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ABREVIATIONS

GPA : granulomatose avec polyangéite

ANCA : anticorps anti cytoplasme des polynucléairestrophiles
ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

BVAS : Birmingham vasculitis activity score

PR3 : protéinase 3

MPO : myélopéroxydase

CRP : C-reactive protein

NETSs : neutrophil extracellular traps



1. Introduction :

Les vascularites systémiques désignent un groupErdg@éne de maladies
caractérisées par une inflammation des vaisseawgus® capillaires et/ou artériels et/ou
veineux, conduisant a une altération de la parscwaire dans son ensemble (1). Depuis
1994, les différents types de vascularites systéesigsont individualisés selon la
classification de Chapel Hill, en fonction du cadildes vaisseaux atteints et de la nature de
linfiltrat inflammatoire. Cette classification, a@lisée en 2012, distingue schématiquement
(Figure 1) (1,2): i) les vascularites non nécrtssandes gros vaisseaux (aorte et
subdivisions) : maladie de Horton et artérite d&ayasu ; ii) les vascularites affectant les
vaisseaux de moyen calibre : périartérite noueusena@adie de Kawasaki; iii) les
vascularites des vaisseaux de petit calibre (ea@B, vaisseaux pré et post capillaire),
comprenant les vascularites avec dépots de congplexauns et les vascularites associées
aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléairastraophiles (ANCA). Les vascularites
associées aux ANCA regroupent trois entités cliesqua granulomatose avec polyangéite
(GPA), la polyangéite microscopique et la granulsa €osinophilique avec polyangéite
(syndrome de Churg et Strauss). Ces pathologidga@s, avec une incidence estimée entre

15 et 20 nouveaux cas par million d’habitants paem Europe (3).

Les ANCA sont des anticorps dirigés contre cermimmizymes des granules
azurophiles des polynucléaires neutrophiles. liséé identifiés pour la premiére fois en
1959. Le lien entre présence d’ANCA et vasculamgerosante a été établi en 1985 (4-6),
soulevant I'hypothése de leur rdle potentiel aigge de l'activation des polynucléaires
neutrophiles dans 'apparition des Iésions de Maste. La méthode de référence pour la
détection des ANCA est un test dimmunofluorescendeecte sur des polynucléaires fixés
dans l'alcool. Deux types de fluorescence sontraése i) une fluorescence cytoplasmique
des polynucléaires neutrophiles et des monocytgpelée c-ANCA, correspondant
généralement a la présence d’anticorps anti-pragéir83 (PR3) par technique ELISA et
associée a la granulomatose avec polyangéite daas9®% des cas ; ii) une fluorescence
périnucléaire des polynucléaires, appelée p-ANGApeiée a la présence d’anticorps anti-
myélopéroxydase (MPO), plus fréquemment observée caurs de la polyangéite
microscopique (60% des cas) et la granulomatoseamslique avec polyangeéite (40% des
cas) (3,7).



L'atteinte rénale est fréquente au cours des vadted associées aux ANCA,
rapportée chez environ 50 a 80% des patients tdangranulomatose avec polyangéite et
75 a 90% des patients atteints de polyangéite stopmque. Elle est par contre beaucoup
moins fréquente au cours du syndrome de Churgratuss (20 a 30% des patients environ).
Les manifestations rénales des vascularites agsoai&x ANCA peuvent prendre des formes
cliniques variées mais sont classiguement domimp@éesdes atteintes glomérulaires. La
présentation typique, rencontrée dans 3/4 deseasdsyne glomérulonéphrite rapidement
progressive, caractérisée par un syndrome glomegubkvec protéinurie et hématurie,
associé a une insuffisance rénale rapidement éweluCette atteinte rénale nécessite une
prise en charge urgente pour préserver le pronostial et vital. En effet, en I'absence de
traitement, la progression vers l'insuffisance tértarminale est quasi-inéluctable et le taux
de mortalité a 1 an atteint 80%. Plus rarementviescularites systémiques peuvent se
manifester par un tableau de glomérulopathie chjtmniavec protéinurie, hématurie et

dégradation lente de la fonction rénale (3).

Classiquement, les lésions histologiques rénaleg gominées par la nécrose
fibrinoide du capillaire glomérulaire, avec protd@on de cellules épithéliales dans I'espace
urinaire formant un croissant extra-capillaire. W&l peut comprimer I'ensemble du
floculus et se compliquer d’'une rupture de la capsgle Bowman, entrainant par I'afflux de
macrophages et de cellules géantes, la formatiorgrdaulomes péri-glomérulaires de
résorption. Ces Iésions ne permettent cependanti@aséjuger de I'étiologie exacte de la
vascularite sous-jacente (9,10). Il peut parfoiexister des lésions d'ages différents
témoignant de poussées successives. Parmi lestesteextra-glomérulaires, les Iésions
vasculaires sont rapportées dans 10 a 50% desidsagmnales (8). Elles peuvent concerner
les artérioles, les capillaires péritubulaires,ddsres arquées ou interlobulaires. L’aspect est
celui d’'une vascularite leucocytoclasique atteign@msemble de la paroi vasculaire, riche
en neutrophiles et aboutissant & une nécrose diloién avec parfois formation de
granulomes péri-vasculaires (9-12). Une atteinbelarinterstitielle est souvent associée aux
Iésions glomérulaires et vasculaires, se traduisenttituellement par un infiltrat non-
spécifiqgue de cellules inflammatoires (lymphocyteslynucléaires et macrophages) avec
cedeme interstitiel (8). La formation de granulormgerstitiels avec nécrose est rapportée
dans environ 20% des cas de granulomatose aveangdie (9,13,14). A la phase précoce
de la vascularite, des foyers de nécroses épitbeliabulaires avec cylindres hématiques

sont fréquents (8).
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Exceptionnellement, les vascularites a ANCA prehnrnanforme d'une néphrite
tubulo-interstitielle aigue, sans atteinte glomaingl associée, avec parfois présence de rares
granulomes interstitiels, rendant alors le diagoogarticulierement difficile (15,16). Les
rares observations de vascularites & ANCA avedsimu tubulo-interstitiel prédominant
rapportées dans la littérature suggerent que $&snie interstitielles peuvent parfois précéder
I'apparition de Iésions glomérulaires (17,18). awntéur favorisant, principalement d’origine
médicamenteuse, a par ailleurs été identifié dartaios cas, notamment les anti-thyroidiens
de synthése, induisant parfois d’authentique vasitel a ANCA (19-22). Toutes ces
observations soulignent les difficultés diagnosgjurencontrées puisque les néphrites
interstitielles, notamment granulomateuse, englbbd® nombreuses autres étiologies
principalement d’origine immuno-allergique, infeztse ou auto-immune (23-30). Dans ces
situations, une confrontation anatomo-clinique uiguse est indispensable pour d’'une part
éliminer les autres étiologies possibles de néphiiterstitielle et d’autre part ne pas
meéconnaitre l'urgence thérapeutique d’'une atteénale de vascularite.

