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Les vascularites systémiques associés aux ANCA est un groupe de maladies appelées 

microvascularites nécrosantes auto-immunes. Ces affections ont en commun une atteinte 

vasculaire nécrosante et focale des petits vaisseaux, artérioles, veinules et capillaires, 

responsables de plusieurs signes cliniques et paracliniques [1].  

La découverte des ANCA a été un moment majeur dans l’histoire des vascularites 

nécrosantes en permettant de mieux comprendre leur pathogénie et en clarifiant une 

classification parfois complexe. Durant la fin du XIXe et la quasi-totalité du XXe siècle, les 

vascularites nécrosantes étaient classées sur la base de critères cliniques et évolutifs. La 

périartérite noueuse dominait les descriptions cliniques jusqu’à la découverte par Wegener d’une 

vascularite granulomateuse, puis par Wohlwill de la polyangéite microscopique et par Churg et 

Strauss de la vascularite allergique granulomateuse. Il fallut attendre les années 1990 pour que 

les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) soient découverts, 

permettant ainsi d’isoler au sein des vascularites un groupe particulier de maladies : la 

polyangéite granulomateuse (granulomatose de Wegener), polyangéite microscopique, la 

polyangéite granulomateuse à éosinophile (angéite granulomateuse allergique de Churg et 

Strauss) et vascularite limitée aux reins ou glomérulonéphrite rapidement progressive 

idiopathique [idiopathic rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN)] [2]. Toutes ces 

vascularites affectent les vaisseaux de petit calibre, mais les antigènes impliqués sont différents, 

soit la protéinase 3 en cas de polyangéite granulomateuse, soit la myéloperoxydase en cas de 

polyangéite granulomateuse éosinophilique et de polyangéite microscopique. Hormis leur rôle 

dans la classification de ces vascularites, les ANCA ont aussi un intérêt diagnostique, voire 

évolutif. D’ailleurs, leur présence permettrait d’exclure celui de la périartérite noueuse. 

Cependant, la positivité des ANCA n’est pas toujours synonyme de vascularites, puisqu’ils 

peuvent s’associer à plusieurs pathologies autoimmunes notamment les connectivites, les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et d’autres pathologies infectieuses.  
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Le monitoring du traitement des vascularites à ANCA reposant sur l’association d’une 

corticothérapie à un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur a tendance à 

reposer sur le profil immunologique de ces vascularites notamment celui en ANCA [3]. 

Malgré leur relative rareté, les vascularites à ANCA sont réputées d’être graves en raison 

de l’atteinte multisystémique et des complications graves pouvant engager le pronostic 

fonctionnel voire vital nécessitant une prise en charge multidisciplinaire très lourde. 

A notre connaissance, nous ne disposons pas à l’heure actuelle de données 

épidémiologiques relatives aux vascularites à ANCA à l’échelle nationale permettant une 

meilleure connaissance de ces  pathologies et donc une prise en charge précoce et adaptée. 

Notre étude avait pour objectifs d’établir le profil immunologique des vascularites à 

ANCA  et d’étudier les caractéristiques cliniques, biologiques, et histologiques des vascularites à 

ANCA chez une population marocaine. 
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I. Types d’étude 
 

Il s’agit d’une étude transversale à visée descriptive, qui a porté sur une série de 75 

patients ayant des anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles positifs. 

 

II. Lieu et durée de l’étude  
 

1. Lieu de l’étude : 

Notre étude a été réalisée au niveau du CHU Med VI, au niveau des services suivants : 

 Laboratoire d’immunologie 

 Service de médecine interne 

 Service de néphrologie 

 Service de rhumatologie 

 Service de gastro-entérologie 

 Service de neurologie 

 Service de pédiatrie B 

 

2. Durée d’étude : 

L’étude s’est étalée sur une durée de 2 ans, de janvier  2014 à décembre 2015. 

 

III. Population cible : 
 

Les patients ont été sélectionnés à partir d’un échantillon initial de 115 cas admis au 

laboratoire d’immunologie du CHU Med VI pour suspicion de vascularite systémique.  

 

 

 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 6 - 

1. Critères d’inclusion : 

Ont été inclus dans l’étude : 

- des patients enfants et adultes dont le tableau clinique est évocateur de vascularite 

systémique admis au laboratoire d’immunologie pour dépistage et quantification des 

anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) ;  

- des patients dont le diagnostic de vascularite systémique à petits vaisseaux, a été 

confirmé sur la base de critères clinique et histologiques et adressés au laboratoire 

d’immunologie pour étude immunologique à la recherche d’ANCA. 

 

2. Critères d’exclusion : 
 

Ont été exclus de cette étude : 

- Les cas de vascularites des gros et moyens vaisseaux ; 

- Les patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables. 

 

IV. Méthodologie : 
 

Recueil des données : 

Les données cliniques et paracliniques des patients ont été recueillies à l’aide d’une fiche 

d’exploitation préétablie (Voir annexe 1), comportant : 

1. Les données cliniques 

• Les données sociodémographiques : âge, sexe, origine, niveau socio-

économique ; 

• Les antécédents personnels (Atopie, infection virale, prise médicamenteuse…), et 

familiaux (maladie de système, cas similaires…) ; 
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• Les manifestations cliniques: générales (fièvre, AEG…), rénales (hématurie, 

protéinurie…), pulmonaires (dyspnée, hémoptysie,…), neurologiques (neuropathie 

périphérique, céphalées, …), etc 

 

2. Les données paracliniques : 

 Hémogramme   

 Fonction rénale : urée, créatininémie. 

 Sérologie : HIV, HVB, HBC, … 

 Bilan d’inflammation : VS, CRP. 

 Bilan radiologique : radiographie standard pulmonaire, TDM, … 
 

3. Les données immunologiques : 

Sur la base de la prescription médicale, le bilan immunologique a consisté en : 

o La recherche des ANCA par immunofluorescence indirecte (lames de 

polynucléaires neutrophiles fixés à l’éthanol et au formol, Bio-rad, seuil = 1 :20). 

o La détermination par technique immunoenzymatique de type immunodot (BlueDot 

ANCA, Aesku, seuil = index à 10), permettant l’identification des spécificités 

antigéniques MPO et PR3. 
 

4. Les données anatomopathologiques : 

Nous avons relevé les données histopathologiques chez les patients dont la biopsie 

(rénale ou autres) a été réalisée  

Nous avons colligé un total de 115 patients ANCA positifs. Parmi ces patients, 40 ont été 

exclus, dont 23 par manque de dossiers, et 17 par insuffisance de données cliniques. 

Finalement, nous avons retenu 75 cas correspondant à des vascularites à ANCA typiques 

ou atypiques. 

 
 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 8 - 

V. Analyse statistique : 
 

Les données ont été saisies et analysées sur un tableau Excel. 

 

VI. Aspects éthiques  
 

Le recueil des données sociodémographiques, cliniques et biologiques a été fait en 

prenant en considération les règles globales d’éthiques relatives au respect de la confidentialité 

et la protection des données propres aux patients. 
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I. Données générales : 

1. Données sociodémographiques  
 

1.1. L’âge : 

 La moyenne d’âge de nos patients était de 37.93 ans± 17.20, avec des extrêmes allant 

de 1 an à 70 ans. 

 La répartition des patients selon les tranches d’âge a montré une fréquence élevée, estimée à 

47%  chez les adultes âgés de plus de 41 ans suivis de celle entre 19 et 40 ans. La population 

pédiatrique, âgée de moins de 18 ans représentait par une fréquence estimée à 11% (Figure-1). 
 

 
Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’âge 

 

1.2. Le sexe : 

Dans notre étude, 69% des patients étaient de sexe féminin. Le sex-ratio H/F était de 0.4 

(figure-2) 
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Figure 2 : Répartitions des patients de notre série selon le sexe. 

 

1.3. L’origine géographique : 

Dans notre série, 30% des patients étaient originaire de Marrakech et ses régions, suivie 

de EL kelaa des Sraghna et d’Agadir avec une fréquence estimée à 14 % chacune (figure-3). 

 

 

Figure 3 : Répartition des patients selon l’origine géographique. 
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1.4. Le niveau socio-économique : 

 Le niveau socio-économique des patients était considéré bas dans 68% des cas (figure-

4) dont 44% bénéficient du système de RAMED et 25% ne disposaient d’aucun système de 

couverture sanitaire. 
 

 
Figure 4 : Répartition des patients selon leur niveau socio-économique. 

 

II. Données cliniques : 
 

1. Antécédents : 
 

Dans les ATCD des patients, nous avons relevé 4 cas de diabète type 2, 2 cas de diabète 

type 1, 2 cas d’hyperthyroïdie sous benzylthioracil (Basdène) et 6 patients étaient des tabagiques 

chroniques.  
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2. Manifestations cliniques : 
 

 Les manifestations cliniques étaient dominées par des signes généraux, présents dans 

60% des cas (figure-5), caractérisés par une altération de l’état général  (78%, n=35), fièvre  

(60%, n=27) et un syndrome œdémateux (42%, n=19) (Figure-6). 

 

 
Figure 5 : Répartition des manifestations cliniques retrouvées chez les patients de notre série. 

 

 
Figure 6 : Répartition des manifestations générales chez les patients de notre série. 
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 L’atteinte rénale était observée chez 52 %  des patients (n=39), caractérisée par la 

présence d’une protéinurie à la BU  dans 53% (n=21) des cas et une hématurie dans 20 % des cas 

dont 15% à la BU (n=6). Douze patients avaient une oligurie,  2 en anurie et 7 avaient une 

diurèse normale (tableau-I). 
 

Tableau I : Type de manifestations associées à l’atteinte rénale chez les patients de notre série 

 Nombre de patients Pourcentage 
Syndrome œdémateux 
Hématurie macroscopique 

19 
2 

42% 
5% 

Bandelette urinaire 
 protéinurie 
 hématurie 
 négative 
 non faite 

 
21 
6 
4 
14 

 
53% 
15% 
10% 
35% 

Diurèse 
 Conservée  
 Oligurie 
 Anurie 
 Non précisée 

 
7 
12 
2 
18 

 
17% 
30% 
5% 
46% 

Total  39 52% 
 

L’atteinte rhumatologique, notée chez 48 % (n=36), correspondait à des arthralgies 

inflammatoires, dont la majorité (n=34) avait une allure chronique et 2 patients avaient une 

arthrite aigue du genou et du coude. 

La douleur abdominale dominait l’atteinte digestive; présente dans  83%  des cas, suivie 

de l’hémorragie digestive (51%). Deux patients avaient une pancréatite aiguë et un autre s’est 

présenté dans un tableau de perforation d’organe creux. 
 

Tableau II : Manifestations digestives chez les patients de notre série : 

 Nombre de cas   Pourcentage 
Douleur abdominale 24 83 
Hémorragie digestive 15 51 
Diarrhée 6 20 
vomissements 5 17 
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L’atteinte pleuro-pulmonaire retrouvée chez 20 patients représentait 27 % des cas,  et 

dans 4 cas, cette atteinte était révélée par une hémoptysie (Tableau-III) : 
 

Tableau III : Manifestations pleuropulmonaires observées chez les patients de notre série. 

 Nombre de cas % 
Dyspnée 15 75% 
Douleur thoracique 7 35% 
Toux 7 35% 
hémoptysie 4 20% 

 

Les signes cutanéomuqueux sont présents chez 19 patients avec une fréquence de 25% 

dont 5 patients ont un purpura vasculaire, 2 ont des ulcérations, 8 avec chutes de cheveux  
 

L’atteinte ORL présente chez  18 patients (24 % des cas),  (tableau-IV). 
 

Tableau IV : Manifestations ORL chez les patients de notre série. 

 Nombre de cas Pourcentage % 
Epistaxis  9 50% 
Otite 7 38% 
Dysphagie  3 16% 
Sinusite 2 11% 
Perte de substance nasale 1 5% 

 

Pour l’atteinte neurologique qui représente 24%  des cas (18 patients), elle était dominée 

par l’atteinte centrale 77 %  répartit comme suivant : 4 accidents vasculaires cérébraux  

ischémiques, 2 thrombophlébites cérébrales, 2 sclérose combinée de la moelle,  2 SEP, 1 

neurobehçet, 2 méningo-encéphalites  syphilitiques. Et puis 4 patients présentaient une 

neuropathie périphérique. 
 

L’atteinte ophtalmiqueprésente dans 13% des cas, dont 3 BAV, 3 conjonctivites, 3 

xérophtalmies, une blépharite et une épisclérite. 
 

L’atteinte cardiaque présente dans 12% des cas, répartit entre des valvulopathies et des 

épanchements péricardiques. 
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3. Pathologies associées : 
 

Parmi les patients recrutés, 14 d’entre eux présentaient des connectivites, 9 patients 

avaient des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) et d’autres maladies auto-

immunes  précisées dans le tableau ci-dessous : 
 

Tableau V : Catégorie de pathologies associées aux vascularites  
à ANCA chez la population de notre série. 

Type Nombre de patients Pourcentage 
Connectivites : 
Lupus érythémateux disséminé 
Sclérodermie 
Syndrome de Gougerot-Sjogren 

 
10 
3 
1 

 
30% 
9% 
3% 

Vascularites : 
Maladie de Behçet 

 
3 

 
9% 

MICI 
Maladie de Crohn 
Rectocolite hémorragique 

 
3 
6 

 
9% 

18% 
Polyarthrite rhumatoïde 5 15% 
Sclérose en plaque 2 6% 
Cirrhose 1 3% 

 

III. Données paracliniques : 
 

1. Hémogramme : 
 

Les anomalies hématologiques étaient dominées par une anémie hypochrome 

microcytaire dans 76%  des cas, une hyperleucocytose dans 41% des cas avec une 

hyperéosinophilie dans 15% des cas  et une thrombopénie dans 15% des cas. 
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2. Bilan inflammatoire : 
 

Nous avons observé la présence d’un syndrome inflammatoire  chez  nos  patients,  une 

élévation de la CRP et de la VS dans 72% des cas (n=55), avec une élévation isolée de la VS à la 1ére 

heure dans 18% des cas (n=14) et une augmentation de la CRP >20 mg /l  dans 3% des cas (n=2) 

(figure-7). 
 

 

Figure 7 : Répartition des patients selon la présence de syndrome inflammatoire 

 

3. Bilan rénal : 
 

Parmi les 39 patients ayant une atteinte rénale, 26 patients (66.6%) étaient en 

insuffisance rénale avec une créatininémie  moyenne de 36.97 mg/l. D’autre part, la protéinurie 

des 24h était positive chez 35 patients (46 % des cas) avec une moyenne de 2.4 ± 1.4 g/24h. 
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4. Bilan radiologique : 

La radiographie thoracique réalisée chez 33 patients, a objectivé les anomalies rapportées 

dans la figure : un syndrome interstitiel dans 33% des cas (n=11), un syndrome alvéolaire et un 

syndrome d’épanchement liquidien dans 18% chacun (n=6) et des images en verre dépoli dans 3 cas 

(9%).la radiographie thoracique été normale dans 27% des cas (9 patients).  

 

 
Figure 8: Lésions radiologiques observées chez nos patients 

 

5. Bilan histopathologique : 
 

5.1. Biopsie rénale : 

La microscopie optique a révélé  la présence d’une prolifération extracapillaire dans 56 % des 

cas, une prolifération endocapillaire dans 30 % des cas et une GNMP dans 10 % des cas (tableau-VI). 
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Tableau VI : principales caractéristiques anatomopathologiques  
des biopsies rénales dans notre série. 

 Nombre de patients Pourcentages % 
Prolifération extracapillaire 22 56 % 
Prolifération endocapillaire 12 30% 
Glomérules scléreux 10 25% 
Atteinte vasculaire 18 46% 
Atteinte tubulo-interstitielle 23 58% 
Glomérulonéphrite 
membrano-proliférative 

4 10% 

L’examen en immunofluorescence directe (IFD) était négative dans l’ensemble des cas. 

 

5.2. Biopsie cutanée : 

L’étude anatomopathologique des biopsies cutanées a objectivé 2 cas de vascularite 

leucocytoclasique avec dépôts d’IgM à l’IFD, un cas de sclérodermie et un cas d’infiltrats à PNN 

prédominants sans signe de vascularites. 

 

5.3. Biopsie digestive (gastrique/ intestinale/ rectocolique) : 

Au niveau gastrique, 3 patients avaient une pangastrite chronique dont un présentait une 

iléite granulomateuse épitheliogigantocellulaire sans nécrose caséeuse. 

Au niveau colorectal, 15 patients présentaient un remaniement inflammatoire subaigu à 

chronique non spécifique de la muqueuse colorectale 

 

5.4. Biopsie vasculaire : 

L’analyse d’une biopsie de la carotide interne a montré une dystrophie de la paroi 

vasculaire artérielle. 

 

5.5. Biopsie du cavum : 

L’étude anatomopathologique d’une biopsie du cavum a objectivé un remaniement 

inflammatoire subaigu et chronique non spécifique. 
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IV. Bilan immunologique : 

 

1. Immunofluorescence indirecte : 
 

La recherche des ANCA par IFI a permis de distinguer un aspect  c-ANCA dans  45 % 

(n=34) des cas et un aspect p-ANCA dans 35% des cas (n=26) (figure-9). 

 
Figure 9 : Aspects d’ANCA objectivés par l’IFI chez nos patients. 

 

2. Immunodot : 
 

L’identification des cibles antigéniques des ANCA s’est révélée positive dans18% des cas 

(n=14), correspondant à des ANCA de type MPO dans 14% des cas et ANCA PR3 dans 4% des cas 

(3 cas). 
 

Tableau VII : Cibles antigéniques des ANCA identifiées par la technique d’immunodot. 

Type de cible p-ANCA 
Aspect des ANCA en IFI 

c-ANCA 
MPO 9 2 
PR3 1 2 
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V. Résultat des ANCA selon les formes cliniques : 
 

1. Formes avec atteinte rénale : 
 

L’atteinte rénale représentait 52 % des cas, avec prédominance de l’aspect p-ANCA à l’IFI, 

observé dans 43 % des cas (n=17), l’aspect c-ANCA dans 35 % des cas (n=14) et des aspects p-

ANCA atypiques dans 20 % des cas (n=8). Ces aspects étaient associés à une spécificité anti-

MPO dans 25 % des cas (n=10) et anti-PR3 dans 6 % des cas (n=2). 

