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Vascularites associées aux ANCA (AAV)

Succes de | 'immunologie clinique
— vascularite : diagnostic difficile, au début
o faible prévalence
e formes incompletes
— dialogue clinicien / pathologiste / biologiste
— préserver le pronostic vital et fonctionnel :
» diagnostic précoce =) sensibilité
— au prix d 'un traitement toxique

 diagnostic sir —) Specificité
— Urgence : avant anatomopathologie
e HIA

e GNRP



Strategie diagnostique

ANCA :  |FIl: lames (Euroimmun®)
— Seéries — 4 substrats
— IFI : au moins 2 fixateurs « PNN éthanol
* Ethanol « PNN formol
* Formal « PNN méthanol
e +/- méthanol . HEp-2
— Spécificités : tests en phase solide P
. MPO * Immunodot (DTek®)
« PR3 — PR3, MPO, MBG
— ANCA + = positivité en IFI + test en  ELISA : ANCAprofil, 6 spécificités
phase solide (dot, ELISA, ALBIA) (Euroimmun®)
En urgence : — PR3, MPO, EL, LF, CG, BPI
— Suspicion AAV = appel EllA (Thermofisher®)
— IFI: — PR3
+ ANCA
. MBG - MPO

ALBIA (Bioplex 2200, Biorad®)
PR3, MPO, MBG

— Test unitaire :
« Dot (MPO, PR3, MBG)
« ALBIA (MPO, PR3, MBG)
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Résultats

e Janvier 2005 — décembre 2012
e ANCA : 11147 demandes
e Dont 114 urgents : 1 %



Jours des demandes d’ANCA en

urgence
vendredi lundi
19% 16%

mardi

jeud 20%

22%

mercredi
23%



Répartition des demandes par services

Délai moyen : 1,5 jour

W Néphrologie et hémodyalises
B Réanimation
O Pédiatrie

0O Pneumologie
B Medecine A
@ SMIT

0O Dermatologie
O Urgences

B Cardiologie
O Gérontologie
B DMIG

O Neurologie

@ Externes

} 57,4 %



Tableau | - Données clinicobiologiques de la population étudié e

Age (années)

Sexe ( homme/femme)
Signes cliniques, n (%)

Fievre

Atteinte rénale
Hypertension

IRA

Protéinurie
Hématurie
Atteinte respiratoire
Dyspnée
Hémoptysie

Arthrite

Purpura

Sinusite

Péri/myocardite
Signes biologiques, n (%)

Syndrome inflam

Anémie

Hyperéosinophilie

AAN*

*AAN = anticorps antinucléaires, titre > 1/200

**p<0,005

Cohorte globale
(n=114)

56,9 £25
72/42

39 (34,2)
84 (73,7)
39 (34,2)
61 (53,5)
75 (65,8)
57 (50)
49 (43)
41 (36)
14 (12,3)
15 (13,2)
20 (17,5)
6 (5,3)
5 (4,4)

93 (81,6)
88 (77,2)
9 (7,9)

28 (24,6)

Patients non AAV
(n=96)

55,6 £ 26
58/38

33 (34,4)
69 (71,9)
32 (33,3)
53 (55,2)
62 (64,6)
47 (49)

38 (39,6)
33 (34,4)
11 (11,5)
10 (10,4)
17 (17,7)
2(2,1)

4 (4,2)

75 (78,1)
73 (76)
7(7,3)
22 (22,9)

Patients AAV
(n=18)

63,9+ 14
14/4

6 (33,4)
15 (83,3)
7 (38,9)
8 (44,4)
13 (72,2)
10 (55,6)
11 (61,1)
8 (44,4)
3(16,7)
5 (27,8)
3 (16,7)
4 (22,2)*
1 (5,6)

18 (100)
15 (83,3)
2 (11,1)
6 (33,3)



Demandes d'’ANCA en urgence
(n=114)

l ANCA négatifs screening 83/114 (72,8 %)
ANCA positifs screening 31/114 (27,2 %) ‘

- Vascularite : EGPA, n=2 ; purpura rhumatoide, n=1;
artérite gigantocellulaire, n=1
- Maladie auto-immune (2 Goodpasture, 1 myosite,
1 maladie de Crohn, 1 maladie de Still adulte, 1 purpurg
thrombopénique, 1 sclérose systémique, 1 TINU, 1
v syndrome de Guillain Barre), n=9

IFI typique IFI atypique - Maladie rénale : insuffisance rénale aigué n=7,
15/114 (13,2 %) 16/114 (14 %) glomérulonéphrite, n=12 ; sarcoidose rénale, n=1 ;
néphropathie indéterminée, n=6 ; autres, n=4
- Lymphome, n=3
- Maladie infectieuse : pneumopathie bactérienne, n=9
pneumopathie virale n=1 ; mycose, n=1
- Microangiopathie thrombotique, n=5
- Pneumonie hypoxémiante indéterminée, n=8
c-ANCA 6/114 (5,3 %) - Autres causes*, n=6
- Indéterminé, n=7

- GPA non connue, n=4
- GPA connue, n=2

c ou p-ANCA atypiques 12/114 (10,5 %)

- GN indéterminée, n=2
p-ANCA 9/114 (7,9 %) - Insuffisance rénale aigué, n=1
- Pneumonie bactérienne, n=2

[ €
- MPA non connue, n=5 - Purpura rhumatoide, n=1
- GPA non connue, n=1 D - Embolie de cholestérol, n=1
- MPA connue, n=2 - Vascularite leucocyto-clasique, n=1
- GPA connue, n=1 - Lymphome, n=1

- Indéterminé, n=3

a-ANCA 4/114 (3,5 %)