Les données actuelles de la littérature sont scimsnet les caractéristiques
clinicopathologiques ainsi que le pronostic a laegne des atteintes tubulo-interstitielles
rénales isolées au cours des vascularites & AN&#®nea préciser. Nous rapportons ici les
caractéristiques cliniques, histologiques et I'étioin a long terme de 6 patients présentant
une vascularite a ANCA avec atteinte rénale de éortubulo-interstitielle isolée ou

prédominante.
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2. Patients et méthodes :

Six patients, provenant de 2 services de néphmI{igoitiers et Valenciennes) et
diagnostiqués entre 1992 et 2017, ont été étudiésspectivement. Les critéres d’'inclusion
étaient les suivants: i) tableau clinique competitavec celui d’'une vascularite
systémique associé ou non a une recherche ANCAimsi) biopsie rénale avec analyse
histologiqgue en microscopie optique et en immurwiscence révélant des lésions de
néphrite interstitielle aigue granulomateuse aviteirde glomérulaire non prédominante
(Iesions de nécrose fibrinoide et proliférationraseéllulaire intéressant moins de 10% des

glomérules) ou absente.

2.1. Caractéristiques cliniques, bilan biologique

Les caractéristiques cliniques et biologiques détrécueillies au diagnostic de la
maladie (biopsie rénale), a 1 an et au derniei.smctivité et la sévérité de la vascularite
systémique ont été évaluées au diagnostic et dueasuivi a l'aide du Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) (Figure 2) (31).

Le débit de filtration glomérulaire a été estimé jgaformule MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) simplifiée (32). Lesémits AKIN (Acute Kidney Injury Network)
ont été utilisés pour définir les stades d'insaffise rénale aigue (33). L’hypertension
artérielle a été définie par une pression artérislystolique>140mmHg, et/ou pression
artérielle diastolique>90mmHg, a au moins 2 reprises, ou [l'utilisation rd'traitement
antihypertenseur. L’hématurie a été définie pgré&sence d’au moins 5 hématies déformées
par champ au plus fort grossissement lors de Kaeatlu sédiment urinaire au microscope
en contraste de phase ou par la présencel@éématies/mma3 a I'examen cytologique des
urines.

L'étude des ANCA a comporté systématiguement un mexa en
immunofluorescence indirecte sur polynucléairestnophiles fixés dans I'éthanol pour la
détermination du titre des anticorps et I'aspectad8uorescence, périnucléaire (p-ANCA)
ou cytoplasmique diffuse (c-ANCA), couplée a unedéten ELISA pour I'identification de
la spécificité antigénique (anti-myélopéroxydasaj-protéinase 3, autre spécificité), avec
mesure de la concentration des IgG spécifiques.
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Les modalités du traitement d’induction et d’enéetont été recueillies pour chaque
patient. La rémission clinique et biologique dedacularite a été définie par une disparition
des signes généraux (fievre, amaigrissement) lzadiion du syndrome inflammatoire, et
un score BVAS inférieur ou égal a 1 a 6 mois. Liation du titre des ANCA a été recueillie
chez tous les patients. La réponse rénale étdii@yaelon les critéres suivants : i) réponse
compléte définie par I'obtention d’un eDFG >60mbLfi73nf, avec la disparition de
’hématurie et une protéinurie <0.5g/24heures réponse partielle si amélioration de la
fonction rénale et eDFG <60mL/min/1,73navec diminution de la protéinurie >50% et/ou
disparition de I'nématurie. Les patients avec dégtian progressive de la fonction rénale
et/ou aggravation de la protéinurie étaient comégl&omme non répondeurs. La survie

rénale était définie par I'absence de traitemerdguggwléance au dernier suivi.

2.2. Etude histologique

Les biopsies rénales des 4 patients de la régiaiouPGharentes ont été analysées
dans le service d’anatomopathologie du centre tedsi universitaire de Poitiers, et les
biopsies rénales des 2 patients du centre hospitde Valenciennes dans le service
d’anatomopathologie de I’hdpital Tenon.

Tous les échantillons ont été examinés en microscoptique, apres coloration a
I’lhématoxyline éosine safran (HES), a I'acide péigoie de Schiff (PAS), au trichrome et
apres imprégnation argentique de Marinozzi. L'istende l'infiltrat inflammatoire et de la
fibrose tubulo-interstitielle a été évaluée selogr&des : |égere (+), modérée (++) ou sévere
(+++). Une analyse en immunofluorescence direciearéalisée chez tous les patients sur
coupes congelées a l'aide des conjugués spécifigrneshaines lourdes (alpha, gamma et
mu), anti-chaines légéres (kappa et lambda), dmtirbgéne, anti-albumine, anti-C3 et anti-
C1qg.Une étude en microscopie €électronique a été effecthez 3 patients (cas 1, 2 et 4), apres
fixation du fragment dans une solution de gluta¥hidie, réalisation de coupes ultra-fines et
examen a l'aide d’un microscope électronique JEBU-1010 (Tokyo, Japon).
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3. Résultats :

3.1. Caractéristiques cliniques et biologiques
Six patients, 4 femmes et 2 hommes, avec un ageamétt 69 ans (rang : 56-85) au
diagnostic, ont été inclus (tableau 1).

Concernant les manifestations rénales initialescriatininémie médiane était a
281umol/L (rang: 134-758umol/L). La présentatioaitatne insuffisance rénale aigue dans
5 cas et une insuffisance rénale chronique chgmiient 4. La sévérité de l'insuffisance
rénale aigue était variable : AKIN stade 3 chepafBients (cas 1, 2 et 6), AKIN stade 2 chez
le patient 5 et AKIN stade 1 chez le patient 3pk@sence d’une hypertension artérielle était
constante, grade 1, pour tous les patients, assacides cedemes des membres inférieurs
dans 1 cas. Le débit de protéinurie médian étaiD.8¢g/24h (0.09-0.879/24 heures). A
I'électrophorese des protéines urinaires, l'albwmm représentait moins de 20% des
protéines chez les 2 patients étudiés (patiergs @. Cing patients (cas 1, 2, 3, 4 et 5)
avaient une hématurie microscopigue non glomémuilait’analyse en contraste de phase.
Deux patients (cas 1 et 6) avaient une leucocyaseptique.