 

2. Forme avec atteinte digestive : 
 

L’atteinte digestive représentait 39 % des cas (n=29), avec 58 % des cas d’aspect c-ANCA 

et 31 % d’aspect p-ANCA. Ces aspects étaient  associés aux Ac anti-MPO chez 3 patients et aux 

anti-PR3 chez un seul patient. Celui-ci était associé à une rectocolite hémorragique (RCH). 
 

Tableau VIII : Aspects d’ANCA à l’IFI rencontrés au cours de l’atteinte digestive. 

 Nombre de cas Pourcentage % Nombre de cas 
de RCH 

Nombre de cas 
de MC 

c-ANCA 17 58 % 5 2 
p-ANCA 9 31 % 1 1 
p-ANCA atypique 3 10 % 0 0 

 

3. Formes selon les pathologies associées: 
 

3.1. Forme associée au LED : 

Le LED était confirmé chez 10 patients, dont les signes cliniques étaient dominés par 

l’atteinte rhumatologique, retrouvée chez tous les patients, suivie d’une insuffisance rénale 

notée chez 8 patients. L’IFI a permis de de retrouver  4 cas d’aspects p-ANCA, 4 cas d’aspect c-
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ANCA et 2 cas d’aspect p-ANCA atypique. L’identification des cibles antigénique a mis en 

évidence la présence exclusive des anti-MPO dans 3 cas. 

3.2. Forme associée à la polyarthrite rhumatoïde : 

Parmi les 5 cas de PR, un aspect p-ANCA a été retrouvé chez 3 patients dont un associé à 

des anti-MPO et présentant une insuffisance rénale et un aspect p-ANCA atypique chez 2  autres 

patients. 

 

3.3. Forme associée à la sclérodermie : 

Nous avons relevé 3 cas d’ANCA positifs associés à la sclérodermie avec à l’IFI un aspect 

p-ANCA, un p-ANCA atypique associé à des anti-PR3 et un aspect c-ANCA atypique (tableau-IX). 

 

Tableau IX : Aspects et les cibles antigéniques des ANCA  
chez les patients atteints de sclérodermie 

 Anti-MPO Anti-PR3 Négatif 
p-ANCA 0 0 1 
c-ANCA 0 0 1 
a-ANCA 0 1 0 

 

4. Formes pédiatriques :  
 

Les formes pédiatriques représentaient 11 % des cas (n=8), dans lesquelles les 

manifestations cliniques étaient dominées  par l’atteinte rhumatologique (5 Cas) et ORL (3 Cas),  

et 2 patients présentaient une insuffisance rénale. Le dépistage des ANCA a objectivé la présence 

de l’aspect p-ANCA dans 50 % des cas (n=4), suivi de l’aspect c-ANCA  (n=2), puis p-ANCA 

atypique (n=2). L’immunoblot a permis d’identifier une cible antigénique PR3 associée à l’aspect 

a-ANCA. 
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I. Généralités : 
 

1. Définition et classifications des vascularites systémiques 
 

1.1. Définitions : 

Sous le terme de vascularites systémiques, on désigne un groupe d’affections caractérisées 

par une atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires et veineux conduisant à 

une altération de la paroi vasculaire, intéressant aussi bien l’endothélium que la média ou 

l’adventice.  Les sténoses ou l’occlusion des lumières vasculaires par une thrombose ou une 

prolifération intimale sont la traduction de l’atteinte de l’endothélium vasculaire [4]. 

 

1.2. Historique et classification des vascularites : 

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

et pronostique, la classification des vascularites a toujours fait objet de controverse. 

La plupart des classifications proposées, se basent sur des critères cliniques et 

histologiques à savoir, La classification de Zeek en 1952, la première classification des 

vascularites, qui adopte le terme d’angéite nécrosante et distingue cinq formes de vascularite: 

l’angéite d’hypersensibilité, l’angéite granulomateuse allergique, l’artérite rhumatologique, la 

périartérite noueuse et l’artérite temporale [5]. D’autres maladies sont ensuite inclues dans cette 

définition comme l’artérite de Takayasu et les granulomatoses avec polyangéite. La classification 

de Fauci (1978), classification de Lie (1988) et la classification de Kahn et Peltie. 

Les deux classifications les plus utilisées sont la classification de l’ACR 1990 qui repose 

sur des critères cliniques et la classification de Chapel Hill établie en 1993 puis modifiée en 

2012 et qui repose essentiellement sur des critères histologiques. 
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a. Classification ACR : 

En 1990, l’American college of Rheumatology (ACR) a établi une classification des 

principales vascularites systémiques fondée sur des critères cliniques, biologiques et 

histologiques. On se doit de rappeler que les critères de classification ne doivent pas être utilisés 

comme critères diagnostiques car ils ne permettent que de distinguer des maladies dont le 

diagnostic principal, la vascularite, a déjà été fait [4] (voir annexe).  

 

b. Classification de Chapel Hill : 

 

b.1. Classification de Chapel Hill 1993: 

Les vascularites systémiques sont classées selon le calibre du vaisseau atteint et la nature 

de l’infiltrat inflammatoire (présence d’une nécrose  fibrinoide de la paroi vasculaire et/ou d’un 

granulome extravasculaire) [4]. Trois groupes de vascularites ont été identifiées : 

 Les vascularites des gros vaisseaux qui affectent l’aorte et ses branches de 

division comme la maladie de Horton et l’artérite de Takayasu. 

 Les vascularites de moyen calibre qui touchent les vaisseaux occupant une position 

intermédiaire à savoir la périartérite noueuse (PAN) et la maladie de Kawasaki. 

 Les vascularites de petit calibre qui touche les capillaires et les vaisseaux pré  et post 

capillaires à savoir la granulomatose de Wegener (GW), le syndrome de Churg-Strauss 

(SCS), la polyangéite microscopique (PAM), le syndrome de Goodpasture, le purpura 

rhumatoïde et la cryoglobulinémie mixte essentielle. 
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Tableau X : Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence  
de consensus pour la nomenclature des vascularites systémiques à Chapel Hill,  

Caroline du Nord, Etats-Unis, 1993 [4] : 

Noms définitions 
Vascularites des vaisseaux de gros calibre 
Artérite à cellules géantes (artérite temporale) 
 
 
 
 
Artérite de Takayasu 

 
Atteinte granulomateuse de l’aorte et de ses principales branches de 
division atteignant avec prédilection les branche de la carotide 
externe 
Atteinte fréquente de l’artère temporale, survient habituellement chez 
des patients âgés de plus de 50 ans et est souvent associée à une 
pseudo-polyarthrite rhizomélique 
 Artérite granulomateuse de l’aorte et de ses principales branches de 
division, survient habituellement chez des patients âgés de moins de 
50 ans 

Vascularites des vaisseaux de moyen calibre 
Périartérite noueuse 
 
 
 
Maladie de Kawasaki 
 
 

 
Vascularite nécrosante des artères de moyen et petit calibre sans 
glomérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires et 
veinules. 
 
 
Vascularite intéressant les vaisseaux de gros , moyen et petit calibre 
associée à un syndrome lympho-cutanéo-muqueux. Atteinte 
fréquente des artères coronaires, aorte et veines. Survient 
habituellement chez l’enfant… 

Vascularites des vaisseaux de petit calibre 
Granulomatose de Wegener 
 
 
 
Syndrome de Churg et Strauss 
 
 
 
Polyangéite microscopique 
 
 
 
 
Purpura rhumatoïde de Henosch-Schonlein 
 
 
 
 
Cryoglobulinémie mixte essentielle 
 
 
 
Vascularites cutanées leucocytoclasiques 

 
Granulomatose de l’appareil respiratoire associée à une vascularite 
nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre (capillaires, 
veinules, artérioles, artères). Glomérulonéphrite nécrosante fréquente 
 
Granulomatose et infiltration éosinophilique de l’appareil respiratoire 
associée à une vascularite des vaisseaux de petit et moyen calibre 
Asthme et hyperéosinophilie. 
 
Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépôts immuns affectant les 
petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles), peut atteindre les 
artères de petit et moyen calibre. glomérulonéphrite nécrosante très 
fréquente. Capillarite pulmonaire fréquemment observée. 
 
Vascularite avec dépôts d’IgA  affectant les petits vaisseaux 
(capillaires, veinules, artérioles). 
Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein (glomérules). 
Arthralgies et arthrites fréquentes. 
 
Vascularite avec dépôts d’immunoglobulines affectant les petits 
vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). Présence d’une 
cryoglobulinémie. La peau et le rein (glomérules) sont souvent 
atteints. 
Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans vascularite 
systémique ni glomérulonéphrite. 
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b.2. Classification Chapel Hill révisée 2012 : 

En 2012, la nomenclature de Chapel Hill a été révisée, en raison de la meilleure 

compréhension des étiologies, de la physiopathologie, des caractéristiques démographiques et 

cliniques [6]. 

Les principaux objectifs étaient : 

• La mise en valeur des ANCA en individualisant le groupe des vascularites associées 

aux ANCA 

•  La modification de la nomenclature de certaines vascularites : le nom de 

«granulomatose de Wegener » a été remplacé par « granulomatose avec 

polyangéite », celui de « syndrome de Shurg-Strauss » par « la granulomatose à 

éosinophile avec polyangéite » et celui de « purpura de Henoch-Scholein » par celui 

de  « vascularite à IgA » 

• L’inclusion d’autres vascularites notamment la maladie de Behçet et le syndrome de 

Cogan. 

 
Figure 10 : Nomenclature de Chapel Hill révisée en 2012 [7] 
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Tableau XI : Classification de Chapel Hill 2012 [8]: 

 Vascularites des gros vaisseaux (LVV) : 
 Artérite de Takayasu (TAK) 
 Artérite à cellules géantes (GCA) 
 Vascularites des moyens vaisseaux (MVV) : 
 Périartérite noueuse (PAN) 
 Maladie de Kawasaki (KD) 
 Vascularites des petits vaisseaux (SVV) : 
o Vascularites associées aux ANCA (AAV) 
 Polyangéite microscopique (MPA) 
 Granulomatose avec polyangéite (GPA) 
 Granulomatose avec polyangéite et éosinophilie (EGPA) 

o Vascularites à complexe immun 
 Vascularite cryoglobulinémique 
 Vascularite à dépôts IgA (purpura rhumatoïde) 
 Vascularite urticarienne hypocomplémentémique (Mac Duffie) 

o Vascularites des vaisseaux variables (VVV)  
 Maladie de Behçet (BD) 
 Syndrome de Cogan 

o Vascularites d’organe unique (SOV) 
 Vascularite cutanée leucocytoclasique 
 Artérite cutanée 
 Angéite cutanée 
 Angéite primaire du SNC (PACNS) 
 Aortite isolée 

o Vascularites associée aux maladies de système 
 Vascularite lupique 
 Vascularite rhumatoïde 
 Vascularite sarcoidienne 

o Vascularites avec étiologie probable 
 Vascularite cryoglobulinémique associée au VHC 
 Vascularite médicamenteuse à complexe immun 
 Vascularite médicamenteuse associée aux ANCA 
 Vascularite associée aux cancers 
 

c. Classification des vascularites chez l’enfant : 

Les systèmes ACR 1990 et Chapel Hill ne sont pas valables tels quels chez l’enfant. 

Certaines vascularites  ne sont pas décrites chez l’enfant (la maladie d’Horton par exemple), ou 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 29 - 

ont une évolution différente [4, 9]. Certaines portent le même nom chez l’enfant et l’adulte mais 

ne recouvrent pas toujours le même tableau clinique. Si l’histologie les réunit la clinique et 

l’évolution sont bien souvent différentes [4] (par exemple l’atteinte rénale de la PAN est présente 

chez plus de 40% des adultes et moins de 2% des enfants) [10]. 

Deux conférences ont été organisées sous l’égide de l’European League Against 

Rheumatism /Pediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRES) à Vienne en 2005 où une 

nomenclature pédiatrique spécifique inspirée de celle de Chapel Hell a été proposée pour mettre 

en valeur les spécificités pédiatriques des vascularites. Et puis à Ankara en 2009 où une autre 

classification des vascularites primitives de l’enfant a été proposée [10]. 

 

Tableau XII : Classification des vascularites de l’enfant adaptée  

des critères de l’EULAR/PRES 2005 [10] : 

Vascularites des gros vaisseaux : 
o Takayasu 

Vascularites des vaisseaux de moyen calibre : 
o Périartérite noueuse (PAN) 
o PAN cutanée 
o Maladie de Kawasaki 

Vascularites des petits vaisseaux : 
 Granulomateuses : 
o Granulomatose avec polyangéite 
o Vascularite allergique de Churg et Strauss 
 Non granulomateuses : 
o Polyangéite microscopique 
o Purpura rhumatoïde 
o Vascularite leucocytoclasique cutanée isolée 
o Vascularite urticarienne hypocomplémentémique 

Autres :  
o Maladie de Behçet 
o Vascularites secondaires aux infections (y compris PAN associée à l’hépatite B, aux 

néoplasies, aux médicaments, et vascularites d’hypersensibilité) 
o Vascularites associées aux maladies de système 
o Vascularites du système nerveux central 
o Syndrome de Cogan 
o Vascularites inclassables 
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2. Les vascularites à ANCA  

 

2.1. Immunopathologie  

Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ou ANCA (Anti Neutrophil 

Cytoplasmic Antibodies), sont des autoanticorps reconnaissant des antigènes du 

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles [] à l’origine d’une fluorescence cytoplasmique 

diffuse c-ANCA ou périnucléaire p-ANCA et qui sont dirigés respectivement contre la protéinase 

3 (PR3) ou la myéloperoxydase (MPO), enzymes contenues dans les granules de sécrétion et les 

lysosomes des PNN. Les ANCA anti-PR3 sont présents chez 85 à 90% des malades atteints de 

forme systémique de GPA, tandis que les ANCA anti-MPO sont détectés chez 60 à 75% des 

malades atteints de PAM et chez environ 40% des malades atteints de l’EGPA [28]. 

 
Tableau XIII : Caractéristiques des cibles antigéniques des ANCA :  

Protéinase 3 et Myéloperoxydase [29, 30, 31] 

Protéinase 3 Myéloperoxydase 
Présente dans les granules azurophiles et des vésicules de 
sécrétion des PNN etsynthétisée aussi par les monocytes et 
les mastocytes. 
Son gène est situé sur le chromosome 19 et code pour un 
précurseur de 35 KDa secondairement clivé en une protéine 
active de 29 KDa. 
 
Rôle dans la défense anti-bactérienne en facilitant la 
dégradation des micro-organismes phagocytés. De plus, elle 
clive et active des précurseurs du tumor necrosis factor (TNF), 
de l’interleukine-1 (IL-1) et de IL-8 par les CE. 
 

Présente dans les granules azurophiles des PNN et 
exprimée également par les monocytes. 
 
Son gène est situé sur le chromosome 17 et code pour 
une protéine dimérique de 140 KDa composée de 2 
chaines lourdes de 55KDa et 2 chaines légères de 15 
KDa. 
Rôle bactéricide essentiel dans les conditions 
physiologiques. Libérée par les PNN activés, la MPO  
peut se fixer de manière non covalente à la surface des 
CE. Cette enzyme est capable, en présence de peroxyde 
d’hydrogène (H2O2), d’induire la production d’oxydants 
puissants comme le monoxyde d’azote (NO) et 
d’entrainer des dommages cellulaires et glomérulaires in 
vivo ainsi que le décollement des CE in vitro 

 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 31 - 

 
Figure 11 : Protéine  MPO et formation des oxydants chlorés ainsi  

que les molécules dérivées pro-inflammatoires [32] 

 

a. Pathogénicité des anti-MPO : 

Si les ANCA ont été décrits pour la première fois en 1982, c’est seulement en 2002 que 

leur rôle pathogène a été démontré in vivo dans un modèle expérimental grâce à des 

expériences d’immunotransfert dans un modèle murin. Dans ce modèle, des ANCA anti-MPO ont 

été induits en immunisant des souris invalidées pour le gène de la MPO et ont été 

secondairement injectés à des souris dépourvues de lymphocytes B et de lymphocytes T 

(invalidées pour le gène Rag). Chez ces souris, l’injection d’ANCA anti-MPO entraîne des lésions 

de glomérulonéphrite extracapillaire et apporte la preuve que les ANCA anti-MPO peuvent à eux 

seuls induire une vascularite nécrosante [28].  (figure-12)  
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Figure 12 : Modèle murin de vascularites avec anti-MPO [32] 

 

Dans ce modèle, il a très récemment été mis en évidence par la même équipe que les PNN 

infiltrent les lésions glomérulaires et sont indispensables au développement des lésions de 

vascularite. Ainsi, la déplétion des PNN circulants par des Ac monoclonaux protège de 

l’apparition des lésions rénales, tandis que l’injection de lipopolysaccharide (LPS) bactérien est 

suivie d’un afflux de PNN, qui est suivie d’une augmentation transitoire du TNF-a circulants et 

de MPO et une aggravation des lésions de vascularite. Dans ce modèle, l’administration d’un Ac 

monoclonal anti-TNF-a préalablement à l’injection d’ANCA anti-MPO diminue l’intensité des 

lésions glomérulaires médiées par le LPS, sans toutefois les prévenir [28,33]. Jusqu’à très 

récemment, aucune preuve définitive du caractère autoimmun des vascularites ANCA-positives 

n’était disponible chez l’homme. De façon singulière, une démonstration du rôle pathogène des 

ANCA anti-MPO a été récemment obtenue du fait de la survenue d’un syndrome pneumo-rénal 

chez un nouveau-né dont la mère avait une polyangéite microscopique diagnostiquée en cours 

de grossesse. La vascularite systémique observée chez le nouveau-né était la conséquence du 
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passage transplacentaire des ANCA anti-MPO de sa mère. L’apport de cette observation est très 

important. En effet, la détection d’autoanticorps au cours d’une pathologie n’est pas suffisante 

pour faire la preuve d’un mécanisme auto-immun. Selon Rose et Bonna34

• Direct, par transfert de cette pathologie d’un individu à l’autre au sein de l’espèce 

humaine ou de l’homme à l’animal par l’intermédiaire des autoanticorps pathogènes ou des 

lymphocytes T auto-réactifs ; 

, différents niveaux de 

preuve peuvent être obtenus pour documenter le caractère auto-immun d’une maladie: 

• Indirect, par la reproduction de la maladie auto-immune humaine dans un modèle 

expérimental animal ; 

• Circonstanciel, par l’accumulation de données cliniques ou expérimentales suggestives.  

