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Présentation clinique

• Femme, 71 ans, laborantine

• Découverte d’une IR dans un contexte de

nycturie, asthénie, dyspnée stade IIa

• Antécédents : ostéoporose, goitre exophthalmique

• FRCV : tabac 10 cigarettes/jour de 1949 à 2000

HTA, dyslipémie modérée

• Traitement : alendronate, calcium, metoprolol, 

lévothyroxine

• Examen clinique : crépitants fins bilatéraux

Complément d’anamnèse : créatinine normale il y a 3 mois



Présentation clinique

• En urgence… urée

créatinine

CRP

ions

urines

• En « routine »…   sérologie hépatites, IgA-M-G, 
cryoglobuline, complément, 
complexes circulants, Ac anti-MB, 
facteur, rhumatoïde, Ac anti-nucléaires

ANCA p positif, MPO positif

• Suivi biologique quotidien

• 0,8 g/l

• 18,4 mg/l

• 22 mg/l

• Normaux

• Protéinurie (2,8g/l),

Fe Na>1% 

Hématurie microscopique



Présentation clinique

Examens complémentaires en urgence :

Rx Thorax infiltrat réticulaire diffus

Examen ophtalmo normal

Rx sinus normale

Echo abdo taille reins : 84 et 86 mm

PROGRAMMER LA BIOPSIE



Présentation clinique

Examens complémentaires :

Scanner thoracique fibrose pulmonaire

EFR  diffusion CO

LBA normal

Papanicolaou normal

Echo coeur normale



Présentation clinique
biopsie



Glomérulonéphrite 

nécrosante, focale et 

segmentaire, pauci-immune

• Nécrose des petits vaisseaux (artérioles, capillaires, veinules)

• Croissants

• Pauci-immune



Classification des 

vascularites “small vessels”

Jennette JC, Clin J Am Soc Nehrol, 2017, 121, 1680

(PM)

(GP)

(GEP)



Épidémiologie des vascularites ANCA

• Incidence : 1,3 à 2,5 cas/100 000 habitants/an

-  sur les 30 dernières années

-  dans les pays nordiques (?) 

-  en hiver (?) 

• Incidence dans les deux sexes

• Apparaît de l’enfance à l'âge avancé (pic entre 65 et 

75 ans)

Booth AD, NDT, 2004, 19, 1964-1968

Jennette JC, Clin J Am Soc Nehrol, 2017, 121, 1680

Cornec D, Nat Rev Nephrol, 2017 

Hillborst J Am Soc Nephrol, 2015



Physiopathologie

• ANCA   phénomène auto-immun

• ANCA (anti MPO et sans doute PR3) ont un rôle pathogène

• Bases génétiques existent

• Rôle facteur (trigger) infectieux dans le GP ? (staph doré)

• Rôle de la voie alterne du complément (C5a)

• Cas secondaires : propylthiouracil, hydralazine, 
pénécillamine, hydrocarbure, silicose, 
cocaïne

Heeringa P, Kidney Int, 2004, 65, 1564-1567

Lyons PA, N Engl J Med, 2012, 367, 214-223 

Chen M, Nat Rev Nephrol, 2017, 13, 359 

Jennette JC, Clin J Am Soc Nehrol, 2017, 121, 1680



Clinique

Jennette JC, N Engl J Med, 1997, 337, 1512-1523



GP versus PM

GP:
Atteintes ORL

Nodules, cavernes pulmonaires

PBR: nécrose, inflammation

PM:
Verre dépoli, fibrose, bronchiectasies

PBR: lésions plus chroniques





Clinique

• GP et PM : 1 cause de syndrome 
réno-pulmonaire

• Atteinte systémique dans 80% des cas (parfois subtile)

• Il existe des formes ANCA+ limitées au rein

• Classification pas toujours très nette, évolutivité au cours 
du temps

• Atteinte rénale : hématurie microscopique, protéinurie 
mais rarement néphrotique, évolution de l’IR sur quelques 
semaines (voire quelques jours)