Au diagnostic, tous les patients présentaient demes généraux, avec
amaigrissement et fievre. Les autres manifestatiertra-rénales de la vascularite
systémique associaient : atteinte ORL (sinusiteuetiypoacousie n=4), atteinte cutanée
(purpura vasculaire, n=3) et arthralgies/myalgies2]. Des manifestations pulmonaires
étaient présentes chez 3 patients (infiltrat pulamenpseudo-nodulaire chez le patient 6,
épanchements pleuraux chez le patient 1 et opadiéystitielles basales avec
épaississements bronchiques chez le patient Spatient 1 a présenté une péricardite 10
jours avant le diagnostic de vascularite. Une riiteneurologique était présente chez le
patient 2 (neuropathie sensitive). Aucune atteiopitalmologique ou digestive n’était
rapportée.

Sur le plan biologique, tous les patients avaiensyndrome inflammatoire, avec une
hyperleucocytose dans 6 cas (médiane 13000/mm3j {rak0200-24500]) et/ou une
élévation de la CRP dans 5 cas (médiane 100mghg [rad-251]). Les ANCA étaient
détectables en immunofluorescence indirecte etld8A-chez 5 patients au diagnostic : c-
ANCA chez 3 patients, de spécificité anti-PR3 (neRpanti-MPO (n=1) ; et p-ANCA chez

les 2 autres, de spécificité anti-MPO (n=1) et-afdstase (n=1). Le patient 3 n’avait pas
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d’ANCA détectables au diagnostic mais des c-ANC/Aspécificité anti-PR3 sont apparus a
partir de la huitieme année de suivi, sans sigimégole d’évolution de la vascularite. La
recherche d’anticorps anti-ADN natif et antigenegléaires solubles était négative chez
tous les patients. Aucun n’avait de cryoglobulinémiétectable. L’exploration du
complément (dosage des fractions C3, C4 et CHZ0) @brmale et les sérologies virales
(hépatite B, hépatite C et virus de I'immunodéficie humaine) étaient négatives chez tous

les patients.

Le diagnostic de granulomatose avec polyangéiteé aetenu selon les criteres de
« ’American College of Rheumatology » devant uméspntation clinique évocatrice et la

présence de granulomes nécrosants a la biopsie (@4

3.2. Analyse histologique

Un nombre médian de 12 glomérules (rang : 9-30} ptasent sur les différents
fragments disponibles (tableau 2). Chez 5 patientsyne Iésion glomérulaire de vascularite
(prolifération extra capillaire, foyer de nécroderihoide) n’était visible. Seul le patient 3
présentait, sur 1 seul glomérule sur 17, un crotssééressant 50% de la surface (figure 3).
Chez ce patient, on notait la présence de grand@uwur de 6 glomérules transformés en
pain a cacheter. Il existait des Iésions de hyaBneegmentaire et focale dans 1 cas et des
|ésions ischémiques glomérulaires dans 2 cas.

L'interstitium était le siege de granulomes nécntsachez tous les patients, de
distribution interstitielle péritubulaire (n=5) et/ péri-artériolaire prédominante (n=1) et
périglomérulaires (n=2) (figure 4), avec une inffaation interstitielle sévére dans les 6
observations. Les Iésions infiltratives granulomags étaient constituées principalement de
macrophages et d’histiocytes, enrichies de lymptescet de polynucléaires neutrophiles
chez les patients 1, 3 et 4 ; et de rares polyauele éosinophiles chez le patient 2. Cinq
patients présentaient des foyers de tubulite et twlsulorrhexie avec un infiltrat
granulomateux péritubulaire (figure 5). Des Iésidesnécrose tubulaire et d’obstruction de
la lumiere tubulaire par des hématies non lysééss la la rupture de certains capillaires
péritubulaires étaient présentes chez le patigfigdre 4). Une fibrose interstitielle sévere
était présente sur la premiere biopsie du patieet gur une deuxieme biopsie chez les

patients 5 et 6, effectuée 6 et 45 mois apresalgndistic, respectivement.
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Une lésion typique de vascularite nécrosante issam@ une artériole interlobulaire
proximale avec inflammation granulomateuse étadis@nte chez le patient 2 (figure 6).
Une Iésion d’artériolite était décrite chez le patil. Chez le patient 4, les artérioles étaient
le siege d'une endartérite fibreuse modérée asiyquétrsans réelle lésion de nécrose
fibrinoide.

L’étude en immunofluorescence n’objectivait aucu#p@ glomérulaire, vasculaire
ou tubulo-interstitiel de complément ou d'immundglbnes. Il existait une fixation de forte
intensité avec l'anticorps anti fibrinogene surdaion de nécrose fibrinoide glomérulaire
chez le patient 3.

L’analyse ultrastructurale, disponible chez 3 gras, confirmait le diagnostic de
néphrite interstitielle chez tous les patients sas#ire en évidence de lésions glomérulaires

débutante de nécrose fibrinoide et/ou de proli@magxtra-capillaire.

3.3. Traitement et évolution

Tous les patients ont recu un traitement d’inducto@r cyclophosphamide intra-
veineux (n=4), ou oral (n=2), associé a une cati&apie (emboles de méthylprednisolone,
puis un relais oral) (tableau 3). Le patient 1 alément recu 7 séances d’échanges
plasmatiques. Le délai médian entre I'apparitios dgmptdmes et le début du traitement
était de 3 mois (rang : 1-7). Les signes genérauxascularite ont rapidement disparu sous
traitement et les marqueurs biologiques d’inflamarmate sont normalisés aprés un délai
médian de 3 mois. Les ANCA sont devenus indéteesables le premier trimestre chez 3
patients. Le score d’activité BVAS médian initighié de 14 (rang : 10-16) puis de 2 (rang :
0-3) a 3 mois et enfin 0,5 (rang : 0-1) a 6 mois.tkditement d’entretien par Azathioprine et
corticoides a été réalisé chez 5 patients et paicgimes seuls chez le patient 6. La durée
médiane de traitement était de 32 mois. Aprés un sédian de 73 mois (rang : 33-150),
deux patients (cas 1 et 2) recevaient toujourgaitement par azathioprine a 36 mois et 33
mois du diagnostic, respectivement.

