections
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INTRODUCTION

La maladie de Goodpasture ou maladie des anticorps anti-membrane basale glomérulaire
(anti-MBG) est une affection auto-immune rare, appartenant a la famille des vascularites des
petits vaisseaux [1]. Elle est médiée par des anticorps dirigés contre le domaine
aminoterminal de la région non collagénique (NC1) de la chaine a3 du collagéne IV, présente
essentiellement dans la membrane alvéolaire et la membrane basale glomérulaire (la plupart
des membranes étant constituées de chaines al et a2). Cette distribution spécifique de la
chaine a3 explique ainsi la localisation des Iésions du syndrome de Goodpasture [2, 3, 4, 5, 6,
7]. La localisation au centre de 1’hélice collagénique de la chaine a3 indique qu’un facteur
environnemental est nécessaire pour exposer les épitopes au systéme immunitaire. Ainsi,
plusieurs facteurs ont été suspectés, notamment les infections et 1’exposition aux toxiques [8,
9]. Le trigger infectieux est représenté le plus souvent par des infections respiratoires hautes
et basses précédant la maladie [10]. Certains toxiques ont été incriminés, tels que le tabac, les
insecticides, les produits décapants (Décapfour) et les vapeurs d’essence [11, 12]. Enfin, il
semble exister une association avec certains groupes HLA (péjorative pour le HLA DRB1-15
et protectrice avec les HLA DR7 et DR1) [13, 14, 15, 16, 17].

Il s’agit d’une pathologie rare, dont I’incidence est estimée a environ un cas par million
d’habitants par an [18]. Sa distribution est bimodale (3°™ et 6™ décennies) avec
prédominance masculine. Les formes pneumo-rénales sont les plus fréquentes (40 a 60%),
suivies par les formes rénales isolées (20 a 40%) et enfin les formes pulmonaires isolées
(10%).

La présentation clinique classique associe une glomérulonéphrite rapidement progressive
(GNRP) et des signes d’hémorragie intra-alvéolaire (HIA). L’atteinte pulmonaire est
révélatrice de la maladie dans 75% des cas des atteintes pneumo-rénales, avec des épisodes
d’hémoptysies récidivantes faisant toute la gravité de cette pathologie. D’autres signes
peuvent y étre associés comme la toux, une dyspnée, une anémie et une fébricule. La
radiographie et le scanner thoraciques montrent de facon variable des infiltrats bilatéraux et
symétriques a prédominance péri-hilaire et basale.

Le diagnostic positif repose sur I’association d’un tableau clinique évocateur et d’anticorps
anti-MBG. Ces anticorps sont le plus souvent de type IgG1 ou IgG3 (mais parfois IgA ou
IgM) et représentent environ 1% du taux d’immunoglobuline G (IgG) circulant [19, 20]. Ils
peuvent étre mis en évidence par immunofluorescence indirecte ou par technique Elisa. Leur
apparition peut précéder de plusieurs mois les symptomes cliniques [21] et leur titre et sous-

classe sont corrélés au pronostic de la maladie [19]. La présence d’anticorps peut suffire a
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affirmer le diagnostic si la biopsie ne peut étre réalisée, cependant 10% des patients n’ont pas
d’anticorps détectable, notamment, parmi ceux-1a, les patients avec atteinte pulmonaire isolée.
La biopsie rénale (PBR), a la fois diagnostique et pronostique, révéle une prolifération extra-
capillaire associée en immunofluorescence a des dépots linéaires d’IgG et souvent de C3 le
long des membranes basales glomérulaires [22]. Selon les séries biopsiques, environ 95% des
patients ont des croissants glomérulaires lors de 1’analyse histologique [23]. L’importance de
ces croissants ainsi que de la fibrose, sont des facteurs pronostiques péjoratifs impactant les
possibilités de récupération rénale. Les biopsies pulmonaires sont extrémement rares devant le
risque de complications graves (pneumothorax, hémorragie) et leur faible rentabilité
(recherche de dépbts difficile).

Environ un tiers des cas de Goodpasture est également associé a la positivité d’anticorps anti
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), le plus souvent de type anti-
myélopéroxidase (MPO). Ces patients, souvent plus agés et avec atteinte rénale et pulmonaire
sévere, semblent pourtant étre mieux répondeurs au traitement en termes de récupération
rénale. Cependant ils récidivent davantage et donc nécessitent le maintien d’une
immunosuppression a plus long terme [24, 25, 26, 27, 28, 29]. Les mecanismes
physiopathologiques a 1’origine de cette association restent flous, mais il semble probable que
les ANCA soient a 1’origine d’une réponse secondaire anti-MBG. En effet, 1’é¢tude de Olson
[21] montrait I’apparition d’ANCA précédant 1’apparition des anti-MBG confortant cette
hypotheése.

La prise en charge thérapeutique associant les échanges plasmatiques (EP) et une
immunosuppression par corticoides (CTC) et cyclophosphamide (CYC) a totalement modifié
le pronostic de ces patients [30, 31]. Les EP sont généralement réalisés quotidiennement
pendant 14 jours ou jusqu’a disparition des anticorps (associant selon la présence ou non
d’une atteinte pulmonaire de I’albumine et du plasma frais congelé). Certaines équipes
utilisent I’immunoadsorption a la place ou en relais de la plasmaphérése standard [32, 33].
Les CTC sont adjoints aux EP, le plus souvent en bolus pendant 3 jours puis 1mg/kg/j en
décroissance pendant 6 mois. Le CYC, a la dose de 2 a 3 mg/kg/j, peut étre prescrit per 0s ou
sous forme de bolus tous les 15 jours pendant 3 mois, aucune étude n’ayant démontré la
supériorit¢ de 1’une des 2 formes dans les vascularites (ANCA ou anti-MBG) [34]. Le
rituximab (RTX) a été utilise chez des patients dépendants des EP ou avec rechutes
pulmonaires [35]. Enfin, peu d’études ont évalué 1’utilisation d’autres immunosuppresseurs

(IMS) [36, 37]. Aucun traitement d’entretien n’est actuellement recommandé.
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Plusieurs études se sont intéressées aux parametres associés a la survie rénale. Le retard a
I’initiation du traitement et les parametres de gravité de 1’atteinte rénale tels que la créatinine
initiale, le recours a la dialyse, I’oligoanurie et le pourcentage de croissants sont associés a un
mauvais pronostic [31, 38, 39]. Ainsi, les patients présentant une créatinine supérieure a 500
pumol/l au diagnostic sont le plus souvent dépendants de la dialyse malgré le traitement [40,
41, 42] et peu de patients dialysés initialement récuperent. A I’inverse, les patients ayant une
créatinine inférieure a 500 pumol/l ont une survie rénale proche de 95% a 5 ans [31]. Le taux
d’anticorps anti-MBG circulant est également corrélé a I’atteinte rénale [40, 43].

