HVS SYNTHESE

médecine/sciences 1992 ; 8 : 827-37

Philippe Lesavre
Laure-Héléene Noél
Lise
Halbwachs-Mecarelli
Patrick Nusbaum
Christine Geffriaud
Dominique Chauveau
Jean-Pierre Griinfeld

ADRESSE
P. Lesavre, L.H. Noél, L. Halbwachs-
Mecarelli, P. Nusbaum, C. Geffriaud,

D. Chauveau, J.-P. Griinfeld. Département
de néphrologie et Inserm U. 90, hépital
Necker, 161, rue de Sevres, 75743 Paris
Cedex 15, France.

m/s n° 8, vol. 8, octobre 92

Les auto-anticorps
anticytoplasme

des neutrophiles (ANCA) :
un élément nouveau
dans la compréhension
des vascularites

Les ANCA (antineutrophil cytoplasm antibodies) sont des
auto-anticorps dirigés contre des enzymes lysosomiales
leucocytaires, avant tout la myéloperoxydase et la pro-
téinase 3. Ils sont détectés avec une grande fréquence
chez les malades atteints de vascularites nécrosantes pri-
mitives, systémiques ou localisées au rein. Leurs valeurs
diagnostique et pronostique est certaine, quoique leur
présence ne soit pas constante dans les vascularites pri-
mitives et que I’augmentation de leur taux chez des mala-
des ne signe pas obligatoirement une rechute. En revan-
che, le maintien d’un taux bas chez les patients exclut
pratiquement ce diagnostic de rechute. Rien ne permet
de dire, a ce jour, si les ANCA jouent un réle dans la
pathogénie et le mécanisme lésionnel des vascularites ou
bien ne constituent qu’un marqueur de ces affections.

es anticorps anticytoplasme

des polynucléaires neutro-

philes (antineutrophil cytoplasm

antibodies ; ANCA) forment

une nouvelle famille d’auto-
anticorps. Leur premiere description,
faite en Australie, date d’une dizaine
d’années [1], mais ce n’est qu’assez
récemment que des ANCA ont été
nettement caractérisés dans le sérum
de malades atteints de vascularite
systémique [2] et notamment de gra-
nulomatose de Wegener [3] et de glo-
mérulonéphrite nécrosante a crois-
sants (GNNC) [4]. Les conséquences
de ces découvertes, maintenant large-
ment confirmées par de nombreuses
équipes, sont considérables pour le
diagnostic, la nosologie et les méca-
nismes immunologiques possibles de
ces affections : il est, en effet, actuel-

lement admis que les ANCA ont un
intérét diagnostique et pronostique au
cours des différentes vascularites
systémiques primitives, qu’elles soient
ou non associées a une glomérulo-
néphrite. De plus, les relations entre
les formes isolées de capillarite glomé-
rulaire nécrosante et celles associées
a une vascularite systémique, long-
temps suspectées en raison de I’iden-
tité des lésions rénales, sont mainte-
nant certaines en raison de leur asso-
ciation aux ANCA. Cependant, le
réle des ANCA dans ces maladies,
dont les mécanismes étaient totale-
ment obscurs avant leur découverte,
reste discuté. Bien sir, ils ont amené
a considérer que les vascularites pou-
valent appartenir au cadre des mala-
dies auto-immunes, mais le réle

direct des ANCA dans ’expression
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des lésions vasculaires, s’il est conce-
vable, n’est actuellement pas démon-
tré. Ces auto-anticorps sont en effet
dirigés contre des enzymes lysosomia-
les des neutrophiles, capables d’acti-
ver ces cellules et d’induire des
lésions nécrotiques. De plus, les prin-
cipaux antigenes ANCA sont tres
cationiques, se fixent directement a la
couche polyanionique des membranes
basales et sont alors susceptibles
d’étre la cible de lymphocytes T sen-
sibilisés a ces antigeénes. En tout cas,
il est frappant de constater que les
ANCA sont présents dans les vascu-
larites nécrosantes primitives avec ou
sans granulome : un cadre nosologi-
que dont la pathogénie était, avant
cette découverte, totalement obscur.

des ANCA

Les ANCA sont dirigés principale-
ment contre la protéinase 3 et la

I Cibles antigéniques

myéloperoxidase. Cependant, bien
que prédominants, ces deux auto-
antigénes ne sont pas les seuls
reconnus.