Sur le plan rénal, trois patients ont nécessig pse en charge en hémodialyse au
diagnostic. Ces patients ont tous été sevrés eau japres linitiation du traitement
immunosuppresseur. Une réponse rénale au traiteffiedtiction a été observée chez tous
les patients, complete dans 2 cas (patients 1 et gartielle chez les 4 autres patients. Le
délai médian de réponse rénale était de 3 moig (rds6). Sous traitement d’entretien par

azathioprine, le patient 5 a progressivement évears I'insuffisance rénale terminale a 26
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mois du diagnostic en raison de l'aggravation désiohs tubulo-interstitielles avec
apparition d’'une fibrose mutilante sévere sur lzoaee biopsie. Le patient 4 a présenté une
rechute rénale 10 ans aprées le diagnostic initelvdscularite, sous la forme d'une
glomérulonéphrite rapidement progressive avec sécfibrinoide et lésions débutantes de
prolifération extra-capillaire sur la biopsie rémaCette rechute est survenue 8 ans apres le
sevrage du traitement immunosuppresseur avec nédgpale c-ANCA depuis 5 ans. La
réalisation de 6 perfusions (4 perfusions hebdomeslguis semestrielles) d’anticorps
monoclonal anti-CD20 (rituximab) associée a undiaathérapie a permis d’obtenir une
rémission clinique avec réponse rénale partiellaégfativation des ANCA. Le patient 6 a
progressivement évolué vers l'insuffisance rénaleninale 47 mois aprés le diagnostic.
Cette dégradation de fonction rénale survenait dansontexte d’infections récidivantes et
de troubles digestifs, sans récupération rénaleeAB années de dialyse, un traitement par
cyclophosphamide et corticoides a di étre réinttodn raison d'une rechute de la
vascularite, caractérisée par I'association deesigrenéraux (fievre, amaigrissement) et de
manifestations pulmonaires, résistantes a plusieligpes d’antibiothérapie, avec
augmentation des ANCA.

Tous les patients présentaient des manifestatigma-eSnales au diagnostic. Deux
des 3 patients avec une atteinte pulmonaire (gatiBnet 6) ont conservé des lésions
infiltratives scanographiques évocatrices de fibrpsimonaire, avec toux chronique chez le
patient 6. L'infiltrat s’est aggrave lors de lahete du patient 3. Le patient 2 a conservé une
hypoesthésie liée a la neuropathie. Parmi lesidngatavec atteintes ORL, seul le patient 6 a
conservé une sinusite chronique.

Cinqg patients ont présenté des effets indésirdiglesau traitement de la vascularite,
d’origine infectieuse dans 4 cas, hématologiquesdagas (patient 3), et hépatique dans 1
cas (patient 4). Les épisodes infectieux les ptagasp étaient a type de pneumopathie (n=6),
méningite (n=2), pyélonéphrite (n=1). Le traitemanmunosuppresseur du patient 6 a dd
étre interrompu aprés 3 mois en raison de plusieomaplications infectieuses graves
(méningoencéphalite herpétigue, méningite nosodemia staphylocoque aureus
pyélonéphrite a candida et pneumonie Pdeudomonasaeruginosa. Sur le plan
hématologique, le patient 3 a présenté une bicpiepaprés 3 mois de prise orale de
cyclophosphamide (dose cumulée 28g), nécessitaat diminution des doses et de le
remplacer par azathioprine a 13 mois de traitemantraitement par azathioprine a da étre
interrompu a 18 mois devant la persistance despéyies. Le patient 5 a présenté une

hépatite cholestatique aprés 21 mois de traitemp@ntzathioprine, d’évolution favorable
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apres l'interruption du traitement avec persistatie@omalies hépatiques, ayant révélé une
cirrhose débutante d’origine alcoolique.

Au terme du suivi, trois patients sont décedésidpaR, 5 et 6) a 3, 6 et 8 ans du
diagnostic, respectivement. Le patient 6 est dééaudis apres la rechute de la vascularite,
le patient 5 d'une détresse respiratoire compliquane pneumonie infectieuse a

staphylocoque aureusl’age de 8lans et le patient 2 de cause incoa@ans.
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4. Discussion :

La granulomatose avec polyangéite a initialemeétdécrite en 1931 par Klinger
puis complétée par Wegener en 1936 (35,36). Dedesgtwont depuis précisé les
caractéristiques clinico-biologiques, histologiques I'évolution de cette pathologie.
L’atteinte rénale est souvent révélatrice de laadlial et constitue une des manifestations les
plus fréquentes avec les atteintes ORL et pulmen@dii-14,37). La présentation rénale
habituelle est une glomérulonéphrite rapidementgqassive traduisant la présence de
Iésions de nécrose fibrinoide des capillaires glola@ges avec prolifération extra-capillaire,
parfois accompagnée de lésions d’angéite intraleerid8-40). Nos observations de
granulomatose avec polyangéite se distinguent paratieinte interstitielle granulomateuse

exclusive ou prédominante.

La fréquence des néphrites interstitielles granakenmses est estimée a 0.5-1% des
biopsies de néphrites interstitielles. Les vasdelsia ANCA représentent 5 a 15% de cette
entité, ou I'atteinte interstitielle est le plusugent associée a une atteinte glomérulaire (23-
27). Un de nos patients (patient 3) présentait atteinte interstitielle prédominante avec
granulomes nécrotiques interstitiels et un foyernderose fibrinoide focal associé a des
granulomes péri-glomérulaires. Si la constatatierginulomes péri-glomérulaires n’est pas
spécifique, consécutive a la rupture de la capdelBowman quelle qu’en soit l'origine, la
mise en évidence de granulomes interstitiels ouvastulaires, associée a la présence
d’ANCA est évocatrice du diagnostic de granulomatagec polyangéite, selon les critéres
de I'American College of Rheumatology (ACR) (34)eLCgranulomes sont typiquement
rares au sein du parenchyme rénal et souvent assacdes de lésions de tubulite et de
tubulorrhexie (8,24). L'enrichissement des Iésignanulomateuses par des polynucléaires
neutrophiles peut parfois leur conférer I'aspectrdero abces, pouvant mimer une néphrite
interstitielle d’origine bactérienne. Habituellemhemmbservés autour des capillaires
péritubulaires, des artérioles de petit calibreraiménales ou des tubules rénaux, ils
présentent une activité nécrotique acellulaireggutiere et confluente en géographie
prédominante au centre du granulome. L'organisaisnréalisée par I'allongement des
macrophages en bordures palissadiques. Tous nasntpatprésentaient des Iésions

granulomateuses interstitiels nécrotiques, de iket@bn variable : péri-tubulaires (5/6), péri-
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glomérulaires (2/6) et péri-vasculaires (1/6). tegeres histologiques de la granulomatose
avec polyangéite, associant des lésions d’angéie® granulomes et une nécrose sont
rarement présents, notamment sur [histologie Bné&l1,41). Le diagnostic de
granulomatose avec polyangéite a pu étre retenkesualonnées histologiques chez le patient
2 (sans atteinte ORL ou pulmonaire, avec des ANEApEcificité anti-elastase) et chez le
patient 3, devant I'association d’atteintes ORL réhale, sans ANCA détectable au
diagnostic. Pour les 2 patients avec des ANCA deifipité anti-MPO, le diagnostic a été
affirmeé sur I'association d’atteintes ORL, pulmaeaet d’une néphrite granulomateuse.

