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Liste des abréviations :

ADICAP : Association pour le Développement de 1'Informatique en Cytologie et en Anatomie
Pathologiques

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé

GPA : granulomatose avec polyangéite (GPA),

GNPI : glomérulonéphrite pauci-immune

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale

NTA : nécrose tubulaire aigue

PAM : polyangéite microscopique

VAA : vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
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Résumé

Introduction : L’atteinte rénale au cours des vascularites associées aux ANCA (VAA)
constitue une atteinte sévere. Le pronostic rénal est le plus souvent défini par le risque d’évoluer
vers 'insuffisance rénale terminale. Le potentiel de récupération rénale au décours d’une
poussée d’AAV a rarement été étudié. Nous avons cherché a décrire 1’évolution du débit de
filtration glomérulaire(DFG) et a déterminer les facteurs associés au delta de DFG entre le

diagnostic et le 3°™ mois de suivi (ADFGeM*-M3),

Méthodologie : ¢tude rétrospective de patients incidents sur la période 2003-2018 dans la
région Nord-Pas de calais. La variable d’intérét principale est le ADFGeMM3, Les critéres de
jugement secondaires étaient 1’évolution de la fonction rénale a 6 mois (ADFGeMM¢) et 1 an
((ADFGeMO*MI2) 'Pagsociation du (ADFGeMOM!2 avec le risque d’insuffisance rénale chronique

terminale (IRCT) ou avec le risque de déces.

Résultats : 177 patients répondaient a nos criteres de jugement. A 3 mois, le DFGe était
significativement plus élevé que le DFGe initial (39,95 + 24 ml/min/1,73m? 27,7 + 26ml
/min/1,73m?, p <0,001). Le ADFGM"M3 ¢tait de 11,9 = 19 ml/min/1,73m? Le DFGe a 12 mois
était plus élevé que le DFGe a 3 mois (43,6 = 12,6 ml/min/1,73m?> vs 39,95 + 24,
ml/min/1,73m?, p=0,003).

En analyse univariée, les paramétres significativement associés au ADFGMOM3 étajent le sexe,
I’atteinte neurologique, la créatininémie initiale, la classe scléreuse, les pourcentages de nécrose
tubulaire aigue, de croissants cellulaires et fibrocellulaires, de fibrose interstitielle et les

échanges plasmatiques. En analyse multivariée, seul le pourcentage de croissants cellulaires
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était associé au ADFGeM*M3, Le gain moyen de DFG était de 2,9 + 0,06 ml/min/1,73m? pour
chaque augmentation de 10% du pourcentage de glomérules a croissants.

Le ADFGMOM3 p’était pas associé au risque d’IRCT ou de déces.

Conclusion : La récupération rénale précoce au décours d’une poussée de glomérilonéphrite
pauci-immune survient essentiellement dans les 3 premiers mois de traitement. Le
pourcentage de croissants cellulaires semble étre le principal déterminant de la récupération

rénale précoce.
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Introduction :

Les vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) (VAA) sont des vascularites des vaisseaux de petit calibre touchant fréquemment le
rein (1). Si elles peuvent toucher les patients de tout age, les VAA rénales représentent la 16
cause de glomérulonéphrite aprés 50 ans (2). La glomérulonéphrite a croissants pauci-immune
(GNPI) se manifeste par un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive, associant
insuffisance rénale aigue, hématurie et protéinurie glomérulaire, qui nécessite souvent le
recours a I’épuration extrarénale des le diagnostic. L’atteinte rénale augmente le risque de décés
au cours des VAA (3). Sa prise en charge repose sur I’instauration en urgence d’un traitement
spécifique visant I’obtention de la rémission et reposant sur I’association usuelle de corticoides
et le cyclophosphamide (4). D’autres alternatives thérapeutiques ont démontré leur efficacité
ou sont en cours de développement (5, 6).

La plupart des études interventionnelles et études de cohorte ont utilisé le critére d’insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT) ou le Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
comme critére de jugement principal (7-11). Les critéres rénaux du BVAS, comprennent
I’hypertension artérielle, la présence d’une protéinurie a la bandelette urinaire, 1’hématurie
microscopique et le taux de créatinine ou son ¢élévation de plus de 30% (12). Dans les études
utilisant le BVAS comme critére de jugement, la réponse rénale est définie par une diminution
de la créatinine (<125 micromol/l), la disparition de 1I’hématurie et de la protéinurie (5).
Toutefois, ’hématurie et la protéinurie peuvent persister lors de la rémission et 1’altération de
la fonction rénale séquellaire de la poussée de vascularite n’est pas évaluée de facon
satisfaisante par ce score (13, 14). Tres peu de données existent sur I’amélioration de la fonction

rénale apres le début du traitement d’induction des VAA (15, 16).

15



De nouvelles stratégies ou associations thérapeutiques sont actuellement en cours d’évaluation
au cours des VAA : place des corticoides, des échanges plasmatiques, utilisation de 1’endoxan,
du rituximab ou d’une association des 2 (41). De nouvelles voies thérapeutiques sont également
testées (6). Etudier 1’évolution de la fonction rénale entre le diagnostic et la rémission nous
semble donc un champ de recherche important afin d’évaluer au mieux le gain espéré de
fonction rénale et d’identifier les facteurs pronostiques accessibles a un traitement précoce. Ces
facteurs peuvent étre en lien avec le type de VAA, le type d’ANCA, le type ou la sévérité des
manifestations cliniques mais surtout avec la présentation histologique (10, 20). L’impact des
1ésions fibreuses glomérulaires et tubulo-intesrtitielles sur le pronostic a long terme a bien été

¢tudié. Le potentiel de récupération des I€sions aigues, est moins bien décrit.

Nous avons donc cherché a déterminer dans ce travail les facteurs pronostiques cliniques,

biologiques, histologiques et thérapeutiques associés a la récupération rénale précoce, a 3 mois

du début du traitement d’induction de la rémission d’une 1°° poussée de GNPI.
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Matériel et méthode :
1) Population étudiée

Un total de 254 patients de plus de 18 ans ayant présenté une 1°° poussée d’une GNPI
histologiquement prouvée entre le 1¢ Janvier 2003 et le 31 décembre 2018 a été identifi¢ a
partir des registres des services d’anatomopathologie du CHRU de Lille, d’Amiens ou du CHU
de Saint Louis (Paris). Les biopsies répondant aux codes ADICAP « glomérulonéphrite
extracapillaire ou a croissants diffus » (UR0350), et « glomérulonéphrite extracapillaire sans
dépot d’immunoglobuline » (UR0355) ont été recherchées. Le diagnostic de GNPI était vérifié
par la relecture du compte rendu de biopsie. Les données cliniques et biologiques étaient
recueillies rétrospectivement a 1’aide d’un fichier de recueil standardisé a partir des dossiers des
patients des services de néphrologie des hopitaux de Béthune, Boulogne, Douai, Dunkerque,
Lille, Roubaix et Valenciennes, des cliniques privées de Bois-Bernard, de la clinique du Bois,
de la Louvieére, des services de médecine interne de Lille, Roubaix et Valenciennes.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants: suivi de moins d’un an, diagnostic de
granulomatose ¢€osinophilique avec polyangéite ; absence de traitement conventionnel
d’induction de la rémission (cyclophosphamide par voie orale ou intraveineuse ou rituximab),
biopsie rénale non contributive (< 7 glomérules et/ou absence d’analyse en

immunofluorescence).