Le taux de rechutes est faible, estimé a 3 % avec un delai médian de survenue de 4,3 ans,
favorisé par une nouvelle exposition pulmonaire aux hydrocarbures ou au tabac [44, 45].

En I’absence de récupération rénale, il est recommandé de respecter un délai d’au moins 6
mois de négativation des anticorps avant d’envisager une transplantation. Néanmoins, les
récidives sur greffon sont rarissimes [46, 47, 48].

Etant donné la faible incidence de la maladie de Goodpasture, il existe aujourd’hui peu
d’études de grand effectif [31, 39] évaluant a court, moyen et long terme la survie rénale et
globale de ces patients en fonction de la présentation initiale, des antécédents et comorbidités
et de la stratégie thérapeutique. En effet, au vu de la rapidité d’installation de 1’atteinte rénale
et de son mauvais pronostic en 1’absence de traitement, il parait nécessaire d’étudier la survie
rénale en fonction des critéres d’atteinte au diagnostic et du traitement IMS mis en place. Ces
résultats pourraient nous permettent de mieux adapter la stratégie thérapeutique selon les
possibilités de récupération et les risques encourus des IMS.

L’objectif principal de notre travail sera d’évaluer le pronostic global et rénal des patients
ayant présenté une maladie de Goodpasture entre janvier 1997 et décembre 2017 en fonction

de la présentation initiale, des comorbidités et des traitements utilisés.

MATERIELS ET METHODES

Caractéristiques de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle de cohorte rétrospective au sein de 20 services
de néphrologie frangais (17 Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) et 3 Centres Hospitaliers
Régionaux (CHR)). Les patients ont été selectionnés a partir des caractéristiques specifiques
de la PBR et/ou de la recherche d’anticorps anti-MBG entre le 1% janvier 1997 et le 31
décembre 2017. La date d’entrée dans 1’étude correspondait a la date du diagnostic initial,

définie par la positivité des anticorps ou la biopsie rénale. Les données clinico-biologiques ont
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¢été relevées des I’admission, jusqu’a la date des derniéres nouvelles ou a la date de fin de
I’étude fixée au 31/04/2018.
Cette étude a été realisée apres accord du comite éthique de protection des personnes du CHU
d’ Amiens (TB/LR/2016-91).

Critéres de jugement
Le critere de jugement principal était la mortalitt & un an. Les criteres de jugement
secondaires étaient la mortalité globale, les complications secondaires (infection sévere,
leucopénie, évenement cardiovasculaire (CV), néoplasie), 1’insuffisance rénale terminale
(IRCT) et les rechutes.

Population étudiée

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans au diagnostic, présenter une maladie de
Goodpasture avec un tableau clinique compatible et une preuve biologique (taux d’anticorps
anti-MBG significatif) et/ou histologique (dépots linéaires d’IgG le long des membranes
basales glomérulaires).

Les patients sans preuve immunologique ou histologique ainsi que les dossiers incomplets

étaient exclus.

Recueil de données

Données cliniques

Les caractéristiques démographiques et antécédents recueillis regroupaient 1’age, le genre,
I’ethnie, le poids, la taille, les facteurs de risque et antécédents CV (définis par un antécédent
de syndrome coronarien aigu (SCA) ou d’artériopathie oblitérante des membres inférieures
(AOMI) ou d’accident vasculaire cérébral (AVC)) et les antécédents néoplasiques. Le calcul
de I’indice de Charlson permettait d’évaluer le poids des comorbidités. Les parameétres
cliniques recueillis regroupaient la pression artérielle, la diurese, la présence de symptomes

respiratoires (hémoptysie, dyspnée, détresse respiratoire aigué) et le Performance status OMS.

Données paraclinigues

Les paramétres biologiques tels que la créatininémie, la protéinurie, 1’hématurie, la
leucocyturie, le taux d’anticorps anti-MBG, le taux et le type d’ANCA, le taux d’anticorps
anti-nucléaires (AAN), le taux d’hémoglobine, I’albuminémie, les leucocytes, la C-reactive

protein (CRP) et les fractions C3 et C4 du complément ont été recueillis au diagnostic.
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L’atteinte histologique rénale était classée en 4 catégories, sur la base des comptes rendus de
PBR, selon la classification histologique des vascularites a ANCA proposée par Berden et al
[49] : focale (plus de 50% des glomérules normaux), croissant (plus de 50% de croissants

cellulaires), scléreuse (plus de 50% de glomérules scléreux) et mixte (autre atteinte).

Traitements
Les traitements utilisés étaient classés en trois catégories :
- La corticothérapie :
e A l’induction : en bolus (nombre et dose) ou per os.
e En entretien avec protocole de décroissance.
- Les EP:
e Type (standards ou immunoadsorption), nombre et volume.
- Les molécules d’immunosuppression :
e ATlinduction : CYC ou RTX (nombre de bolus et dose/kg).

e Enentretien : type de molécule, dose et durée.

La durée moyenne de traitement (corticothérapie et IMS), ainsi qu’une prophylaxie par

Bactrim per os ou aérosols de Pentacarinat ont également été recueillies.

Les stratégies thérapeutiques d’induction ont été divisées en 2 groupes :

- Maximal : associant CTC, EP et un IMS.

- Non maximal :
e CTC avec EPou un IMS.
e EPetunIMS.
e CTC seuls.

e Traitement symptomatique ou conservateur.

Le recours ou non a I’hémodialyse, son délai de mise en route ainsi qu’un séjour en
9

réanimation étaient également notifies.

Suivi
A M1, M3, M6, M12 et M24, les paramétres fonction rénale, dialyse, traitements IMS et
prophylactique, événements infectieux (délai de survenue et type), événements CV et

néoplasiques et les données biologiques décrites précedemment étaient relevés. Seuls les
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événements infectieux graves (menant a une hospitalisation ou a une antibiothérapie
intraveineuse) étaient recensés. La date de fin de suivi correspondait & la date des derniéres
nouvelles ou été relevés le statut déces (cause et délai) ou IRCT ou fonction rénale conservée
(FRC), les événements infectieux, CV ou néoplasiques et la rechute (type et traitement).
L’IRCT était définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieure a 15 ml/min/m2
selon le CKD-EPI, persistante plus de 3 mois et/ou nécessitant le recours a I’hémodialyse
chronique ou a la transplantation.