• Atteinte pulmonaire : hémoptysies (50%), infiltrats 
alvéolaires, granulomes (GP), fibrose, sévère dans 10% 
des cas, décompensation respiratoire avec intubation 
(5%)  == atteinte respiratoire impacte la mortalité

• Fièvre: 20-25% à l’admission et 50% à un moment donné



Rôle des ANCAS dans la mise au 

point diagnostique

• Immunofluorescence : ANCA-P et ANCA-C

• ELISA pour spécificité PR3 ou MPO 



Rôle des ANCAS dans la 

mise au point diagnostique

• ANCAs seuls (sans PR3 ni MPO) ne 

sont pas spécifiques 

• Infections chroniques, connectivites, 

médicaments, maladies digestives 

inflammatoires

• Rôle pathogène non connu



Rôle des ANCAS dans la mise au 

point diagnostique

• GP: ANCA PR3 66-85%

ANCA MPO 5-20%

PM: ANCA MPO 50-80%

ANCA PR3 10-30%

GEP: ANCA MPO 30-70%

ANCA PR3 0-10%

• 70-90% des glomérulonéphrites nécrosantes 

pauci-immunes sont ANCA positives



Rôle des ANCA dans la mise au 

point diagnostique
• 90% des ANCA C sont PR3+ et 90% des ANCA P sont 

MPO+

• PR3 très spécifiques du GP, MPO moins spécifiques (+ dans 
certaines infections, dans la RCUH)

• Sensibilité ANCA varie selon phase aiguë ou chronique (90% 
versus 66% pour le GP)

• 25-30% des Goodpastures sont ANCA +     

vascularites à ANCA peuvent être Ac anti-MB + (5%) 
vascularites à ANCA peuvent être Ac anti nucléaires +

• La classification PR3/MPO a tendance a prendre de plus en 
plus d’importance par rapport à la classification clinique

BIOPSIE ENCORE (TOUJOURS) RECOMMANDEE?

Cornec D, Nat Rev Rheumatol, 2016, 12, 570 



Histoire naturelle et pronostic

• Sans traitement : survie moyenne 5 mois, 
mortalité de 80% à 1 an
mortalité de 90 % à 2 ans

• Avec traitement : survie à 1 an=85%, survie à 5 ans=75%

• Survie à trois mois dépend de l’atteinte pulmonaire 
(5% d’intubés et 60% de mortalité chez les intubés)

• Pronostic vital et rénal selon
- âge
- créatinine au moment du diagnostic
- % de croissants et de glomérulosclérose

• GP limités ont un meilleur pronostic



Traitement d’induction

• 3 à 6 mois

• Prednisone : PO: 1 mg/kg/j (max 60 mg), à
diminuer progressivement jusqu’ à 10 mg/j sur 3-4 
mois

IV: (methyl) 500 mg/j pendant 3 jours

• Cyclophosphamide : soit PO: 1,5-2 mg/kg/j
( de 25 mg si +60 ans ou si DFG< 20 mL/min)

soit IV: 0,6 a 0,8 g/m2/ 3-4 sem
( à 0,5 g/m² si +60 ans ou si DFG< 20 mL/min)

soit 15 mg/kg/2 sem (3 doses) 
puis /3 sem

STOP et/ou adapter dose si GB<3000/mm3

Toujours traiter et le plus tôt possible

Schönermarck, Nature Rev Nephrol, 2014, 10, 25-36

KDIGO guidelines



Schönermarck, Nature Rev Nephrol, 2014, 10, 25-36



Traitement d’induction

• Prednisone : 1 mg/kg/j (max 80 mg)

• Cyclophosphamide : 2 mg/kg/j PO (3 mois)

• Plasmaphérèse: 60 ml/kg 1j sur 2 pendant 14 jours

• Cela vaut (quasi) toujours la peine de traiter même si 

dialyse nécessaire…

Traitement si
Dialyse

IR sévère (>5,6 mg/dL) 

pneumo-rénal sévère
Ac anti-MB 

De Lind van Wijngaarden, J Am Soc Nephrol, 2007, 18, 2189-2197

Jayne DRW, J Am Soc Nephrol, 2007, 18, 2180-2188





N=137

Suivi médian de 3,95 ans



Induction: rituximab

Ac chimérique anti-CD20 induisant une 

déplétion en lymphocyte B via une 

cytotoxicité complément- ou AC-

dépendent



dose

• Soit 375 mg/m²/semaine pendant 4 

semaines

• Soit 1000 mg, deux fois à deux

semaines d’intervalle

• Pas de différence entre les deux



Ritux: Safety à l’injection
DIRECT (jusqu’à 20%)