Aspects en immunofluorescence

L’étude en immunofluorescence indi-
recte (IFI) utilisant des neutrophiles
fixés a l'alcool détecte la liaison des
ANCA et révele deux principaux
aspects de répartition bien distincts :
I’'une cytoplasmique et I'autre, péri-
nucléaire. Ces deux types, dénommés
C-ANCA et P-ANCA, sont respecti-
vement liés, de facon prédominante,
a des anticorps antiprotéinase 3
(PR3) [5] et anti-myéloperoxydase
(MPO) [4]. La répartition périnu-
cléaire est due a la redistribution
artéfactuelle, lors de la fixation dans
I'alcool, de certains antigénes cyto-
plasmiques, dont la MPO, autour du
noyau (figure 1) [6].

Outre les aspects typiques C- et P-

Figure 1. Détection des ANCA par la méthode d‘immunoperoxydase indi-
recte [6]. Les deux types de répartition observés sont cytoplasmique (C-ANCA)
pour les anticorps anti-PR3 (a) et périnucléaire (P-ANCA) pour les anticorps
anti-MPO (b). Ces deux enzymes sont localisées dans les granules azurophiles
des neutrophiles. Leur répartition différente est liée a une redistribution péri-
nucléaire artéfactuelle de la MPO lors de la fixation des neutrophiles dans
I’éthanol.
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ANCA, il existe d’autres aspects de
fixation dits « atypiques », souvent
indistinguables, de 1’aspect P-ANCA.
Le plus fréquent a été observé par le
groupe d’A. Wiik au cours de recto-
colites hémorragiques, de polyarthri-
tes rhumatoides [7] et, plus récem-
ment, de cholangites sclérosantes*

[8].
Spécificité antigénique des ANCA
® Protéinase 3

L’antigéne reconnu par les auto-
anticorps responsables de la réparti-
tion C-ANCA est de fagon tres pré-
dominante la protéinase 3 (PR3). Il
s’agit d’une sérine protéase de
29kDa [5, 9] qui est contenue dans les
granules azurophiles et est partielle-
ment libérée aprés dégranulation en
présence de f-met-leu-phe (fMLP)
(Tableau I) [5]. Elle est également pré-
sente dans les lysosomes des monocy-
tes. L’inhibiteur plasmatique princi-
pal de la PR3 est I'al-antitrypsine.
Lidemann et al. ont, les premiers,
proposé que I’antigéne C-ANCA fit
la protéinase 3 [9]. Il a été démontré
récemment que la PR3 est identique
a la myéloblastine décrite dans la
lignée cellulaire HL60 (leucémie
promyélocytaire) et impliquée dans le
contrdle de la croissance et de la dif-
férenciation des cellules leucémi-
ques [10, 11]. Dans la mesure ou les
anticorps anti-PR3 inhibent ’activité
enzymatique de la PR3, Jenne et al.
ont proposé que !’hyperleucocytose,
parfois considérable, observée au
cours du syndrome de Wegener
puisse étre liée a la levée du contréle
de la prolifération des cellules myéloi-
des exercées par la protéinase 3 [12].
* Myéloperoxydase

La plupart des auto-anticorps don-
nant lieu a une fluorescence de répar-
tition P-ANCA sont dirigés contre la
myéloperoxydase (MPO), qui est éga-
lement contenue dans les granules
azurophiles des neutrophiles et les
lysosomes des monocytes. Ce fait, ini-
tialement établi par Falk et Jen-
nette [4], a été largement confirmé.
L’effet inhibiteur d’IgG anti-MPO,
isolée chez des malades, sur I’activité
enzymatique semble peu important,

* Maladie inflammatoire chronique des voies biliai-
res intra- el extra-hépatiques.
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Tableau |

POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES : .
CONSTITUANTS DU CYTOPLASME DES POLYNUCLEAIRES.
les protéines indiquées en italiques correspondent
aux cibles antigéniques connues des ANCA

Granulations primaires
(azurophiles, «)

Granulations secondaires
{neutrophiles. B)

neutres

Métalloprotéases

Hydrolases acides

Autres

Enzymes Myéloperoxydase Lysozyme
bactéricides Lysozyme
Sérine protéases Elastase

Cathepsine G
Protéinase 3

N-acétyl-B-glucosaminidase
Cathepsine B
Cathepsine D

B-glucuronidase
B-glycérophosphatase
a-mannosidase

Protéines Défensines
bactéricides Azurocidine
CAP57

Collagénase

Lactoferrine
Protéine fixant
la vitamine B12
Cytochrome b
Récepteur CR3
Récepteur du FMLP

ce qui suggere que ’épitope reconnu
par les auto-anticorps soit distinct du
site enzymatique.

® Spécificités antigéniques rares

A c6té des deux principaux antigénes
ANCA existent d’autres antigeénes,
plus rarement en cause.