Ainsi, le transfert de la mère à l’enfant d’une vascularite ANCA-positive permet de classer 

cette dernière dans les maladies autoimmunes prouvées (critère direct) [34]. 

 

b. Pathogénicité des anti-PR3 : 

Si le rôle pathogène des ANCA anti-MPO est désormais établi, celui des ANCA anti-PR3 

n’a pu être clairement démontré in vivo. Injectés à des souris 129/SvEv sauvages par voie 

intraveineuse, des anticorps anti-PR3 murins n’induisent qu’une inflammation locale de type 

panniculite et seulement après avoir co-injecté du TNF-α localement, mais sans aucune réaction 

inflammatoire systémique. 

Chez des souris BALB/c, l’immunisation par un peptide complémentaire (AA 105-201) de 

la PR3 (cPR3) stimule la synthèse d’anticorps anti-cPR3 puis d’anticorps anti-idiotypiques dirigés 

contre les ANCA anti-cPR3 reconnaissant la PR3 native, permettant de discuter la responsabilité 

d’agents infectieux à l’origine de la réponse immune anti-PR3, en particulier Staphylococcus 

aureus. Chez l’homme, la PR3 serait capable d’induire une maturation phénotypique et 

fonctionnelle d’une population de cellules dendritiques dérivées des monocytes, par 

l’intermédiaire du récepteur de type 2 de la protéase activée ou PAR-2 (protease-activated 

receptor-2). Au cours de la maladie de Wegener, en particulier dans les formes localisées, les 
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cytokines Th1 favoriseraient la formation des lésions granulomateuses. Au cours de cette 

pathologie, les granulomes contiennent également des lymphocytes B mémoire. Très 

récemment, Voswinkel et al ont mis en évidence des homologies importantes entre les gènes 

codant pour la chaîne lourde des immunoglobulines utilisés par les lymphocytes B au sein des 

granulomes et ceux utilisés par les lymphocytes B produisant des ANCA anti-PR3. Ainsi, le 

passage d’une forme clinique localisée de maladie de Wegener à une forme systémique avec 

production d’ANCA pourrait être la conséquence d’une sélection puis d’une maturation d’affinité 

de lymphocytes B autoréactifs au sein des granulomes [28,30]. 

 

c. Interactions polynucléaires neutrophiles-endothélium et lésions endothéliales : 

L’endothélium joue un rôle important dans la pathogénie des vascularites ANCA-

positives. Comme schématisé par la figure-13, les neutrophiles circulants pénètrent dans les 

tissus aux sites de l’inflammation du fait d’interactions avec l’endothélium vasculaire. Les ANCA 

facilitent ces interactions en se fixant sur des récepteurs Fcg à la surface des CE et en induisant 

l’expression et/ou la libération de nombreuses cytokines pro-inflammatoires et des molécules 

d’adhésion qui contribuent au recrutement des leucocytes. Des CE circulantes, détectées chez les 

malades ayant une vascularite évolutive en plus grandes quantités que les malades en phase de 

rémission de la maladie et ayant un phénotype nécrotique, ont été mises en évidence au cours 

des vascularites ANCA-positives. Les enzymes libérés par les neutrophiles activés, en particulier 

la PR3 et la MPO, peuvent se déposer à la surface des CE et seraient capables d’induire in vitro 

l’apoptose et le détachement des CE. Par ailleurs, en se fixant aux CE, la PR3 peut induire la 

production et la libération de facteurs chémotactiques des neutrophiles et des monocytes 

comme l’IL-8 et le Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) (CCL2), respectivement [28,35]. 
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Figure 13 : Physiopathologie des vascularites à ANCA montrant 

les interactions entre les différents acteurs cellulaires [35]. 

 

d. Rôle de la génétique : 

Bien que le risque de développer une vascularite ANCA positive chez les parents au 

premier degré d’un patient ayant une vascularite ANCA-positive soit relativement faible, un certain 

nombre de gènes candidats incluant HLA, PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 

22) et CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) ont été identifiés dans cette pathologie, mais aussi 

un lien entre le déficit en α1-antitrypsine (allèles Z et S) et le risque de GPA. 

 Une récente étude d’association pangénomique (GWAS) de patients ayant une GPA ou 

une MPA a confirmé la contribution génétique à la pathogenèse de ces maladies. Considérant les 

vascularites ANCA-positives comme une seule entité et en incluant les patients atteints de PAM 
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et GPA, plusieurs associations significatives en pangénomique ont été trouvées avec le complexe 

majeur d’histocompatibilité (CMH) et un polymorphisme à nucléotide simple (single nucleotide 

polymorphism) (SNPs) du locus SERPINA1 codant pour l’α1-antitrypsine, un puissant inhibiteur 

de la PR3. Fait intéressant, les plus fortes associations génétiques ont été identifiées avec la 

spécificité antigénique, et non pas avec le tableau clinique des vascularites ANCA-positives. Les 

ANCA anti-PR3 étaient significativement associées à HLADP et aux gènes codant pour l’α1-

antitrypsine (SERPINA1) et PR3 (PRTN3). Un changement d’acide aminé (Val119Ile) ainsi qu’une 

insertion/délétion de 84 paires de bases au niveau d’un intron ont été identifiés dans 7 SNPs de 

PRTN3 comme cible du polymorphisme. Dans cette étude, les ANCA anti-MPO étaient 

significativement associés à HLA-DQ. Bien que ces résultats doivent être confirmés dans des 

études plus poussées, ils montrent non seulement que la PAM et GPA pourraient être 

considérées comme 2 entités cliniques distinctes, ce qui est effectivement le cas, mais surtout 

que la spécificité des ANCA pourrait séparer ces deux entités, probablement mieux que la 

distinction entre GPA et PAM sur la base des critères validés. Ainsi, cette étude suggère que 

l’auto-antigène PR3 pourrait être un acteur direct voire un élément inducteur dans la 

physiopathologie de la GPA [30, 32,35]. 

 

e. Rôle de l’environnement 

Certains agents infectieux pourraient être à l’origine de la survenue d’une vascularite. Au 

cours de la GPA, le portage nasal du Staphylococcus aureus est associé à un risque accru de 

rechute [30,35]. 

 

2.2. Epidémiologie  des vascularites à ANCA: 

Les vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (Ou ANCA, 

pour antineutrophil cytoplasmic antibodies) sont des maladies rares. Leur incidence annuelle est 

estimée entre 10 et 15 nouveaux cas/million d’habitants [11]. 

Les tableaux ci-dessous résument les principales études d’incidence et de prévalence 

publiées dans la littérature. 
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Tableau XIV : Incidence de la polyangéite granulomateuse à éosinophile [57] 

Auteurs [réf] Période de l’étude Pays Incidence annuelle 
Kurland [12] 1976-1979 Etats-Unis 4/million d’habitants 
Watts [13] 1988-1998 Espagne (Lugo) 

Norvège 
0.9/million d’habitants 
0.5/million d’habitants 

Reinhold-Keller [14] 1998-2002 Allemagne 1/million d’habitants 
Nesher [15] 1990-2002 Israel (jerusalem) 1.2/million d’habitants 
Romero-Gomez [16] 1994-2010 Espagne (Marbella) 0.6/million d’habitants 
Pamuk [17] 2004-2014 Turkey (northwestern) 0.8/million d’habitants 

 

Tableau XV : Prévalence de la polyangéite granulomateuse à éosinophile [57] 

Auteurs [réf] Période de l’étude Pays Prévalence 
Reinhold-Keller [18] 1994 Allemagne (Nord) 

Allemagne (Sud) 
7/million d’habitants 
2/million d’habitants 

Haugeberg [19] 1996 Norvège 13/million d’habitants 
Martin [20] 1999 Etats-Unis 1.8/million de patients non 

asthmatiques 
64.4/million de patients 

asthmatiques 
Mahr [21] 2000 France 10.7/million d’habitants 

 

Tableau XVI : Incidence de la granulomateuse polyangéique 

Auteurs [réf] Période d’étude Pays Incidence 
Watts [22] 1988-1998 Anglettere (Norwich) 

Espagne (Lugo) 
10.6/million d’habitants 
4.9/million d’habitants 

Wu [23] 1997-2008 Taiwan 0.37/million d’habitants 
Romero-Gomez [16] 1994-2010 Espagne (Marbella) 2.1/million d’habitants 
Pamuk [24] 2004-2014 Turkey 4.8/million d’habitants 

 

Tableau XVII : Prévalence de la polyangéite microscopique 

Auteurs [réf] Période d’étude Pays Prévalence 
Mahr [21] 2000 France (Seine-St Denis) 25.1/million d’habitants 
Mohammad [25] 1997-2002 Suède 94/million d’habitants 
Nesher [26] 1990-2009 Israël (Jérusalem) 4.1/million d’habitants 
Mohammad Hassan 
[27] 

2002-2012 Iran (Khorasan) 0.6/million d’habitants 

 

Il a été noté un gradient nord-sud avec des incidences et prévalences plus élevée dans les 

pays nordiques. 
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Nous ne disposons pas de données épidémiologiques concernant la prévalence des 

vascularites à ANCA ni à l’échelle nationale ni au niveau de l’Afrique. 

 

2.3. Expressions cliniques des vascularites à ANCA 
 

a. Manifestations communes  

Les manifestations communes aux vascularites associées aux ANCA résultent 

essentiellement de l’atteinte inflammatoire vasculaire des différents organes. Leur fréquence 

respective diffère selon la vascularite considérée. 

Les signes non spécifiques observés sont : l’altération de l’état général, la fièvre, les myalgies, 

les arthralgies d'horaire inflammatoire rarement des arthrites et parfois un syndrome inflammatoire 

inexpliqué. Ces symptômes peuvent précéder ou accompagner l’atteinte d’autres organes [8]. 

Une fièvre et un amaigrissement sont fréquents et parfois révélateurs. 

Des arthralgies ou des arthrites sont volontiers inaugurales et migratrices. Elles 

atteignent les grosses et les petites articulations avec des synovites chez 10 à 20 % des patients. 

Les arthrites peuvent précéder les manifestations systémiques d’une GW ou d’une MPA et 

conduire à tort au diagnostic de polyarthrite rhumatoïde non destructrice d’autant que la 

présence de facteurs rhumatoïdes est souvent détectée. Une oligo- ou polyarthrite chronique 

inexpliquée doit donc faire rechercher les signes cardinaux de ces vascularites. 

 Une glomérulonéphrite extracapillaire traduit l’atteinte des capillaires glomérulaires et 

des artérioles inter-lobulaires dont la taille est inférieure à 70 μm. Elle se symbolise souvent par 

un tableau d’insuffisance rénale rapidement progressive qui peut conduire à la dialyse en peu de 

temps. Elle représente également une urgence thérapeutique, son pronostic étant étroitement 

corrélé à la rapidité d’instauration du traitement. Un guide clinique a était proposé pour le 

diagnostic et la détection de l’atteinte rénale au cours des vascularites à ANCA reposant sur : 

• Signes cliniques d’atteinte rénale (hématurie, protéinurie, sédiment urinaire actif ; 

• Recherche d’ANCA par IFI ;  

• Histologie positive [39].  
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Les signes cutanés traduisent la vascularite et sont en rapport avec la taille des vaisseaux 

intéressés. Un purpura prédominant aux membres inférieurs ou des lésions urticariennes 

témoignent d’une angéite leucocytoclasique atteignant les capillaires et les veinules. Une 

vascularite nécrosante des artérioles et des artères du derme et hypoderme est moins fréquente 

et peut se manifester sous forme de nodules, de lésions nécrotiques, d’ulcération ou de livedo 

reticularis. 

L’atteinte du système nerveux périphérique est fréquente. Une mononévrite multiplex est 

évocatrice mais une polyneuropathie sensitivomotrice ou sensitive pure n’est pas rare. La 

neuropathie est axonale et donc récupère souvent lentement, parfois en plus d’une année. Elle 

peut laisser des séquelles sensitives ou motrices invalidantes. L’atteinte du système nerveux 

central est beaucoup plus rare et résulte d’une atteinte des petits vaisseaux méningés ou 

exceptionnellement cérébraux. 

L’atteinte musculaire est fréquente, à l’origine de myalgies, de déficit moteur ou 

d’augmentation des enzymes musculaires. Un infiltrat interstitiel musculaire de cellules 

mononucléées déborde parfois largement l’environnement vasculaire et peut refléter une 

myosite modérée surajoutée. 

Les atteintes digestives sont redoutables par leur gravité. Des douleurs abdominales, des 

hémorragies ou des perforations peuvent ainsi témoigner d’une atteinte des vaisseaux 

mésentériques. Une pancréatite est également possible. 

L’atteinte respiratoire est fréquente. Les voies aériennes supérieures sont souvent 

intéressées. La traduction clinique dépend beaucoup de la vascularite en cause. L’atteinte 

pulmonaire varie d’un infiltrat localisé à une hémorragie alvéolaire par capillarite alvéolaire qui 

peut s’exprimer sous forme d’une hémoptysie massive et mettre en jeu le pronostic vital. 

Les petits vaisseaux des autres organes peuvent également être atteints mais avec une 

moindre fréquence [41]. 
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b. Particularités des manifestations selon l’étiologie :  

 

TableauXVIII : Manifestations cliniques des vascularites à ANCA  
à partir de plus de 1600 observations issues de littérature [36]: 

 GPA MPA EGPA 
Atteinte  
ORL 

80-90% 
Rhinorrhée chronique, crouteuse et 

sanglante, sinusite, ulcérations 
nasales ou buccopharyngées, 

perforation de la cloison nasale, 
affaissement de l’ensellure nasale, 

otite séreuse, perte d’audition, 
sténose sous glottique. 

20-30% 
Ulcération buccale, 
épistaxis, sinusite. 

50-80% 
Rhinite allergique,  
polypose nasale, 
sinusite, perte 

d’audition. 

Atteinte 
pulmonaire 

50-80% 
Infiltrat, nodules volontiers excavés, 

hémorragie alvéolaire. 

20-60% 
Infiltrat, hémorragie 

alvéolaire, 
épanchement pleural 

96-100% 
Asthme 

Infiltrat fugace, 
pleurésie, hémorragie 

alvéolaire 
Atteinte 
rénale 

50-80% 
Glomérulonéphrite extracapillaire, 

rares granulomes. 

90-100% 
Glomérulonéphrite 

extracapillaire 

15-40% 
Glomérulonéphrite 

extracapillaire 
Atteinte 
cardiaque 

10-20% 
Péricardite, valvulopathie, infarctus 

10-20% 
Péricardite 

20-45% 
Cardiomyopathie 

spécifique, péricardite. 
Atteinte de 
SNP 

10-50% 
Multinévrite, polyneuropathie 

sensitivo-motrice. 

15-60% 
Multinévrite, 

polyneuropathie 
sensitivo-motrice 

70% 
Multinévrite, 

polyneuropathie 
sensitivo-motrice 

Atteinte du 
SNP 

10% 
Atteinte de paires craniennes, 

masse, pachyméningite 

10% 
Atteinte ischémique 

encéphalique 

15% 
Atteinte du système 

nerveux central 
Atteinte 
articulaire 

50-80% 
Arthralgies, arthrites 

30-70% 
Arthralgies, arthrites 

25-60% 
Arthralgies, arthrites 

Atteinte 
cutanée 

30-60% 
Purpura, ulcérations, nodules 
granulomateux sous cutanés 

40-70% 
Purpura, papules, 

ulcérations 

50-80% 
Purpura, papules, 

ulcérations 
Atteinte 
oculaire 

30-60% 
Sclérite, épisclérite, uvéite, 

pseudotumeur granulomateuse 
rétro-orbitaire 

20-30% 
Sclérite, épisclérite, 

uvéite 

10% 
Sclérite, épisclérite, 

uvéite 
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2.4. Apport de l’immunologie : 

La découverte des ANCA remonte à 1982 par DAVIES qui a mis en évidence la présence 

d’AC dirigés contre le cytoplasme des PNN chez des malades ayant des glomérulonéphrites 

nécrosantes pauci-immunes.  Les ANCA sont des auto-AC dirigés contre les Antigènes des PNN 

et des monocytes. Ils sont responsables de l’activation des neutrophiles. Ces dernières jouent un 

rôle essentiel dans la physiopathologie des vascularites à ANCA positifs. Ils sont à la fois des 

cibles des réactions auto-immunes, des cellules immuno-modulatrices et des cellules effectrices 

de la destruction de l’endothélium.  

 

a. Cibles antigéniques des ANCA : 

Plusieurs arguments convergent pour reconnaître l’implication des ANCA dans la 

pathogénie des vascularites qui leur sont associées et leur participation à la constitution des 

lésions tissulaires. Les ANCA sont des auto-AC dirigés contre des granules azurophiles des 

polynucléaires et des lysosomes des monocytes. Seuls les ANCA reconnaissant la protéinase 3 

(ANCA anti-PR3) ou la myéloperoxydase (ANCA anti-MPO) ont une pertinence clinique. Ainsi, les 

ANCA reconnaissant la lactoferrine, la cathepsine G, l’élastase, la BPI (Bactericidal Permeability 

Increasing), le lysozyme ou d’autres cibles antigéniques n’ont pas de signification clinique [36]. 
 