La rechute était définie par 1’apparition d’au moins un des critéres suivants :

- une augmentation rapide de la créatininémie accompagnée d’hématurie et/ou de cylindres
hématiques.

- une biopsie rénale montrant des lésions nécrosantes ou « des croissants actifs ».

- une hémoptysie ou hémorragie pulmonaire d’origine non infectieuse.

Analyse statistique

La majorité de nos variables quantitatives ne suivant pas la loi normale, nous avons utilisé le
test non paramétrique de Mann-Whitney pour échantillons indépendants. Le test du Chi? a été
utilisé pour les variables qualitatives. Les résultats pour les variables guantitatives ont été
exprimés en médiane [Interquartiles Ranges] (IQR). Les variables statistiquement
significatives et pertinentes ont eté inclues dans un modele multivariable log-binomial pour le
risque infectieux a 1 an et un modele multivariable de Cox pour la survie rénale. Les courbes
de survie rénale ont été construites par la méthode de Kaplan-Meier. Une valeur de p<0,05 a
été considérée comme significative. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel MedCalc®
v17.97.

RESULTATS

Caractéristiques de la population

De janvier 1997 a décembre 2017, 165 patients ont été inclus. L’age médian au diagnostic
était de 52 ans avec deux pics d’incidence dans la 2"%- 3™ décade (33%) et dans les 6°™-7°m
décades (34%). La population était composée de 58% d’hommes soit un sex-ratio H/F a 1,4.
Cinquante-cing patients (33%) ont présenté un syndrome pneumo-rénal, 102 (62%) une
atteinte rénale isolée et 8 (5%) une atteinte pulmonaire isolée. Soixante-trois patients (38%)
ont présenté une hémorragie alvéolaire dont 30 (48%) avec détresse respiratoire aigué (DRA).

La sérologie anti-MBG était positive chez 147 (89%) patients dont 43 (29%) doubles positifs
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ANCA+anti-MBG. Treize (8%) patients étaient séronégatifs et 5 (3%) étaient simples positifs
ANCA, mais tous présentaient des dép0ts linéaires caractéristiques en histologie.

La créatinine médiane au diagnostic était a 682 umol/l 1QR [361-1063] avec 109 (66%)
patients ayant une créatinine > 500 pmol/l et 122 (74%) dialysés a la prise en charge initiale.
Au total 145 patients ont bénéficié d’une biopsie rénale (PBR). La forme rénale prédominante
était la forme croissant cellulaire (67%) suivie de la forme scléreuse (17%).

Les patients présentaient un syndrome inflammatoire biologique marqué par une
hypoalbuminémie a 27 g/l IQR [23-32], une anémie a 8,7 g/dl IQR [7,5-10] et un taux de CRP
a 104 mg/l IQR [37-180].

L’ensemble des paramétres clinico-biologiques initiaux sont notés dans le tableau 1.

Traitements

Au total, 112 patients ont bénéfici¢é d’un traitement maximal associant CTC+IMS+EP, dont
100 (89%) CTC+CYC+EP, 8 (7%) CTC+RTX+EP et 4 (4%) CTC+CYC+RTX+EP.

Parmi les 53 autres patients, 4 n’ont pas recu de traitement d’induction en raison de leur age
et/ou d’une atteinte rénale isolée sévere, 13 patients (24%) ont re¢u uniquement des CTC, 12
(23%) CTC+EP, 20 (38%) CTC+CYC, 3 (6%) EP+CYC et 1 (2%) EP+RTX.

Le CYC a été utilisé en induction chez 127 (79%) patients dont 28 (22%) par voie orale, la
dose médiane cumulée a M6 était de 66,7 mg/kg IQR [35,3-109,1]. Treize (8%) patients ont
bénéficieé de RTX seul ou en association au CYC. Au total 128 (80%) patients ont bénéficié
d’un nombre médian de 12 IQR [8-15] EP. Au total, 157 patients ont recu des corticoides a
forte dose dont 153 (97%) ont eu plus de 3 bolus. Enfin, 82% des patients du groupe maximal
et 51% des patients du groupe non maximal ont bénéficié d’une prophylaxie par SMX-TMP.
Les patients ayant bénéfici¢é d’un traitement maximal étaient significativement plus jeunes
avec une présentation rénale moins sévere, et plus d’HIA. Dans ce groupe, 8 (7%) patients
n’étaient plus traités & 3 mois, dont 6 avaient une atteinte rénale sévere au diagnostic. Les
autres patients ¢étaient principalement traités par 1’association CTCHIMS (62%),
majoritairement du CYC (92%). A M6, 24 patients bénéficiaient toujours de 1’association
CTC+IMS avec par ordre de fréquence, du CYC (38%), du MMF (29%), de I’AZA (29%) et
du RTX (4%). A M12, 24% des patients étaient toujours sous traitement, principalement sous
CTC seuls.

Parmi les patients ayant re¢u un traitement d’induction non maximal, 18 (36%) n’étaient plus
traités a M3, ces patients étaient tous en IRCT. Parmi les autres, 18 (56%) bénéficiaient de
CTC et 13 (41%) de I’association CTC+CYC. L utilisation d’autres IMS était anecdotique (1

patient sous RTX et 2 sous AZA a M6 et M12).
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La répartition des patients et 1’évolution a 1 an selon le régime de traitement sont représentées

dans la figure 1.

Survie globale

Complications au cours de la premiére année de suivi

Au cours de la premiére année, 95 (58%) patients ont présenté au moins une infection sévere,
dont 63 (66%) sur le premier mois de suivi. Vingt-neuf patients ont eu plus de 2 infections sur
la premiére année. Sur I’ensemble des 132 infections répertoriées sur la premiere année, les
infections pulmonaires étaient les plus fréquentes (40%), suivies par les infections urinaires
(22%) et les bactériémies (24%). Les germes impliqués étaient majoritairement des
entérobactéries type Escherichia Coli et des cocci Gram positifs type Staphylocoques. Quatre
infections virales (2 grippes, 1 infection a cytomégalovirus et une meéningo-encéphalite
herpétique) et 5 pneumocystoses ont été recensées. Une minorité de germes étaient résistants
(5).

La distribution des infections et des germes identifiés sont représentés dans la figure 2.

