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Liens d’Intérêt
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• Les ANCA

• Activation du polynucléaire neutrophile (PNN)

• Le Complément

• Génétique

• La recherche

• Conclusion
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PLAN 



Vascularites des gros vaisseaux 
Artérite à cellules géantes (ACG)

Artérite de Takayasu (AT)

Vascularites des moyens vaisseaux
(PAN, Kawasaki)

Vascularites des petits vaisseaux par dépôts de complexes immuns
Vascularite cryoglobulinémique…, 

Vascularites des petits vaisseaux associées 
aux ANCA

Maladie des membranes basales

CLASSIFICATION CHAPEL-HILL

Immunité cellulaire

Immunité humorale

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

Jennete JC et al. Arthritis Rheum 1990 / EULAR 2012



RAPPEL CLINIQUE
GPA

• Atteinte ORL ++
• Sinusites à répétition
• Rhinite crouteuse

• Atteinte pulmonaire ++
• Nodules
• HIA

• GNPR (extra-capillaire)
• c-ANCA anti-PR3

PAM
• Atteinte pulmonaire ++

• HIA
•  GNRP (extra-capillaire)
• p-ANCA anti-MPO

GEPA
• Atteinte pulmonaire ++

• Asthme
• Pneumopathie 
interstitielle

•  Atteinte ORL
• Polypose NS

• Éosinophilie sanguine
• p-ANCA anti-MPO



ANATOMOPATHOLOGIE

Lésions de vascularite nécrosante

- Nécrose fibrinoïde de la média de 
l’artère

-Inflammation endothéliale et 
adventicielle

-Thrombose de la lumière

- Infiltration cellulaire où prédominent 
les polynucléaires neutrophiles



ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODIES
(ANCA)

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

Cytoplasmique
(c-ANCA)

Perinucléaire
p-ANCA
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• 1982 
• 1985 : lien avec la GPA
• IgG++
• IFI : Positive ou négative



ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODIES
(ANCA)

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

Proteinase 3 (PR3)
 50 à 90% des GPA +++

Myéloperoxydase (MPO)
50-70% MPA ++, 30% EGPA +
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• 1982 
• 1985 : lien avec la GPA
• IgG++
• ELISA : titre

Fluorescence cytoplasmique Fluorescence périnucléaire



• ANCA anti-MPO

• Transfert transplacentaire

• Développement d’une vascularite néonatale

Mère
Vascularite à ANCA 

anti-MPO

Nouveau-né
Vascularite à ANCA 

anti-MPO

PATHOGÉNICITÉ DES ANCA IN VIVO

TRANSFERT

Bansal PJ et al. Ann All Asthma Immunol, 2005
Sclieben et al. Am J Kidney Dis, 2005



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

MPO -/-

splénocytes anti-MPO

Purification des IgG
Anti-MPO

Vascularite
anti-MPO

2-3 semaines

PATHOGÉNICITÉ DES ANCA IN VIVO

Xiao H et al., J Clin Invest 2002



Cytokines Radicaux libres 
oxygénés

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

LE PNN EST UNE CELLULE CLÉ!

Dégranulation NETose Phagocytose
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Les granules
Azurophiles
Spécifiques

Vésicules

Les récepteurs
Protéines G

FCγR
Adhésions
Cytokines

Immunité innée



Falk RJ et al. Proc Natl Acad Sci 1990
 Brooks CJ et al. Clin Exp Immunol, 1996

ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGÉNICITÉ IN VITRO 

TNF-α

ANCA 
Serum

Radicaux libres oxygénés Dégranulation

Production d’IL-1β

PMN
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Mulder AH et al. Clin Exp Immunol, 1994
  Hess C et al. Blood, 2000

TNF

IL-18

PR3

MPO

ANCA

Fab’

Fc
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ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGÉNICITÉ IN VITRO 

Priming

ANCA anti-MPO
Radicaux O2

+ F(ab’)2 anti-
Fc𝛄RIIa

TNF / IL-18 dépendant

Fc𝛄RIIa dépendant



Halbwachs et al. JASN 2012
Mezouar S et al. Thromb Res 2016
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Dégranulation
Adhésion leuco-endothéliale

Diapédèse

ACTIVATION DU PNN PAR LES ANCA
PATHOGÉNICITÉ IN VITRO 



Repos Activés

Brinkmann V et al., Science 2004

Les NETs 
(Neutrophil Extracellular Traps)



Sangaletti et al. Blood 2012

Saffarzadeh M et al. Plos One, 2012

RÔLES PATHOGÈNES DES NETs 

NETs/
DC

MPO-ANCA GN

1. Toxicité endothéliale

2. Trigger immunité adaptative



LE COMPLÉMENT?
Dépôts de C3 dans plus de 50% des biopsies rénales avec GNEC (electronique)

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

Agn/Acps Molécules surface LPS, bactéries, virus 

Opsonisation
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C5a et C5aR



Xiao H et al. JASN, 2014

ANTI-C5a RÉCEPTEUR : AVACOPAN

ADVOCATE
Non infériorité 

bras Avacopan / bras corticoïdes
Jayne DRW et al. NEJM, 2021
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FACTEURS GÉNÉTIQUES

Les associations génétiques sont plus fortes avec la spécificité des 
ANCA/au syndrome clinique

Prédisposition génétique différente entre les différents types de 
vascularites à ANCA

Etude d’association pangénomique (GWAS)

Vascularite à 

c-ANCA anti-PR3

Vascularite à 

p-ANCA anti-MPO

Lyons PA et al. N Engl J Med 2012



Take Home Message

• Les Vascularites à ANCA sont des pathologies multifactorielles 

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

• Rôle de la voie alterne du complément
• Rôle des facteurs génétiques

• Enigmes?
• Apparition des ANCA?
• Quels sont les « triggers » du priming?
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