L’étude a fait I’objet d’une déclaration selon la procédure CNIL MR004 (numéro de déclaration
2216294 v 0). Les patients étaient informés de leur participation par une lettre d’information.
La lettre d’information contenait les informations nécessaires pour contacter le centre

investigateur afin de signifier le refus de participer a 1’étude.
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2) Définitions :

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) était estimé par la formule MDRD et exprimé en
ml/min/1,73m? (17). L insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) était définie par un débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) < 15 ml/mn/1,73m?2, le recours a la dialyse ou a la
transplantation.

Les vascularites étaient classées selon les critéres du consensus de Chapell Hill : granulomatose
avec polyanggite (GPA), polyangéite microscopique (PAM) (1). La vascularite limitée au rein
(RLV) était caractérisée par une atteinte rénale isolée. Le diagnostic de GNPI était retenu en
I’absence de dépdt immun significatif (<1+) sur I’examen en immunofluorescence. Le score

BVAS 2003 était utilisé (12). Les atteintes d’organe étaient retenues selon les items du BVAS.

3) Données histologiques

Les biopsies étaient analysées selon la classification de Berden (10). Le pourcentage de
glomérules avec croissants cellulaires, de glomérules scléreux et de glomérules normaux
correspondait au nombre de glomérules respectivement avec croissant cellulaire, scléreux ou
optiquement normaux rapporté a I’ensemble des glomérules analysables.

Le croissant cellulaire était défini par la présence d’une prolifération extracapillaire contenant
au moins 10% d’élément cellulaires et moins de 50% de matrice extracellulaire (10). Le
croissant fibreux était défini par la présence de >90% de matrice extracellulaire a I’intérieur du
croissant. Le croissant fibro-cellulaire était défini par la présence de 50 a 90% de matrice
extracellulaire sur la surface du croissant.

L’étendue de la fibrose interstitielle, de 1’atrophie et de I’inflammation interstitielle étaient
¢valuées de manicre quantitative. La nécrose tubulaire aigue (NTA) était quantifiée en

pourcentage de tubules corticaux présentant des 1ésions de souffrance tubulaire aigue.
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La vascularite extra-glomérulaire correspondait a la présence d’une 1ésion de nécrose fibrinoide
et/ou d’un infiltrat inflammatoire dans la paroi d’un vaisseau de calibre supérieur a celui du
flocculus glomérulaire. La hyalinose artériolaire était définie par la présence d’un
¢paississement segmentaire de la paroi d’une artériole (stade 1) ou d’un épaississement
circonférentiel (stade 2). L’artériosclérose correspondait a un épaississement fibreux de I’intima
des artéres intrarénales, définies par la présence d’au moins 2 assises de fibres musculaires
lisses. Cette artériosclérose était gradée selon la classification de Banff correspondant a la
diminution du calibre du vaisseau le plus atteint : 6-25%, 26-50%, >50% pour les stades 1, 2 et

3 respectivement (18).

4) Variables d’intérét principale et secondaires
La variable d’intérét principale est la variation de DFGe entre MO et M3 (ADFGMM3), Pour
les patients dialysés au diagnostic et qui restent en dialyse au 3° mois, le ADFGMOM3 ¢tait
arbitrairement évalué a 0. Pour les patients non dialysés au diagnostic et qui le deviennent au

3%me mois, le DFG au 3% mois était estimé arbitrairement & 10 ml/minute comme rapporté

précédemment (15).

Les variables d’intérét secondaires étaient les suivantes :

I- variation du DFGe entre le 3°™ et le 6°™ mois (ADFGM3M9), entre le 3°™ et le 12°™ mois
(ADFGM3M12) et analyse descriptive de I’évolution du DFGe entre le diagnostic et 1 an.

II- Facteurs de risque d’IRCT 12 mois apres le diagnostic selon la variable d’intérét

III- Survie sans rechute rénale et survie globale selon la variable d’intérét

IV- Analyse descriptive de I’évolution des paramétres histologiques entre la 1% biopsie
diagnostique et la rémission pour les patients ayant bénéficié d’une 2"* biopsie rénale réalisée

dans la premiere année qui suit le diagnostic, en 1’absence de signe clair d’évolutivité.
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5) Analyse statistique
Les variables catégorielles ont été¢ exprimées en termes de fréquences et de pourcentages. Les
variables quantitatives ont ét¢ exprimées en termes de moyenne et d’écart type pour les
variables dont la distribution suit une loi normale et en termes de médiane et d’intervalle
interquartile (IQR) pour les autres variables. La distribution de ces parametres a été analysée
graphiquement et par le test de Shapiro Wilk.
Un modele de régression linéaire a été utilisé pour identifier les parametres quantitatifs associés
a la variation du DFGe entre le diagnostic et 3 mois ; tandis qu’un modele d’analyse de la
variance a ¢été utilisé pour identifier les parameétres qualitatifs. Les facteurs identifiés au seuil
de 0.10 en analyse univariée ont ét¢ introduits dans un modéle d’analyse de la covariance. Une
procédure de sélection pas a pas descendante a été appliquée pour obtenir un modele
parcimonieux.
Un mode¢le linéaire mixte a été utilisé¢ pour étudier la variation du DFGe au cours du temps en
tenant compte de la corrélation des mesures d’un méme patient par un effet aléatoire « patient ».
La survie globale des patients a été estimée par la méthode de Kaplan Meier. L’influence de la
variation du DGFe entre le diagnostic et 3 mois sur la survie a été évaluée par le modéle a
risques proportionnels de Cox. Les mémes méthodes ont été utilisées pour la survie sans rechute
et la survie sans IRCT.
Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide

du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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Résultats
1) Descriptif de la population au diagnostic :
Parmi les dossiers de 254 patients ayant présenté une GNPI histologiquement prouvée entre

le 01/01/2003 et le 31/12/2018, 77 n'ont pas ¢été analysés (figure

1)