• Risque anaphylactique (rare, grave)

• Irritation ORL

• Picotement mâchoire

• Bronchospasme

• Prurit

Diminution du débit d'injection

 Hydrocortisone o 100 mg IV, 

antihistaminique PO, 

paracétamol PO

RETARDEE

Fièvre, arthralgie, “flu-like”

Alberici F, NDT, 2014, 29, 1151



Etudes de non infériorité

Pas de difference ES

RAVE

RITUXVAS

RITUXVAS: 

GFR: 

ritux 20 [5;44]

Contrôle: 12 [9;33]

Dialysés (24% ritux, 9% contrôle)

RAVE: Cl créat: 

ritux: 54 ± 3
Contrôle 69 ± 4 (p=0,04)

Exclus si créat > 4 mg/dL



Induction: conclusion

• Ritux est équivalent au cyclo dans les 

études

• Cyclo reste premier choix si de novo et 

si atteinte sévère

• Ritux si cyclo CI (femme en âge de procréer)



Prévention des thomboses 

veineuses

• Haut risque de TVP : 7/100 patients/an

• HBPM en phase aigue

Merkel PA, Ann Intern Med, 2005, 142, 620-622



Efficacité du traitement

Mortalité à 1 an: 15%, à 5 ans: 25% (idem MPO et PR3)

(1 cause = infection et maladie CV: 2x plus que la maladie en elle-même)

Survie rénale à 5 ans: 80%

Rémission: 70-95% 
Risque pour non-rémission: Femme, Noir, IRC sévère et MPO (débattu)

Rémission: 57% si DFG<10mL/min 

Mais…

Récidive: 50% à 5 ans
Passage d’une maladie mortelle (avec risque IRCT) à une maladie

chronique avec récidives et toxicité du traitement

Alberici F, NDT, 2014, 29, 1151



Traitement des cas

réfractaires
• Pas de réponse ou aggravation malgré traitement dans les 

4 semaines du traitement d’induction classique

• Pas d’amélioration (diminution 50% du score d’activité et 

amélioration d’un item majeur) après 4 à 6 semaines

• Chronicité (1 item majeur ou 3 items mineurs après plus de 

8 semaines)

• Intolérance ou CI Cyclo ou stéroïdes 



Réfractaires

• 5-30% des inductions

• Pas d’étude randomisée



Traitement des maladies 

résistantes

Ig: une injection unique 2g/kg



Réfractaires: rituximab

• Pas d’étude randomisée

• 50 à 100% de rémission avec Ritux selon 

les études



Suivi clinique et biologique

• Risque de récidive: PR3, PR3 toujours + à 1 an,  infections 
respiratoires supérieures (sinusite) ou inférieures (nodules, hémorragies 
alvéolaires), atteintes extra-rénales, HLA-DPB1, réactivation de PR3 ou de 
MPO (75% des récidives), portage ORL staph doré

• 1x/mois les trois premiers mois puis 1x tous les trois 
mois

• Suivi des ANCA : si ANCA , 
risque de récidive clinique 

• Suivi de l’hématurie

• Suivi des complications du traitement :

plus de 50 % des patients ont une complication sévère 
suite au traitement

Kemna MJ, J Am Soc Nephrol, 2015, 26, 537

Rhee RL, Clin J Am Soc Nephrol, 2018, epub



Traitement de maintenance
Balance entre prévenir les récidives (25-50% à 3-5 ans, 70% à 10 ans)

et minimiser les effets secondaires

• Azathioprine: 2 mg/kg/j pendant 18 mois (récidive 15%)