Le diagnostic de néphrite tubulo-intersitielle aurs d’'une vascularite systémique
est particulierement difficile a affirmer. De norebk diagnostics différentiels sont a
evoquer, dont les néphrites immunoallergiques na@dénteuses (30 a 45%), la sarcoidose
(20%), et les infections bactériennes, notammenttulaerculose, bien que devenue
exceptionnelle dans les pays développés (5%). teokse rénale se manifeste par une
néphrite interstitielle granulomateuse chroniguascainsuffisance rénale sévere dans 20%
cas. Les granulomes, parfois nombreux, peuventdpeean caractere nécrotique central,
sans caséum. Les cellules géantes associées andlognas épithélioides contiennent
parfois des corps astéroides ou corps de Schaumarsein de leur cytoplasme, dont la
présence est évocatrice sans toutefois étre gpéeifde la sarcoidose (24,42,43). Les
infections a mycobactéries, responsables de la ritéajales néphrites interstitielles
granulomateuses dans les pays en voie de déveleppesn particuliermycobacterium
tuberculosiset bovis peuvent se compliquer d’'une atteinte rénale prefeforme d’'une
néphrite interstitielle granulomateuse chronique’éuolution vers une insuffisance rénale
sévére est souvent insidieuse. Dans le cadre doceisation rénale isolée, I'atteinte
granulomateuse daycobacterium tuberculospeut étre caractérisée par un enrichissement
de cellules géantes de Langhans, avec une néaedeuse centrale, une mise en évidence
des bacilles au sein du parenchyme rénal, pardaatmn de Zhiel Nielson, ou la culture sur
milieu spécifique. Parfois, I'identification peuécessiter une étude en P@Rcobacterium
tuberculosisau sein du tissu rénal (29,44). De plus, I'assmriafortuite d’infections a
mycobactéries et de la positivite d’ANCA (de spédi et fluorescence variables) a été
rapportée, compliqguant alors le diagnostic et lsepen charge (45,46). Les néphrites
immuno-allergiques constituent actuellement envird@% des causes de néphrites
interstitielles granulomateuses. Les granulomed atmrs plus épars, rarement organises,
associés a un infiltrat interstitiel lymphocytaoemposé d’éosinophiles et des plasmocytes,

habituellement sans nécrose (23-27). Des obsengatie néphrites aiguent induite par un
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médicament, avec détection d’ANCA circulant, oné¢ étécrites avec des antibiotiques
(céphalosporines, fluoroquinolones), des anti-acigastriques (inhibiteur de la pompe a
proton et anti sécrétoire), des anti-thyroidienssgethese (propylthiuracil), I'hydralazine

(20,21,47,48). Ces observations étaient fréequemasstciées a une positivité de p-ANCA.
L’arrét du médicament incriminé, parfois complééé pne corticothérapie peuvent entrainer

la réversibilité des lésions et I'amélioration dddnction rénale.

Notre série permet de préciser les -caractéristigo@sco-pathologiques des
néphropathies tubulo-interstitielles isolées aurgale la granulomatose avec polyangéite.
L’age moyen de survenue était de 69 ans, dont imatde plus de 65ans, avec une
prédominance féminine (66%), contrairement aux desrde la littérature, ou 'age moyen
au diagnostic est d’environ 50 ans (25% de diagnas$tez les plus de 65 ans), avec une
prédominance masculine estimée a 60% (11,12,49). manifestations rénales initiales
ressemblent a celles observées au cours des estajiimérulaires granulomatoses avec
polyangéite, avec une insuffisance rénale aiguerséau premier plan, présente dans 4/6
cas, une hématurie microscopique dans 5/6 casnethypertension artérielle modérée
constante. Le profil urinaire était cependant ét@maad’une atteinte tubulo-interstitielle
prédominante, avec une protéinurie inférieure adtgdhysiologique dans la moitié des cas,
de profil tubulaire en électrophorese. Ces donrs&egignent donc l'intérét de I'analyse
soigneuse des paramétres urinaires (examen degsuen contraste de phase et
électrophorése des protéines urinaires) dans laad®m diagnostique des insuffisances
rénales aigués. Dans notre série, les manifesgaggira-rénales sont comparables a celles
rapportées dans la littérature, et trés évocatriesdiagnostic de granulomatose avec
polyangéite. Les signes généraux sont constar®gjed patients ont une atteinte ORL, 50%
des manifestations pulmonaires et cutanées et 3%adhralgies. Un seul de nos patients
présentait une atteinte neurologique ou cardiadast la fréquence dans la GPA est plus
faible, estimée a 10-25% et a 5-10%, respectiveméatcun patient n’avait de
manifestations ophtalmologiques, dont la prévalesgteestimée entre 25% et 65% dans la
GPA.

Nos observations se distinguent par un profil décsigité des ANCA inhabituel,
avec des anticorps anti-PR3 dans 2/6 cas, anti-€H&2 2/6 patients, anti-elastase chez 1/6
patient, et I'absence d’ANCA détectable dans un éascours de la granulomatose avec
polyangéite, les ANCA anti-PR3 sont détectés ddn80Po, seuls 10-15% des patients ont
des anticorps anti-MPO et I'absence d’ANCA déteetast rapportée dans 10% des cas.
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Plusieurs études ont comparé les caractéristigliesgques des patients atteints de
granulomatose avec polyangéite avec ANCA de spééifanti-PR3 ou anti-MPO. Une
prédominance féminine, un age plus élevé au diaign68 ans en moyenne), un délai
diagnostique plus long ont été décrits dans lemdsr associées aux ANCA anti-MPO
comparativement aux ANCA anti-PR3. Nos observatiseimblent confirmer ces données
(50-53). Les ANCA de spécificité anti-elastase, cagactérisent par une fluorescence
périnucléaire ou atypique. Exceptionnellement détecdans la granulomatose avec
polyangéite ou la polyangéite microscopique isoisesont souvent associés a la présence
d’anticorps anti-PR3 ou anti-MPO, et seraient agsoa une atteinte rénale fréquente et
sévére, comme chez notre patient (54-56).