254 patients ayant présenté une GNPI
histologiquement prouvée de 2003 a
2018

13 sans données biologiques a 3 mois
18 avec un suivi < 1 an

16 sans renseignements cliniques ou
biologiques exploitables

15 traitements non conventionnels

15 biopsies de qualité insuffisante

177 patients répondant aux critéres
d'inclusion

Figure 1 : Diagramme de flux
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Au total, 177 patients répondaient a nos critéres d’inclusion (Tableau n°1) : 95 hommes
(53,7%) et 82 femmes (42,3%) d’age moyen 63,1 £ 12 ans aux antécédents de diabéte pour
21 patients (11,9%) et d’hypertension artérielle pour 79 (44,6%). Au diagnostic de GNPI,
le BVAS ¢était de 18,1 £ 5,4. Les manifestations ORL, pulmonaires ou neurologiques étaient
présentes respectivement dans 29,9%, 35,6% et 19,2% des cas. Les ANCA ¢taient de
spécificité anti-MPO pour 95 patients (53,7%) et anti-PR3 pour 70 patients (39,5%). Pour
12 patients (6,8%), la recherche d’ANCA était négative.

L’atteinte rénale était caractérisée par une créatinine sérique a 32 mg/l (Quartile 1 (Q1):19 ;
Quartile 3 (Q3) : 50,4 ; IQR 31,4). Le DFGe médian était a 18,6 /min /1,73m? (Q1 : 10,4 ;
Q3:32,9;IQR : 22,5) (DFGe < 60 ml/min/1,73m? chez 154 patients [87,0%], DFGe< 15
ml/min/1,73m? chez 73 patients [41,2%]) et le DFGe moyen a 27,7+ 26 ml/min/1,73m?
(figure n°2). Trente-sept patients nécessitaient une épuration extrarénale dans les 4
premieres semaines apres la biopsie (20,9%). Le rapport protéine/créatinine urinaire médian
¢taitde 1,3 g/g (Q1:0,7 ; Q3 : 2,3 ; IQR : 1,6) et était de rang néphrotique (> 3g/g) chez 25
patients (14,1%). Une hématurie microscopique était présente dans 171 cas (96,6%).

Les biopsies analysées comprenaient en moyenne 18 + 7,9 glomérules dont 3,6 + 4,1
globalement scléreux. Le pourcentage de glomérules globalement scléreux et optiquement
normaux était de 13,8% (Q1:5,9; Q3 : 30,8 ; IQR : 24,9) et 30% (Q1 : 15,6 ; Q3 : 53,8 ;
IQR : 38,2) respectivement Des croissants cellulaires ou fibrocellulaires étaient présents
chez 92,7% des patients. Les croissants cellulaires ou fibrocellulaires étaient au nombre
moyen de 6,4 = 4,5 par biopsie. Le pourcentage de glomérules atteints par un croissant
cellulaire était de 18,2% (Q1 :5,3; Q3 : 30,8 ; IQR : 25,5) et le pourcentage d’atteinte par
un croissant cellulaire ou fibrocellulaire était de 30,8% (Q1 : 12,1 ; Q3 : 50,0 ; IQR : 37.,9).
Les croissants fibreux étaient présents sur 60 biopsies (33,9%) et touchaient en moyenne

3,6 £ 6,7 % des glomérules (médiane : 0% ; intervalle interquartile : 5,2%). Les atteintes
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glomérulaires correspondaient a des classes scléreuses, mixtes, focales et a croissants selon
Berden dans 10,2%, 33,9%, 27,7 et 28 ,2% % des cas respectivement. Des 1ésions de
nécrose fibrinoide étaient décrites sur 122 biopsies (68,9%).

Des Iésions de NTA étaient présentes chez 145 patients (soit 81,9%) avec une atteinte de
20% (Q1:5;Q3:40; IQR : 35) des tubes corticaux. La fibrose interstitielle et I’atrophie
tubulaire (FIAT) était étendue sur moins de 5% de la surface corticale chez 49 patients
(27,7%) et sur plus de 50% de I’interstitium chez 17 patients (9,6%). L’atteinte fibreuse
interstitielle s’étendait sur 15% (Q1: 2; Q3 : 30 ; IRQ : 28) de la surface corticale. Les
Iésions de vascularite extra-glomérulaires vasculaires étaient présentes sur 29 biopsies
(16,4%). Une hyalinose artériolaire était observée sur 104 prélevements (56%), une
artériosclérose sur 132 (74,6%).

Le traitement d’induction de la rémission reposait sur les emboles de methylprednisolone
(78,5%) avec une dose médiane de 1000mg (Q1 : 1000 ; Q3 : 3000 ; IQR : 2000), la
prednisone (100%) a une dose initiale de 60 mg/jour (Q1 : 60 ; Q3 : 72,5 ; IQR : 12,5), des
¢changes plasmatiques (29,4%) au nombre de 7 (Ql: 6; Q3: 7; IQR: 1) le
cyclophosphamide intraveineux (86,4%), le rituximab (11,3%) ou une combinaison des 2
immunosuppresseurs (7,9%).

Le suivi moyen était de 73,3 = 47,4 mois et la médiane de suivi de 60,8 mois (Q1 : 35,3 ;
Q3:106,7 ; IQR : 71,4 mois). La rémission était obtenue dans 84,3% des cas. La survie
globale était de 97% a 24 mois, 88% a 60 mois et 76% a 120 mois. La survie rénale était de

84% a 24 mois, 82% a 60 mois et 73% a 120 mois.



Caractéristiques des patients

Cohorte globale (n=177)

Données générales
Age (années)
Femmes
Hypertension artérielle
Diabéte
Caracteristiques de la vascularite
Type de vascularite (PAM/GPA/VLR)

BVAS

Atteinte ORL
Atteinte pulmonaire
Atteinte neurologique

ANCA (MPO/PR3/doubles négatifs)
CRP (mg/1)
Atteinte rénale

Créatinine (mg/1)
DFGe (ml/mn/1,73m?)
Dialyse
Ratio protéinurie/créatininurie (g/g)
Hématurie (% de patients)
Biopsie rénale
Classification de Berden
Croissants
Focale
Mixte
Scléreux
% de glomérules scléreux
% de glomérules normaux
% de croissants cellulaires
Rupture de la capsule de Bowman (%)
NTA (%)
Fibrose interstitielle (%)

Fibrose intimale artérielle (cv0/cv1/cv2/cv3)

Hyalinose artériolaire (ahO/ah1/ah2)
Traitement d’induction

Echanges plasmatiques

Emboles de MP

Prednisone (mg)

Rituximab*/Cyclophosphamide

63,1 (12)
82 (46,3%)
79 (44,6%)
21 (11,9%)