• Bactrim Forte:  pendant 1 an avec ou sans immunosuppresseur 
dans la granulomatose (récidive réduite RR:0.4), durée pas claire

• Alternatives : MMF  (si allergie ou intolérance à AZA)

Méthotrexate (0,3 mg/kg/sem et max 25 
mg/sem mais CI si DFG< 60 mL/min) (si allergie ou 

intolérance à AZA) (35% de récidive à 29 mois)

• Durée: 18 (-24) mois

• Durée et doses de stéroïdes = ??? (entre 7,5 et 10 mg de 
prednisone)

• Transplantation : oui si rémission plus de 6 mois- 1 an 
récidives cliniques avec perte greffon rares (5%)

Schönermarck, Nature Rev Nephrol, 2014, 10, 25-36

Cornec D, Nephrol Dial Transplant, 2017, 32, i37

KDIGO guidelines



Rituximab en entretien

Alberici F, NDT, 2014, 29, 1151

75% des inductions au rituximab récidiveront 

dans l’année et cela avec au préalable une ré-

augmentation du taux d’ANCA et des 

lymphocytes B (mais pas systématiquement)

+ Pendergraft CJASN 2014



Toxicité de l’endoxan

endoxan   du risque de cancer vésical de 33X
 du risque de lymphome de 11X
 du risque de tumeur solide de 2,4X

leucopénie et risque infectieux
infertilité

Risque dose dépendant (surtout si dose cumulée > 36g)



Toxicité du Rituximab

• Risque infectieux augmenté (pneumonies bactériennes, 

pneumocystis)=>cotrimoxazole

• Vaccination probablement (non vivant) utile 3-4 semaines avant 

(pneumo-, meningo-) (EULAR, FrenchVSG)

• Risque d’hypogammaglobulinémie (33-70%)

• Leucoencéphalopathie multifocale progressive (très rare, virus JC, 

1 cas en ANCA mais LED)

• Risque de réactivation hépatite B (lamivudine? Autres? Si charge virale positive)

• Risque d’acutisation si hépatite C positif

• Leucopénie (lymphopénie, CD19+) 

Alberici F, NDT, 2014, 29, 1151



Rituximab en entretien

• RAVE: 6 mois Ritux (puis rien) idem cyclo 

puis AZA à 18 mois (32% et 29% de récidive mois)

MAINRITSAN

Maintenance à 6 mois: soit avec de l’azathioprine (2mg/kg/j)(n=57), soit avec du rituximab (500 

mg/6mois(n=58) pendant 28 mois



• Le taux de récidive sévère était de 29% (n=17) dans le groupe 

AZA et de 5% dans le groupe rituximab (n=3), soit un résultat 

statistiquement meilleur dans le groupe Ritux (p=0,002)

• NTT: 4

• ES: idem



Traitement des rechutes

• Si sévère, cyclosphosphamide

• Rituximab si dose cumulée de 

cyclosphosphamide trop élevée

• Si modérée, reprise maintenance si 

le traitement était stoppé

• Discuter rituximab

• Ig IV (0,5 g/kg/j, 4 jours)



Conclusions

• Maladie grave, récidivante

• Traitement en 2 phases (induction/maintenance)

• Induction: corticoïdes et cyclophosphamide

• Entretien: azathioprine

• Plasmaphérèse si maladie (très) grave

• Rituximab (réfractaire, récidive…et si possible)



Jennette JC, Clin J Am Soc Nehrol, 2017, 121, 1680



Que nous reste-t-il à savoir?
• Moins de stéroïdes en induction?

• Stop stéroïdes? Quand?

• Durée du traitement d’entretien?

• Dose du traitement d’entretien?

• Entretien à tous les patients? 

=>Rôle du dosage des ANCA, CD19? (hématurie, CD163 urinaire, CD5)

=>Attitude différente en cas de vascularite MPO versus PR3? 

• ES à long terme ?