- CAPS57

CAP57 est une protéine cationique
antimicrobienne [13] aussi présente
au sein des granules azurophiles des
neutrophiles normaux. Des anticorps
anti-CAP57 ont été observés par Falk

et al. et produisent une fluorescence
de répartition C-ANCA.

- Elastase

Des auto-anticorps dirigés contre
I’élastase, un autre constituant des
granules azurophiles, ont été décrits
indépendamment par Goldschmeding
et al. chez des patients atteints de vas-
cularite [5] et par Nissberger et al.
chez des patients lupiques ou ayant

une glomérulonéphrite induite par
I’hydralazine [14].

- Lactoferrine

Des anticorps dirigés contre la lacto-
ferrine ont été initialement décrits
chez un patient atteint de vascularite.
Nous avons également observé deux
malades porteurs d’une vascularite et
ayant des anticorps antilactoferrine
sans autre spécificité ANCA [15].
Bien que relativement rares, les anti-
corps antilactoferrine revétent une
importance au moins théorique quant
a leur réle pathogénique éventuel
puisqu’ils sont actuellement la seule
cible antigénique des ANCA conte-
nue dans les granules spécifiques des
polynucléaires et non pas dans les
granules azurophiles, a I'instar des
autres décrits a ce jour (Tableau I).

- Cathepsine G
Des ANCA dirigés contre la cathep-
sine G, une protéase neutre de

25 kDA contenue dans les granules m—
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azurophiles, ont été observés par
Flesh et al. dans le sérum de patients
atteints de granulomatose de Wege-
ner [16]. Nous avons pour notre part
observé la présence d’anticorps anti-
cathepsine G chez des patients
atteints d’affections inflammatoires du
tube digestif (maladie de Crohn et
rectocolite  hémorragique) [17],
d’hépatite auto-immune, de cirrhose
biliaire primitive, de cholangite sclé-
rosante et de cirrhose alcoolique [18],
mais également dans le sérum d’une
minorité de patients atteints de vas-
cularite. La spécificité diagnostique
de ces anticorps anticathepsine G
n’est donc pas grande.

- Peroxydase des éosinophiles

Des auto-anticorps dirigés contre la
peroxydase des éosinophiles ont été
observés chez un malade atteint de
vascularite.

® Monopécificité versus multispécifi-
cité des ANCA

La grande majorité des sérums con-
tenant des ANCA sont monospécifi-
ques pour un antigtne ANCA uni-

Figure 2. Lésions capillaires glomé-
rulaires observées au microscope
électronique a balayage (x 2 000)
au cours d’une glomérulonéphrite
nécrosante. Les lésions de nécrose
des parois capillaires sont de taille
variable et bien délimitées (Reproduit
avec autorisation, d’aprés [23].)

que. II est exceptionnel que des anti-
corps anti-PR3 et anti-MPO soient
associés chez un méme malade. Nous
n’avons observé cette association
qu’une seule fois sur 400 sérums con-
tenant des ANCA. Les anticorps de

spécificité plus rare — comme les
anticorps anti-élastase, antilactofer-
rine, anticathepsine G — peuvent

apparaitre isolément mais semblent
plus fréquemment associés entre eux
ou aux anticorps antimyéloperoxy-
dase, et plus rarement aux anticorps
anti-PR3. Finalement, les anticorps
anti-CAP57 semblent pouvoir étre
isolés ou associés aux anticorps anti-
PR3. Ces études d’association des
ANCA de différentes spécificités
n’ont pas été menées de fagon systé-
matique et ne permettent donc pas de
conclusions solides. Il est toutefois
possible de formuler I’hypothese que
les sérums contenant des ANCA sont
soit monospécifiques de forte affinité
et dirigés principalement contre la
PR3 ou la myéloperoxydase, soit
multispécifiques et qu’ils pourraient
alors refléter une réponse auto-
anticorps de faible affinité secondaire
a la libération d’antigénes par les
neutrophiles au sein des foyers de
vascularite ou au cours de toute autre
activation des polynucléaires.

Vascularites
et glomérulonéphrites
associées aux ANCA

Aspects cliniques

Le terme de vascularite désigne un
groupe hétérogene de maladies
inflammatoires lésant les vais-
seaux [19]. Des lésions de vascularite
sont observées dans des situations
variées, par exemple au cours de cer-
taines maladies systémiques (lupus
érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide, cryoglobulinémies mix-
tes). Elle peuvent également étre
secondaires a des infections (strepto-
coque, virus de I’hépatite B), a des
médicaments (en particulier sulfami-
des et pénicillines) ou a des maladies
malignes. En raison de I’analogie de
ces lésions avec celles observées dans
la maladie sérique expérimentale, ou
existent des dépdts vasculaires
d’immunoglobulines et d’antigeénes, il
est schématiquement admis, parmi
d’autres hypotheses, que ces vascula-
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rites seraient secondaires 2 un dépOt
de complexes immuns.