Le délai médian de la premiere infection était de 16 jours IQR [10-48]. Parmi ces infections, 5
¢taient a I’origine d’états septiques graves ayant conduit au déces pendant la premiére année.
Les patients ayant présenté une infection sur la premiere année étaient, en analyse bivariée,
significativement plus agés (56 ans IQR [40-73] versus 42 ans IQR [21-64], p=0,007),
diabétiques (11% versus 1%, p=0,022), avec davantage d’ANCA positifs (36% versus 20%,
p=0,03). L’indice de Charlson, incluant 1’age et le diabéte était lui aussi plus élevé (2 IQR [0-
4] versus 0 IQR [0-2], p=0,006). Le nombre d’infections selon la stratégie thérapeutique
utilisée n’était pas différent et les patients ayant présenté une infection avaient autant de
prophylaxie anti-infectieuse par SMX-TMP que les autres (72% versus 73%).

En analyse multivariable, I’age > 60 ans était le seul facteur de risque indépendant d’infection
sur la premiére année avec un OR & 2,3 1C95% (1,19-4,44), p=0,01.

Au total, 21 patients ont présenté une leucopénie (inférieure a 4 Giga/l) sur les 6 premiers
mois dont 12 survenant durant le premier mois de prise en charge.

Durant la premiere année, 38 patients ont présenté un événement cardiovasculaire (CV), dont
27 a M1 avec 9 épisodes de decompensation cardiaque, 7 thromboses ou embolies

pulmonaires, 8 troubles du rythme graves et 3 AVC.

Mortalité & 1 an et aux derniéres nouvelles

Au total, 13 patients sont décedés au cours de la premiére année de suivi, soit un taux de

mortalité de 8% a 1 an. Les causes de déces étaient divisées en 5 infections sevéeres (3
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bactériémies sur cathéters, 1 pneumopathie grave et une méningo-encéphalite herpétique), 3
causes CV (2 AVC et 1 arrét cardiaque hypoxique), 2 hémorragies graves et 3 arréts des
séances de dialyse (limitation des thérapeutiques). Le délai médian de déces sur la premiére
année était de 2,6 mois IQR [1,2-5,9]. Les facteurs de risque significatifs de décés a 1 an en
analyse bivariée étaient 1’age au diagnostic (77 ans IQR [67-82] versus 48 ans IQR [27-66],
p<0,001), un antécédent de diabéte (23% versus 5%, p=0,009), d’hypertension (69% versus
28%, p=0,003) ou CV (23% versus 8%, p=0,002). L’indice de Charlson combinant 1’age et les
comorbidités était donc plus élevé (5 IQR [3-6] versus 1 IQR [0-3], p<0,001) dans cette
population.

La durée médiane de suivi était de 54,4 mois IQR [24-113,4], au cours de laquelle 12 patients
ont été perdus de vue dans un délai médian de 41,5 mois IQR [18-56,5]. Au total, 35 (21%)
patients sont décédés, dont 11 (31%) de causes CV, 9 (26%) d’infections séveres, 4 (11%) de
cancers évolués, 2 (6%) d’hémorragies graves et 5 (14%) sur arrét de la dialyse. La cause de
déces était inconnue dans 4 cas. Ces patients étaient pour 87% d’entre eux en IRCT au
moment du déces dont 87% de dialysés et 13% de transplantés. Le délai médian de déceés sur
I’ensemble du suivi était de 30,1 mois IQR [5,5-48,6].

Nous avons répertori¢ 22 néoplasies sur I’ensemble du suivi, dont 20 cancers solides
(principalement d’origine digestive (6), cutanée (4), mammaire (4) et rénal (4)) et 2
lymphomes. Parmi ces néoplasies, 15 (68%) sont survenues aprés transplantation et 17

patients avaient recu du CYC en induction.

Survie rénale

Survie rénale a 1 an et aux derniéres nouvelles

Les patients présentaient une atteinte rénale sévere au diagnostic avec nécessité de dialyse
pour 122 (74%) d’entre eux. Parmi ces patients, 9 ont été sevrés de la dialyse durant la 1o
année dont 4 aprés M3. Parmi ces 9 patients, 7 ont bénéficié¢ d’un traitement maximal.

Parmi les 43 patients non dialysés au diagnostic, 2 (5%) étaient oligoanuriques et 3 (7%)
avaient une créatinine > 500 umol/l. Parmi ces 43 patients, 11 (26%) ont évolué vers I'IRCT a
M3. Les patients qui présentaient une oligoanurie au diagnostic avaient une survie rénale a
10% a 1 an contre 50% chez les patients avec diurése conservee. Chez les patients avec une
créatinine > 500 pmol/l au diagnostic la survie rénale était de 8% a 1 an contre 58% si la
créatinine était inférieure a 500 umol/I. Si les patients étaient dialysés initialement, ils avaient
une survie rénale de 8% a 1 an contre 75% s’ils n’étaient pas dialysés. Enfin, selon

I’histologie, les patients avaient une survie rénale proche de 8% a 1 an pour les formes

scléreuses, 20% pour les formes croissants, 30% pour les formes mixtes et 75% pour les
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formes focales. Apres initiation du traitement maximal, 68% des patients présentaient une
IRCT a M3 et 73% a M6. Dans ’autre groupe de traitement, 78% des patients présentaient
une IRCT a M3 et 82% a M6 (figure 1).

Au total a M12, 112 (68%) patients ont évolu¢ vers I’'IRCT, dont 95% hémodialysés et 5%
transplantés, 40 ont conservé un degré de fonction rénale (FRC) (dont 9 patients sevrés de la
dialyse) avec une créatinine médiane a 122 pmol/l IQR [87,5-163,5] et un DFG médian
estimé a 54 ml/mn/m2 IQR [26,6-118]. Le devenir des patients au cours de la premiere année
de suivi est représenté dans la figure 3.

Aux derniéres nouvelles 128 (78%) patients ont évolué vers I’'IRCT dont 51% dialysés et 49%
transplantés ; 37 (22%) patients conservaient un certain degré de fonction rénale avec une
créatinine médiane a 112 umol/l 1QR [86-150] et un DFG médian estimé a 59 ml/mn/m2 IQR
[44-91].