65 (37%) 175(42%) /37(21%)
18,0 (5,1)
53 (29,9%)
63 (35,6%)
34 (19,2%)
95 (53,7%) /70 (39,5%) /12 (6,8%)
71 (31,5-133)

32 (19-50,4)
18,6 (10,4-32,9)
37 (20,9)
1,3 (0,7-2,3)
171 (96,6%)

50 (28,2%)
49 (27,7%)
60 (33,9%)
18 (10,2%)
13,8 (5,9-30,8)
30,0 (15,6-53,8)
18,2 (5,3-30,8)
47 (26,6)
20 (5-40)
15 (2-30)

45 (27,3%) /46 (27,9%) /46 (27,9%) /28 (17,0%)

73 (44,0%) /65 (39,2%) /28 (16,9%)

52 (29,4%)
139 (78,5%)
60 (60-72,5)

34 (19,2%) /153 (86,4%)

PAM : polyangéite microscopique ; GPA : granulomatose avec polyangéite; VLR: vascularite limitée aux reins, BVAS:
Birmingham vasculitis activity score; ANCA: anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles; MPO:
myéloperoxydase; PR3: protéinase 3; DFGe: débit de filtration glomérulaire estimé; NTA: nécrose tubulaire aigue, MP :
méthylprednisolone ; * : rituximab seul ou associé au cyclophosphamide. Les variables continues sont exprimées en

médiane (Quartile 1-Quartile 3) ou en moyenne (SD)
Tableau n°l : principales caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques de nos

patients.
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2) Analyse de la variable d’intérét principale et secondaires

A 3 mois du traitement d’induction, le DFGe était a 39,95 + 24,6 ml/min /1,73m?. Vingt-cing
patients (14,1%) étaient en IRCT dont 21 en dialyse. Au cours des 3 premiers mois de suivi, 50
patients (28,2%) recevaient des IEC, des ARA2 et/ou des diurétiques, et 89 (50,3%) du
Triméthoprime-Sulfamethoxazole. A 12 mois, le DFGe était a 43,6 = 12,6 ml/min/1,73m?,
Vingt-quatre patients (14 %) étaient en IRCT dont 20 en dialyse.

Le DFGe a 3 mois était significativement plus élevé que le DFGe au diagnostic (39,9 + 24,6
ml/min /1,73m? vs 27,7 + 26 ml/min /1,73m? p <0,001) (Figure n°2). Le ADFGM"M3 ¢tait de
11,9 + 19 ml/min /1,73m?2. Le DFGe a 12 mois était également significativement plus élevé que
le DFGe a 3 mois (39,9 + 24,6 ml/min /1,73m? vs. 43,6 + 12,6 ml/min/1,73m?, p < 0,01) (figure
1). Le DFGe a 3 mois et & 6 mois n’étaient pas statistiquement différents. Le ADFGM3MS était
de 1,26 = 13,6 ml/min /1,73m? et le ADFGM3M!2 ¢tait de 3,7 + 12,3 ml/min /1,73m?.
L’évolution de la répartition des classes de DFGe dans notre population au diagnostic et au 3¢
mois (DFGe >15, de 15 a 30, de 30 a 60 et >60) est représentée sur un diagramme alluvial
(Figure n°3). A 3 mois, 92/177 patients (52%) vont gagner au moins une classe de DFGe. Parmi
ces 92 patients, 34 vont gagner strictement plus d’une classe de DFGe. Parmi les malades les
plus sévéres (DFGe initial < 15 ml/min/1,73m?), 53/73 (72,6%) vont gagner au moins une classe

de DFGe a 3 mois et parmi ces 53 patients, 29 vont gagner plus d’une classe de DFGe.

25



180

160

140

%k k
I
. NS
120 ° - O EEm .
100 o o —— ]
E S
2 8
—_ 30 8
= °
g o
g .
S 60
Q
@)
=
(@)
40 X X
X
20
O 1
MO M3 M6 M12

MO : diagnostic ; M3 : 3" mois de suivi ; M6 : 6°" mois de suivi ; M12 : 12" mois de suivi.
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significatif- (n=177)

Figure n°2 : DFGe au diagnostic (M0), au 3¢, 6°¢ et 12°™ mois, exprimé en ml/min/1,73m?
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Figure n°3 : diagramme alluvial représentant [’évolution de la fonction rénale entre le

diagnostic et le 3° mois en fonction de la classe de DFGe initial (n=177)
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La protéinurie diminuait au cours du temps. Le ratio protéinurie/creatininurie médian était a 1,3
g/g (Q1:0,7; Q3 :2,34) au diagnostic, 0,6 g/g (Q1 : 0,3 ; Q3 : 1,45) a 3 mois et 0,4 g/g (Q1 :

0,035;Q3:0,8)a1 an (p<0,001)

En analyse univariée, (Tableau n°2) les paramétres significativement associés au ADFGMO-M3
étaient le sexe (12,75 + 22,87 ml/min /1,73m? pour les hommes vs 9,38 + 14,35 ml/min /1,73m?
pour les femmes, p=0,023), I’atteinte neurologique (4,05 + 11,96 ml/min/1,73m? en cas
d’atteinte neurologique vs 12,85 + 11,48 ml/min /1,73m? en I’absence, p=0,035), I’appartenance
a la classe scléreuse selon Berden (2 + 10,22 ml/min/1,73m? dans le groupe scléreux vs 17,6 =
25,1 ml/min /1,73m? dans le groupe croissants, 7,8 & 18,59 ml/min/1,73m? dans le groupe focal
et 11,54 + 14,55 ml/min/1,73m? dans le groupe mixte, p=0,0145) et la réalisation d’échanges
plasmatiques (16,4 = 20,94 ml/min/1,73m? dans le groupe échanges plasmatiques vs 8,98 +
18,23 ml/min/1,73m? dans le groupe sans échanges, p=0,029). Parmi les variables continues
associées en analyse univariée avec le critére de jugement principal, la créatinine au diagnostic,
les pourcentages de nécrose tubulaire aigue, de croissants cellulaires, le pourcentage de
croissants cellulaires et fibrocellulaires et le pourcentage de fibrose interstitielle étaient
significativement associés au ADFGMO-M3,