A Topposé, des lésions de vasculari-
tes nécrosantes peuvent apparaitre
comme manifestation principale et de
facon apparemment primitive, sans
cause identifiable. Ces vascularites
systémiques primitives sont classées
selon que les arteres atteintes sont de
petit (< 70 pm) ou de moyen calibre
et selon la présence ou I’absence de
granulome inflammatoire périvascu-
laire. Toutefois, cette- classification
n’est pas parfaite puisqu’il peut exis-
ter, pour un cas donné, des atteintes
de vaisseaux de calibre différent.
Ce groupe comprend quatre maladies
bien individualisées : la granuloma-
tose de Wegener [20], la périartérite
noueuse [21], le syndrome de Churg
et Strauss [22] et les glomérulonéph-
rites nécrosantes a croissants [23]. Il
n’existe pas, dans ces cas, de dépots
vasculaires d’immunoglobulines. Leur
classement dans un méme cadre
nosologique, en raison des lésions
vasculaires nécrotiques (figure 2) com-
munes a ces différentes affections,
s’est trouvé justifié a posterior: par la
découverte de leur étroite association
aux ANCA. Cela suggere que les
vascularites primitives soient des
maladies auto-immunes.

® La granulomatose de Wegener

Isolée en 1939 par Wegener [20], elle
est définie par des lésions de vascu-
larite nécrosante touchant les petits
vaisseaux avec un infiltrat inflamma-
toire périvasculaire granulomateux
des voies aériennes supérieures et des
poumons, mais pouvant toucher de
nombreux autres organes, en particu-
lier le rein.

® Le syndrome de Churg et Strauss
Décrit en 1951 [22], il associe une
vascularite systémique, un asthme
fébrile non allergique et une éosino-
philie qui précede habituellement de
plusieurs années les signes de vascu-
larite systémique. Les atteintes sinu-
siennes et pulmonaires sont fréquen-
tes. Les lésions de vascularite, tou-
chant les artéres de petit et moyen
calibre, sont particulieres par I’infil-
trat éosinophile périvasculaire.

® La pénariérite noueuse

Décrite initialement par Kissmaul et
Maier en 1866 [21], elle est caracté-
risée par une artérite nécrosante des
arteres de petit et moyen calibre avec
apparition de nodules anévrismaux.
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Tableau Il

. CLASSIFICATION SCHEMATIQUE
DES GLOMERULONEPHRITES NECROSANTES A CROISSANTS
(ADAPTE DE COUSER [29])

ner, périartérite microscopique)
- Atteinte glomérulaire isolée

Mécanismes invoqués Fréquence

e Dépots de complexes immuns 40 %

- Infections

- Maladie systémique (LED, cryoglobuline)
L - Glomérulonéphrite primitive (Berger, GN extra-

membraneuse, membranoproliférative)

- Purpura rhumatoide
* Anticorps anti-MBG 20 %
* Anticorps anticytoplasme des neutrophiles (ANCA) 40 %

- Vascularite systémique (granulomatose de Wege-

LED : lupus érythémateux disséminé ; GN : glomérulonéphrite ; MBG : membrane basale

glomérulaire.

Les atteintes les plus fréquentes sont
musculaires, cutanées, articulaires et
neurologiques périphériques. Il s’agit
d’une affection rare dans cette forme
dite macroscopique en raison des
nouures. Elle peut étre associée ou
non au virus de I’hépatite B.

® La pénartérite microscopique

C’est la forme la plus fréquente de
vascularite systémique observée en
néphrologie. Reconnue en Grande-
Bretagne [24] comme une vascularite
primitive ne remplissant pas les cri-
teres diagnostiques des trois formes
précédentes, elle est caractérisée par
des lésions des vaisseaux de petit cali-
bre exclusivement, sans granulome,
presque constamment associées a une
glomérulonéphrite nécrosante a crois-
sants sans dépdt d’immunoglobulines.
Outre le rein, 'atteinte viscérale la
plus fréquente est celle du poumon,
sous forme d’une capillarite
hémorragique.