Les facteurs de risque significatifs d’IRCT étaient, en analyse bivariée, un indice de Charlson
plus élevé au diagnostic, un antécédent d’HTA, une atteinte rénale plus séveére représentée par
un taux d’oligoanurie, d’HTA au diagnostic, de créatininémie, de recours a I’hémodialyse, des
formes histologiques avec croissants plus importants et enfin un syndrome inflammatoire plus
marqué caractérisé par une hypoalbuminémie plus profonde et un taux de CRP plus élevé. La
présence d’une HIA (34% versus 54%) et d’une atteinte focale (3% versus 32%) semblaient
protectrices. Les données comparatives en fonction du statut IRCT aux derniéres nouvelles
sont représentées dans le tableau 1.

Le seul facteur de risque indépendant d’IRCT retrouvé en analyse multivariable était la
créatinine > 500 pmol/l avec un Hazard ratio (HR) a 3,8 1C95% (2.38-6.0), p<0,0001.

Les courbes de survie rénale en fonction de 1’oligoanurie, de la créatininémie, de la dialyse et

de I’histologie sont représentées dans la figure 4.

Rechutes

Douze (7%) patients ont présenté une rechute au cours du suivi dont 2 (17%) rechutes
pneumo-rénales, 7 (58%) rénales et 3 (25%) pulmonaires. Trois (25%) patients n’avaient pas
d’anticorps anti-MBG circulants au moment de la rechute dont 2 avec atteintes rénales isolées
et 1 avec atteinte pulmonaire isolée. La majorite (75%) des patients avait une FRC au moment
de la rechute, 2 patients étaient transplantés et 1 était hémodialysé. Tous ont bénéficié d’un
traitement IMS. Les IMS utilisés étaient par ordre de fréquence le CYC (55%), le RTX (36%)
et le MMF (9%). Le délai médian de survenue de la rechute était de 24 mois IQR [15,5-67,3]

et le délai médian par rapport a I’arrét du traitement était de 11 mois IQR [3,8-30,5]. Quatre
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patients ont évolué vers I'IRCT suite aux rechutes. Les caractéristiques des patients au
moment de la rechute sont reportées dans le tableau 2.

Les patients ayant présenté une rechute étaient significativement plus jeunes au diagnostic (33
ans IQR [20,8-47] versus 53 ans IQR [30-71], p=0,05) avec une atteinte rénale moins sévere,
caractérisee par une créatinine plus basse (268 pumol/l IQR [176-515] versus 741 umol/l IQR
[445-1169], p<0,001) et davantage d’atteinte histologique focale (33% versus 7%, p<0,001).

DISCUSSION

Cette étude de cohorte multicentrique rétrospective, s’est intéressée au pronostic global et
rénal de 165 patients ayant présenté une maladie de Goodpasture entre janvier 1997 et
décembre 2017. Nous avons mis en évidence que cette pathologie auto-immune était associée
a une mortalité relativement faible, mais a un pronostic rénal sombre. Les complications au
cours du suivi étaient surtout de type infectieux, essentiellement sur le premier mois. Ainsi,
seul I’age ressortait en analyse multivariable comme facteur de risque indépendant d’infection
sur la premiére année. Les facteurs de risque de mortalité en analyse bivariée étaient 1’dge au
diagnostic, les comorbidités diabétique et hypertensive et I’indice de Charlson. Concernant
I’évolution vers I’IRCT, le seul facteur prédictif en analyse multivariable était la créatinine >
500 pumol/l au diagnostic. Enfin, nous avons observé un taux de rechutes relativement faible,
survenant chez des patients significativement plus jeunes au diagnostic et avec une atteinte

rénale moins séveére.

Dans notre population, il existait une faible prédominance d’hommes et une atteinte bimodale
habituellement retrouvée dans les séries antérieures [22]. Alors que 40% des patients
présentaient une exposition tabagique, seulement 6% avaient été au contact d’hydrocarbures.

Seuls 13 (8%) patients n’avaient pas d’anticorps anti-MBG dosables ou d’ANCA
(séronégatifs) au diagnostic. Il n’existait aucune différence entre ces patients et le reste de la
cohorte. L’absence de détection des anticorps anti-MBG circulants peut s’expliquer par
I’utilisation de techniques moins sensibles (Immunofluorescence indirecte) ou par des classes
d’Ig non détectables (IgG4 et IgA). La présence d’ANCA, essentiellement de type MPO, était
retrouvée chez 48 (29%) patients, cette proportion étant assez proche de celle retrouvée dans
les différentes études réalisées sur le sujet ces derniéres années [24-29]. Ces patients étaient
plus agés (69 ans IQR [56-76] versus 44 ans [26-60], p=0,001), avec une atteinte rénale
significativement plus sévere, marquée par une créatinine médiane a 867 umol/l IQR [600-

1240] (versus 571 pmol/l IQR [287-1017], p=0,03) dont 83% des patients avec une créatinine
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> 500 umol/l (versus 59%, p=0,003) et plus d’atteinte scléreuse (27% versus 13%, p=0.05)
mais un taux d’atteinte pulmonaire similaire (34% versus 42%), comparé au reste de la
cohorte. A1 an de suivi le taux de survie globale et rénal était respectivement de 92% et 21%
(10% de patients sevrés de la dialyse) contre 94% et 26% chez les autres patients. Bien que
nous n’ayons pas mis en évidence de caractere protecteur de la double positivité dans notre
étude ; en dépit d’une atteinte plus sévére, la survie rénale restait similaire a celle du groupe
des simples positifs.

A la présentation, environ 2/3 des patients présentaient une atteinte rénale sévere, caractérisée
par une créatinine > 500 umol/l, une oligoanurie et un recours précoce a I’hémodialyse.

Les 2 formes histologiques prédominantes étaient la forme croissant cellulaire et la forme
scléreuse, rendant compte de la rapidité de progression des lésions rénales et de leur
corrélation avec le retentissement clinique et biologique (oligoanurie, créatinine élevée et
recours a I’hémodialyse). Cette correspondance a déja été montrée dans plusieurs études [22,
31, 39]. L’atteinte rénale isolée était la forme principale, devant les formes pneumo-rénales et
les formes pulmonaires isolées. Ces données sont différentes de celles généralement
retrouvées puisque ce sont les formes pneumo-rénales qui sont habituellement les plus
fréquentes. Ces résultats pourraient s’expliquer par un sous-diagnostic de [1’atteinte
pulmonaire, notamment chez les patients sans retentissement clinique évident et par le mode

de recrutement néphrologique des cas.