L’analyse multivariée a intégré les variables significatives de 1’analyse univariée, a savoir le
sexe, la créatinine initiale, I’atteinte neurologique, les pourcentages de croissants cellulaires,
cellulaires et fibrocellulaires, de glomérules normaux, de fibrose interstitielle et de NTA,
I’atteinte artériolaire, la classification de Berden, 1’exposition aux inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine et au cotrimoxazole et la réalisation d’échanges plasmatiques. Pour éviter
la multicolinéarité, deux mod¢les ont été construits, le premier comprenant la classification de
Berden sans les pourcentages de glomérules normaux et de glomérules avec croissants

cellulaires et fibrocellulaires et le deuxieme ne comprenant pas la classification de Berden mais
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intégrant ces deux derniers paramétres. En analyse multivariée, le seul facteur indépendamment
associée au ADFGMOM3 ¢était le pourcentage de croissants cellulaires, en ajustant également sur
la prise d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine (inhibiteur de I’enzyme de conversion ou
antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine 2 prescrits pour hypertension ou protéinurie) et sur
la prise de triméthoprime-sulfaméthoxazole (prévention primaire de la pneumocystose), pour
tenir compte de la majoration de créatinine induite par ces 2 classes thérapeutiques. Le ADFGM%-
M3 augmentait en moyenne de 0,29+0,06 ml/min/1,73m2 pour chaque augmentation de 1% du

pourcentage de croissant cellulaire.
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Données (n=177)

Analyse univariée: m + SD ou coefficient R

Significativité (p) _Analyse mulltivariée: significativité

Caractéristiques du patient

Age R=-0,111£0,11 0,34
Sexe: HVs F 12,75+ 22,87 vs 9,38 £ 14,35 0,023 p=0,52
Hypertendus vs non Hypertendus 12,12+ 22,89 vs9,77£22,74 0,77
Diabétiques vs non diabétiques 11,25+ 20,1 vs 10,32 £ 20,97 0,39
Atteinte d'organe
Atteinte ORL vs non 987+ 1197vs 11,63 £ 19,17 0,82
Atteinte pulmonaire vs non 9,67+ 20,17vs 11,96+ 18,51 0,83
Atteinte neurologique 405£ 11,96 vs 1285+ 11,48 0,035 P=0,086
Spécificité des ANCA PR3 vs MPO 11,68+ 1841 vs 10,68 + 20,89 0,864
Atteinte rénale
Créatinine R=0,10+0,04 0,0134 p=0,10
Protéinurie R=-0,02£0,08 0,973
Hématurie R=0,00001 0,407
Dialyse au diagnostic 11,28 20,56 vs 10,52 £ 12,52 0,7
Caractéristiques histologiques
Classification de Berden 0,0145 p=045
Mixte 11,54 14,55
Scléreux 2,00+ 10,22
Croissants 17,62+ 25,1
Focale 782+ 18,59
% glomérules scléreux R=-0,18+0,07 0,0113 p=091
% glomérules normaux R=-0,04+ 0,05 0,454
% croissants cellulaires R=0,29+ 0,06 0,0035 p=0,035
% de NTA R=0,14+ 0,06 0,0268
% de croissants cellulaires et fibrocellulaires R=0,21£0,05 0,0002
% de fibrose interstitielle R=-0,21+ 0,07 0,0089 p=049
Rupture de capsule de Bowman 11281987 vs 10,77+ 17,82 0,656
Fibrose intimale artérielle 0,34
Hyalinose artériolaire sévére vs pas de hyalinose ou hyalinose légere 3,12+ 1749 vs 124+ 18,1 0,0359 p=035
Traitement d'induction
Echanges plasmatiques vs pas d’échanges 16,4+ 20,94 vs 8,98 + 18,23 0,029 P=0,98
Embols de corticoides 11,72+ 199 vs 9,03+ 16,98 0,395
Rituximab vs Cyclophosphamide 12,66+ 24,03 vs 10,79 + 18,13 0,55
Dose de prednisone au diagnostic R=0,01£0,1 0,927

F: Femme ; H: Homme; ORL: Oto-rhino-laryngologique ; ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles ; MPO : myéloperoxydase; PR3: protéinase ; NTA : nécrose tubulaire aigue ; R= coefficient de corrélation

Tableau n°2 : analyse univariée et multivariée du critere de jugement principal.
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Les DFGe a M3, M6 et M 12 ¢tait différents selon la sévérité de 1’atteinte initiale pour la fibrose
interstitielle, le pourcentage de glomérules optiquement normaux et scléreux. Ainsi, le DFGe
initial des atteintes séveéres (quartile 1 pour le pourcentage de glomérules normaux, quartile 4
pour le pourcentage de glomérules scléreux, atteinte >50% pour la fibrose interstitielle) ainsi
que le DFGe a M3, M6 et M12 étaient significativement plus bas que les DFGe des atteintes
moins séveres.

En revanche, la sévérité de 1’atteinte initiale selon le pourcentage de croissants cellulaires n’était

pas associée a un DFGe plus bas a 3 mois, 6 mois et 1 an (Figure n°4).
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suivi ; M6 : 6°" mois de suivi ; M12 : 12°" mois de suivi ; NS : non significatif ; Q1 : quartile 1 représenté
en bleu ; Q2 : quartile 2 représenté en jaune ; Q3 : quartile 3 représenté en gris ; Q4 : quartile 4 représenté
en noir ; pour la quantification de la fibrose interstitielle : bleu :<5% ; jaune : 5-25% ; gris : 25-50% ;
noir : >50%, * : différence statistiquement significative par analyse de la variance (ANOVA) entre chaque
quartile (p<0,05) ; *** : p<0,001 ;NS : non significatif le tiret représente l’écart-type

Figure n°4 : évolution du DFGe exprimé en ml/min/1,73m’ entre le diagnostic, le 3, le 6°™¢
et le 12°¢ mois selon le pourcentage de glomérules avec croissants cellulaires, de glomérules

scléreux de glomérules normaux et de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire.
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Les facteurs d’IRCT a 1 an étaient les suivants : la nécessité d’étre dialysé au diagnostic (OR :
39,99), I’appartenance a la classe « scléreuse » selon Berden (OR 0,27 ; 0,13 et 0,026 pour la
classe mixte, focale et a croissants par rapport a la classe scléreuse respectivement), la présence
d’une fibrose interstitielle de grade III ou > 50% (OR 6,75). Les résultats sont représentés dans
le tableau n°3. Parmi les variables continues, le taux de créatinine initiale (OR 1,043) ainsi que
le pourcentage de NTA (OR 1,03) étaient associés au risque d’IRCT a 1 an. L’analyse

multivariée n’était pas possible en raison de la faiblesse des effectifs (24 événements).