® Les glomérulonéphrites nécrosantes a
croissants (GNNC)

Les GNNC se présentent sous la
forme d’une insuffisance rénale rapi-
dement progressive. Le cadre étio-
logique est hétérogeéne puisqu’elles
peuvent étre réparties en trois grou-
pes (Tableau II) [23] (1). Les formes
associées a des dépéts d’Ig dans les
capillaires glomérulaires et le mésan-
gium surviennent au cours de mala-
dies systémique, infectieuse ou glomé-
rulaire primitive. Ces formes peuvent
étre schématiquement considérées

comme liées au dépoét de complexes
immuns [19] ; (2) les formes avec
dépdts linéaires d’anticorps anti-
membrane basale glomérulaire (anti-
MBG) (syndrome de Goodpasture) ;
(3) les formes sans dép6t d’immuno-
globulines qui peuvent étre limitées a
des lésions intraglomérulaires ou
s’associer aux vascularites primitives
précédemment  décrites.  Ces
glomérulonéphrites a croissants (dites
idiopathiques) sont étroitement asso-
ciées aux ANCA, ce qui suggere
qu’elles pourraient étre des formes de
vascularite limitées au rein [25]

(figure 2).
Intérét clinique des ANCA au cours

des vascularites systémiques et des
glomérulonéphrites a croissants

® Valeur diagnostique et évolutive

Il est actuellement admis que les
ANCA anti-PR3 et anti-MPO ont un
intérét diagnostique et évolutif au
cours des différentes vascularites
systémiques et des GN a croissants.
Le Tableau I1I, p. 832 donne une esti-
mation de la sensibilit¢é des ANCA
fondée sur notre propre expé-
rience [25, 27] et sur celle d’autres
équipes [4, 28, 30]. La sensibilité dia-
gnostique est trées grande pour la gra-
nulomatose de Wegener [28, 29], le
syndrome de Churg et Strauss, la
périartérite microscopique [30] et les
glomérulonéphrites primitives a crois-
sants [4]. Il faut souligner qu’il existe

d’authentiques cas ol ces anticorps m—
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Tableau Il
FREQUENCE DES ANCA AU COURS DES FORMES PRIMITIVES
DE VASCULARITE SYSTEMIQUE ET DES GN A CROISSANTS.
LES VALEURS DONNEES ICI SONT ESTIMEES
A PARTIR DE NOTRE EXPERIENCE [25, 27]
AINSI QUE DE CELLES D’AUTRES AUTEURS (4, 28, 30]
ANCA positif ANCA
négatif
PR3 MPO Indéterminé
Granulomatose 60 % 15 % 20 % 5 %
de Wegener
Syndrome de - 70 % - 30 %
Churg et Strauss
Périartérite 25 % 45 % 5 % 25 %
microscopique
GN primitive 10 % 75 % - 15 %
a croissants
Périartérite - 30 % - 70 %
noueuse

ne sont pas décelés. Ce dernier point
doit étre présent a I’esprit lorsqu’on
discute des mécanismes qui président
a la survenue de ce groupe d’affec-
tions. Par ailleurs, les ANCA sont
plus rarement présents au cours de la
périartérite noueuse dans sa forme
macroscopique. Il est possible que
cela soit lié a I’hétérogénéité de cette
affection, les ANCA étant notamment
tres régulierement absents dans les
formes associées au virus de 1’hépa-
tite B (Loic Guillevin, communication
personnelle).

Il faut noter que, d’un point de vue
pratique, la détermination par test
ELISA de la spécificité des ANCA
est indispensable. En effet, I’étude en
immunofluorescence (IF) est insuffi-
sante puisque, si ’aspect C-ANCA
est pratiquement toujours associé a
des anticorps anti-PR3, en revanche
I’aspect P-ANCA a une valeur dia-
gnostique bien moindre. Cet aspect
P-ANCA est, en effet, ininterprétable
en présence de facteurs antinucléaires
(qui donnent dans certains cas un
aspect comparable) et peut étre di a
la présence d’ANCA dirigés contre
des cibles différentes de la MPO et
de signification incertaine actuelle-
ment.

La présence d’ANCA constitue un
critere diagnostique d’appoint au
cours des vascularites. Cela explique
peut-étre I’apparente augmentation de
la prévalence des vascularites, qui
pourrait €étre en partie liée a une
identification plus aisée des formes
localisées, comme les vascularites réti-
niennes ou les sténoses sous-
glottiques, rattachées comme les glo-
mérulonéphrites nécrosantes a crois-
sant (GNNC) au cadre des vascula-
rites systémiques lorsque des ANCA
anti-MPO ou anti-PR3 sont présents.
Ces constatations sont paralleles a cel-
les faites antérieurement avec I’intro-
duction des anticorps antinucléaires et
anti-ADN pour le diagnostic des for-
mes limitées de lupus érythémateux.