Presque tous les patients ont bénéficié d’un traitement immunosuppresseur, dont 70% un
traitement d’induction maximal. Les patients traités de fagon maximale ¢étaient
significativement plus jeunes, avec une atteinte rénale clinico-biologique et histologique
moins sévére et une plus forte proportion d’HIA. Le traitement maximal est clairement
recommandé chez les patients avec HIA, peu importe le degré d’atteinte rénale car le
pronostic vital reste la priorité [30]. Chez les patients sans atteinte respiratoire, avec créatinine
< 500 pmol/l ou > 500 umol/l mais non dialysés, le traitement maximal a également montré
sa supériorité sur la survie rénale et globale [31,50].

Le RTX a été utilisé a I’induction chez 13 patients traités, dont 4 en association au CYC.
Seulement 1 patient a été sevré de la dialyse a 12 mois. Nos résultats sont peu comparables a
ceux de Touzot qui évaluait la survie rénale et globale, s’élevant respectivement a 75 et 100%,
chez 8 patients recevant du RTX en rattrapage apres un traitement d’induction standard [35],
cependant la créatinine moyenne était de 282 umol/l dans cette série, témoignant de formes

moins severes que dans notre population.
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Chez les patients avec atteinte rénale isolée, dépendants de la dialyse et avec 100% de
croissants a la PBR, il n’est pas recommandé¢é d’initier un traitement maximal, au vu du faible
gain sur la fonction rénale [30]. Le pronostic rénal de ces patients semble peu amélioré par le
type ou la durée du traitement IMS. Néanmoins, dans notre étude, parmi les patients sans
HIA, 70 % des 87 patients dialysés a M3 et 52% des 81 patients dialysés a M6 étaient encore
traités par CTC +/- IMS.

Au cours de la premiére année de suivi, la complication principale relevée était d’origine
infectieuse, essentiellement respiratoire, urinaire et bactériémique. Le risque infectieux était
majeur sur le premier mois de suivi mais se poursuivait jusqu’a la fin de la premiére année,
avec des patients pouvant présenter 1 (70%), 2 (23%) ou 3 (7%) infections en 1 an.

Les facteurs de risque d’infection a 1 an en analyse bivari¢e étaient un indice de Charlson
¢élevé avec tout particuliérement I’antécédent de diabéte et 1’age avancé au diagnostic et la
présence d’ANCA. Cependant, en analyse multivariable le seul facteur de risque indépendant
d’infection était 1’age. Il n’existait aucune différence de traitement, a la fois sur le type et la
duree, entre les patients ayant présenté ou non une infection. Ces résultats soulignent la plus
grande susceptibilité aux infections des patients 4gés. En effet, la forte proportion d’infections
le premier mois de prise en charge souligne I’impact de I’immunosuppression et des
agressions aigués (gestes invasifs, saignements) sur le risque infectieux. Les ANCA
ressortaient en analyse bivariée car ils sont positivement associés a 1’age [52, 53,54].

Parmi les autres complications, 23% des patients ont présenté un événement CV sur la
premiere année dont 11 (30%) ont mené au décés. Bien qu’une des principales complications
des IMS soit CV, 82% de ces patients avaient soit un FDRCV soit déja un antécédent CV

favorisant la survenue d’un nouvel événement.

La principale cause de décés sur la premiére année était d’origine infectieuse, notamment des
bactériémies sur cathéters. En analyse bivariée, les facteurs de risque de décés a 1 an étaient
I’age, I’antécédent de diabéte, d’HTA, d’événement CV et un indice de Charlson élevé. Sur
I’ensemble du suivi, les causes de déces étaient essentiellement CV et infectieuses.

Dans notre étude, nous avons trouvé un faible taux de mortalité sur I’ensemble du suivi par
rapport a d’autres affections telles que les vascularites a ANCA [51]. Le taux de mortalité
retrouveé dans la littérature est de 17% a 5 ans dans 1’étude de Van Daalen en 2018 [39] et 32%
dans 1’étude de Cui [50].
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Aux dernieres nouvelles 78% des patients ont évolué vers I’'IRCT dont la moitié dialysés et
I’autre moitié¢ transplantés. La sévérité de Datteinte rénale initiale a été retrouvée a de
nombreuses reprises comme facteur de mauvais pronostic de survie rénale [31, 50]. Ainsi, la
créatinine > 500 umol/l au diagnostic, 1’oligoanurie, le recours a la dialyse et I’atteinte
histologique étaient 4 facteurs corrélés au mauvais pronostic rénal dans notre cohorte. La
survie rénale en fonction du recours a la dialyse au diagnostic était ainsi proche de celle
retrouvée dans I’é¢tude de Levy (8% a 1 an et 5% a la fin du suivi si créatininémie > 500
umol/l avec dialyse a 1’arrivée) [31]. De plus, les patients non dialysés a la prise en charge et
qui ont évolué vers I’IRCT avaient d’autres critéres de mauvaise survie rénale au diagnostic.
Le pourcentage de croissants glomérulaires est également fortement associé & une mauvaise
survie rénale [22,39], dans notre cohorte 67% des patients avaient une atteinte diffuse (> 50%
des glomérules atteints) contre 85% dans la publication de Jennette en 2003 [23].

Nos résultats soulignent le lien entre la profondeur du syndrome inflammatoire biologique
(reflet de I’activité de la maladie) et le pronostic rénal. En effet, I’importance du taux de CRP
était corrélée a la sévérité de 1’atteinte rénale.

A contrario, la présence au diagnostic d’une HIA s’avére étre bénéfique en termes de survie
rénale car le retentissement respiratoire permet un diagnostic probablement plus précoce et
incite a traiter rapidement et de fagon intensive.

Il n’existait aucune différence de traitement en fonction du statut IRCT aux derniéres
nouvelles, mais cependant, a 1 an de suivi, nous retrouvions une tendance a moins de patients
hémodialysés dans le groupe avec traitement maximal (p=0,053).

Au vu de nos résultats, les patients indemnes d’atteinte respiratoire peuvent étre divisés en 3
groupes : les patients avec créatinine < 500 umol/l et les patients avec créatinine > 500 pmol/I
mais sans recours a la dialyse sont les 2 groupes qui doivent bénéficier du traitement maximal
au vu des possibilités de récupération rénale. Le troisieme groupe rassemble les patients
dialysés au diagnostic pour lesquels il parait raisonnable de stratifier le risque d’un traitement
IMS plus ou moins intensif et prolongé a la fois sur I’histologie et sur les comorbiditeés.