Donnée OR brut ICys0,
Sexe (H vs F) 14/95 (14,7%) vs 10/82 (12,2%) 0,836 [0,336;1,921]
Age =-0,0328 0,99 [0,962;1,033]
Dialysé au diagnostic vs non 20/37 (54,1%) vs 4/140 (2,8%) 39,99 [12,22; 130,92]
dialysé au diagnostic
Cyclophosphamide vs rituximab 20/153 (13,07) vs 4/24 (16,7%) 0,75 [0,23; 2,42]
Berden
Croissants vs scléreux 9/50 (18,0%) vs 8/18 (44,4%) 0,27 [0,085;0,89]
Mixte vs scléreux 6/60 (10,0)vs 8/18 (44,4%) 0,13 [0,04;0,48]
Focal vs scléreux 1/49 (2,0%) vs 8/18 (44,4%) 0,026 [0,003; 0,23]

Fibrose interstitielle

>50% vs <50% 15/159 (9,4%) vs 9/17 (52,9%) 6,75 [1,94; 23,41]
ADFGeMO-M3: +1 ml/min B#=-0,0386 0,962 [0,937; 0,988]
Creatininémie au diagnostic: +1  =0,0425 1,043 [1,03; 1,06]
mg/l
Croissants cellulaires: +1% 3=0,02 1,02 [1,00; 1,06]
NTA: +1% $=0,026 1,03 [1,01; 1,05]

F : Femme ; H: Homme ; NTA : nécrose tubulaire aigue

Tableau n°3 : facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique terminale a 1 an
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La survie sans IRCT et la survie sans rechute rénale ont été évaluées par un modele de Cox.
Trente-sept patients présentaient une IRCT au cours du suivi dans un délai moyen de 26,3 +
36,1 mois. Le ADFGM®M3 ¢tait significativement associé a la survie sans IRCT dans un modeéle
de Cox comprenant I’ensemble des patients de la cohorte (HR : 0,974 ; 1C95% [0,957 ;0991]).

Aprés exclusion des patients qui restaient dialysés a 3 mois, le ADFGMO-M3

n’était plus
statistiquement associé au risque d’IRCT au cours du suivi (HR : 0,983 ; IC95% [0,959 ; 1,007].
Trente-six patients présentaient une rechute rénale au cours du suivi, en moyenne 50,6 + 28,7

mois aprés le diagnostic. Le ADFGM?M3 n’était pas associé au risque de rechute rénale dans

I’ensemble de la cohorte (HR : 0,99 ; 1C95% [0,98 ;1,09]).

34



3) Analyse histologique des 2" biopsies réalisées au cours de la 1°° année

Quinze patients ont bénéficié d’une biopsie rénale au cours de la 1° année qui suit le diagnostic.
Pour 1 patient, la biopsie initiale n’était pas interprétable en raison d’un trop faible nombre de
glomérules. Pour 4 patients, la biopsie était réalisée pour une dégradation de la fonction rénale.
Ces biopsies n’ont pas été utilisées pour notre analyse.

Chez les 10 patients restants, la biopsie était réalisée a 5,11 + 2,3 mois du diagnostic pour une
insuffisance rénale persistante mais en amélioration par rapport au diagnostic (7 patients), pour
la majoration de la protéinurie pour 2 patients avec une créatinine en diminution par rapport au
diagnostic (21 mg/l contre 31 mg/I et 24 contre 56 mg/l) ou pour une suspicion de rechute sans
aggravation de la fonction rénale chez 1 patient (fievre et syndrome inflammatoire biologique,
protéinurie stable a 0,7 g/, créatinine 10 mg/l, persistance d’une hématurie microscopique et
d’un taux d’ANCA élevé). A I'exception du patient précédemment décrit, aucun patient ne
présentait de signe d’activité clinique de la vascularite. La CRP était normale chez 9/9 patients.
Le dosage des ANCA était disponible pour 9 patients au moment de 2"% biopsie ; ils s’étaient
négativés chez 2 patients, étaient stables a taux élevés chez 1 patient et en diminution pour les
autres patients. L’évolution des données histologiques entre le diagnostic et la seconde biopsie
est représentée sur la figure n°5.

Les biopsies au cours du suivi présentaient plus de 1ésions fibreuses interstitielles (27,3 = 11,8%
vs 13,5 + 14,7% de surface corticale fibreuse) et plus de glomérules scléreux (26,4 + 18,7% vs
10,7 £ 11,9%). Les croissants fibreux étaient plus fréquents qu’au diagnostic (15,8 = 16,2%, vs
2,7 £ 5,2% des glomérules). La différence dans le pourcentage de glomérules normaux
n’atteignait pas la significativité¢ (38,2%= 24,3 pour la seconde biopsie vs 26,6%+23,3% au
diagnostic p=0,056). Les I¢sions de hyalinose segmentaire et focale ou les 1ésions fibreuses

segmentaires glomérulaires étaient plus fréquentes sur ces secondes biopsies que sur les
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biopsies initiales (8/10 vs 2/10, p=0,04 avec le test de Mc Nemar). En revanche, ces biopsies
révélaient significativement moins de lésions de NTA (35,5 19,1% vs 2+ 6%) et moins de

croissants cellulaires (4,2 +7,7% vs 35,6 = 23,1 %).
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%GS : pourcentage de glomérules scléreux ; %GN : pourcentage de glomérules normaux,
%CC : pourcentage de glomérules présentant un croissant cellulaire (%CC); %CF :
pourcentage de glomérules présentant un croissant fibreux ; %NTA : pourcentage de tubes
corticaux en nécrose tubulaire aigue, ; %CI : pourcentage de fibrose interstitielle, (n=10). *
p< 0,05 et ***=p<0,01 par le test de Student pour séries appariées. Les données de la biopsie
initiale figurent en bleu foncé, de la biopsie de suivi en bleu clair.

Figure n°5 : Comparaison des données histologiques de la biopsie initiale et de la biopsie

réalisée dans la 1°¢ année de suivi.
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Discussion :

Nous avons évalué dans cette étude rétrospective multicentrique la récupération rénale
chez des patients présentant une 1%° poussée de glomérulonéphrite pauci-immune
histologiquement prouvée. Nous avons d’abord montré que la récupération rénale se poursuit
tout au long de la 1°° année qui suit I’initiation du traitement. Elle survient cependant
essentiellement de maniére précoce, au cours des 3 premiers mois (ADFGeM*M3 =119 + 19
ml/min /1,73m?, ADFGeM3>M!2=3 7 + 12,3 ml/min /1,73m?). Nous avons ensuite montré que le
ADFGeMM3 ¢tait corrélé de maniére indépendante au pourcentage de glomérules avec croissant
cellulaire. Les autres critéres cliniques, histologiques, biologiques ou thérapeutiques n’étaient

pas associés a I’amélioration précoce de la fonction rénale.