Tableau XIX : Principales cibles antigéniques des ANCA [37] 

Granule I Granules II Granules gélatinase Surface cellulaire 
PR3 
MPO  
Lysozyme 
BPI 
Cathepsine G 
Elastase 
Azurocidine 
 
Lamp2 

PR3 
 

Lysozyme 
 
 
 
 

Lactoferrine 

 
 

lysozyme 

CD177/ PR3 
 
 
 
 
 
 
 

Lamp2 
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b. Détection des ANCA : 
 

b.1. Immunofluorescence indirecte (IFI) 

L’IFI constitue la méthode de référence pour la mise en évidence des ANCA. Le substrat 

de cette réaction est un frottis ou une cytocentrifugation de PNN humains sains de groupe 

sanguin O fixés avec de l’alcool éthylique (96—99 %), un mélange formol-acétone ou du 

méthanol à 4◦C pendant cinq minutes. Certains auteurs ont proposé de substituer les PNN par 

des lignées cellulaires issues de leucémies myéloïdes chroniques, mais cette pratique ne s’est 

pas généralisée [37]. 

• Classes et sous-classes 

Les ANCA sont des immunoglobulines de classe IgG essentiellement (IgG1 et IgG4) et ce 

sont elles qui sont recherchées en routine. La spécificité et la classe des ANCA varient également 

en fonction de l’histoire de la maladie avec une prédominance d’IgM au début de la maladie et la 

présence d’IgG3 lors des rechutes. Il a été décrit dans de rares cas des ANCA de type IgM lors 

d’hémorragies pulmonaires et de type IgA dans les vascularites du purpura rhumatoïde [38]. 
 

•  Aspects des ANCA à l’IFI 

Après fixation à l’éthanol, deux types de fluorescence peuvent être observés, l’un 

cytoplasmique dit c-ANCA et l’autre périnucléaire appelé p-ANCA. 

 
Figure 14 : Immunofluorescence indirecte sur PNN fixés à l’éthanol ou au formol-acétone [39] 
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Le premier aspect est défini par une fluorescence diffuse et finement granuleuse du 

cytoplasme avec accentuation entre les lobes du noyau (Figure-….). Très souvent, il s’agit 

d’auto-Ac anti-PR3 révélateurs d’une granulomatose de Wegener. Il est à noter que les auto-AC 

anti-cytosquelette (actine, vimentine), anti-ribosome et anti-endosome peuvent donner une 

fluorescence cytoplasmique grossièrement granuleuse ou homogène sans anti-PR3. On parle 

alors de c-ANCA « atypiques ». 

Le second aspect, p-ANCA, est caractérisé par une fluorescence autour du noyau, cet 

aspect est la conséquence d’un artefact de répartition des antigènes fortement cationiques dont 

la MPO au moment de la fixation par l’éthanol des PNN vers des zones anioniques, telles que le 

noyau. Cependant, d’autres auto-AC peuvent donner un aspect voisin de celui des p-ANCA. Cela 

impose donc de poursuivre la caractérisation des p-ANCA en utilisant, d’une part, des cellules 

HEp-2 et, d’autre part, des PNN fixés par une solution de formol–acétone. 
 

Tableau XX : Différents aspects de fluorescence des ANCA  
en fonction de l’agent de fixation utilisé [37,40] 

 Ethanol Formol-acétone Méthanol 
c-ANCA Cytoplasmique Cytoplasmique Cytoplasmique 
p-ANCA Périnucléaire Cytoplasmique Cytoplasmique ou 

négatif 
a-ANCA Périnucléaire Atypique ou négatif Périnucléaire 

 

En effet, la fixation par le formol–acétone présente l’avantage de ne pas modifier la 

répartition des granules du PNN. Dans ce cas, une fluorescence cytoplasmique est retrouvée si la 

cible est un Ag granulaire, ce qui permet de définir les p-ANCA « typiques ». Les AAN à 

renforcement périphérique devront être exclus en réalisant en parallèle la recherche  d’AAN sur 

cellules HEp-2. Enfin, si la fluorescence reste périnucléaire, en l’absence d’AAN, l’aspect est 

alors noté a-ANCA. 

L’IFI permet une étude semi-quantitative de ces AC, le seuil de positivité est de 1/20. 
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• Faux positifs et faux négatifs : 

Plusieurs facteurs peuvent concourir à rendre un résultat d’ANCA faussement positif ou 

faussement négatif. Dans le cas d’une sérologie faussement négative, il peut s’agir d’une erreur 

d’antiglobuline, parce que certains ANCA sont exclusivement de classe IgM et peuvent échapper 

à une antiglobuline spécifique des IgG. Il peut également s’agir d’une erreur de dilution : la 

réaction est négative au 1/10 mais positive au 1/1000 (c’est ce qu’on appelle le « phénomène de 

prozone »). Il peut s’agir d’une erreur de manipulation, parce que certains Ag sont détruits suite 

à la dessiccation des cellules par exemple [38]. 

Dans d’autres cas, la sérologie peut être faussement positive. Cela s’observe lorsque  les 

sérums sont préalablement inactivés par la chaleur [38]. 

Une grande difficulté d'interprétation de I ‘IFI est due également à la présence ANA dont 

certains sont spécifiques des polynucléaires humains (GS-ANA) pour Granulocyte Specific 

AntiNuclear Antibodies. Ces ANA peuvent donner une image tout à fait semblable au p-ANCA 

typique. C'est pour cela qu'il faut toujours, en présence d'une image p-ANCA, rechercher les 

ANA sur cellules HEp-2. Certains ANA cependant, donnent des images caractéristiques et tout à 

fait différentes des ANCA : c'est le cas des anti-centromères, des ANA avec grains multiples 

(dots nucléaires) et des anti-ribosomes. 

La présence d'AC anti-ribosomes (P0, P1, P2) peut donner un aspect c-ANCA atypique. 

Ces anticorps marquent de façon homogène le cytoplasme des polynucléaires, mais également le 

cytoplasme des lymphocytes. 

Les anticorps anti-muscle lisse donnent également une fluorescence cytoplasmique, mais 

moins intense. 

Enfin, les sérums hyper-gamma-globulinémiques peuvent marquer de façon homogène 

le cytoplasme des polynucléaires [40]. 
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b.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Elisa): 

En 1987 Rasmussen et al ont démontré la localisation des antigènes associés aux ANCA 

au niveau de la fraction α des neutrophiles [41].  

Pour les anti-PR3, la zone de reconnaissance des Ac est située à proximité du site 

enzymatique. Ce qui se traduit par une inhibition de l’activité enzymatique de la PR3 et une 

inhibition de la dégradation de la protéine par son inhibiteur : l’α1-antitrypsine. D’autres 

épitopes ont été mis en évidence, avec une reconnaissance de la proséquence de PR3, ce qui 

signifie que les ANCA peuvent également reconnaître une forme immature de la PR3. Enfin, la 

conformation tridimensionnelle de la PR3, imposée par les quatre ponts disulfures et, à un 

moindre degré, par la glycosylation d’un résidu asparagine, apparaît particulièrement importante 

pour sa reconnaissance par les ANCA. En conséquence, il est préférable d’utiliser comme source 

antigénique des protéines purifiées plutôt que des protéines recombinantes sources de faux 

négatifs [42]. 

Concernant la MPO, il a été montré que l’effet inhibiteur des auto-Ac anti-MPO sur la 

génération des oxydants chlorés bactéricides est peu important. Cette observation suggère que 

l’épitope reconnu par les auto-Ac est distinct du site enzymatique. Les épitopes reconnus sont là 

aussi multiples et pour certains conformationnels [42]. 

En pratique, la combinaison de l’IFI avec un test Elisa spécifique de PR3 et de MPO permet 

d’obtenir des résultats plus fiables et de préciser le diagnostic. 

 

b.3. Autres tests 
 

• Immunoprécipitation, cytofluorométrie, Dot blot 

L’Elisa demeure la technique la plus répandue pour rechercher les anti-PR3 et les anti-

MPO. Cependant, d’autres techniques qui possèdent toutes des avantages mais également des 

inconvénients existent. 

Des techniques d’immunoprécipitation et de capture ont été développées pour la 

recherche des anti-PR3. Ces tests s’appuient sur l’utilisation d’un Ac murin anti-PR3 dont la 
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reconnaissance se fait sur un épitope non reconnu par les auto-Ac. Cette astuce permet alors de 

présenter tous les épitopes aux auto-Ac, ce qui se traduit par une meilleure corrélation avec 

l’activité clinique, mais en contrepartie ces techniques sont plus longues à mettre en œuvre. 

La fixation de l’Ac à l’Ag présenté par des particules de latex et mesuré par 

cytofluorométrie, au moyen de la technologie Luminex TM, présente également de nombreux 

avantages : la fiabilité, la reproductibilité, l’automatisation et une bonne corrélation avec les 

résultats Elisa. La seule limitation pour cette technique concerne le mode de fixation chimique de 

l’Ag sur son support qui pourrait conduire au masquage de certains épitopes voire à la 

dénaturation partielle de la protéine. 

Enfin, le Dot blot, ou immunoblot, qui est une technique rapide et peu onéreuse, peut 

être retenu pour un diagnostic d’urgence au « coup par coup » [99], il permet une étude 

qualitative par la recherche des cibles antigéniques sans les quantifier. Cependant, du fait d’un 

défaut de sensibilité du Dot blot, il est préférable de confirmer un résultat négatif par un test 

Elisa plus sensible. 

 L’aspect c-ANCA est principalement associé avec des anti-PR3, mais les anti-BPI peuvent 

également donner cet aspect. 

Pour les p-ANCA « typiques » il s’agit principalement d’anti-MPO. Alors que les anti-LF, anti-

élastase, anti-CG, antiglucuronidase et autres sont le plus souvent associés à un aspect a-ANCA. 

 

c.  Autres autoantigènes 

Devant une IFI positive sans anti-PR3 ni anti-MPO, les autres Ag reconnus par les ANCA 

peuvent être recherchés. Ainsi l’élastase, une sérine protéase proche de la PR3, la CG, une 

protéase neutre, la BPI, une protéine cationique antimicrobienne, la LF et le lysozyme sont 

rencontrés dans les granules spécifiques des polynucléaires neutrophiles et non dans les 

granules azurophiles (à la différence des autres auto-Ag). Les défensines, l’azurocidine, la β-

glucuronidase et l’α-énolase constituent les dernières cibles antigéniques connues des ANCA à 

ce jour. Ces cibles peuvent être recherchées, soit par immunoblot, soit par Elisa. 
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2.5. Prise en charge thérapeutique : 

Le traitement des vascularites a également bénéficié de la découverte des ANCA. Durant 

plusieurs décennies, les corticoïdes et les immunosuppresseurs ont été largement employés avec 

efficacité mais souvent au prix d’effets secondaires, notamment infectieux ou néoplasiques. 

L’individualisation d’un groupe de vascularites réunies par un mécanisme unique ou 

prédominant a permis d’envisager d’autres approches thérapeutiques, centrées sur la 

modulation de mécanismes pathogéniques bien identifiés. C’est ainsi que les immunoglobulines 

par voie intraveineuse ont été proposées avec succès, leur action reposant sur la neutralisation 

des ANCA. Plus récemment, le traitement des vascularites ANCA positives a fait appel au 

rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 qui cible la lignée lymphocytaire B produisant les 

ANCA [2]. 

 

II. Discussion des résultats : 
 

1. Données sociodémographiques : 

 

1.1. Age : 

L’âge moyen de survenu des vascularites à ANCA est compris entre 30 et 50 ans dans la 

GPA dans les série de Terrier et Alexander [22, 43], dans l’EGPA dans la série de François Lots 

[44] et supérieur à 50 ans dans la PAM [42]. Chez les patients de notre série, il est de 37.93 ans, 

il rejoint celui  de la littérature, série de Goitybell 40 ans (1 à 75 ans) [45]. 

 

1.2. Sexe : 

Au cours de la GPA, les différentes séries notent l’absence de prédominance de sexe 

contrairement à l’EGPA et la MPA où on observe une prédominance masculine [22, 46, 47]. 

Dans la série de Goitybell Martínez [106] on note une prédominance féminine dans 73% 

des patients ce qui rejoint nos résultats où la prédominance féminine est estimée à 69%, avec un 

sexe ratio de 0.4 (tableau-XXI). 
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Tableau XXI : Comparaison du sex-ratio au cours des vascularites à ANCA selon les séries [8] 

 EGPA PAM VAA 
 Guillvin 

1986 
Haas 
1991 

Guillvin 
1999 

Lauque 
2000 

Notre série 

Nombre de cas 43 16 85 29 75 
Sexe ratio 1.4 3.3 1.6 0.7 0.4 

 

2. Données cliniques : 
 

2.1. ANCA et interactions médicamenteuses : 

Plusieurs médicaments, essentiellement l'hydralazine et les antithyroïdiens de synthèse, 

peuvent être associés à la production d’ANCA et rarement à de véritables vascularites à ANCA. 

Parmi les antithyroïdiens de synthèse, le propylthio-uracile a été le plus impliqué et le mieux 

documenté [48]. Le benzylthiouracile, ayant des similitudes chimiques avec le propylthio-uracile, 

a été incriminé récemment dans plusieurs cas de vascularites. 

Les séries da la littérature décrivant l’association des ANCA à la prise des ATS, après une 

durée moyenne de 25mois, notent la fréquence de l’atteinte rénale en rapport probablement 

avec la présence d’anticorps anti-MPO détectés chez tous les patients. Dans notre série, un des  

2 patients suivant un traitement par benzylthiouracile, a développé une néphropathie sans 

association avec les anti-MPO (tableau-XXII).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 49 - 

Tableau XXII : Caractéristiques cliniques et immunologique  
des patients sous BTU ayant  des ANCA positifs [49] 

Auteurs Sexe /âge Durée de traitement 
BTU (mois) 

sympyomes Les cibles 
d’ANCA 

Kaaroud et al. 
 

F/28 24 AEG, arthralgies, 
néphropathie 

Anti-MPO 

Tieulie et al. 
 

M/70 36 AEG, néphropathie Anti-MPO 

Braham et al. 
 

F/36 36 AEG, néphropathie Anti-MPO 

Jarraya et al. 
 

F/22 12 AEG, néphropathie Anti-MPO 

Notre série M/48 
 

 
F/65 

24 
 

 
18 

Purpura vasculaire, 
néphropathie, 
polyarthrite 

AEG, polyarthrite 

Négative 
 

 
Anti-MPO 

 

Le mécanisme des vascularites induites par les ATS est mal élucidé. Certains auteurs 

incriminent les métabolites des ATS. En effet, au cours du traitement, le polynucléaire libère une 

quantité importante de MPO pouvant se lier à l’un des métabolites de l’ATS pour le transformer 

en radical libre qui serait responsable des lésions vasculaires. D’autres suggèrent que les 

anticorps antithyroglobuline ou antithyropéroxydase auraient une réactivité croisée avec la MPO, 

ce qui aboutit à l’apparition des ANCA qui seraient responsables de nécrose tissulaire et de 

lésions vasculaires par protéolyse des membranes basales [49,50]. 
 

Guilpain51 suggère que plusieurs phénomènes successifs pourraient conduire à 

l’apparition d’Ac anti-MPO pathogènes après prise de PTU. Ce dernier est capable de lier la MPO 

et d’en modifier la conformation. Il pourrait ainsi améliorer l’accessibilité à certains épitopes de 

la MPO. De plus, le PTU peut s’accumuler dans les PNN et se transformer en forme réactive 

immunogène sous l’effet d’une oxydation médiée par la MPO après l’apparition d’Ac anti-MPO. 

Ce phénomène correspond à une restriction de spécificité des Ac qui pourrait conduire au 

développement de la vascularite sous PTU [51]. En effet, les malades traités par PTU n’ayant pas 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 50 - 

développé de vascularite ont des Ac anti-MPO polyclonaux dirigés contre plusieurs épitopes situés 

sur la chaîne lourde de la MPO, tandis que ceux ayant une vascularite ont des Ac anti-MPO dirigés 

contre un seul des épitopes situés sur la chaîne lourde de la MPO. Ainsi, une rupture de tolérance 

vis-à-vis de l’antigène MPO pourrait, dans un premier temps, survenir après prise de PTU, et ce n’est 

que dans un second temps qu’apparaîtrait une fraction pathogène de ces auto-Ac. 

La possibilité de survenue d’une vascularite à ANCA chez les patients traités par les ATS 

et la gravité potentielle de ces vascularites, justifient une surveillance régulière (dosage des 

ANCA et de la créatinémie, recherche d’une hématurie et d’une protéinurie devant toute 

manifestation systémique apparaissant en cours de traitement) et posent le problème du 

maintien au long court des ATS dans les hyperthyroïdies [50]. 

 

2.2. Rôle du tabagisme : 

 

Les expositions environnementales professionnelles et non professionnelles pourraient 

influencer la survenue des vascularites associées aux ANCA (VAA) et modifier leur présentation 

clinico-biologique. Parmi ces facteurs, le tabagisme pourrait avoir un impact sur les caractéristiques 

physiopathogéniques des vascularites, notamment, la GPA, la PAM et l’EGPA [52]. 

Dans notre série, nous avons relevé la notion de tabagisme chez 6 patients dont les 

manifestations cliniques étaient variées sans qu’on puisse déterminer le type de vascularite 

potentiellement liée à l’exposition tabagique. 
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2.3. Expression clinique des vascularites : 

 

a. Manifestations générales : 

La fréquence de l’atteinte générale,  observée dans 60% des cas de notre série, rejoint 

celle de la littérature (tableau-XXIII). 