• « Cost-effectiveness », accessibilité du traitement

(discuté voir discutable avec Rituximab)



Vascularite à ANCA et le 

contexte africain

• Pubmed: 13 articles

• Moins fréquentes chez Afro-américains que chez caucasiens

• Proportion de MPO plus haute chez Afro-américains

• Allèle HLA-DRB1*15 associé à la vascularite à PR3 chez les 

Afro-américains

• Afro-américains seraient plus résistants au traitement (mais 

pas plus de rechutes, même si tendance)

• Survie rénale moins bonne chez Afro-américian (MPO)



• GP uniquement, sujets vivant en France

• N=760, 91% blancs, Magrheb (4,3%), Sud-Sahara (2,9%, 

n=8)   => moins fréquent en Afrique 

• Africains Sud-Sahara: plus jeune et atteintes plus sévères 

mais surtout sévères extra-rénales (neuro, ORL, ophtalmo)

• Rémission plus rapide mais plus de récidive (moins d’atteintes rénales)

• Même survie  



Friedrich Wegener (1907-1990) 

• Anatomo-pathologiste allemand

• Description d’une granulomatose nasale en 1939

• Membre de la SA dès 1932

• Membre du parti NAZI dès 1933

• Lieutenant-Colonel dans la SA en 1938

• Médecin à Lodz pendant la guerre

• Criminel de guerre pour le gouvernement polonais 
d’après guerre

• Réhabilité an 1947, manque de preuves

Woywodt A, Lancet, 2006, 1362-1366



Merci de votre attention

Questions?

pierre_delanaye@yahoo.fr



SFNDT 2020 à Liège 

Nous serons heureux de vous accueillir!



RAVE

Déplétion = -10 CD19

Détection = 10 à 69 CD 19

Réplétion = +69 CD 19

Réplétion chez 93% à 18 mois



Safety: Rave



Safety RITUXVAS



Safety sur suivi médian de 3 ans

• 22 ES graves

• 12 infections sévères

• 4 morts d’infections



Rituximab en induction

• 6 études prospectives

• 2 randomisées

• (8 rétrospectives)

• 13 incluent des patients résistants ou

récidivants

• 1 avec malades de novo

• 1 mixant de novo et récidivants

• Majorité de patients avec granulomatose



RAVE RITUXVAS

Population USA Europe/Australie

Echantillon 197 (99 ritux)

75% de granulomatose

44 (33 ritux)

50% de granulomatose

Dose 375 mg/m²/sem pendant 4 semaines 375 mg/m²/sem pendant 4 semaines

Autres traitements 1 g de solumédrol (1 à 3x) puis 1mg/kg/j, 

puis diminution jusqu’à arrêt à 5 mois

dans les deux groupes

(Solu et EP avant rando)

1 g de solumédrol puis 1mg/kg/j, puis

diminution jusqu’à 5 mg/j à 6 mois dans

les deux groupes

Cyclo: 15 mg/kg IV à 1 et 3 doses de ritux

Comparaison PO: 2 mg/kg/j (ajusté pour IR) IV: 15 mg/kg

Suivi 6 mois 12 mois

De novo v récidivants 49% v 51% 100% de novo

Entretien AZA si rémission à 3-6 mois dans le 

groupe cyclo

Placebo si rémission à 3-6 mois dans le 

groupe ritux

Bactrim obligatoire

AZA  si rémission à 3-6 mois dans le 

groupe cyclo

Rien dans le groupe ritux

Bactrim recommendé

Score BVAS 8,5± 3,2 (ritux)

8,2 ± 3,2 (contrôle)

19 (Ritux)

18 (contrôle)



RAVE: sur RITUXVAS: sur 63

Stone  JH Arthritis Rheum, 2001, 44, 912 Mukhtyar C, Ann Rheum Dis, 2009, 68, 1827



RAVE RITUXVAS

Âge Ritux: 54 ± 17

Conrtôle: 52 ± 14

Ritux: 68 [56;75]

Contrôle: 67 [58;76]

Fonction rénale Cl créat: ritux: 54 ± 3

Contrôle 69 ± 4 (p=0,04)

Exclus si créat > 4 mg/dL

GFR: ritux 20 [5;44]

Contrôle: 12 [9;33]

Dialysés (24% ritux, 9% contrôle)