Chez les patients avec une glomérulonéphrite expih@ire compliquant une
vascularite systémique, la nécessité d'une prisehange en hémodialyse au diagnostic est
estimée a 30-40% et I'absence de sevrage malgmaitement immunosuppresseur et la
rémission est estimée de 40% (11,12,37,57-60). iAgnadbstic, une hémodialyse transitoire
était nécessaire chez la moitié de nos patientss sevrés dans un délai de 8 jours. La
réponse rénale était obtenue dans un délai médiaB ohois, compléte dans 2/6 cas et
partielle dans 4/6. Un patient a évolué vers I'ffisance rénale chronique terminale. La
classification histologique et pronostique de Bardécrit 4 formes de glomérulonéphrites
prolifératives (focale, a croissants, mixtes o@malses) (61). L'évolution vers l'insuffisance
rénale terminale avec dialyse a 5 ans est estin®@pour les formes scléreuses, et 30-
40% pour les formes mixtes et a croissants. La dofotale est associée au meilleur
pronostic rénal, avec une survie variable entretald0% (57,61,62). Le pronostic rénal des
atteintes tubulo-interstitielles isolées sembleadglobalement plus favorable que celui des
glomérulonéphrites nécrosantes, comparable a dekiiformes focales. Nos observations
confirment I'impact délétere des lésions de fibrosterstitielle modérée/sévere sur le
pronostic rénal a long terme, plus sombre (63)miPdes 3 patients qui présentaient une
fibrose sévere (2 sur les biopsies de réévaluatdrnt évolué vers l'insuffisance rénale
terminale.

La rémission de la vascularite était obtenue pous les patients dans un délai de 6
mois, avec négativation parallele des ANCA dansca&% Un tiers de nos patients a présenté
une rechute, concomitante d’'une augmentation del ditANCA (57,64). La survie globale
des patients atteints de PG est actuellement estan®% a 5 ans ; Dans notre étude, 3
patients sont décédés apres un délai median deoB6Gsoivant le diagnostic. Des facteurs de

risques de mortalité reconnus tels que : i) agé ars, i) une atteinte rénale sévere avec
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hémodialyse au diagnostic iii) une atteinte puln@nehez 2 patients, iv) des complications
infectieuses, peuvent expliquer cette différen@&12,57-60).

Depuis leur découverte, les ANCA et le couple AN@@ynucléaires neutrophiles
sont a la base de la physiopathologie des vasmsdarl'effet pathogéne des ANCA
nécessite I'expression membranaire des protéinB8,(MPO notamment) au niveau des
polynucléaires neutrophiles « actives » préalabignpar des cytokines inflammatoires,
notamment le TNF-alpha. La liaison des ANCA a lazibdes antigéniques respectives n’est
possible que dans ces conditions, induisant urgdilon de dérivés réactifs de I'oxygene,
d’enzymes protéolytiques et I'expression de moksuwl’'adhésion membranaire permettant
les interactions entre les polynucléaires neutiephavec les cellules endothéliales. Les
neutrophiles activés migrent dans les tissus aiigedt I'afflux de cellules inflammatoires
par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoiretradmant des Iésions de nécrose (65).
L’identification de neutrophiles altérés dans kesidns tissulaires est rapportée au cours des
vascularites a ANCA. L’altération des neutrophigait attribuée initialement a un état de
nécrose des neutrophiles, jusqu’a la découverighénomeéne de la NETose. Il s'agit d’'une
mort cellulaire programmeée spécifigue du neutraphitaractérisée par la perte des
membranes nucléaires et cytoplasmiques. Princigalendéclenché en réponse aux
infections, cet état induit la libération d’'un rasdilamenteux constitué de chromatine et de
protéines du neutrophile (dont la myélopéroxyddda erotéinase 3), appelé les neutrophil
extracellular traps (NETSs) aux propriétés anti-6aehnes (66). La mise en évidence de taux
de NETs augmentés chez les patients avec une waseubctive, suggéere leur role
pathogene (67-69). Une NETose excessive permgid®ion des protéines cytoplasmiques
des neutrophiles (protéinase 3, myélopéroxydaseprslairement présentées par les cellules
dendritiques aux lymphocytes T qui activent lespyocytes B. Ces derniers produiraient
des ANCA pouvant & leur tour activer les neutragghikt contribuant a I'entretien du
processus pathologique (70). En 2009, Kessenbramnfirmé le role des NETs au cours
des vascularite a ANCA, en les localisant dangglemérules et I'interstitium de patients
avec vascularites rénales actives (71). Parmi desefirs déclenchants la NETose, les
infections et les médicaments ont été identifi&pliguant la détection d’ANCA au cours de
pathologies infectieuses (endocardite, tuberculos®) de certains traitements
médicamenteux (67,72). Elle serait déclenchée pafaateur prédisposant au tropisme
interstitiel, comme une infection urinaire ou undiedment. Un épisode infectieux urinaire

précédent le diagnostic était présent dans 2 cdspettients avaient recu un médicament
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potentiellement inducteur de néphrite tubuloiniBedie aigue. Malgré ces observations, la
physiopathologie exacte de ces affections resterericdéterminer (73).
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5. Conclusion :

Nous présentons une série de 6 cas de granulometesepolyangéite s’exprimant
sur le plan rénal par une néphrite aigue granuleunsat isolée. Cette néphropathie est
exceptionnelle, mais nécessite une confrontatiamicokhistologique, notamment par la
recherche et I'étude des granulomes rénaux, pablietle diagnostic et permettre un
traitement dans les meilleures délais, afin d'empéme rémission rénale compléte. Le
recueil systématique de ces observations, voirgadlssement d'un registre, serait
intéressant pour permettre de mieux en étudiemi&sanismes physiopathologiques et d’en

améeliorer la prise en charge.
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7. Tableaux et Fiqures :

Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Wasculite & IgA
Wasculite cryoglobulinémique
Wasculite urticarienne hypocomplémentémique

Vasculites des moyens

vaisseaux Maladie des membranes basales
Polyartérite noususe ]
Maladie de Kawasaki

Wasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

| | Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 1 : Classification des vascularites systémiques daloomenclature de
CHAPEL HILL révisée en 2012.
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Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient ID: Date of birth:

Total score:

Assessor: Date of assessment

Tick an item only if attributable to active vasculitis. If
there are no abnormalities in a section, please tick
‘None' for that organ-system.