 

Tableau XXIII : Comparaison de la fréquence des manifestations générales  au cours des 
vascularites à ANCA selon les différentes séries de la littérature 

Type de 
vascularite / 

Séries 

GPA [22] EGPA [44] MPA [42] VAA 
Guillevin 

1997 
Abdou 
2002 

Abu-
shakra 
(1994) 

Guillevin 
(1999) 

Della 
Rossa 
(2002) 

Serra 
(1984) 

Guillevin 
(1999) 

Lauque 
(2000) 

Notre 
série 

Fréquence des 
manifestations 
générales 

 
44% 

 
33% 

 
100% 

 
70% 

 
79% 

 
79% 

 
73% 

 
62% 

 
60% 

 

b. Atteinte rénale : 

 

L’atteinte rénale représente la manifestation clinique la plus fréquente et la plus 

redoutable au cours des VAA du fait de son pronostic sévère, et réalise souvent un tableau de 

glomérulonéphrite rapidement progressive comportant la triade : protéinurie, hématurie et 

insuffisance rénale rapidement progressive. Au moment du diagnostic, l’atteinte rénale est le 

plus souvent sévère. Selon les séries, entre 10 et 50% des patients nécessitent une prise en 

charge immédiate en dialyse. Parfois, le tableau clinique est plus discret, caractérisé par 

l'association d'une protéinurie à une micro-hématurie [8]. 
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Tableau XXIV : Comparaison de la fréquence de l’atteinte rénale  
au cours des VAA entre les différentes séries de la littérature 

Polyangéite microscopique (MPA) [42,53] 
Séries Serra 

(1984) 
Savage 
(1985) 

D’Agati 
(1986) 

Adu 
(1987) 

Guillevin 
(1999) 

Lauque 
(2000) 

Sada 
(2014) 

Fréquences 100 100 100 100 79 97 91 
 

Polyangéite granulomateuse (GPA) [53,54] 
Séries Guillev

in 
1997 

Langfor
d 1999 

Aasaro
d  

2000 

Reinhold
-Keller 
2000 

De 
Groot 
2001 

Abdo
u 

2002 

Oliveir
a  

2005 

Es-
qalli 
2012 

Sada 
2014 

Fréquences 74 55 100 54 38 38 60 45 63.6 
 

Polyangéite granulomateuse à éosinophile (EGPA) [55,56] 
Séries Chumbley 

(1977) 
R.Litt. 
(1984) 

Guillevain 
(1986) 

Haas 
(1991) 

Solans 
(2001) 

Della 
Rossa 
(2002) 

Keogh 
(2003) 

Sinico 
(2005) 

Fréquences 20 42 16 31 12 21 25 51.4 
 

L’atteinte rénale est plus observée au cours de la MPA avec une fréquence allant de 79 à 

100 %, alors qu’elle est moins marquée au cours de l’EGPA (12 à 51.4 %) 
 

Tableau XXV : Comparaison des manifestations associées  
à l’atteinte rénale entre la série de Fès et notre série: 

Séries Série de Fès (%) Notre série (%) 
Manifestations 
rénales 

Sd œdémateux 46.6 42 
Hématurie 100 20 
Protéinurie 100 53 
Diurèse : 

Conservée 
Oligurie 
Anurie 

 
63.3 
30 
6.7 

 
17 
30 
5 

  

Dans la série de Fès, tous les patients avaient une protéinurie avec hématurie alors que 

dans notre série seulement 53% des patients ayant une atteinte rénale, présentaient une 

protéinurie à la BU et 20% avaient une hématurie. 
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Tableau XXVI : Comparaison du taux de la créatininémie  
et de la protéinurie de 24h selon les séries nationales [8] 

Séries Insuffisance rénale (%) Créatininémie (mg/l) Protéinurie (g/24h) 
Casablanca (2009) 100 60 - 
Fès (2012) 100 72.4 ± 49,16 1.8 ±1.15 
Marrakech (2012) 90 73 ± 46,8 3 ± 1.9 
Notre série 66.6 36,97 2.4 ± 1.4 

 

Dans notre série, l’atteinte rénale était la plus fréquente et représentait 52% des 

manifestations cliniques  avec une créatininémie moyenne de 36.97 mg/l et une protéinurie de 

24h positive chez 35 patients et d’une moyenne de 2.4 ± 1.4 g/24h, rejoignant ainsi les 

résultats nationaux. L’insuffisance rénale observée chez tous les patients des autres séries alors 

qu’elle n’est observée que dans 66% des cas de notre série (tableau-XXVI). 
 

Tableau XXVII: Comparaison de la fréquence des cibles antigéniques  
des ANCA au cours de l’atteinte rénale selon les séries de la littérature 

 
Séries 

Vizjak. A 
(2003) 

Ljubljana [57] 

Khalid (2012) 
Fès [8] 

L.Quintana (2014) 
[58] 

 
Notre série 

Barcelone Cambridge 
Les cibles des 

ANCA 
MPO 54.8 38.9 72 50 53 
PR3 40.7 63.1 22 43 6 

 

Selon les données de la littérature, la cible anti-MPO  est la plus incriminée dans le 

développement des lésions  de glomérulonéphrite,  ce qui concorde avec nos résultats où la cible 

anti-MPO est la plus observée au cours de l’atteinte rénale, avec une fréquence de 53% des cas, 

rejoignant ainsi les séries de Vizjak57 et Quintana 58

La biopsie rénale a une grande valeur diagnostique ainsi que pronostique, objectivant une 

glomérulonéphrite nécrosante, focale, accompagnée de croissants. En immunofluorescence, les 

dépôts immuns sont absents ou en faible abondance  principalement de type C3, et IgG. Ces 

lésions glomérulaires sont retrouvées dans les différentes formes de vascularite rénale associée 

aux ANCA. Elles peuvent être accompagnées d’une angéite nécrosante des artérioles ou des 

. 
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artères interlobulaires et être associées à des lésions tubulointerstitielles comportant nécrose 

tubulaire, œdème et infiltrat cellulaire inflammatoire [59]. 
 

Tableau XXVIII : Comparaison des caractéristiques histopathologiques  
des lésions rénales entre la série de Fès et notre série 

Séries Akli K. [8] Notre série 
 
 
Caractéristiques des 
biopsies rénales 

Prolifération extracapillaire 93,3% 56 % 
Prolifération endocapillaire 60% 30% 

Glomérules scléreux 35,2% 25% 
Atteinte vasculaire 83,3% 46% 

Atteinte tubulo-interstitielle 93.3% 58% 
Glomérulonéphrite membrano-

proliférative 
6.7% 10% 

 

L’atteinte tubulo-interstitielle, la prolifération extracapillaire et l’atteinte vasculaire sont 

observées avec une fréquence très élevée dans la série de Fes, comparativement à notre série où 

ces trois types de lésions étaient retrouvées chez environ la moitié des patients. Cependant,   

En 2010, Berden60

• Forme Focale (focal) : ≥ 50% de glomérules normaux ; 

  et al ont proposé une classification histopathologique séparant les 

biopsies rénales en 4 classes :  

• Forme à croissant (crescentic) : ≥ 50% de glomérules  avec croissants ; 

• Forme mixte (mixed) : <50% normaux, <50% avec croissants, <50% scléreux ; 

• Forme scléreuse : ≥50% de glomérules avec sclérose globale [60]. 
 

Chacune des quatre catégories était associée à un pronostic rénal différent, soulignant 

l’intérêt clinique et pronostique de cette classification. C’est ainsi que les formes focales ou à 

croissants ont un bon pronostic rénal avec amélioration du DFG estimé, alors que les formes 

mixtes ou scléreuses ont après 5 ans de suivi, une perte du DFG estimé respectivement à 9,5 

( 11,6) et 14,6 (  12,1) mL/mn/1,73 m2 [42]. Cette classification a été étudiée et validée  par 

plusieurs études multicentriques qui ont confirmé sa valeur prédictive, en association avec le 

sérotype des ANCA, dans l’établissement du pronostic rénal [58],  
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Nous n’avons pas pu appliquer cette classification à nos patients vu le manque de 

quelque données histologiques. 

 

c. Atteinte rhumatologique : 
 

L’atteinte ostéo-articulaire au cours des vascularites à anticorps dirigés contre le 

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles est très fréquente, dominée par les arthralgies 

d’horaire inflammatoire et précède parfois d’autres symptômes plus spécifiques et/ou 

évocateurs des vascularites à ANCA. La négativité du bilan initial doit faire rechercher d’autres 

manifestations cliniques notamment rénales et respiratoires qui permettront, en association avec 

la positivité des ANCA et une preuve histologique, d’orienter le diagnostic vers une vascularite 

pauci-immune. 

Dans notre série l’atteinte rhumatologique représente 48% de l’ensemble des atteintes 

cliniques avec prédominance des arthralgies inflammatoires chroniques, rejoignant ainsi les 

données de la littérature [61]  
 

Tableau XXIX : Comparaison des manifestations rhumatologiques  
entre la série de Jaziri (Tunisie) et notre série 

Séries Jaziri (2015) [61] Notre série 
Fréquence de 
l’atteinte 
rhumatologique 

Arthralgie inflammatoire 
chronique 

21 45.3 

Arthrite aigue 6 2 
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d. Atteinte digestive : 
 

L’atteinte du tractus digestif est assez fréquente et représente un facteur de mauvais 

pronostic. Elle est plus observée au cours de l’EGPA que dans les autres VAA (Tableau). Des formes 

d’EGPA en apparence limitées au tube digestif ont été rapportées (44). Les symptômes les plus 

fréquents sont les douleurs abdominales (30 à 60 % des patients) et à un moindre degré les nausées, 

les vomissements et la diarrhée, ce qui rejoint nos résultats où l’atteinte digestive représente 39% 

des autres manifestations avec la prédominance des douleurs abdominales (83%). Anatomiquement, 

les lésions de vascularite nécrosante sont les plus fréquentes mais dans la majorité des cas aucune 

lésion spécifique de vascularite ne peut être mise en évidence et les douleurs disparaissent avec le 

traitement. La survenue d’hémorragies et/ou de perforations intestinales, la persistance de douleurs 

abdominales intenses malgré le traitement et un amaigrissement lié à l’atteinte digestive > 20 % du 

poids corporel sont des éléments cliniques de mauvais pronostic. Elles représentent une des 

principales causes de mortalité des vascularites digestives. 
 

Tableau XXX : Fréquence de l’atteinte digestive selon les séries de la littérature : 

Séries MPA [42] EGPA [44,62] GPA [56] Notre 
série Serra 

(1984) 
Adu 

(1987) 
Lauque 
(2000) 

Keogh 
(2003) 

Sinico 
(2005) 

Sablé 
(2005) 

Dennert 
(2010) 

Pagnoux 
(2008) 

Fréquence 51 56 3 31 21 32 30  39 
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Les lésions pancréatiques sont très rares au cours des VAA, seulement 13 cas ont été 

décrits dans la littérature entre 1990 et 2016 [39]. Dans notre série, l’atteinte pancréatique est 

notée dans 2 cas (tableau-XXXI). 
 

Tableau XXXI : Caractéristiques cliniques et immunologiques  
des cas d’atteinte pancréatique au cours des VAA selon les séries de la littérature [39] 

Auteurs Année Age / sexe Symptômes Atteintes extra-
digestives 

spécificités 
des ANCA 

Pathologies 
associées 

O’Neil  1992 44 ans / M ictère Rénale/ ORL - GPA 
Berney  1997 32 ans /M Epigastralgies Rénale PR3 MPA 
Matsubayashi 2001 65 ans / M Douleur de 

l’HCG 
Rénale/ 

pulmonaire/ 
splénique 

PR3 GPA 

Christl 2004 55 ans / F Douleur 
abdominale / 

amaigrissement 

Rénale PR3 GPA 

Iwasa  2005 84 ans / F Hématurie / 
fièvre 

Rénale/ 
pulmonaire 

MPO MPA 

Haraguchi  2005 84 ans / F Fièvre Rénale/ 
pulmonaire 

MPO MPA 

Joshipura 2007 47 ans / M Epigastralgies ORL PR3 GPA 
Abu-Hilal 2008 20 ans / F Nausées/ 

épigastralgies 
Rénale/ 

pulmonaire/ 
cutanée 

PR3 GPA 

Chawla  2011 60 ans / F Nausées/ 
épigastralgies 

Rénale/ 
pulmonaire/ 

cardiaque 

PR3 GPA 

Valerieva 2013 62 ans / F Epigastralgies - PR3 GPA 
Iida 2015 72 ans / M Perte de poids Rénale/ 

pulmonaire 
MPO MPA 

Notre série 
 

2015 31 ans / M Douleur 
abdominale/ 

Rénale/ ORL/ 
rhumatologique/ 

cardiaque/ 
cutanée 

- LED 

2015 27 ans / F Douleur 
abdominale/ 
fièvre/ AEG 

Rénale/ 
rhumatologique/ 

neurologique/ 
cutanée 

- LED 
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e. Atteinte pleuro-pulmonaire : 

L’atteinte pulmonaire est une composante majeure des vascularites à ANCA ; décrite dans 

99-100% des cas de l’EGPA [44], 50-75% des cas de GPA [22] et 30-55% des cas de la MPA [42]. 

Elle a des significations diverses, il peut s’agir d’hémorragies alvéolaires, de granulomatose 

nécrosante, de pneumonie organisée ou d’infiltrats à éosinophiles.  

L’atteinte interstitielle est la plus fréquente et la plus décrite dans la littérature. Cette 

association ne semble pas être fortuite vu sa prévalence élevée (tableau). L’explication 

physiopathologique non clairement élucidée, repose sur  3 hypothèses majeures résumées par 

Kagiyama et all [63]:  

 Tout d'abord, des épisodes répétés d'hémorragie alvéolaire due aux capillarites 

pulmonaires pourrait être la cause [64]. Schnabel et al ont rapporté que le saignement alvéolaire 

subclinique était, en effet, une conclusion commune dans les AAV [65]. 

Deuxièmement, MPO- ANCA peut jouer un rôle direct dans la pathogenèse de la fibrose 

pulmonaire. Guilpain et al ont suggéré que le stress oxydatif, en particulier la production de 

l'acide hypochloreux (HOCl) par l'interaction de MPO avec des anticorps anti -MPO, pourrait 

déclencher le processus fibrotique [66].  

En troisième lieu, dans la mesure où la fibrose pulmonaire se manifeste cliniquement au 

moment du diagnostic chez la majorité des patients, la fibrose interstitielle peut induire les AAV 

[67]. A savoir, les ANCA peuvent être produites à la suite de la destruction des cellules 

neutrophiles pendant le processus d'inflammation chronique. En outre, l’exposition à la fumée 

du tabac peut jouer un rôle initiateur dans la physiopathologie de la maladie en activant les 

cellules épithéliales et en stimulant l’expression MPO. Churg a suggéré que l'exposition aiguë à 

la fumée de cigarette conduit à l'activation des macrophages et des neutrophiles de recrutement, 

conduisant à la dégradation de l'élastine et du collagène, ce qui entraîne la destruction accélérée 

de la matrice et l’emphysème [68]. 
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Tableau XXXII : Fréquence de la fibrose interstitielle et des cibles antigéniques associées  
selon les séries de la littérature [69] 

Pays Année Nbre de 
cas 

Nbre de cas de 
Pneumopathie 
interstitielle 

Cibles antigéniques 
des ANCA 

MPO PR3 

Japon 1995 46 20 20 0 

2004 43 31 31 0 
2013 61 61 9 0 
2014 156 61 60 3 
2015 1147 301 291 20 
2015 504 504 35 30 

Royaume uni 2011 510 14 14 0 

Grèce 2010 33 13 9 0 

Argentine  2015 28 9 12 0 

France  
 

2008 517 12 6 1 

2009 17 17 43 2 
2014 49 49 43 2 

Notre série 2016 20 10 1 1 
 

 

 

Figure 15 : [80] : 1) Nodule entouré d’un 
halo de verre dépoli traduisant une 

hémorragie périnodulaire 

Figure 15 : [80] : 2) Opacités alvéolaires 
bilatérales, symétriques et sous pleurales. 

Ici l’aspect est le même que dans la 
pneumonie chronique à éosinophiles 
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Une étude faite en Tunisie entre 2004 et 2007, analysant le profil clinique et 

immunologique des patients ayant des ANCA avec atteinte pulmonaire a montré les faits 

suivants :  

24 % des patients avaient une vascularite ; contre 12 % ayant une connectivite et 40 % 

ayant une pathologie inflammatoire pulmonaire chronique, et 19 % avaient une pathologie 

infectieuse.  Le profil immunologique était dominé par l’aspect p-ANCA avec une spécificité 

antigénique BPI dans 17 cas, MPO dans 7 cas et PR3 dans 5 cas en plus des autres cibles 

antigéniques mineures [70]. 

Dans notre série, les patients ayant une atteinte respiratoire présentaient également des 

connectivites, des  pathologies infectieuses, et une atteinte inflammatoire pulmonaire chronique 

dans 7, 8 et 8 cas respectivement. 
 

Tableau XXXIII : Profil clinique et immunologique comparatif entre la série de Grairi et notre série 
 

Séries Grairi N. [70] Notre série 
Pathologies  p-

ANCA 
c-

ANCA 
a-

ANCA 
spécificités p-

ANCA 
c-

ANCA 
a-

ANCA 
spécificités 

EGPA 
GPA 
MPA 
Sd de GS 
Sclérodermie 
LED 
PR 
DDB 
Fibrose 
pulmonaire 
Tuberculose 
pulmonaire/ 
pleurale 
Pneumopathie 
Sarcoidose 

2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
4 
 
3 
 
 
1 
0 

0 
4 
0 
0 
0 
0 
0 
5 
3 
 
0 
 
 
1 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
 
0 
 
 
0 
0 

1MPO/1LF+Lyz 
4PR3/ 1MPO/1Elas+ LF 

2MPO 
1MPO 
1 BPI 
1LF 

1LF/ 1BPI+LF 
5BPI/ 1BPI+LF 

2BPI/1MPO/1MPO+CG/1PR3+LF/ 
1BPI+CG/ 1BPI+Lyz 

2BPI/ 1LF 
 
 

2BPI 
0 

0 
0 
0 
0 
1 
2 
1 
 
1 
 
1 
 
 
4 
0 

0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
 
5 
 
2 
 
 
0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
1 
1 
 
1 
 
0 
 
 
1 
1 

0 
0 
0 
0 
0 

1MPO 
1MPO 

 
1MPO/ 
1PR3 

0 
 
 

3MPO 
0 

 

Dans la littérature, la prévalence des ANCA au cours de la tuberculose est très 

controversée selon la région géographique et l’ethnie du groupe étudié. 

Dans une étude faite par Flores-Suarez [71] au Mexique chez 20 patients sur 45 (44,4 %) 

ayant des ANCA positifs, 16 malades avaient des c-ANCA et quatre avaient des p-ANCA par IFI ; 
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15 avaient des PR3 et trois de la MPO par Elisa. Les spécificités BPI et LF n’ont pas été étudiées. 