Les études longitudinales suggerent
dés maintenant que la surveillance
des taux d’ANCA a un intérét au
cours de I’évolution ultérieure [31].
Le traitement corticoide et/ou
immunosuppresseur s’accompagne
généralement d’une diminution des
taux d’ ANCA détectés par immuno-
fluorescence ou ELISA. Leur réascen-
sion aurait une valeur prédictive pour
le diagnostic de rechute. Celle-ci n’est
cependant pas constante et la réap-
parition d’anomalies sérologiques ne
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doit pas, a elle seule, faire décider de
la reprise d’un traitement. Dans
notre expérience, en effet, ce critére
est en défaut dans presque la moitié
des cas. Inversement, la persistance
d’une négativité des ANCA n’est
pratiquement jamais associée a une
rechute. Ce fait a été observé par
d’autres [31] et son intérét est grand
pour distinguer une éventuelle
rechute d’un accident intercurrent,
infectieux notamment.

Caractéristiques de
la réponse auto-immune
de type ANCA

I existe quelques particularités de la
réponse auto-immune dans le cas des
ANCA. La distribution ethnique est
particuliere puisque ces auto-anticorps
surviennent presque exclusivement
chez des sujets caucasoides. De plus,
une association existe avec l’antigéne
HLA DQw?7 (Ch. Pusey, communi-
cation personnelle). Nous avons
observé qu’il existait des différences
de terrains selon la spécificité PR3 ou
MPO ([27]. Les anticorps anti-PR3
surviennent en effet plus souvent chez
des hommes d’4ge moyen et les anti-
MPO chez des femmes plus 4gées.
Surtout, nous avons observé que les
anticorps anti-PR3 sont habituelle-
ment la seule manifestation auto-
immune décelable, alors que les anti-
corps anti-MPO s’associent souvent 2
d’autres anomalies auto-immunes
(anticorps antinucléaires, antimicroso-
miaux, anticardiolipine, antiplaquet-
tes). Ce fait suggere que I’émergence
des anticorps anti-MPO serait asso-
ciée a une activation polyclonale
lymphocytaire B. Enfin, nous avons
étudié la distribution de sous-classes
IgG des ANCA. Les sous-classes pré-
dominantes sont IgG1 et IgG4. Cette
observation a été confirmée par
d’autres équipes. Cette restriction aux
sous-classes IgG1 et IgG4 n’est pas
simplement interprétable ; elle est
analogue a celle observée pour les

Figure 3. Activation des polynucléaires neutrophiles par les ANCA. Repré-
sentation schématique des neutrophiles au repos (A). Les auto-antigénes cibles
des ANCA sont inaccessibles. Aprés préactivation par le LPS (lipopolysaccha-
rides) ou le TNF (tumor necrosis factor), les antigénes cibles des ANCA sont
exprimés a la membrane des neutrophiles conjointement aux molécules d’adhé-
rence (B). Enfin I'interaction des ANCA avec les auto-antigénes correspondants
exprimés sur la membrane amplifie I’activation conduisant & la dégranulation
et a la production des métabolites de I'oxygéne (C).
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anticorps anti-membrane basale glo-
mérulaire et pourrait suggérer que les
ANCA sont induits par une stimula-
tion antigénique prolongée et ne pas
correspondre a l’émergence d’auto-
anticorps indépendamment d’une sti-

mulation antigénique. Enfin, des
anticorps anti-idiotypes ont été
détectés.

I ANCA et autres maladies

Glomérulonéphrite a anticorps anti-

membrane basale glomérulaire
(MBG)
Nous avons observé la présence

d’anticorps antimyéloperoxydase de
classe IgG dans environ 15 % des cas
de glomérulonéphrite avec anticorps
anti-membrane basale glomérulaire
(anti-MBG) [33]. En effet, sept
patients sur 52 ayant des anticorps
circulants anti-MBG avaient égale-
ment des P-ANCA antimyéloperoxy-
dase. Dans cinq cas, les P-ANCA
étaient présents conjointement aux
anticorps anti-MBG au début de la
maladie, dans deux cas ils étaient
apparus au cours de 1’évolution.
Cette association est survenue dans
quatre cas chez des femmes dgées de
plus de 50 ans. Dans tous les cas, les
lésions histologiques rénales étaient
identiques a celles observées dans le
syndrome de Goodpasture sans
ANCA. En revanche, i1l existait des
signes de vascularite extrarénale cli-
nique et histologique dans les deux
cas ou les ANCA étaient apparus tar-
divement, alors que les anticorps
anti-MBG n’étaient plus détectables.
Cette association a également été rap-
portée par d’autres équipes. Ces
observations sont a rapprocher de
Iintoxication expérimentale du rat
Brown Norway par le chlorure de
mercure qui induit I’apparition paral-
lele d’anticorps anti-MBG et
d’ANCA conjointement a ’activation
polyclonale lymphocytaire B.