- Néphropathie vasculaire, n=1
- Purpura rhumatoide, n=1
- Septicémie avec embol cérébral, n=1
- Indéterminé, n=1

Epilepsie, n=1 ; choc cardiogénique, n=1 ; pancréatite, n=1 ; cancer du poumon, n=1 ; état de mal épileptique, n=1 ; hémosidérose pulmonaire, n=1
EGPA : Granulomatose éosinophile avec polyangéite

GN : Glomérulonéphrite

GPA : Granulomatose avec polyangéite

MPA : Micropolyangéite

MAT : Microangiopathie thrombotique

TINU : Néphropatie tubulo-interstitielle et uvéite



Résumeé

12 nouveaux cas d'AAV  Nouvelles AAV (31)
— 5 MPA ANCA + — Se : 83,3%
— 5 GPA ANCA + — Sp:83,5%
— 2 EGPA ANCA -

* Avec IFI typiques (15)
« 83 patients ANCA — _ Se - 82 3%

— que 2 1S + CS (EGPA) — Sp: 100 %
« 10 AAV ANCA +

— 6PBR+24h

— 4 PBR non contributive



ANCA en urgence

Pas si simple dans
la vraie vie !l



Histoire de la maladie

Q, Thérese G...
DN : 24/03/1940
CH Laval = CHU Angers néphro :

IRA

antécédents :

2008 : coarctation aorte, refus
intervention,

= HTA sévere

diabéte de type 2 insulinorequérant
hypothyroidie subsituée

PR sous corticoides et MTX (J 3
semaines) -

= insuffisance surrénalienne
hystérectomie

adénoidectomie

traitement :

Bisoprolol 10 : 1-0-0
Eupressyl 60 : 1-0-1
Hydrocortisone 10 : 2-1-0
Inexium 20 : 0-0-1

Lasilix 40 : 2-1-0
Levothyrox 125ug :1-0-0
Loxen LP 50 : 1-0-1
Tahor 10 : 0-0-1

Levimir 6 Ul matin
Novorapid 4 Ul x3

09/12/2013 : CH Mayenne

— AEG, Hb 9 g/dL normochrome,
normocytaire

— Sang dans selles ®FOGD demandé
— Myélogramme : ni plasmocytose, ni K
— I MTX

- 3CGR+EPO

— créatininémie 274 umol/L (septembre
2013 : 90)

—  Pu:1g/24h
— Echographie : obstacle =0
— Angio IRM : non lisible
- =O0MlI, +8Kkg
26/12/213 . CH Laval
— J ramipril
— 1 lasilix
27/12/2013 : CHU Angers,
néphrologie



Examen d’'entrée

Clinique :

— 72kg, 36,6C, 19,6/6,9; 71/mn

—  Souffle systolique de coarctation

— OMI (genou, godet)

— NiTJ, ni RHJ

— PR : non évolutive

— Purpura avant-bras
Echographie :

— ldem : pas d’obstacle, 10,6 cm
Biologie :

— CRP:74 mg/L (<5)

—  Créatininémie : 437 pmol/L

— Albumine : 22 g/L (protides : 78)

— Pu:1,2g/lL

— Hu

— Hb:85

Synthése :
- AEG
— GNRP
— Purpura
— Anémie

Immunologie : 30/12/2013

IES :
* Renforcement gamma rapide
e Déséquilibre IgG lambda

e 1gG:1840 674-1253 mg/dL
e IgA: 259 79-258 mg/dL
e IgM: 422 58-170 mg/dL

Marqueurs PR :
* FR: 140 Ul/mL (< 15)
e ACPA:>300U/mL (<3)
ANCA :
* IFI: probable cANCA au 1/20éme
e Anti-PR3
— 1 test positif
— 1 douteux
— 2 négatifs « forts »

= probables cANCA anti-PR3 tres
restreints

PBR : 31/12/2013 :
* GN extra-capillaire
* Qs depobts IgM et C3



IFI patiente

Ethanol Formol

Méthanol




PNN éthanol

Patiente




PNN formol

Patiente




PNN méthanol

Patiente




Tests en phase solide

ALBIA

— Anti-PR3=0,5U/mL (< 1)

— Anti-MPO =< 0,2 U/mL
Immunodot :

— Anti-PR3 = cut-off
EliA :

— Anti-PR3=1,3 U/mL

* Neg<2U/mL

e 2 U/mL < Douteux < 3 U/mL
e Pos>3U/mL

— Anti-MPO = 0,2 U/mL

ANCAprofil :
— Anti-PR3 =1,458
e < 1:négatif
¢ 1< <2: faiblement positif
e 2 <<5: positif
* >5: fortement positif
— Anti-MPO, CG, EL, BPI, LF=<1




Sources antigénigues de PR3

Immunodot
ANCAprofil
EliA

ALBIA

hPR3 native (humaine purifiée)
hPR3 native + rPR3

hPR3 native

hPR3 native



Conclusion

e probable polyangéite avec  Traitement :
granulomatose (ex Wegener) _  Corticoides
e 3 bolus solumédrol (débuté le
03/01/14)

» relai: per os 1mg/kg

— Endoxan 500mg/m2 début le
07/01/14

— 7 EP débutés le 03/01/14

— Sortante pour CH Laval le
22/01/2014
o Créat: 301



Conclusion

AAV sous immunosuppresseurs  Pas gu’un seul fixateur en IFI
(Cs + MTX)
* Plusieurs tests en phase
= réponse anti-PR3 restreinte solide
= selon disponibilité épitope e Toujours interpréter résultat
reconnu par patient dans contexte clinique du
patient

= résultat + ou -



