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CLASSIFICATION CHAPEL-HILL

Vascularites des petits vaisseaux par dépots de complexes immuns
Vascularite cryoglobulinémique...,
| |

. . Maladie des membranes basales
Vascularites des moyens vaisseaux | |

(PAN, Kawasaki)

|
Vascularites des petits vaisseaux associées
aux ANCA

oo

| | | Immunité humorale

Vascularites des gros vaisseaux
Artérite a cellules géantes (ACG)
Artérite de Takayasu (AT)

Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
Polyangéite microscopique (PAM)

Immunité cellulaire

Jennete JC et al. Arthritis Rheum 1990 / EULAR 2012



RAPPEL CLINIQUE

4 GPA

* Atteinte ORL ++
* Sinusites a répétition
* Rhinite crouteuse
* Atteinte pulmonaire ++
* Nodules
* HIA
* GNPR (extra-capillaire)
* c-ANCA anti-PR3

4 N

PAM

* Atteinte pulmonaire ++
* HIA

* GNRP (extra-capillaire)

* p-ANCA anti-MPO

7 GEPA

* Atteinte pulmonaire ++
* Asthme
* Pneumopathie
interstitielle

* Atteinte ORL
* Polypose NS

* Eosinophilie sanguine

* p-ANCA anti-MPO
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ANATOMOPATHOLOGIE

Lésions de vascularite nécrosante

- Nécrose fibrinoide de la média de
I'artere

-Inflammation endothéliale et
adventicielle

-Thrombose de la lumiere
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- Infiltration cellulaire ou prédominent
les polynucléaires neutrophiles




ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODIES
(ANCA)

Fluo  4———— Fluorophores
* 1982 Fluo
* 1985 :lien avec la GPA
e | gG ++ «———— Anticorps secondaire

* |Fl : Positive ou négative

<+— Anticorps primaire

«+«—— Antigéne

Cytoplasmique Perinucléaire
(c-ANCA) p-ANCA

Davies DJ et al. Br Med J 1982
Van Der Woode et al. Lancet, 1985



ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODIES
(ANCA)

« 1982

1985 : lien avec la GPA o -
* IgG++ *e @
e ELISA : titre

Proteinase 3 (PR3) Myéloperoxydase (MPO)
50 a 90% des GPA +++ 50-70% MPA ++, 30% EGPA +

Davies DJ et al. Br Med J 1982 8
Van Der Woode et al. Lancet, 1985



PATHOGENICITE DES ANCA IN VIVO

Normal placenta

* ANCA anti-MPO
* Transfert transplacentaire
* Développement d’'une vascularite néonatale
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Bansal PJ et al. Ann All Asthma Immunol, 2005
Sclieben et al. Am J Kidney Dis, 2005



PATHOGENICITE DES ANCA IN VIVO

splénocytes anti-MPO

Immunisation des souris MPO Vascularite
-/- par de la MPO murine anti-MPO

/ \ - 2-3 semaines

Purification des IgG
Anti-MPO

Xiao H et al., J Clin Invest 2002



LE PNN EST UNE CELLULE CLE!

Les granules Les récepteurs
Azurophiles Protéines G
Spécifiques FCyR

Vésicules Adhésions
Cytokines
Immunité innée
Cytokines Radicaux libres Dégranulation NETose Phagocytose

OXYgéneés

Tecchio et al. Front Immunol 2014
Futosi et al. Int Inmunopharmacol 2013
Nauseef et al. Nat Immunol 2014



ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGENICITE IN VITRO

ANCA ‘
Serum A@

A Radicaux libres oxygénés Dégranulation
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Brooks CJ et al. Clin Exp Immunol, 1996



Counts

ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGENICITE IN VITRO

TFC
TNF \ RB)\

ANCA
IL-18 / MPO feap:

Priming FcyRlla dépendant
“ ) { Radicaux O? P
=4 PR3 i _ :- ANCA anti-MPO
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Mulder AH et al. Clin Exp Immunwol, 1994
Hess C et al. Blood, 2000



ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGENICITE IN VITRO

Dégranulation
Adhésion leuco-endothéliale
Diapédese

1 2 3
F"’W, Tethering Adhesive
Slow platform
rolllng rolllng Firm Crawling docking Transmigration
adhesion ———»! structure
O Q Q : Q Para-  Transcellular
‘j\ f- > ' /f\_ Q ;l; L
(@)
Leukocytes Selectin G-protein  Integrins  Integrins | Integrins PECAM-1 Invasive
ligands  coupled p2 p2 p2 podosomes
(PSGL-1) receptors a4, a9?
Endothelial Selectins Chemokines ICAM-1,2  ICAM-1 ICAM-1 PECAM-1 SNARE
cells VCAM-1 VCAM-1 VE-cadherin dependent
enriched JAMs membrane
microvilli fusion

Halbwachs et al. JASN 201212

Mezouar S et al. Thromb Res 2016




Les NETs
(Neutrophil Extracellular Traps)

Activeés

Brinkmann V et al., Science 2004



ROLES PATHOGENES DES NETs
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Sangaletti et al. Blood 2012
Saffarzadeh M et al. Plos One, 2012



LE COMPLEMENT?

Dépots de C3 dans plus de 50% des biopsies rénales avec GNEC (electronique)
Alternative pathwa

Agn/Acps olécules surface
Classical pathway Lectin pathway
3(H,0)

MBL MA\SP
B Ag—Ab Ba <
complex @ l(_ Bb < Factor B

Opsonisation O C3(H,0bB

PS, bactéries, viru

Factor B

annophd

C5a et C5aR

Neutrophil

¢ 9 —» MAC
Monocyte @ complex

Haas M et al. Kidney Int, 2004
Chen M et al. Nat Rev Nephrol 2017



ANTI-C5a RECEPTEUR : AVACOPAN

I L ARt ) 1 . . . .
" Hematuria Proteinuria Leukocyturia
- v 5, 5- 5,
8 60 v
+

a 4 4+ 4
3 50 4 oY
o * & 3 3 34
S * 3933% ¢ =
g *  3045% 8 “ “ *ox ?
g 30 * o0 w RER *kk
s 14 14 11
O 2 .

. - 0- 0-
R 't °

* (O N Q ) Q ) «Q
10 " o 3.28% g2 g §§ £ §§ £ e
—%‘3— = = X < = X < = X
0 04 592 20 592 20 52 0O
© L e L @ s £© S £© S E£EC
B PP < < <

o S bé K

’bo ﬁbo
1 yUUI HSUInin VC”UU
CCX168, 30 mg twice daily
Test Group RTX, 4 weeks or CYC, 12 weeks followed by AZA ADVOCATE

(N =150) e e e el
l\ Placebo Prednisone Non infériorité

bras Avacopan / bras corticoides
Jayne DRW et al. NEJM, 2021

Placebo CCX168 twice daily
RTX, 4 weeks or CYC, 12 weeks followed by AZA

‘ Prednisone, 60 mg/day tapered to 0 over 21 weeks. 18

Xiao H et al. JASN, 2014

Control Group
(N =150)



FACTEURS GENETIQUES

Etude d’association pangénomique (GWAS)

Vascularite a
pP-ANCA anti-MPO

Vascularite a
c-ANCA anti-PR3

HLA-DP rs3117242
HLA-DQ rs5000634
ARHGAP1E rsl705767
SERPINAI  rs7151526)
PRTN3 rs6213229Y
MOSPD2 rs6628825

- G—:sm»—m—gn

Les associations génétiques sont plus fortes avec la spécificité des
ANCA/au syndrome clinique
Prédisposition génétique différente entre les différents types de
vascularites a ANCA

Lyons PA et al. N Engl J Med 2012



Take Home Message

Les Vascularites a ANCA sont des pathologies multifactorielles

Le PNN est une cellule clé
* Phagocytose
* Dégranulation
* NETose

Role de la voie alterne du complément
Role des facteurs génétiques

Enigmes?

* Apparition des ANCA? If you can’t explain it simply, you
don’t understand it well enough.

* Quels sont les « triggers » du priming?

— Albert Einstein
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