L’amélioration de la fonction rénale au cours des VAA survient pour I’essentiel entre 3 et

6 mois apres le diagnostic (15, 19). Dans notre étude, chez des patients présentant une atteinte
rénale sévére, le DFGe progresse a 3 mois de 11,9 + 19 ml/min /1,73m?. Ces valeurs semblent
proches de données récemment publiées (19). Comme nous I’avons montré dans le diagramme
alluvial, la majorit¢é des patients avec une atteinte rénale sévere initiale ont évolué
favorablement apres le traitement d’induction, avec plus d’un tiers d'entre eux qui ont récupéré
un DFGe >30 ml/min/1,73m? apreés le traitement d’attaque. Prés d’un tiers des patients avec
atteinte rénale sévere sont cependant restés en dialyse au décours de ce traitement d’induction.
Il est difficile d’évaluer I’impact de cette récupération précoce sur la survie rénale et
globale a long terme. On connait en effet, I’impact des 1ésions fibreuses initiales et des rechutes
rénales sur ce pronostic (10, 20-22). Dans notre étude, I’augmentation du ADFGeM*M3 tend
pourtant a étre associée a un moindre risque d’IRCT au cours du suivi. D’autres travaux
soutiennent I’importance de la réponse rénale précoce aux traitements. Il a ainsi ét¢ montré

qu’obtenir un DFG de plus de 30 ml/min a 6 mois était un critére pronostique indépendant
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d’IRCT ou de déces a 18 mois (19). La réponse rénale au traitement a 4 mois est également un
des principaux facteurs de survie des patients se présentant avec une atteinte rénale initialement
sévere (DFGe < 15 ml/min /1,73m?) (23). Il est donc probable que le gain initial de DFG
conditionne le pronostic & moyen et long terme.

Le choix du traitement d’induction de la rémission, a une époque ou des alternatives
thérapeutiques se développent est donc d’importance majeure. Dans notre étude, nous n’avons
pu mettre en évidence de différence selon les différentes approches thérapeutiques. Les
échanges plasmatiques étaient associés a une meilleure réponse en analyse univariée mais ce
résultat ne se confirme pas en analyse multivariée. L’étude PEXIVAS tend a montrer un
bénéfice des échanges plasmatiques sur la survie rénale a 1 an, qui ne se confirme pas avec un
suivi de pres de 3 ans (11). L utilisation pourtant fréquente des emboles de méthylprednisolone
n’est pas associée a une amélioration du DFGe. Leur utilisation reste encore a évaluer (24).
Plusieurs études suggérent que le rituximab est associé a I’obtention plus rapide de la rémission
que le cyclophosphamide chez les patients avec atteinte rénale séveére ou non (19, 25). Ceci ne
se traduit cependant pas par un bénéfice sur la fonction rénale (19, 25). Compte-tenu de la
période observée (2003-2018) et de la sévérité de Iatteinte rénale, I'utilisation du rituximab
reste minoritaire dans notre étude.

Dans notre cohorte, le seul facteur associé au ADFGeMO-M3

est le pourcentage de croissants
cellulaires. L’importance de 1’analyse histologique pour 1’évaluation du pronostic rénal des
VAA a déja été soulignée dans de nombreuses études (10, 27-29). Toutefois, la majorité de ces
travaux s’est intéressée a la survenue d’une IRCT a plus de 12 mois. Ces études mettent en

¢évidence I’importance des 1ésions scléreuses initiales sur I’évolution rénale a long terme. La

classification de Berden basée sur les 1ésions glomérulaires permet de différencier le pronostic

39



de la classe « scléreuse » de celui de la classe « focale » (10 ; 27). La valeur pronostique des 2
autres classes, « mixtes » et « a croissant » reste toujours débattue (27 ; 30).

D’autres travaux ont permis d’observer I’importance de la fibrose interstitielle sur le pronostic
rénal des VAA (20, 29). Ces criteres pronostiques de I’'IRCT sont bien retrouvés dans notre
analyse du risque d’insuffisance rénale terminale a 1 an. Toutefois, notre analyse n’a pas permis
de les retenir comme des facteurs indépendants associés au gain de DFG a 3 mois.

L’impact pronostique des variables histologiques sur la récupération rénale en dehors
de I'IRCT a rarement été évaluée (15, 16, 20). Si Lepeytre et al. ont montré que la récupération
rénale survenait de manicre précoce, les auteurs ont analysés les facteurs associés au Delta de
DFGe entre le diagnostic et le 12° mois(15). Quatre facteurs étaient retrouvés dont 2
histologiques: la présence d’une nécrose tubulaire aigue et le pourcentage de glomérules
globalement scléreux. Nous n’avons pas identifié¢ le pourcentage de glomérules scléreux comme
facteurs indépendants par rapport a notre critére de jugement. Nous n’avons pas non plus mis
en évidence d’impact de la nécrose tubulaire aigue dans notre analyse multivariée. Seuls 40%
des 82 patients inclus dans cette étude présentaient des lésions significatives de nécrose
tubulaire aigue contre 82% dans notre population. Cet écart pourrait provenir de différence dans
I’évaluation de ces 1ésions tubulaires. Lepeytre et al. ont eux-mémes rapporté une variabilité
importante dans 1’évaluation de la nécrose tubulaire aigue. Les 1ésions de NTA sont variées. Il
est probable que des lésions de régénération épithéliale soient de meilleur pronostic qu’une
abrasion compléte ou une simplification de 1’épithélium, alors que toutes 2 sont évaluées
comme lésions de NTA. Cela pourrait également s’expliquer par la fagon dont nous avons
évalué ce critére comme une variable continue alors que Lepeytre et al 1’ont évalué en variable
discrete.

L’importance des croissants cellulaires sur la biopsie rénale initiale permet d’espérer

sous traitement usuel, une bonne récupération rénale. L’insuffisance rénale aigue li¢e a la
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présence de croissants cellulaires pourrait provenir d’un effet mécanique en relation avec
I’augmentation de la pression a l’intérieur de la capsule de Bowman provoquée par la
prolifération des cellules épithéliales a I’intérieur de la chambre urinaire (31, 32). L’utilisation
de cytotoxiques actifs sur la cellule pariétale, tel que les corticoides (33), pourrait permettre de
diminuer la pression a I’intérieur de la chambre urinaire et rétablir une pression de filtration
efficace, capable d’améliorer significativement le DFGe. L’amélioration du DFGe dans la
classe a croissants de Berden a été rapporté récemment (27). Dans cette étude, le delta de DFG
entre le diagnostic et le 12° mois était de 21 ml/min en moyenne dans cette classe,
significativement supérieur aux classes focales, mixtes ou scléreuses. Toutefois, le DFG initial
des patients avec classe a croissant était plus bas que pour les autres classes, et les auteurs
attribuent le potentiel de récupération a la sévérité initiale de I’atteinte rénale. Hauer a analysé
des données concernant des patients inclus dans CYCAZAREM qui présentaient une atteinte
rénale définie comme non sévere (Créatinine < 500 micromol/l) entre MO et M18 (16). Chez
ces patients, le pourcentage de croissants cellulaires corrélait a la fois avec un DFGe initial plus
bas et un DFGe a M 18 plus ¢élevé. Apres ajustement sur le DFGe initial, les auteurs retrouvaient
une corrélation statistiquement significative entre le % de glomérules avec croissant cellulaire
et le DFGe corrigé a 18 mois, témoignant d’un potentiel de récupération rénale. Dans notre
cohorte, I’analyse en sous-groupe du parametre croissant cellulaire a également montré que le
pourcentage de croissants cellulaires est statistiquement corrélé au DFGe initial. De plus, nous
avons montré que le gain de DFGe augmentait avec le pourcentage de croissants cellulaires.
Traiter le croissant cellulaire est également 1’objectif des nouvelles thérapeutiques
basées sur I’inhibition du complément. Dans un avenir proche, il est probable qu’un inhibiteur
oral du récepteur du C5a, I’avacopan, soit utilisé en traitement d’induction des vascularites
associées aux ANCA en remplacement des traitements corticoides. Dans une étude