If all abnormalities are due to persistent disease (active
vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the
PERSISTENT box at the bottom right corner

Respiratory failure

Is this the patient’s first assessment? Yes O No ©
None Active None Active disease

- ) disease |~
1. General o} 6. Cardiovascular o]
Myalgia (o} Loss of pulses o
Arthralgia / arthritis O Valvular heart disease O
Fever 238°C (o} Pericarditis o}
‘Weight loss 22 kg ) (&) | Ischaemic cardiac pain o}
2. Cutaneous O Cardiomyopathy o]
Infarct (o} Congestive cardiac failure O
Purpura (&} 7. Abdominal [e]
Ulcer O Peritonitis O
Gangrene (o} Bloody diarrhoea o
Other skin vasculitis O Ischaemic abdominal pain O
3. Mucous membranes /

eyes O 8. Renal o)
Mouth ulcers O Hypertension o)
Genital ulcers (o} Proteinuria >1+ (o}
Adnexal inflammation o} Haematuria 210 RBCs/hpf (o]
Significant proptosis (o] Serum creatinine 125-249 pmol/L* (o]
Scleritis / Episcleritis (o} Serum creatinine 250-499 pmol/L* o}
Conjunctivitis / Blepharitis / Keratitis O Serum creatinine 2500 ymol/L* o}
Blurred vision (o} Rise in serum creatinine >30% or fall in o
Sudden visual loss O creatinine clearance >25%
Uveitis o} *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system o]

thrombosis / exudate / O Headache o]

haemorrhage) Meningitis o)
4. ENT o] Organic confusion o]
Bloody nasal discharge / crusts / (o} Seizures (not hypertensive) o

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident o
Paranasal sinus involvement (o] Spinal cord lesion o}
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy o
Conduclive hearing loss O Sensory peripheral neuropathy o]
Sensorineural hearing loss [®] Mononeuritis multiplex o
5. Chest o
Wheeze (o] 10. Other (o)
Nodules or cavities (o} a. o}
Pleural effusion / pleurisy O b. (o]
Infiltrate O c. (o}
Endobronchial involvement o) | d. o)
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY:

haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are due D

to persistent disease)

References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. (1994). "Birmingham Vasculits Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis.”" QJM 87(11):671-8.
Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). "Disease assessment and management of the vasculitides.* Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.

Version 3: Mukhtyar C, et al (2008). *Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3) Ann Rheum Dis, 2008 Dec

3. [Epub ahead of print]

Figure 2 : Birmingham Vasculitis Activity Score
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Figure 3 : Biopsie du patient 3, microscopie optique, coloratu bleu de toluidine,

(grossissement x200). Glomérules présentant uienlée prolifération extra capillaire
intéressant 50% de la surface.
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Figure 4 : biopsie rénale du patient 1, analyse en microscopigjue, coloration vert
lumiére (grossissement x200. Infiltrat interstifghnulomateux périglomérulaire et tubulaire
avec nécrose de la paroi tubulaire (fleches). @bstm intra-tubulaire d’hématies

consécutive a la nécrose de la paroi tubulairélégto
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Figure 5 : Biopsie rénale du patlent 4, mlcroscople opthmx)ratlon de Mar|n022|
(grossissement x400). Infiltrat interstitiel gramulateux avec nécrose de la paroi tubulaire et
foyer de tubulorrhexie (fléeche).
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Flgure 6 b|0pS|e rénale du patlent 2 analyse en mlcroscmmnque coloration au vert
lumiére (grossissement x200). Lésion d’angéiteasanmte d’une artériole inter-lobulaire
proximale (fleche). Infiltrat interstitiel périvasiaire granulomateux avec organisation
palissadique péri-nécrotique (étoiles).
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Tableau 1:Caractéristiques cliniques et biologiques

1 2 3 4 5 6
Age 56 85 69 64 75 72
Sexe M F F M F F
Atteintes rénales au diagnostic
- Créatininémie (umol/L) 472 758 130 170 281 730
- Stade AKIN / IRC 3/- 3/- 1/- -/3 2 /- 3/-
- Protéinurie (g/j) (% albuminurie) 0,09 0,6 (20%) 0,16 (20%) 0,3 0,87 0,35
- Hématurie + + + + + -
- Leucocyturie + - - - + -
HTA + + + + + +
Signes généraux + + + + + +
Manifestations extra rénales
- ORL + (hypoacousie) - + (sinusite) - + (sinusite) + (sinusite)
- Pulmonaire + (épanchements pleuraux) - - - + (infiltrat) + (infiltrat pseudo nodulaire)
- Cutanée - + + + - -
- Articulaire - - - + - +
- Autres + (péricardite) + (neuropathie) - - - -
BVAS 16 15 10 11 14 14
ANCA
- Fluorescence c-ANCA p-ANCA - c-ANCA p-ANCA p-ANCA
- Elisa anti-PR3 anti-elastase - anti-PR3 anti-MPO anti-MPO

Abréviations : AKIN : Acute Kidney Injury Network ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaineutrophiles ; BVAS : Birmingham Vasculitis
Activity Score (évalué de 0 & 68) ; HTA : Hype®n artérielle ; IRC : insuffisance rénale chgoe ; MPO : Myélopéroxydase ; ORL : Oto-rhino-

laryngé ; PR3 : Protéinase 3.

Signes généraux : fievre, amaigrissement.
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Tableau 2: Caractéristiques histologiques au diagnostic

1 2 3 4 5 6
Nombre de glomérules 25 12 17 30 9 11
Microscopie Optique
Glomérules
PAC (%) 0 8 35 16 0 -
Croissants / nécrose fibrinoide - - + (1 glomérule) - - -
HSF ; ] ] 2 ] )
Ischémie glomérulaire - - - + - ,
Tubes et interstitium
- Inflammation* ++ +++ +++ ++ +++ +++
- Tubulite / Tubulorrhexie +/+ +/+ +/- +/+ +/+ +/+
= Cylindres hématiques + - - - - -
Fibrose interstitielle* - - - +44 - -
Atrophie tubulaire* - - - ++ - ,
Granulomes interstitiels + - + + + +
- Péri-glomérulaires + - + - - -
- Péri-tubulaires + - + + + +
- Péri-vasculaires - + - - - -
Nécrose + + + + + +
Vaisseaux
-Endartérite fibreuse - - - + - -
-Artériolite + + - - - -

Immunofluorescence

Dépots Immunoglobuline / complément

Microscopie électronique
Lésion de nécrose fibrinoide

Abréviations : HSF : hyalinose segmentaire et ®¢&AC : pain a cacheter
*Echelle d’'intensité : +minime, ++ modérée, +++ &y
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Tableau 3: Traitement et évolution

1 2 3 4 5 6

Traitement d'induction
Echanges plasmatiques + (7 séances) - - - - -
Meéthylprednisolone intra-veineux + + + + + +
Corticothérapie orale + + + + + +
Cyclophosphamide

- intra-veineux (nombre de perfusions) - + (6 injections) - + (9 injections) + (6 injections) + (3 injections)