Autres maladies associées aux
ANCA
Les ANCA ont été observés en

dehors du cadre strict des vasculari-
tes systémiques dans trois circonstan-
ces principales (revue dans [27]).
Tout d’abord dans le cadre d’affec-
tions pouvant étre rapprochées des
vascularites :

syndrome de Kawa- s
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saki, polychondrite atrophiante ou les
ANCA sont présents avec une fré-
quence significative, et lupus érythé-
mateux ou sont observés des ANCA
anti-MPO et anti-élastase [14].
Ensuite dans diverses circonstances
ou les polynucléaires sont impliqués
pour des raisons infectieuses ou non :
syndrome de Sweet, endocardite bac-
térienne, SIDA, mucoviscidose avec
suppuration chronique, arthrite rhu-
matoide. Enfin, des ANCA responsa-
bles d’une fluorescence atypique sont
observés au cours de la rectocolite
hémorragique [7] et de la cholangite
sclérosante [8]. La fluorescence est
différente de ’aspect P-ANCA par
son caractere périnucléaire plus nua-
geux et son extension dans le cyto-
plasme avoisinant. Initialement con-
sidérés comme des anticorps antinu-
cléaires spécifiques des granulocytes
(granulocyte specific antinuclear antibodies ;
GS-ANA), ils semblent, en réalité, le
plus souvent dirigés contre des cons-
tituants cytoplasmiques, et, bien que
leur cible ne soit pas clairement défi-
nie, ces auto-anticorps appartiennent

a la famille des ANCA [34].

Dans toutes ces circonstances, la spé-
cificité antigénique des ANCA en
cause ainsi que leur valeur clinique
restent a préciser.

Réle
immunopathologique
des ANCA

Les mécanismes des lésions de vascu-
larite dans les formes dites primitives
restent obscurs. Notamment le réle
des dépdts vasculaires de complexes
immuns, plausible dans les formes
secondaires [19], ne peut étre retenu
dans les formes primitives ou n’exis-
tent pas de déplts vasculaires
d’immunoglobulines. L’observation
de vascularites nécrosantes primitives
(systémiques ou limitées aux capillai-
res glomérulaires) associées a la pré-
sence d’auto-anticorps dirigés contre
certaines enzymes lysosomiales (PR3
et MPO) des polynucléaires et des
monocytes a conduit a considérer ces
affections comme des maladies auto-
immunes [35]. Deux questions se
posent dans ce cadre : quelle est
I'importance relative des phénomenes
auto-immuns humoraux et cellulai-
res ? et quel est le réle exact des ano-
malies auto-immunes dans I’expres-

sion des lésions ? Selon la maladie
considérée, I’auto-immunité peut, en
effet, soit étre directement responsa-
ble de lésions, soit seulement les
modifier secondairement, soit enfin
n’étre qu’un phénomene induit, sim-
ple témoin des lésions sans role dans
leur expression. Nous discuterons les
¢éléments de réponse a ces questions
qui, pour les ANCA comme pour
bien d’autres auto-anticorps, sont loin
d’étre définitifs.

Activation des neutrophiles induite
par les ANCA

Le réle des polynucléaires activés
dans I’apparition des lésions de vas-
cularite est suggéré par leur présence
dans les infiltrats périvasculaires et
dans les glomérules atteints. De plus,
il existe une hyperleucocytose neutro-
phile et une durée de vie diminuée
des neutrophiles au cours de la mala-
die de Wegener.

La libération de radicaux oxygénés
ainsi que la libération des enzymes
des granules azurophiles sont suscep-
tibles d’induire des lésions de
nécrose. L’élastase, la cathep-
sine G [36] et la protéinase 3 peuvent
en effet induire des lésions vasculai-
res, notamment par protéolyse des
membranes basales. La MPO peut
également étre responsable de lésions
tissulaires et particulierement glomé-
rulaires [37], secondaires aux effets
toxiques de ses produits, les ions
hypochlorites et les radicaux chlora-
mines. Parallelement a cette toxicité
directe, les polynucléaires activés
expriment des quantités accrues
d’adhésines leucocytaires (récepteurs
CR3 et LFA1) liant les molécules
d’adhérence présentes sur les cellules
endothéliales activées (ICAM-1).
L’expression des molécules d’adhé-
rence et de leurs ligands favorise
I’adhérence et la diapédése des neu-
trophiles, deux événements vraisem-
blablement importants dans I’appari-
tion des lésions de vascularite [38].