Teixeira et al. [72] ont trouvé une prévalence de 10 % chez 67 patients ayant une tuberculose : 

trois malades sur sept avaient des c-ANCA et quatre malades sur sept avaient un aspect 

atypique ; un seul malade avait une spécificité PR3. Les spécificités MPO, LF, BPI, CG et Ela ont 

été testées chez ces malades et ont été négatives. 

Danneberg et al. [73] ont trouvé un seul malade avec des ANCA-MPO positifs dans un 

groupe de 50 malades. 

La présence des ANCA chez les malades tuberculeux pourrait être expliquée par 

l’activation des polynucléaires neutrophiles par Mycobacterium tuberculosis via les phénols 

glycolipides de leur membrane et entraîner la libération des résidus oxygénés et des enzymes 

lysosomiaux et activer la production d’anticorps contre ses composants [74]. 

En outre, il a été décrit des cas de traitement antituberculeux (INH) favorisant 

l’émergence d’ANCA [75]. L’INH peut être transformé par la MPO en un métabolite actif avec le 

développement de dérivés toxiques. Cette toxicité peut causer des dommages aux 

polynucléaires avec, comme conséquence, une synthèse des ANCA-MPO et PR3. 

Dans notre série, il y avait 3 cas de tuberculose pleuro-pulmonaire (2 pleurésies et une 

pneumonie) ayant bénéficié tous d’un traitement anti-tuberculleux. Ces patients avaient un 

aspect c-ANCA dans 2 cas et p-ANCA dans un seul cas, sans cibles antigéniques détectée.  

Le clinicien doit avoir présent à l’esprit la possible survenue des ANCA au cours de divers 

pathologies infectieuses, notamment la tuberculose et l’endocardite infectieuse qui ne pourront 

qu’être aggravés par un traitement immunosuppresseur délivré sur la seule positivité des ANCA [70]. 

 

f. Atteinte neurologique : 

Les manifestations neurologiques au cours des VAA sont assez fréquentes,  60% au cours 

de l‘EGPA, 10-20% au cours de la GPA [76] et 28% au cours de la MPA [42] rejoignant ainsi nos 

résultats où l’atteinte neurologique présentait 24% des cas.  

L’atteinte du  système nerveux périphérique est  plus fréquente que celle du central et 

observée dans toutes les VAA plus spécifiquement au cours de l’EGPA  (60-70%), MPA (20-50%) 
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et la GPA (15-50%) [77]. Elle consiste en une mononévrite de topographie distale prédominant 

aux membres inférieurs (nerf péronier, tibial...) ou une polyneuropathie symétrique. 

Contrairement aux données de la littérature, l’atteinte du SNC était plus fréquente et 

seulement 4 de nos patients présentaient une polynévrite symétrique d’évolution progressive. 

Le SNC est moins touché (5-15%) sans prédisposition importante à un type particulier de 

vascularites [76]. La présentation clinique dépend du type de la lésion, allant des céphalées, 

signes neuropsychiques jusqu’aux déficits sensitives et/ou moteurs et due à des processus 

inflammatoires, ischémiques, hémorragiques ou des lésions granulomateuses.  

Dans notre série, les manifestations neurologiques étaient variées, réparties en  

pathologies décrites comme associées aux ANCA (les pathologies infectieuses, les vascularites et 

les connectivites) et les pathologies non associées aux ANCA (la sclérose latérale amyotrophique, 

les AVCI…). Ces manifestations sont détaillées  dans le tableau-XXXIV. 

 

Tableau XXXIV : Pathologies neurologiques rencontrées chez les patients ANCA positive :  
comparaison entre la série de Aziz (Casablanca) et notre série 

Séries Aziz [78] Notre série 
Pathologies infectieuses 

• Méningo-encéphalite syphilitique 
• Encéphalomyéloméningoradiculovascularite sur 

tuberculose 
• Cérébellite post-infectieuse 

 
1 
1 
 
1 

 
2 
0 
 
0 

Vascularites 
Vascularite primitive du système nerveux central 
NeuroBehçet 

 
1 
0 

 
0 
1 

Accident vasculaire cérébral ischémique 1 4 
Thrombophlébites cérébrales 0 2 
Sclérose latérale amyotrophique primitive 4 2 
Sclérose en plaque 0 2 
Paralysie faciale  1 1 
Neuropathie périphérique 0 4 
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g. Atteinte cutanée  

La fréquence de l’atteinte cutanéomuqueuse varie  selon la vascularite observée, 30-60% 

dans la GPA, 40-70% dans la MPA et 50-80%dans l’EGPA. Le purpura vasculaire déclive des 

membres inférieurs est la manifestation la plus fréquente. On peut aussi observer des 

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

etc. les nodules sous cutanés sont moins fréquents. La biopsie cutanée peut révéler une 

vascularite des vaisseaux de petit calibre, parfois nécrosante, mais montre souvent uniquement 

des aspects de vascularite leucocytoclasique, peu spécifique. 

Dans notre série les manifestations cutanéomuqueuses  étaient présente chez 25%  des 

cas, dominées par le purpura vasculaire présent chez 5 patients et seulement 2 avaient des 

ulcérations. 

La biopsie cutanée a objectivé 2 cas de vascularite leucocytoclasique avec des dépôts 

immuns à l’IFI. 
 

3. Données immunologiques : 
 

3.1. Aspects des ANCA 

L’IFI, technique de référence pour la recherche des anticorps anticytoplasme des 

polynucléaires neutrophiles, permet de distinguer les aspects p, c et a-ANCA. 

Dans notre série, elle a objectivé un aspect c-ANCA dans 45% des cas (n=34), un aspect 

p-ANCA dans 35% des cas (n=26) et p-ANCA atypique dans 20% des cas (n=15). 
 

Tableau XXXV : Aspects des ANCA observés à l’IFI selon les séries de la littérature 

 

 IFI 

Types d’ANCA 
Nombre de cas (pourcentage) 

Deguillaume [38] S. Aziz [78] Notre série 
c-ANCA  73 (37) 13 (44.82) 33 (44) 
c-ANCA atypique 19 (9) 0 1 (1) 
p-ANCA  96 (49) 5 (17.24) 26 (35) 
p-ANCA atypique 8 (4) 0 15 (20) 
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3.2. Détection des cibles antigéniques 
 

Au niveau du laboratoire d’immunologie du CHU Med VI où notre étude a été effectuée, la 
technique la plus utilisée, pour la détection des cibles antigéniques, est celle d’immunodot, qui a 
permis d’identifier des anti-MPO dans 14% des cas (n=11) et anti-PR3 dans 4 % des cas (n=3). 

La technique immunodot est semi-quantitative, permettant de déterminer de façon qualitative la 
nature de la cible PR3 ou MPO, mais pas leur concentration ou titre. Celui-ci aurait un intérêt 
plutôt pour le suivi de certaines types de vascularites à ANCA.  En revanche, la technique ELISA a 
l’avantage de préciser le titre de ces spécificités. 

Tableau XXXVI : Comparaison des cibles antigéniques des ANCA 
entre les séries de la littérature et notre série : 

 Immunodot / Elisa 
Gang X. [79] Deguillaume [38] S. Aziz [78] Notre série 

MPO PR3 Neg MPO PR3 Neg MPO PR3 Neg MPO PR3 Neg 
c-ANCA 3 32 0 0 28 45 2 4 9 2 2 29 
c-atypique 0 0 0 0 2 17 0 0 0 0 0 1 
p-ANCA 179 0 48 63 4 29 0 3 2 9 0 17 
p-atypique 0 0 0 0 2 6 0 0 0 0 1 14 

  

Aussi bien dans notre série, que dans celle de Aziz86 et de Gang105, on note 

l’association de l’aspect c-ANCA aux anti-MPO ainsi que l’association des anti-PR3 aux aspects 

p-ANCA, ce qui exclut l’association exclusive des anti-PR3 avec l’aspect c-ANCA et inversement 

 

3.3. Cibles antigèniques mineurs des ANCA 

Devant une IFI positive sans anti-PR3 ni anti-MPO, les autres antigènes reconnus par les 

ANCA peuvent être recherchés soit par Elisa, soit par une autre technique moins sensible comme 

l’immunodot. Cette recherche sera orientée par le contexte clinique puisque dans certains cas il 

est nécessaire d’y associer la recherche des AAN dans les maladies systémiques auto-immunes, 

des antisacchoromyces cerevisiae (ASCA) dans les MICI et des antimembranes basales 

glomérulaires ou MBG dans le syndrome pneumorénal de Goodpasture. 
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Tableau XXXVII : Associations cliniques en fonction de la cible des ANCA [37] 

Antigène Aspect Clinique 
PR3 c-ANCA Vascularite, glomérulonéphrite nécrosante 

pauci-immune (GNPI) 
MPO p-ANCA Vascularite, GNPI, syndrome de Goodpasture 
Lamp2 c/p-ANCA Vascularite, GNPI 
BPI a/c-ANCA Vascularite, polyarthrite, lupus, cholangite 

sclérosante, hépatite auto-immune, 
infections… 

Cathepsine G a/p-ANCA Colite ulcérative, maladie de Crohn, lupus, 
polyarthrite, hépatite auto-immune… 

Elastase  a/p-ANCA Vascularite, colite ulcérative, cholangite 
sclérosante… 

Lactoferrine  a/p-ANCA Colite ulcérative, polyarthrite, cholangite, 
hépatite auto-immune… 

 

Chez nos patients, aucune cible antigénique, en dehors des anti-PR3 et des anti-MPO, 

n’a été objectivé par immunodot d’oùl’intérêt du recours à d’autres techniques en cas de besoin. 

 

3.4. ANCA et formes cliniques  

La recherche des ANCA et des cibles antigéniques ne se limite pas aux vascularites des 

petits vaisseaux, vu leur association à plusieurs pathologies (connectivites, vascularites, MICI…). 

En conséquence, l’interprétation de l’IFI et le choix des examens complémentaires doit s’adapter 

au contexte clinique.  

Tableau XXXVIII : Différentes pathologies associées aux ANCA :  
Comparaison entre notre série et celle de Goitybell 

Séries Goitybell (n=40 cas) Notre série (n=75 cas) 
 IFI ELISA IFI Immunodot 

 c-ANCA p-ANCA PR3 MPO c-ANCA p-ANCA PR3 MPO 
LED 
Sclérodermie 
Syndrome de Sjögren  
GPA 
EGPA 
PR 
Hépatite virale 

5 
- 
1 
6 
- 
1 
3 

3 
1 
1 
- 
1 
4 
1 

1 
- 
- 
6 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
1 
- 
- 

4 
1 
1 
1 
- 
- 
1 

4 
1 
- 
- 
- 
3 
- 

- 
1 
- 
- 
- 
1 
- 

3 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
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a. ANCA et LED : 

 

Le lupus érythémateux systémique (LED) et les vascularites à ANCA (AAV) sont deux 

maladies auto-immunes qui diffèrent par leur profil en auto-anticorps, notamment en ANA et en 

ANCA. Elles, causent des atteintes rénales distinctes, glomérulonéphrite (GN) à dépôts de 

complexes immuns ou GN extracapillaire (GNEC) pauci-immune respectivement [44]. 

Hervier81  rapporte 4 cas d’association de LED et de VAA, avec différentes manifestations 

clinico- biologiques et immunologiques (tableau-XXXIX). 

Notre série comporte 10 cas d’association de LED et de VAA, caractérisée par une atteinte 

rhumatologique (polyarthrites) présente chez 5 patients, des lésions discoïdes et une 

photosensibilité notées chez 5 patients. On constate également 2 cas d’ulcération cutanée, un 

cas de purpura, un cas d’hémorragie intra-alvéolaire, une fibrose pulmonaire et un patient avait 

une épistaxis. Sur le plan biologique, 8 patients avaient une anémie et 6 étaient en insuffisance 

rénale avec des signes de néphropathie lupique à l’étude anatomopathologique. Le bilan 

inflammatoire était normal chez tous les patients. 

Concernant le bilan immunologique, la série de Hervier comportait les Ac communément 

associés au  LED, associés aux ANCA de spécificité anti-MPO, alors que chez nos patients 

seulement 5 avaient des ANA et des anti-DNA natifs dont 3 cas ont des ANCA de spécificité  

anti-MPO. Cette association avec les anti-MPO a été décrite dans 96% des cas de LED associés 

aux ANCA surtout en cas d’atteinte rénale ou d’hémorragie intra-alvéolaire [81]. 
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Tableau XXXIX : Comparaison des manifestations clinico-paracliniques  
des patients ANCA positifs ayant un LED 

 Age/ 
sexe 

Signes en faveur 
de LED 

Signes en faveur 
de VAA 

Créatininémie CRP Hg Anticorps 

Hervier 
[81] 

74/ F Arthrite, 
thrombopénie 

Sinusite, ischémie 
cérébrale, 

hémorragie intra-
alvéolaire 

41.8 70 7.9 ANA, anti-
DNA, C3, 

ANCA anti-
MPO, anti-
cardiolipine 

35/ F Arthralgies, 
lésions discoïdes, 

thrombopénie 

Epistaxis, 
infarctus du 
myocarde, 

35 72 10.2 ANA, anti-
DNA, C3, 

ANCA anti-
MPO 

21/ F Arthrite, 
thrombopénie 

Rhinite, nodule 
pulmonaire 

39.5 72 7.8 ANA, anti-
DNA, C3, 

ANCA anti-
MPO, anti-
cardiolipine 

76/ F Lésions discoïdes, 
arthrite, 

péricardite, 
thrombopénie 

Hémorragie intra-
alvéolaire 

46.3 56 6.3 ANA, C3, 
ANCA anti-

MPO 

Notre 
série 

35/ F polyarthrite  5.3 7.75 13.5 ANN, ANCA 
43/ F Photosensibilité  21.2 1.59 9.3 ANN, anti-

DNA 
31/ 
M 

Lésions discoïdes, 
photosensibilité, 

péricardite 

Epistaxis, 
ulcération 
cutanée, 

91 55.32 9.3 ANN, anti-
DNA 

23/ F photosensibilité  7.8 83 10.5 ANCA 
27/ F Photosensibilité, 

hématome 
cérébral 

ulcération 
cutanée 

41 10.93 7.8 ANCA 

26/ F polyarthrite Hémorragie intra-
alvéolaire 

47 245 7.4 C3, 

37/ 
M 

Lésions discoïdes, 
polyarthrite 

 38 6.49 9.8 ANN, anti-
DNA, ANCA 

23/ F Polyarthrite Purpura 32 47 9.7 C3, C4, anti-
DNA,anti-

MPO 
46/ F   74.4 66.2 10.7 anti-MPO 
41/ F Polyarthrite Fibrose 

pulmonaire, 
17 44.2 11.5 Anti-MPO 
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En 2013, Kim116 a suggéré l’hypothèse du rôle important de l’interleukine (IL) -17 dans 

la pathogenèse du LED et des VAA par l'activation de l'axe IL-17 / IL-23, constatation faite pour 

un grand nombre de maladies inflammatoires auto-immunes [82]. 

D’autre part, plusieurs études rapportent l’implication des ANCA dans la survenue de la 

néphropathie lupique ; Ainsi, Pradhan [83], Chin [84] et Pan [85] en comparant les titres des 

ANCA chez les patients avec et sans néphropathie lupique (NL) ont constaté que les patients 

ayant une NL ont des titres d’ANCA plus élevés  avec prédominance de l’aspect périnucléaire 

(84% dans la série de Chin v.s 54.5% dans celle de Pradhar). La spécificité anti-MPO était 

détectée dans 54.5% des cas ayant des ANCA positifs dans la série de Pradhar, contre un seul cas 

dans celle de Chin. Nos résultats rejoignent ces séries où l’aspect périnucléaire était le plus 

rencontré  chez les 3 patients ayant NL, caractérisé également par la positivité exclusive des 

anti-MPO. C’est ainsi que Pradhan et Pan ont proposé l’utilisation des ANCA comme des 

marqueurs sérologiques d’activité du LED. 

b. ANCA et pathologies digestives  
 

Peu de temps après leur découverte dans les vascularites, les ANCA ont été décrits  au 

cours des MICI, notamment la maladie de Crohn dans environ 10 à 30 % des cas  et la rectocolite 

hémorragique  dans près de 70 % des cas. Ils sont également retrouvés chez des patients ayant 

une cholangite sclérosante primaire, une cirrhose biliaire primitive, ainsi que l’hépatite auto-

immune de type I [38].  

Au cours des MICI, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques 

et se décompose en deux étapes. Dans un premier temps, il est nécessaire de distinguer une 

MICI d’une autre pathologie digestive puis, dans un second temps, il est important, au sein des 

MICI, de différencier une MC d’une RCH pour lesquelles l’évolution et la thérapeutique vont 

différer [37].  

L’implication du système immunitaire dans les MICI repose sur plusieurs observations : 

une infiltration lymphoplasmocytaire de la muqueuse digestive, l’apparition de complications 

systémiques extradigestives telles que des arthrites, une réponse aux traitements 

immunosuppresseurs et l’apparition d’autoanticorps dans le sérum. 
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L’implication d’anomalies de l’immunité humorale a donc conduit à proposer des 

examens sérologiques pour distinguer la MC de la RCH. En pratique, la RCH est associée à la 

présence d’ANCA avec un aspect souvent périnucléaire. En revanche, la MC étant plutôt associée 

à la présence d’Ac anti Saccharomyces cerivisiae (ASCA), auto-Ac dirigés contre la levure de 

boulanger et la levure de bière S. cerevisiae dont la cible antigénique est portée par les 

phosphopeptidoglycanes de la paroi. [86]. 
 

Tableau XL : Place des a-ANCA et des ASCA pour distinguer la RCH et la MC [37] 

 RCH MC 
Type d’Ac Sensibilité Spécificité VPP Sensibilité Spécificité VPP 
a-ANCA 65 85 74    
ASCA    61 88 89 
a-ANCA + 
ASCA - 

57 97 92    

a-ANCA - 
ASCA + 

   49 97 96 

 

Dans notre série, les 3 patients ayant une MC étaient positifs pour les ASCA. En ce qui 

concerne les ANCA, la majorité de nos patients présentaient un aspect c-ANCA aux cours des 

deux pathologies. 