Ainsi, dans notre étude, aucun patient dialysé au diagnostic avec atteinte scléreuse ne
récupérait de FRC. Chez les patients avec atteinte scléreuse ou une prédominance de
croissants, il apparait licite de réaliser un traitement d’induction non maximal et d’arréter tout
traitement en 1’absence de récupération a partir de M3, au vu du risque infectieux majeur.
L’étude de Van Daalen en 2018, confirmait ainsi que les patients dépendants de la dialyse au
diagnostic avec plus de 50% de glomérules scléreux ou 100% de croissants avaient une survie
rénale nulle et qu’ils devaient probablement bénéficier d’un traitement conservateur [39].

Parmi les 9 patients sevrés de la dialyse, 2 avaient une atteinte histologique focale et 7 une
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atteinte avec croissants cellulaires. Ces résultats plaident en faveur de I’intérét de 1’histologie
pour estimer les possibilités de récupération rénale. Il serait intéressant d’évaluer davantage
chez ces patients dialysés le pronostic rénal en fonction du pourcentage de croissants, afin de

mieux cibler les patients pouvant bénéficier d’un traitement intensif.

Seulement 12 (7%) rechutes ont été dénombrées, avec un délai médian de 11 mois par
rapport a ’arrét du traitement IMS. Ces patients étaient plus jeunes, avec une atteinte rénale
moins séveére au diagnostic. Seulement 1 patient a récidive sur greffon rénal a 23 mois de sa
transplantation et faisait partie des 4 patients en IRCT aprés rechute. Tous les patients ont
bénéficié d’un traitement IMS et 8 ont eu une évolution favorable (3 atteintes pulmonaires
isolées et 5 atteintes rénales isolées). Les rechutes du syndrome de Goodpasture sont rares,
3% dans I’é¢tude de Levy [46] et celles post-transplantation encore plus rares, 2,7% dans
I’étude de Tang [48]. Ces rechutes sont le plus souvent pulmonaires et déclenchées par une
nouvelle exposition au tabac ou aux hydrocarbures. Pourtant dans notre étude, il s’agissait de
rechutes rénales isolées dans plus de 50% des cas. Ces rechutes rénales pourraient s’expliquer
pour certaines par la double positivité ANCA et anti-MBG présente au diagnostic (3 des 7
rechutes rénales). Nous avons comparé ce groupe de patients avec les patients non rechuteurs
dont DI’atteinte rénale était moins sévere au diagnostic, afin de mettre en évidence d’autres
facteurs prédictibles de rechute. Il n’existait aucune différence entre ces 2 groupes en termes
d’atteinte immuno-histologique, d’atteinte respiratoire ou de prise en charge thérapeutique.
Chez les patients plus jeunes et avec une fonction rénale conservée, se pose donc la question
d’un traitement d’entretien plus prolongé et d’une surveillance plus rapprochée d’éventuels
symptomes de récidive. En effet, d’apres nos résultats, ce sont des patients plus a risque de
rechute et moins a risque d’infection (moins de comorbidités), qui pourraient donc bénéficier

d’une immunosuppression plus prolongée.

Les limites de cette étude sont représentées d’une part par son caractére rétrospectif, ayant
rendu parfois difficile le recueil d’informations et amené a un certain nombre de données
manguantes. De plus, la classification histologique a été réalisée sur la base des comptes
rendus anatomopathologiques sans relecture des lames. Il existait également un biais de
sélection, notamment chez les patients avec atteinte respiratoire pure puisque nos patients
étaient sélectionnés sur des critéres néphrologiques. Enfin, le faible nombre de rechutes ne
nous a pas probablement pas permis d’en évaluer tous les facteurs de risque.

Les points forts de notre étude résident principalement dans le fait que ce soit une cohorte de

grande ampleur dans une pathologie rare. La durée de suivi était egalement relativement
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longue (4,5 ans) et il existait peu de perdus de vue permettant d’avoir un certain recul sur

I’évolution a moyen et long terme des patients.

CONCLUSION

La maladie de Goodpasture est associée a un pronostic rénal trés péjoratif mais a une survie
globale relativement bonne. Les complications infectieuses restent cependant fréquentes au
cours des premiers mois de prise en charge, favorisées par 1’age, les comorbidités des patients
et I’immunosuppression. Le traitement maximal associant CTC+CYC+EP doit étre initié
rapidement chez les patients avec atteinte pulmonaire et chez les patients avec atteinte rénale
isolée si créatinine < 500 pmol/l ou > 500 umol/l sans nécessité de dialyse. Chez les patients
dialysés, la décision thérapeutique devra prendre en compte I’histologie rénale et les
comorbidités des patients afin d’évaluer les risques et bénéfices d’un traitement IMS. Enfin,
les rechutes sont relativement rares mais semblent favorisées par le jeune &ge et une atteinte
rénale moins sévere au diagnostic, un traitement d’entretien plus prolongé et une surveillance

rapprochée pourraient étre bénéfiques chez certains patients.
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FIGURES ET

TABLEAUX

165
patients

Traitement maximal : 112 (68)
- Age : 47 [27-67]
- SCr (umol/l) : 586 [333-1000]
- Hémodialyse : 79 (71)
- Hémorragie intra-alvéolaire : 49 (44)
- Biopsie rénale : 99 (88)
Focale : 10 (10)
Croissant : 70 (71)
Scléreuse : 12 (12)

Traitement non maximal : 53 (32)

- Age : 60 [36-75]*

- SCr (umol/l) : 877 [520-1233]*

- Hémodialyse : 43 (81)

- Hémorragie intra-alvéolaire : 14 (26)*

- Biopsie rénale : 46 (87)
Focale : 3 (6)
Croissant : 27 (59)
Scléreuse : 13 (28)*

Déces : 4 (4)

Infection : 51 (46)

Mixte : 7 (7) Mixte : 3 (6)
Infection 23 (43)
Déces : 3 (6)
M3 : 108 (96) M3 : 50 (94)
-IRCT : 74 (68) -IRCT : 39 (78)

- Sevrage dialyse : 4 (5)

- Traitement : 100 (93)
Hémodialyse : 70 (70)
CTC seuls : 38 (38)
CTC + IMS : 62 (62)

Décés : 1 (1)

Infection : 20 (18)

M6 : 107 (96)

-IRCT : 78 (73)

- Sevrage dialyse : 5 (6)

- Traitement : 76 (71)
Hémodialyse : 48 (63)
CTC seuls : 52 (68)
CTC+1IMS : 24 (32)

Infection : 4 (4)
Décés : 3 (3)

M12 : 104 (93)

-IRCT : 72 (69)

- Sevrage dialyse : 7 (9)