- oral (durée en mois) +(3) +(13)
Hémodialyse + (2 séances) + (3 séances) - - - + (1 séance)
Traitement d'entretien
Azathioprine (durée en mois) +(36) +(26) +(19) +(19) +(29) -
Corticothérapie orale (durée en mois) +(36) +(33) +(7) +(34) +(71) +(68)
Réponse rénale

- compléete (délai en mois) +(2) - - +(3) - -

- partielle (délai en mois) - +(5) +(2) - +(6) +(3)
Evolution de la créatininémie

- Au diagnostic 472 758 130 170 281 730

= A 12 mois 98 130 103 102 256 225

- Audernier suivi (mois) 100 109 88 193 290 HD a 47 mois

- eDFG (mL/min/1,73m?) au dernier suivi 68 43 52 28 14 NE
BVAS

- Au diagnostic 16 15 10 11 14 14

- A 6 mois 0 1 0 0 1 1
ANCA a la fin du traitement d'entretien + + - - - -
Rechute (délai en mois) - - - +(118) - +(81)
Suivi (durée en mois) 36 33 131 150 93 86
Déces (age) - +(88) - +(81) +(80)

Abréviations : ANCA : Anticorps anti-cytoplasme desynucléaires neutrophiles ; BVAS : Birmingharaséulitis Activity Score (évalué de 0 a 68) ; €DFDébit de
Filtration Glomérulaire estimé ; HD : HémodialyseE : non évaluable
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Résumeé :

La granulomatose avec polyangéite est une maladie dont 'atteinte rénale est d'une part
fréquente, mais aussi un facteur pronostic. L'lhigfi@ rénale habituelle est une
glomérulonéphrite proliférative extra-capillaire dtatteinte interstitielle isolée est
exceptionnelle. Nous rapportons une série de @atiavec une néphrite aigue interstitielle
granulomateuse associée a une granulomatose ayaogéite.

L’age moyen au diagnostic était de 69 ans, 4 patiétaient des femmes. Cing patients
présentaient une insuffisance rénale aigue et tienpaune insuffisance rénale chronique.
Tous présentaient une protéinurie inférieure §,15géine hématurie microscopique et 2 une
leucocyturie. Des atteintes extra-rénales étaiedsgmtes : pulmonaires (n=4), ORL (n=4),
cutanées (n=3), articulaires (n=2), une péricarelitane neuropathie sensitive. Cing patients
présentaient des ANCA détectables au diagnostispéeificité anti-PR3 (n=2), anti-MPO
(n=2) et anti-elastase (n=1). L’histologie réna&auvait une néphrite aigue granulomateuse
exclusive (n=5) ou associée a une lésion de nécfdseoide avec prolifération
extracapillaire sur 1 glomérule chez un patients Benulomes nécrotiques étaient visualisés
sur toutes les biopsies, de localisations périlaitas (n=5), péri-glomérulaires (n=2) et péri-
vasculaires (n=1). L'infiltrat inflammatoire sévérétait responsable de Iésions de
tubulorrhexie dans 5 cas. Le BVAS médian au diaimeésait de 14/68. Tous les patients ont
bénéficié d’'un traitement d’induction associantayelophosphamide et des corticoides, puis
d’'un entretien par azathioprine pour 5. Trois pdaeont nécessité une prise en charge par
hémodialyse au diagnostic, tous sevrés en 8 jdumss les patients étaient en rémission a 6
mois, avec réponse rénale, compléte (n=2) ou far(ie=4). Aprés un suivi médian de 86
mois, un patient a nécessité une prise en chargeésrodialyse, deux ont présenté une
rechute, 3 sont décédés.

Une néphrite aigue interstitielle granulomateus#éss doit faire évoquer le diagnostic de
granulomatose avec polyangéite, ou la confrontationco-histologique permet d’établir le
diagnostic pour débuter un traitement dans lesleued délais, et espérer une réponse rénale
compléte.

Mots clefs: néphrite interstitielle granulomateusgtanulomatose avec polyangéite,

granulome, vascularite, maladie de Wegener, ANCA
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Résumeé

La granulomatose avec polyangéite est une maladés dont I'atteinte rénale est d'une part
fréequente, mais aussi un facteur pronostic. L'lhigfie@ rénale habituelle est une
glomérulonéphrite proliférative extra-capillaire dtatteinte interstitielle isolée est
exceptionnelle. Nous rapportons une série de @mistiavec une néphrite aigue interstitielle
granulomateuse associée a une granulomatose ayaogéite.

L’age moyen au diagnostic était de 69 ans, 4 patiétaient des femmes. Cing patients
présentaient une insuffisance rénale aigue et tienpaune insuffisance rénale chronique.
Tous présentaient une protéinurie inférieure §,15gune hématurie microscopique et 2 une
leucocyturie. Des atteintes extra-rénales étaiedsgmtes : pulmonaires (n=4), ORL (n=4),
cutanées (n=3), articulaires (n=2), une péricarelitane neuropathie sensitive. Cing patients
présentaient des ANCA détectables au diagnostigpéeificité anti-PR3 (n=2), anti-MPO
(n=2) et anti-elastase (n=1). L’histologie réna&auvait une néphrite aigue granulomateuse
exclusive (n=5) ou associée a une lésion de nécfds@oide avec prolifération
extracapillaire sur 1 glomérule chez un patients Benulomes nécrotiques étaient visualisés
sur toutes les biopsies, de localisations périfaites (n=5), péri-glomérulaires (n=2) et péri-
vasculaires (n=1). L'infiltrat inflammatoire séverétait responsable de Iésions de
tubulorrhexie dans 5 cas. Le BVAS médian au diaimésait de 14/68. Tous les patients ont
bénéficié d'un traitement d’induction associantayglophosphamide et des corticoides, puis
d’'un entretien par azathioprine pour 5. Trois pdateont nécessité une prise en charge par
hémodialyse au diagnostic, tous sevrés en 8 jdunss les patients étaient en rémission a 6
mois, avec réponse rénale, compléte (n=2) ou flar(ie=4). Aprés un suivi médian de 86
mois, un patient a nécessité une prise en chargeéprodialyse, deux ont présenté une
rechute, 3 sont décédés.

Une néphrite aigue interstitielle granulomateus#éis doit faire évoquer le diagnostic de
granulomatose avec polyangéite, ou la confrontatiomco-histologique permet d’établir le
diagnostic pour débuter un traitement dans lesleued délais, et espérer une réponse rénale

complete.

Mots clefs: néphrite interstitielle granulomateusgranulomatose avec polyangéite,

granulome, vascularite, maladie de Wegener, ANCA
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