Tableau XLI : Profil immunologique des patients ayant une MICI 

Séries A. Chauveau 86 B. Breton 87 Notre série 
 MC (n=13) RCH 

(n=10) 
MC (n=65) RCH 

(n=34) 
MC (n=3) RCH 

(n=6) 
ASCA (IgA+IgG) 23,1 0 - - 100% (n=3) - 
ANCA 
p-ANCA 
c-ANCA 
a-ANCA 
Anti-PR3 
Anti-MPO 
Antilactoferrine 

30,7 
0 

23,1 
7,7 
15,4 

0 
77 

50 
0 
20 
30 
20 
0 
60 

14% (9) 
57% 
43% 

0 
- 
- 
- 

74% (25) 
64% 
36% 

0 
- 
- 
- 

100% (n=3) 
33.3% (n=1) 
66,6% (n=2) 

0 
0 
0 
- 

100% (n=6) 
16,6 (n=1) 
83,3 (n=5) 

0 
16% (n=1) 
16% (n=1) 

- 
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c. ANCA et polyarthrite rhumatoïde 
Notre série comporte 5 cas de PR ayant des facteurs rhumatoïdes et des ANCA positifs. 

Cette association a été décrite dans la littérature (tableau-XLII). 
 

Tableau XLII : Cas de PR associés aux ANCA décrits dans la littérature [88] 

Auteurs Année Diagnostique Symptômes Anticorps 
Pritchard  1974 RA / GPA ORL ANA / FR 
Ohashi  1976 RA / GPA 

RA/ GPA 
ORL 

ORL/ pulmonaire/ 
ophtalmologique 

FR 
FR 

Steuer  1992 RA/ GPA ORL FR 
Harper  1995 RA/ MPA Pulmonaire/ rénale FR, ANA, p-ANCA 
Messiaen  1997 RA / MPA 5 rénale 

1 rénale/ pulmonaire/ 
ophtalmologique 

3 : rénale/ cutanée 
1 rénale/ intestinale/ cutanée 

4 : p-ANCA 
9 : FR 

 
6 : ANA 

Yorioka   1999 RA / MPA Rénale FR, ANA, MPO-ANCA 
Chinoy et 
McKenna  

2002 RA/ GPA 
RA/ GPA 

ORL/ pulmonaire/ rénale 
pulmonaire 

p-ANCA 
p-ANCA 

Douglas 2003 RA/ GPA 
RA/ GPA 

ORL/ pulmonaire/ rénale 
Pulmonaire 

FR, PR3-ANCA 
FR, PR3-ANCA 

Goto  2005 RA / MPA ORL/ rénale/ ophtalmologique FR, ANA, MPO-ANCA 
Pai et Panda 2008 RA/ GPA Pulmonaire FR, PR3-ANCA, anti-

CCP 
Szilasi  2012 RA/ GPA 

RA / MPA 
RA / MPA 
RA/ EGPA 

Rénale/ pulmonaire 
Rénale/ pulmonaire 
Rénale/ pulmonaire 

Cutanée 

FR, PR3-ANCA, anti-
CCP 

FR, MPO-ANCA 
FR, MPO-ANCA 
FR, MPO-ANCA 

Vaishnav  2012 RA/ GPA Pulmonaire FR, c-ANCA 
Reitblat  2013 RA/ GPA Rénale FR, PR3-ANCA 
Ortiz-Sierra 2014 RA/ GPA Cutanée/ pulmonaire/ ORL/ 

ophtalmologique 
FR, c-ANCA 

Draibe 2015 5 RA / MPA 
1RA/ GPA 

1 rénale / pulmonaire 
5 rénale 

3 : FR 
1 : Anti-CCP 

1 : PR3-ANCA 
3 : FR, MPO-ANCA 

Notre série 2016 5RA 2 : Cardiaque 
2 : Pulmonaire/ ORL/ cutanée 

1 : Rénale 

FR, p-ANCA 
FR, a-ANCA 

FR, p-ANCA, (MPO) 
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Tableau XLIII : Profil immunologique des patients ayant une association PR et ANCA 

 Immunofluorescence indirecte 
Birkan Sonel [89] Notre série 

Cibles 
antigéniques 

Nombre de 
cas 

c-
ANCA 

p-
ANCA 

a-
ANCA 

Nombre de 
cas 

c-
ANCA 

p-
ANCA 

a-
ANCA 

ANCA positifs 15 0 5 10 5 0 3 2 
Anti-MPO 6 0 3 1 1 0 1 0 
Anti-PR3 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Les raisons possibles de l’association des vascularites à ANCA avec la PR peuvent être la 

prédisposition génétique à l’auto-immunité qui implique la région HLA ou des gènes tels que 

PTPN22 rapporté par certains auteurs  (Jagiello 2005 ; Farago 2009, Johansson 2006 et Lee 

2005). En outre, Rocatello (Menegattia 2009) a montré que le polymorphisme dans les 

uteroglobines (protéine multifonctionnelle ayant des propriétés anti-inflammatoires) et NF-κB 

(un des facteurs de transcription qui régule l’expression d’un large éventail de gènes de la 

réponse immunitaire) ont été associés avec une prédisposition génétique au développement 

d’une PR et d’une VAA à la fois [88]. 

Une autre hypothèse a incriminé l'utilisation d'antagonistes du TNF-alpha (infliximab et 

etanercept), qui prédisposerait au développement de maladies auto-immunes secondaires. A ce 

propos, une enquête Française a identifié 39 cas de vascularites induites par l’utilisation d'anti-

TNF (Saint Marcoux et De Bandt 2006), et une autre étude concernant une série de 379 cas de 

maladies auto-immunes induites par des agents anti-TNF, a permis d’identifier 118 patients 

avec vascularite dont 11 (9,3%) étaient positifs pour les ANCA (Ramos-Casals et al, 2008) [88]. 

Dans notre étude, aucun patient n’avait reçu de traitement anti-TNFα. 
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d. ANCA et sclérodermie 
L’association  sclérodermie et vascularites à ANCA est rare, comme le montre les séries 

de la littérature  (tableau-XLIV) 

Tableau XLIV : Cas d’association de sclérodermie avec les ANCA rapportés dans la littérature 

Auteurs Année Pays Nombre de cas 
Young Hee 2006 90 Korea 2 
Tahiat 2013 91 Turkey (patients algériens) 4 
Quéméneur 2013 92 France 9 
Derrett 2013 93 Royaume-Uni 10 
Notre série 2016 Maroc 3 

 

Le profil immunologique des patients de notre série est caractérisé par la présence outre 

les marqueurs habituellement associés à la ScS, l’existence des 3 aspects d’ANCA (cANCA, 

pANCA et a-ANCA), alors l’aspect pANCA caractérise la majorité des cas rapportés par les autres 

séries (tableau-XLV) 
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Tableau XLV : Caractéristiques clinico-biologiques des cas d’association  
de sclérodermie avec les ANCA rapportés dans la littérature 

Auteurs (cas) Age/ sexe Manifestations clinico-paracliniques CRP (mg/l) Anticorps 
Tahiat [91]  63/ F 

 
 
 

39/ F 
 
 

43/ F 
 
 

33/ F 

Sd de Raynaud, arthralgies, 
dysphagie, hémoptysie (hémorragies 
alvéolaires), protéinurie, hématurie. 

 
Télangiectasie, calcinose, arthralgies, 

dysphagie 
 

Ulcérations digitales, télangiectasie, 
arthralgies, dysphagie 

 
Ulcérations digitales, arthralgies 

48 
 
 
 
0 
 
 
0 
 
 
0 

FR, ANA, anti-SSA, p-
ANCA, anti-MPO 

 
 

ANA, anti-Scl-70, anti-
SSA/SSB, p-ANCA, anti-

MPO. 
FR, ANA, anti-Scl-70, p-

ANCA, anti-MPO 
 

FR, ANA, anti-SSA, 
 

Young Hee 
[90] 

59/ F 
 
 

61/ F 
 

Sd de Raynaud, hématurie, 
protéinurie, pneumonie, visage lifté 

 
Pneumonie, fièvre, sd de Raynaud, 

visage lifté 

 
 
 

108 

FR, ANA, anti-Scl-70, p-
ANCA, anti-MPO 

 
FR, ANA, anti-Sm, p-

ANCA, anti-MPO, anti-
PR3 

Tonneijck 
[94] 

72/ M Sd de Raynaud, sclérodactylie, 
dysphagie, hémoptysie, protéinurie 

114 Anti-Scl-70, p-ANCA, 
anti-MPO 

Anand [95] 71/ F Dyspnée, arthralgies, dysphagie, 
télangiectasies 

0.9 FR, anti-CCP, anti-
centromère, anti-

cardiolipine Ig M, anti-
MPO 

Notre série 54/ F 
12/ F 

 
25/ F 

Fièvre, dyspnée, arthralgies 
Arthralgie, épanchement 
péricardique, dysphagie 
Arthralgies, visage lifté, 

sclérodactylie 

67 
27,7 

 
95 

p-ANCA, anti-CCP, FR 
a-ANCA, anti-PR3, anti-

Scl 70, ANA 
c-ANCA 

 

Ces ANCA ont-ils vraiment un rôle au cours de la sclérodermie ? En effet, des 

controverses existent dans la littérature quant à la possible corrélation des ANCA avec la sévérité 

des manifestations cliniques de la sclérodermie. Jusqu’à ce jour aucune explication 

physiopathologique n’est connue, mais il est recommandé de vérifier le  profil des ANCA en cas 

de sclérodermie avec des signes atypiques comme une fièvre, syndrome inflammatoire marqué 

ou une glomérulonéphrite non expliquée [90]. 
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e. ANCA et forme pédiatrique : 
Les VAA sont plus observées chez les adultes de plus de 40 ans, les formes pédiatriques 

sont rares et peu décrites dans la littérature. Un seul cas de VAA a été rapporté dans un hôpital 

de Croatie durant 10 ans (entre 2002-2012) [96])  En revanche, une étude multicentrique 

française, a permis de collecter 66 cas dont 42%  des cas présentait une GPA et 58%  avait une 

MPA. L'incidence moyenne des cas signalés a augmenté à 0,45 par million d'enfants / an pour la 

période 2006-2010 [97]. 

Tableau XLVI : Comparaison des données clinico-immunologiques des cas de VAA pédiatriques 

Auteurs Age 
moyen 

Sexe Manifestations Bilan immunologique 

AS Sacri [97] 11.5 ans Prédominance 
féminine 80% 

Fièvre/ fatigue (79%) 
Lésions cutanées (41%) 

Arthrite (42%) 
Atteinte pulmonaire (45%) 

Atteinte rénale (88%) 

p-ANCA (67%) 
c-ANCA (33%) 

- 

Lise Allard 
[98] 

6 ans Prédominance 
féminine 54% 

Fièvre/ AEG 35% 
Atteinte digestive 30% 

Atteinte rhumatologique 
19% 

Atteinte cutanées 19% 

a-ANCA (59%), 
c-ANCA 
(29.7%), 

p-ANCA (10.8) 

PR3 (2cas) 
MPO (2cas) 

Notre série 12 ans Prédominance 
féminine 58% 

Fièvre/ AEG (41%) 
Atteinte rhumatologique 

(41%) 
Atteinte rénale (25%) 
Atteinte ORL (25%) 

Atteinte pulmonaire (25%) 

p-ANCA (50%), 
c-ANCA 
(33.3%) 
a-ANCA 
(16.6%) 

MPO (2 cas), 
PR3 (1 cas) 
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Tableau XLVII : Types de pathologies associées aux ANCA  
Chez la population pédiatrique (comparaison avec les séries de Allard) 

Lise Allard98 Notre série 
1989-1996  2004-2010 2014-2015 
RCH (5 cas) 
GPA (4 cas) 
Syndrome pneumorénal (2 
cas) 
Vascularite non classée (2 
cas) 
Virose (2 cas) 

RCH (5 cas) 
Maladie de Crohn (3 cas) 

Polyarthrite chronique juvénile 
(4 cas) 

Purpura rhumatoide (3 cas) 
Maladie de Behçet (1 cas) 

PTI (2 cas) 
Neutropénie autoimmune (2 

cas) 
Mucoviscidose (1 cas) 

RCH (2 cas) 
Maladie de Behçet (1 cas) 

Polyarthrite chronique juvénile 
(1 cas) 

 

D’après le tableau on constate que le spectre des maladies associées aux ANCA chez 

l’enfant est différent de celui de l’adulte avec une prédominance des MICI, et plus 

particulièrement la RCH (5 cas dans la série d’Allard et 2 cas dans notre série). Un titre élevé 

d’ANCA avec une cible antigénique identifiée ont un fort potentiel diagnostique pour évoquer 

une MICI ou une AJI quel que soit l’aspect de la fluorescence. Les 4 cas d’AJI observés dans la 

série d’Allard étaient associés à l’élastase alors que dans notre série aucune cible antigénique, 

en dehors de la MPO et de la PR3, n’a été détectée d’où la nécessité de compléter le bilan 

immunologique par d’autres techniques.   

Même si d’authentiques ANCA-PR3 peuvent accompagner des MICI, il ne faut pas 

méconnaître la possibilité de vraies GPA chez l’enfant, d’occurrence faible mais à la présentation 

parfois trompeuse et au pronostic potentiellement redoutable. Il est probable que les ANCA 

dirigés contre les cibles mineures (élastase, cathepsine G, lactoferrine et BPI), isolés ou en 

association, ne sont que de simples marqueurs d’une activation chronique des polynucléaires 

neutrophiles dont les constituants des granules seraient relargués en permanence dans un 

contexte cytokinique pro-inflammatoire favorisant une rupture de tolérance, ce qui les 

différencie des ANCA des AAV. Ainsi ces ANCA dirigés contre des antigènes mineurs ou de 
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spécificité indéterminée se voient dans un éventail de plus en plus large de maladies, avec ou 

sans signe de vascularite. Pour les patients ayant une pathologie hématologique déficitaire, les 

infections récidivantes sont probablement en cause tout comme pour les patients atteints de 

mucoviscidose colonisés par Pseudomonas aeruginosa [98]. 
 

3.5. ANCA et suivi des patients  

Le taux sérique d’ANCA augmente au cours de la phase active de la maladie et  diminue 

lors de la rémission. La question fondamentale est celle de l’utilité de ces marqueurs sériques 

pour le suivi des patients. Il y a des arguments en faveur de la notion selon laquelle les dosages 

répétés d’ANCA peuvent aider à prédire la récidive, une éventualité fréquente chez les patients 

atteints de vascularites à ANCA. Une augmentation du taux d’ANCA serait un signe justifiant la 

mise en œuvre d’un traitement chez certains patients 

Une récente cohorte prospective, observationnelle, étudiant 156 patients porteurs d’une 

GPA a échoué à établir une corrélation entre les titres d’anti-PR3-ANCA et l’activité de la maladie 

[99] bien que dans une étude rétrospective des 87 patients présentant une MPA ou une GPA et 

des anticorps anti-PR3, la positivité précoce des ANCA au cours du suivi était associée à des 

taux de rechute accrue [100]. Enfin, dans une récente étude de 502 patients avec une vascularite 

ANCA-positive prouvée par une biopsie, la détection d’ANCA anti-PR3 prédit la rechute [101]. La 

plupart des patients inclus dans ces études avaient une GPA, et les données concernant les 

patients ayant une PAM et des MPO-ANCA sont limitées. Toutefois, dans une étude de 38 

patients ayant une GPA, MPA ou GEPA avec MPO-ANCA, la réapparition d’ANCA était corrélée 

avec une rechute [102]. Une récente méta-analyse a conclu prudemment qu’une hausse ou une 

persistance d’ANCA a une modeste capacité à prédire la survenue d’une rechute [103]. 

La raison de cette discordance pourrait venir des populations étudiées, des méthodes 

utilisées pour détecter les ANCA, de la définition de la rémission et de l’activité pathologique, 

ainsi que d’autres phénomènes biologiques indépendants mais intrinsèques au processus 

pathologique. 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 77 - 

La prédiction des récidives ne peut se fonder uniquement sur le taux des ANCA. Il faut y 

adjoindre d’autres éléments présents chez les personnes ayant des ANCA circulants. 

À ce jour, étant donné l’absence de preuves scientifiques suffisamment solides pour 

établir des recommandations en ce qui concerne l’utilité des taux d’ANCA pour prédire les 

récidives, il faut nous abstenir de proposer telle ou telle attitude clinique. La prudence est de 

mise pour déterminer chez un patient donné la pertinence clinique d’une élévation des taux 

d’ANCA. Il faut se rappeler que les thérapies proposées pour traiter une maladie récidivante ne 

sont pas sans complications et que la durée de traitement reste à définir. On peut avancer que la 

meilleure solution pour un patient considéré individuellement consiste en une appréciation des 

taux d’ANCA en tenant compte des aspects méthodologiques pertinents associée à une 

évaluation circonstanciée de l’état clinique du patient [104]. 

Le taux sérique d’ANCA augmente au cours de la phase active de la maladie et diminue 

lors de la rémission. La question fondamentale est celle de l’utilité de ces marqueurs sériques 

pour le suivi des patients. Il y a des arguments en faveur de l’intérêt des dosages répétés des 

ANCA, ce qui peut aider à prédire la récidive, une éventualité fréquente chez les patients atteints 

de vascularites à ANCA. Une augmentation du taux d’ANCA serait un signe justifiant la mise en 

œuvre d’un traitement chez certains patients. 

Une cohorte prospective récente portant sur 156 patients ayant une GPA a échoué à 

établir une corrélation entre les titres d’anti-PR3-ANCA et l’activité de la maladie [99], bien que 

dans une étude rétrospective des 87 patients présentant une MPA ou une GPA et des anticorps 

anti-PR3, la positivité précoce des ANCA au cours du suivi était associée à des taux de rechute 

accrue [100]. Enfin, dans une récente étude de 502 patients avec une vascularite ANCA-positive 

prouvée par une biopsie, la détection d’ANCA anti-PR3 a permis de prédire la rechute [101]. La 

plupart des patients inclus dans ces études avaient une GPA, et les données concernant les 

patients ayant une PAM et des MPO-ANCA sont limitées. Toutefois, dans une étude de 38 

patients ayant une GPA, MPA ou GEPA avec MPO-ANCA, la réapparition d’ANCA était corrélée 
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avec une rechute [102]. En outre, une récente méta-analyse a conclu prudemment qu’une hausse 

ou une persistance d’ANCA a une modeste capacité à prédire la survenue d’une rechute [103]. 