Définition rémission BVAS/WG = 0 ET plus de stéroides à 6 

mois

BVAS = 0 pendant 2 mois

Critères secondaires Nbr de poussées

Score = 0 ET stéroides à plus ou moins

10 mg

Dose culmlée de stéroides

ES

Protéinuire et hématurie

Diminution DFG

Résultat primaire Ritux: 64%

Contrôle: 53%

Pas inférieur

(pas supérieur)

Ritux: 76%

Contrôle: 82%

Résultats secondaires Rémission avec stéroides à moins de 10 

mg

Ritux: 71% 

Contrôle: 62%

GFR: ritux: augmente de 20 à 39

Contrôle: augmente de 12 à 27

ES Idem pour ES entrainant arrêt (17 et 

14%)

ES sévères: ritux: 42%

Contrôles: 36%



RITUXVAS

• 6 décès dans le groupe ritux et 1 dans

le groupe contrôle à 1 an

• Rémission chez survivant: 93% ritux et 

91% contrôle

• 3 échecs thérapeutiques (2 ritux)

• 9 dialysés: 6/8 dans ritux sans dialyse, 

2 morts, 1 contrôle meurt après début 

de l’étude

• Temps moyen de rémission: 90 j ritux et 

94 jours contrôle



Stone  JH Arthritis Rheum, 2001, 44, 912 Mukhtyar C, Ann Rheum Dis, 2009, 68, 1827



RAVE

• Pas de diiférence de résultats selon

fonction rénale, score BVAS, âge, 

granulomatose ou PM, atteinte

rénale sévère ou atteinte pulmonaire

• Rituximab plus efficace chez les 

récidivants (67 v 42%)

• Plus d’ANCA négatif dans le groupe

rituximab (surtout PR3)



RAVE à 18 mois





Récidives à 18 mois

(chez les rémissions)

32% (24/76) dans Ritux

29% (20/70) dans cyclo

ANCA et CD19 hauts ne 

prédisent pas la récidive

mais si les deux sont

bas, la récidive est rare





Rituximab (MabThera): 

bases physiopathologiques

• Anticorps murins humanisés monoclonaux 

anti-CD20

• Induit une déplétion en lymphocytes B dans 

le sang et les tissus pendant 6 à 12 mois

• Effet via une induction d’apoptose

• Recommandé dans les lymphomes B et la 

polyarthrite rhumatoïde 



• Corrélation entre activité de la 

maladie et activation et taux de 

lymphos B

• CD20 ont une affinité pour les ANCA



Alberici F, NDT, 2014, 29, 1151



Safety



Safety RITUXVAS



Safety RAVE à 18 mois



Safety : étude entre 2006-

2013 (1g/4 mois)



Conclusions

• Rituximab pas inférieur au cyclophosphamide en induction

• Même risque d’ES à “court-moyen terme” 

• Probablement meilleure induction pour les récidives

• Utile en cas de résistance au traitement classique

• Semble promoteur pour le traitement d’entretien

• Au pire, c’est une nouvelle arme thérapeutique…(si endoxan

impossible…)

• Récidives restent fréquentes…

• Compliance







• Ritux à la même dose

• Solumédrol selon choix du clinicien

• Medrol 1 mg/kg/j puis diminution sur 

5,5 mois

• Même critère que RAVE, suivi de 12 

mois après inclusion



• 26 patients traités (15 Ritux, 11 cyclo) (5 

récidivants non traités, 12 récidivants

avant 6 mois), 81% de PR-3

• ANCA et lymphos montent chez ces

patients (mais aussi chez 2/3 de ceux qui 

ne récidivent pas)

• Récidive à 319 et 381 jours après 

randomisation (pour Cyclo et Ritux)

• Score BVAS généralement plus bas (5,3)

• Même taux de succès que dans RAVE

• Globalement, mêmes ES, risque haut de 

récidive







Réfractaires: rituximab

• Pas d’étude randomisée

• 50 à 100% de rémission avec Ritux selon 

les études

• Plus grosse cohorte anglaise de 65 

patients

75% de rémission totale

57% de récidive

deuxième cure efficace