- Traitement : 25 (24)
Hémodialyse : 9 (36)
CTC seuls : 14 (56)
CTC + IMS : 10 (40)
IMS seul : 1 (4)

- Sevrage dialyse : 1 (2)

- Traitement : 32 (64)
Hémodialyse : 23 (72)
CTC seuls : 18 (56)
CTC +IMS : 14 (44)

Infection : 5 (10)
Déces: 1 (2)

M6 : 49 (92)

- IRCT : 40 (82)

- Sevrage dialyse : 2 (5)

- Traitement : 20 (41)
Hémodialyse : 13 (65)
CTC seuls : 16 (80)
CTC +IMS : 4 (20)

Infection : 2 (4)
Décés : 1 (2)

M12 : 48 (91)

- IRCT : 40 (83)#

- Sevrage dialyse : 2 (5)

- Traitement : 8 (17)
Hémodialyse : 4 (50)
CTC seuls : 4 (50)
CTC +1IMS: 2 (25)
IMS seul : 2 (25)

Figure 1 : Répartition des patients selon la stratégie thérapeutique

Données exprimées en n (%), médiane [Interquartiles Range]. SCr, Serum Creatinine; IRCT, insuffisance
rénale chronique terminale; CTC, corticoides; EP, échanges plasmatiques; IMS, immunosuppresseur; CYC,
Cyclophosphamide; RTX, Rituximab; MMF, Mycophénolate Mofétil; AZA, Azathioprine; Infection, nombre
de patients ayant présenté une infection. * p<0,05 et #=0,053.

Le traitement maximal été défini par 1’association CTC + EP + IMS (CYC ou RTX). Le traitement non
maximal été défini par 1’association CTC + EP ou CTC + IMS ou EP + IMS ou CTC seuls ou traitement
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Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques des patients au diagnostic

Paramétres Total IRCT FRC p-value
(n=165) (n=128) (n=37)
Sexe masculin 96 (58) 72 (56) 24 (65) 0,35
Age 52 [28-68] 55 [31-72] 44 [22-60] 0,06
Comorbidités
Diabéte 11 (7) 10 (8) 1(3) 0,27
Hypertension 52 (32) 46 (36) 6 (16) 0,02
Tabac 71 (43) 50 (39) 21 (57) 0,056
Evénements CV 15 (9) 13(10) 2 (5) 0,86
Cancer 16 (10) 15 (12) 1(3) 0,10
Score de Charlson 1[0-4] 2 [0-4] 1[0-2] 0,04
Perfomance Status 1[1-2] 1[1-2] 1[1-2] 0,08
Anticorps
Anti-MBG 147 (89) 117 (91) 30 (81) 0,08
ANCA 48 (29) 39 (30) 9(24) 0,47
-MPO 24 (50) 19 (49) 5 (56) 0,77
-PR3 5 (10) 3(8) 2(22) 0,21
Atteinte rénale
Oligo-anurie 104 (63) 97 (76) 7(19) <0,001
HTA 101 (61) 90 (70) 11 (30) <0,001
SCr (umol/l) 682 [361-1063] 843 [528-1235] 225 [687-860] <0,001
SCr > 500 pmol/l 109 (66) 103 (81) 6 (16) <0,001
Protéinurie > 1,5 (g/j) 119 (72) 96 (75) 23 (62) 0,13
Hémodialyse 122 (74) 115 (90) 7(19) <0,001
Biopsie rénale 145 (88) 114 (89) 31(84)
-Focale 13 (9) 3(3) 10 (32) <0,001
-Croissant 97 (67) 81 (71) 16 (52) 0,04
-Scléreuse 25(17) 22 (19) 3(10) 0,07
-Mixte 10 (7) 8(7) 2 (6) 0,49
Atteinte pulmonaire
Hémorragie intra-alvéolaire 63 (38) 43 (34) 20 (54) 0,02
Détresse respiratoire 30 (18) 21 (16) 9 (24) 0,27
Parametres inflammatoires
Albumine (g/l) 27 [23-32] 26 [23-30] 29 [24-35] 0,01
Leucocytes (Giga/mm3) 10,5 [7,9-12,5] 10,7 [8,1-12,9] 9,4[6,8-12,3] 0,12
Hémoglobine (g/dl) 8,7 [7,5-10] 8,6 [7,5-9,9] 9,2 [7,7-10,7] 0,22
C-reactive Protein (mg/l) 104 [37-180] 120 [46-183] 50 [11,8-117] 0,001
Complément C3 (g/1) 1,24 [1,04-1,39] 1,23 [1,03-1,38] 1,3[1,13-1,40] 0,22
Complément C4 (g/1) 0,27 [0,22-0,35] 0,28 [0,22-0,35] 0,26 [0,25-0,32] 0,99
Données exprimées en n (%), médiane [Interquartiles Range]. IRCT, insuffisance rénale chronique terminale ; FRC, fonction rénale
conservée ; CV, cardiovasculaires ; Anti-MBG, anticorps anti-membrane basale glomérulaire; ANCA, anticorps anti cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles ; MPO, Myéloperoxidase ; PR3, Protéinase 3 ; SCr, serum creatinine.
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Tableau 2 :

Caractéristiques des rechutes au cours du suivi

Délai Atteinte Anti-MBG Statut Traitement Arrét traitement Evolution
(mois) (mois)
137 pulmonaire - TX CTC +EP+RTX 127 favorable
13 rénale + FRC CTC + MMF 7 récupération rénale
86 pulmonaire + FRC CTC+CYC 80 favorable
37 rénale + FRC CTC +RTX 13 récupération rénale
20 rénale - FRC CTC +CYC - récupération rénale
28 pulmonaire + HD EP + RTX 23 favorable
16 rénale + FRC CTC +RTX - récupération rénale
14 rénale + FRC CTC+EP+CYC 9 IRCT
12 rénale + FRC EP +CYC - récupération rénale
pneumo-
62 . + Tx CTC+EP+CYC 50 IRCT
rénale
17 rénale - FRC CTC+CYC 5 IRCT
pneumo-
83 + FRC CTC+EP 24 IRCT
rénale

Anti-MBG, anticorps anti-membrane basale glomérulaire; FRC, fonction rénale conservée ; IRCT, insuffisance rénale chronique terminale ; T,

transplantation ; HD, hémodialyse; CTC, Corticoides; EP, échanges plasmatiques; MMF, Mycophénolate Mofetil. CYC, Cyclophosphamide ; RTX,

Rituximab.
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