La raison de cette discordance pourrait venir des populations étudiées, des méthodes 

utilisées pour détecter les ANCA, de la définition de la rémission et de l’activité de la maladie, 

ainsi que d’autres phénomènes biologiques indépendants mais intrinsèques au processus 

pathologique. 

Au total, la prédiction des récidives de VAA à ANCA ne peut se fonder uniquement sur le 

taux des ANCA. Il faut y adjoindre d’autres éléments présents chez les personnes ayant des 

ANCA circulants. 

À ce jour, étant donné l’absence de preuves scientifiques suffisamment solides pour 

établir des recommandations en ce qui concerne l’utilité du taux d’ANCA pour prédire les 

récidives, il est difficile de proposer telle ou telle attitude clinique. En effet, la prudence est de 

mise pour déterminer chez un patient donné la pertinence clinique d’une élévation des taux 

d’ANCA. Il faut se rappeler que les thérapies proposées pour traiter une maladie récidivante ne 

sont pas sans complications et que la durée de traitement reste à définir. On peut avancer que la 

meilleure solution pour un patient considéré individuellement consiste en une appréciation des 

taux d’ANCA en tenant compte des aspects méthodologiques pertinents associée à une 

évaluation circonstanciée de l’état clinique du patient [104]. 

4. Limites de l’étude et recommandations diagnostiques 

a. Limites de l’étude 

Notre étude a permis de relever les différents aspects cliniques, immunologiques et 

histologiques chez des patients ayant des ANCA positifs, une étude première de son genre au niveau 

de notre CHU, et probablement à l’échelle nationale. Cependant, notre étude présente certains 

ecueils : 

Le bilan immunologique réalisé chez nos patients n’a pu inclure les autres cibles 

antigéniques potentielles autre que la PR3 et la MPO, surtout chez les patients dont 
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l’identification des ces dernières était négative, d’où la nécessité du recours à d’autres 

techniques plus performantes. 

La corrélation immunohistologique pour l’établissement d’un profil pronostique et 

évolutif n’était pas possibles vu le manque de certains données histopathologiques. 

Aucun de nos patients n’a bénéficié d’un bilan immunologique de contrôle pour évaluer 

l’intérêt du dosage des ANCA et de leurs cibles antigéniques dans l’optique suivre l’évolution 

sous traitement et de prédire une rechute des vascularites à ANCA.    

c. Stratégie du diagnostic immunologique des vascularites à ANCA  

La détection des ANCA et de leurs cibles antigéniques est d’une grande importance dans 

le diagnostique des vascularites ainsi que d’autres pathologies telles les MICI, d’où la nécessité 

d’une démarche diagnostique et d’une stratégie standardisée bien codifiée associant les 

différentes techniques, l’IFI, l’ELISA et l’Immunodot.   

Deguillaume42 propose un algorithme diagnostique méthodique basé initialement sur la 

technique d’immunofluorescence indirecte comme méthode de dépistage de référence suivie 

d’une étape d’identification des cibles antigéniques des spécificités ANCA (Figure-16). 

 
 

Figure 16 : Stratégie de détection des ANCA et de leurs cibles antigénique [42]. 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 80 - 

 



Profil immunologique et clinique des vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

 

- 81 - 

 

La découverte des anticorps anticytoplasme des polynucléaires (ANCA) représente une 

avancée considérable dans la classification, le diagnostic, le suivi et la compréhension des 

mécanismes immunopathologiques des vascularites. 
 

En plus des vascularites, GPA, MPA et EGPA, les ANCA sont associés à plusieurs 

pathologies notamment les MICI qui, associés aux ASCA, permettent de différencier une maladie 

de Crohn  d’une Rectocolite hémorragique. Dans notre série, les ANCA étaient associées à des 

connectivites, LED dans 30% des cas, sclérodermie dans 9% des cas, à  des vascularites  dont la 

maladie de Behçet dans 9% des cas et à des MICI plus fréquemment la RCH. 
 

L’atteinte rénale était la plus fréquente réalisant en général une néphropathie 

glomérulaire de sévérité variable nécessitant le recours à l’épuration extrarénale d’où la 

nécessité du dépistage précoce à la bandelette urinaire  chez tout patient ANCA positif. 
 

L’immunofluorescence indirecte représente la méthode de référence pour la détection et 

le typage des ANCA et doit être complété par l’Immunodot et l’ELISA pour la recherche et la 

quantification de leurs cibles antigéniques. 

Notre étude a objectivé la prédominance de l’aspect c-ANCA dans 45% des cas et p-

ANCA dans 35%  des cas, avec l’exclusion de l’association classique des anti-PR3 à l’aspect c-

ANCA ainsi que des anti-MPO à l’aspect p-ANCA. 
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Résumé 
 

Contexte : les vascularites à ANCA désignent un groupe d’affections caractérisées par 

une atteinte inflammatoire de la paroi des petits vaisseaux. Elles peuvent être graves et engager 

le pronostic vital, en particulier en cas de manifestations multi-viscérales telles que l’atteinte 

rénale, pulmonaire et digestive. 

Objectif : le but de notre travail était d'étudier le profil immunologique et clinique des 

vascularites associées aux ANCA. 

Matériel et Méthodes : Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective portant sur des cas 

de vascularites et autres pathologies à ANCA positifs colligés au laboratoire d’immunologie 

durant 2 ans (2014-2015). Les patients de l’étude provenaient des services de médecine interne, 

de rhumatologie, de néphrologie, de gastro-entérologie, de neurologie et de pédiatrie B.  

Résultats : L’étude a porté sur 75 patients ayant des ANCA positifs dont  69% de sexe 

féminin (sexe ratio H/F=0.4), avec une moyenne d’âge de 37.9 ± 17.20 ans. Les formes 

pédiatriques représentaient 11% des cas (n=12). Les manifestations cliniques étaient dominées 

par les manifestations générales type fièvre et AEG dans 60% des cas (n=45), l’atteinte rénale 

dans 52% (n=39), l’atteinte rhumatologique dans 48% (n=36), l’atteinte digestive dans 39% 

(n=29) dont 9 patients avaient une MICI, l’atteinte pleuropulmonaire dans 27%  (n=20), l’atteinte 

cutanéomuqueuse dans 25% (n=19), atteinte neurologique dans 24% (n=18), l’atteinte ORL dans 

24% (n=18), atteinte ophtalmique dans 13% (n=10) et l’atteinte cardiaque dans 12% des cas 

(n=9). 

L’immunofluorescence indirecte a objectivé  un aspect c-ANCA dans  45% des cas (n=34), 

un aspect p-ANCA dans 35% (n=26) et l’aspect p-atypique dans 20% des cas (n=15). La 

recherche des cibles antigéniques a permis  d’identifier 11 cas d’anti-MPO dont 9 étaient 

associés à l’aspect p-ANCA et 2 à l’aspect c-ANCA, 3 cas d’anti-PR3 dont 1 associé à l’aspect p-

ANCA et 2 à l’aspect c-ANCA. 
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Conclusion : au terme de ce travail, nous  avons déduit que le spectre étiologique des 

ANCA est élargi à d’autres pathologies en dehors des vascularites classiquement associés à ce 

type d’autoanticorps telles, la polyangéite granulomateuse, la granulomatose polyangéique à 

éosinophile et la polyangéite microscopique. D’autre part, la mise en évidence de cas auto-Ac 

avec leurs cibles antigéniques potentielles nécessite une démarche diagnostique de laboratoire 

combinant l’IFI, l’immunodot et l’ELISA. 
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Summary : 
 

Introduction: ANCA vasculitis correspond to a group of disorders characterized by the 

inflammation of small vessel walls. They can be serious and life-threatening, especially in cases 

of multiple organ manifestations such as kidney, pulmonary and digestive damages. 

 

Objective: The aim of our study was to determine the clinical and immunological profile 

of the ANCA vasculitis in a Moroccan population. 

Patients and Methods: A cross-sectional study was conducted on of patients with ANCA 

vasculitis and other pathologis associated to ANCA, enrolled in immunology laboratory during 2 

years (2014-2015). Our patients were recruited from Internal medicine, Rheumatology, 

Nephrology, Gastroenterology, Neurology and Pediatrics B. 

There was 75 patients with ANCA, of which 69 % were female (M / F sex ratio = 0.4). The 

mean age was 37.93 ± 17.20 years. Pediatric forms represented 11% of cases (n = 12). Clinical 

manifestations were dominated by the overall manifestations (fever, fatigue) in 60 % of cases 

(n=45), renal involvement in 52% (n=39), rheumatologic disorders in 48% (n=36), 

gastrointestinal involvement in 39 % (n=29), of which 9 patients had IBD (intestinal bowel 

diseases), pleuropulmonary manifestations in 27% (n=20), mucocutaneous involvement in 25% 

(n=19), neurological involvement in 24% (n=18), otolaryngologic involvement in 24% (n=18), 

ophthalmic disease in 13% (n=10) and heart disease in 12% of cases (n=9). 

The Indirect immunofluorescence method noticed a c-ANCA pattern in 45 % of cases (n = 

34), p- ANCA pattern in 35% (n = 26) and atypical pattern in 20 % of cases (n = 15). As specific 

targets, MPO was identified in 11 cases, of which 9 were associated to p-ANCA pattern and 2 to 

the c-ANCA pattern. PR3 was noticed in 3 cases, including 1 linked to p-ANCA and 2 associated 

to c-ANCA patterns. 
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Conclusion: At the end of this study, we deduced that besides vasculitis typically 

associated with ANCA such as polyangeite granulomatosis, eosinophilique granulomatosis 

polyangeitis and microscopic polyangeitis, the etiologic spectrum of ANCA expanded to other 

and various diseases. On the other hand, the detection of ANCA cases with their potential 

antigenic targets requires a diagnostic laboratory approach combining IFI, immunodot and ELISA 

methods. 
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 الملخص
 

دموية المرتبطة بالأجسام المضادة هيولي المتعادلة هو مجموعة من الاضطرابات التي تتميز بالتهابات جدار التهاب الأوعية ال
الأوعية الدموية الصغيرة وهي ذات خطورة كبيرة قد تهدد حياة الإنسان خاصة عند إصابة عدة أعضاء كالكلي الرئة والجهاز 

 .الهضمي

 الهدف •

اهر السريرية والمناعية للأمراض المرتبطة بالأجسام المضادة الموجهة ضد النوى الهدف من عملنا هو دراسة ووصف المظ
 مستضدات هيولي

 المواد والأساليب •

هذه دراسة بأثر رجعي متعددة المراكز تهم المرضى ذوي الأجسام المضادة هيولي المتعادلة الذين تم فرزهم خلال سنتين 
ب الباطني، أمراض العظام والمفاصل، أمراض الكلى، أمراض الجهاز في مختبر علم المناعة  مصلحة الط) ۲۰۱٥ـ۲۰۱٤(

 قمنا بدراسة الجوانب الوبائية، السريرية، البيولوجية والنسيجي) ب(الهضمي، أمراض الأعصاب وطب الأطفال 

  النتائج •

± ۱۷٫۲عمر المرضى  وكان متوسط.  ۰٫٪  مع نسبة الذكور على الإناث تعادل٦۹تم جمع خمسة وسبعون حالة، غالبيتهم إناث
الحمى، تدهور الحالة (، الأعراض السريرية تمثلت أساسا في العلامات العامة )حالة۱۲(٪ ۱۱سنة، حالات الأطفال مثلت۳۷٫

، ) ۳٦=ع(٪ ٤۸، إصابات روماتيزمية )  ۳۹=ع(٪ ٥۲، إصابة الكلي بنسبة) ٤٥=ع(من الحالات  ٦۰في٪) الصحية العامة
، ) ۲۰=ع(٪ ۲۷حالات التهابات مزمنة للأمعاء، إصابات جنبية رئوية  ۹منها )  ۲۹=ع(٪ ۳۹إصابات الجهاز الهضمي

٪ ۲٤، إصابات الأنف والأذن والحنجرة ) ۱۸=ع(٪ ۲٤، إصابات الجهاز العصبي)  ۱۹=ع(٪ ۲٥إصابات مخاطية جلدية
 ).    ۹=ع(٪ ۱۲وإصابة القلب )  ۱۰=ع(٪ ۱۳، إصابة العيون )۱۸=ع(

٪ من ٤٥٪حول النواة في ٤٥) سي(عي الغير مباشر كشفت عن الأجسام المضادة هيولي المتعادلة من نوع تقنية الاستشعاع المنا
٪  من ۲۰وعن أجسام غير نمطية في) حالة ۲٦(٪ من الحالات ۳٥المحيطة بالنواة  في ) بي(ومن نوع ) حالة ۳٤(الحالات 
تشفى الرازي للبحث عن المستضدات المستهدفة  كشفت عن التقنية المتبعة في مختبر علم المناعة بمس). حالة ۱٥(الحالات 

 .   حالة ۱٤نوعين من هذه المستضدات في 

 خاتمة •

في نهاية هذا البحث، استنتجنا ان الأجسام المضادة هيولي المتعادلة لا تتعلق فقط بالتهابات الأوعية الدموية بل تتعداها إلى 
 ٬مضادة و المستضدات المستهدفة المحتملة يتطلب الجمع بين عدة تقنياتالكشف عن الأجسام ال ٬من جهة أخرى أمراض أخرى،

 .  التحاليل المناعية المرتبطة ٬تقنية الاستشعاع المناعي الغير مباشر
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Fiche d’exploitation 

N° dossier : 
Les vascularites à ANCA  
Identité : 
Nom et prénom :                                       Age :            Sexe :            M    F           
Profession :                 NSE :                                    Mutualiste :      Oui  Non       
Nombre d’enfant :        Statue matrimonial :  célibataire :    marié(e)   Veuf (ve)  
ATCD : 
Personnels : -Atopie (asthme) :     Oui                  Non   
                    -Infection virale :     HBV                 CMV                  VIH    Hépatite  
                    -Prise médicamenteuse : Benzythiouracile 
                    -Autres : 
Familiaux :   -Maladies de système : oui           non                 si oui préciser : 
    -Cas similaires :                          oui           non                  si oui préciser : 
Histoire de la maladie :            Installation :      Aigue                     Progressive  
Atteinte  générale :                                             Atteinte rénale :  
Fièvre            Amaigrissement                   Œdème          Protéinurie      Hématurie   
Fatigue          Myalgie                                HTA               Oligurie           Anurie         
AEG                                                              IR                       Autres :       
Atteinte pulmonaire :                                                             Atteinte ORL : 
Toux             Dyspnée   Asthme              Obstruction nasale     Rhinorrhée      Sinusite  
Hémoptysie   Rhinite                                  Hypoacousie Otite      Surdité            
Douleur thoracique                                       Dysphonie                  Aphonie                  
Autres :                                                            Autres : 
Atteinte abdominale :                                                     Atteinte neurologique : 
Douleur abdominale            Diarrhée                              Centrale                    à préciser : 
Hémorragie digestive          vomissement                       Périphérique              à préciser : 
Autres :  
Atteinte cutanéo-muqueuse :                                    Atteinte articulaire : 
Purpura            Ulcération          Nodule                    Mono arthrite            à préciser : 
Livedo              Gingivite           Autres :                       Polyarthrite               à préciser : 
Autres atteintes : 
Cardiaques                 à préciser : 
Oculaires                    à préciser : 
Autres : 
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Examens paracliniques : 
Bilans biologiques : 
Fonction rénale :   Urée     Créatinine      Clairance         Sédiment urinaire              PR       Alb 
Hémogramme : Hb                    GB                       PNN                        PNE                        Plq 
Bilan inflammatoire : VS                           CRP                        Fibrinogéne                                                   
Autres 
Sérologie : HBV                   CMV                VIH                 HCV 
Bilan immunologique : c-ANCA                p-ANCA              PR3  MPO               Autres : 
Bilan radiologique : 
Rx thorax                                               Artériographie : 
Etude anatomopathologique : 
Biopsie rénale :                                                         Biopsie cutanée :                                       
Autres : 
Bilan immunologique de control :   
 
 
 
 
 

Tableau XLVIII : Critères diagnostiques de la maladie de Horton selon ACR 1990 [5] 
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Tableau XLIX : Critères diagnostiques de la maladie de Takayasu selon ACR 1990 [5] 

 

Tableau L : Critères diagnostiques de la périartérites noueuse selon ACR 1990 [8] 
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Tableau LI : Critères diagnostiques de la granulomatose de Wegener selon ACR 1990 [8]  

 

Tableau LII : Critères diagnostiques du syndrome Churg-Strauss selon ACR 1990 [8] 

 

Tableau LIII : Critères diagnostiques de purpura rhumatoide selon ACR 1990 [5] 
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 العظَِيم بِا� أقْسِم

 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 باَذِلاً  والأحَوال الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن

 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن استنقاذها في عِيوسْ  

 .والقلَقَ والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلنَاسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي باذلا الله، رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن
 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه  العلم، طلب ىعل أثابر وأن  .لأذَاه لا ..الإِنْسَان لِنَفْعِ  أسَخِّ

ً  وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن بِّيةَ المِهنةَِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  أخا  الطِّ

 وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن.والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ 
  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نَقِيَّة

 . وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 

 
 ۲۰۱٦سنة                                                                                            ۷٤ رقم أطروحة

 

 الدموية الأوعية لالتهاب والسريرية المناعية المميزات
  الموجهة ةالمضاد بالأجسام المرتبطة
 هيولي مستضدات النوى ضد

 
 الأطروحة

 ۲۰۱٦/  ۰٦/  ۲۱قدمت ونوقشت علانية يوم 

 من طرف
 واشكاط فاطمة الآنسة

 

 لنيل شهادة الدكتوراه في الطب
 

 

  الكلمات الأساسية :
 الدموية الأوعية التهاب-  المناعي التشخيصـالسريرية  الأشكالـ-المضادة الأجسامـ
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