préliminaire, cette molécule permettait d’obtenir la rémission a 12 semaines chez autant de
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patients que le traitement conventionnel, en épargnant [’utilisation des corticoides et en
permettant une diminution plus précoce de la protéinurie (6). Ce traitement pourrait agir sur
une phase précoce de la maladie et donc limiter la survenue de I’insuffisance rénale aigue. Les
premiéres données de I’essai de phase 3 rapportées lors du congrés ERA-EDTA puis EULAR
2020 ont montré une amélioration significative du DFGe a 52 semaines par rapport aux
corticostéroides (en moyenne +7 ml /min contre +4 ml/min) chez les patients avec atteinte

rénale initiale (26).

L’apparition de lésions rénales fibreuses semble effectivement précoce au cours des
poussées de vascularite associées aux ANCA. Nous rapportons pour la 1 fois une série de
biopsies rénales précoces réalisées dans la premiere année qui suit le diagnostic. Jusqu’a
présent, a notre connaissance, les rares séries rapportant des biopsies rénales itératives au cours
des VAA ont utilisées des biopsies réalisées plus tardivement (34-36). Trois travaux ont étudié
le suivi des données histologiques. La 1% portait sur 31 biopsies réalisées entre 3 et 72 mois
aprés le diagnostic en raison de suspicion de rechute, la 2% sur 8 biopsies réalisées 16 mois en
moyenne apres le diagnostic en raison d’une dégradation progressive de la fonction rénale (35)
et la 3°™¢ sur 17 biopsies protocolaires réalisées 13 mois en moyenne aprés le diagnostic a la fin
du traitement d’induction par Endoxan (34). Les auteurs rapportent une augmentation
significative des lésions scléreuses glomérulaires et tubulo-interstitielles. On observe également
la diminution des 1ésions glomérulaires actives entre la 1 et la 2" biopsie sauf dans ’étude
de Hauer et al., probablement du fait des motivations de la biopsie. Nos résultats apportent un
¢clairage nouveau sur 1’évolution histologique. Nos biopsies de suivi témoignent de
I’installation précoce, dans les 4 premiers mois des Iésions fibreuses. Ceci reste a interpréter

avec précaution en I’absence de biopsies protocolaires précoces. Ces résultats encouragent

42



néanmoins a traiter rapidement les 1€sions de vascularite active avant 1’apparition des lésions
fibreuses et a explorer I’action de nouveaux traitements. Les thérapies comme ’avacopan, en
réduisant 1’inflammation causée par ’anaphylatoxine C5a ou, a un stade plus précoce de
I’agression glomérulaire, les inhibiteurs de myéloperoxydase pourraient limiter la formation de
ces lésions fibreuses glomérulaires. (37). Enfin, les agonistes PPAr gamma en association aux

traitements conventionnels auraient un rdle protecteur sur le glomérule (38).

Notre étude comporte plusieurs limites. Dans ce travail rétrospectif, nous avons exclu
d’une part les patients n’ayant pas eu de biopsie rénale et d’autre part les patients qui n’ayant
pas bénéficié d’un traitement d’induction conventionnel. Il est probable que ces patients
présentaient pour la plupart des critéres de fragilit¢ ou des glomérulonéphrites de forme
scléreuse non traitées en raison d’une atteinte rénale jugée trop sévere.

Par ailleurs, nous avons choisi d’évaluer le DFG par la formule MDRD afin de pouvoir
comparer nos résultats avec I’étude la plus récente sur le sujet (15). Cependant, d’autres études
ont utilis¢ 1’équation de Cockcroft (16) ou encore le CKD-EPI (19) pour évaluer la fonction
rénale. Ces estimations de la fonction rénale ne sont pas validées pour I’insuffisance rénale
aigue. Des équations existent pour estimer la fonction rénale dans cette situation, comme la
méthode de Jeliffe ou 1I’équation de Yashiro (39,40). Toutefois, ces méthodes n’ont pas encore
d’application en pratique quotidienne. Le débit de filtration glomérulaire méme mesuré reste
dans tous les cas un mauvais reflet de I’atteinte tubulo-interstitielle. Il est donc probable que le
retentissement de cette atteinte soit mal évalué¢ dans notre travail.

Notre étude possede plusieurs points forts. L’inclusion des patients a partir du registre
des biopsies rénales permet en effet d’objectiver I’atteinte rénale et de confirmer le diagnostic
de VAA. La relecture centralisée permet également de standardiser le recueil de données

histologiques. L’analyse des secondes biopsies bien que non protocolaires, est également un
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point fort de notre étude, et apporte des renseignements nouveaux sur la précocité de
I’installation des lésions de néphropathie chronique au cours des poussées de VAA. Le
caractére multicentrique de notre étude nous permet ¢galement de nous affranchir de 1’effet-
centre, et d’avoir une couverture quasi-régionale de la prise en charge des VAA. Enfin, notre
critere de jugement principal a 3 mois apporte une information précoce dans la prise en charge

et pourrait constituer a 1‘avenir un objectif de traitement.

Conclusions :

Nous avons donc montré dans notre cohorte rétrospective multicentrique de patients présentant
une 1% poussée de glomérulonéphrite associée aux ANCA que la récupération rénale survenait
essentiellement dans les 3 premiers mois et dépendait avant tout du pourcentage de croissants
cellulaires. Ces résultats encouragent a s’intéresser a la réponse rénale aux actuels schémas
thérapeutiques et aux nouveaux traitements en fonction des données histologiques, notamment
de la présence de croissants cellulaires. Enfin, de nouvelles voies thérapeutiques visant la
formation, I’expansion ou la guérison du croissant devraient étre envisagées, seules ou en

combinaison avec les traitements cytotoxiques usuels.
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