Les deux principaux auto-antigenes
cibles des ANCA, la PR3 et la
MPO, ont certaines propriétés fonc-
tionnelles communes. Ils sont coloca-
lisés dans les granules primaires des
polynucléaires neutrophiles et dans les
lysosomes primaires des monocytes.
Ces deux enzymes sont présentes
transitoirement sur la membrane de
ces cellules apres activation [39]. Cela
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est probablement lié a la libération
du contenu de quelques granules pri-
maires (dont la destinée physiologique
est de fusionner avec les phagosomes)
suivie de la liaison de la PR3 et de
la MPO 2 la membrane cellulaire, en
raison de la charge positive de ces
deux protéines. Les antigénes recon-
nus par les ANCA deviennent alors
accessibles a ces auto-anticorps. Il a
été démontré que les ANCA pou-
vaient induire la libération de radi-
caux oxygénés, la dégranulation et
Iactivation cellulaire (translocation de
la protéine kinase C, augmentation
du Ca?* intracellulaire) des poly-
nucléaires (revue dans [40]) ainsi que
la lyse des cellules endothéliales en
culture par les polynucléaires [41].
Ces effets sont en général modérés

sur les neutrophiles au repos et tres
augmentés apres préactivation par le
TNF«a ou les peptides chimiotactiques
comme le FMLP. Ces effets s’obser-
vent également avec les fragments
F(ab’), des ANCA et ne reposent
donc pas sur une interaction avec les
récepteurs pour le fragment Fc des
immunoglobulines. Des résultats pré-
liminaires montrent que la production
de radicaux oxygénés des monocytes
du sang périphérique est stimulée par
les ANCA anti-MPO. Une préactiva-
tion des monocytes par le TNF n’est
pas requise mals augmente cette
réponse [41].

Enfin, apres leur libération par les
neutrophiles et les monocytes activés,
les deux antigénes ANCA peuvent se
fixer, en raison de leur charge, a la

membrane basale glomérulaire 36,
37] et aux parois des vaisseaux. Ils
pourraient alors former avec les
ANCA des complexes immuns in sy,
activant le complément et contribuant
aux lésions nécrotiques. Cependant,
I’étude en immunofluorescence ne
révele généralement pas d’immuno-
globulines.

Auto-immunité cellulaire T

Les granulomes inflammatoires péri-
vasculaires de la granulomatose de
Wegener et linfiltration interstitielle
rénale par des lymphocytes T,
CD4+ [42] évoquent un role possible
des lymphocytes T sensibilisés comme
¢élément déterminant des lésions de
vascularite. De plus, les taux d’IL-2
et de récepteur soluble de I'IL-2 [43]
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Figure 4. Interaction entre cellules endothéliales et polynucléaires neutrophiles activés par les ANCA. Les neu-
trophiles activés par les ANCA sont capables d’adhérer aux cellules endothéliales et de les léser. De plus, les antigé-
nes ANCA, en raison de leur charge électrique trés positive, peuvent se fixer aux membranes cellulaires et basales. ——

m/s n°® 8, vol. 8, octobre 92 835



sont élevés lors des poussées de vas-
cularite. L’antigéne sensibilisant les
cellules T pourrait étre 1’antigéne
ANCA puisque des cellules T proli-
férant en présence de PR3 sont pré-
sentes chez les patients [44]. Enfin,
ces antigénes, en raison de leur
charge cationique, sont capables de se
lier, nous I’avons vu, a la membrane
basale glomérulaire (et aux cellules
endothéliales) et peuvent jouer le réle
d’antigene planté stimulant les cellu-
les T in situ. Si les stigmates d’une
activation lymphocytaire T sont pré-
sents, il faut toutefois garder a I’esprit
que ’activation des monocytes par les
ANCA pourrait entrainer la produc-
tion de cytokines (IL-1 et TNF), pro-
bablement suffisante pour recruter
secondairement des lymphocytes T. Il
faut noter que les taux de TNF sont
augmentés lors des poussées [43].

Auto-immunisation secondaire

Deux observations cliniques suggeérent
que les ANCA pourraient ne pas étre
primordiaux dans la genese des
lésions de vascularite, mais ne cons-
tituer qu’un marqueur. La premiere
est I’existence de cas rares de vascu-
larites, y compris d’authentiques gra-
nulomatoses de Wegener, dépourvues
d’ANCA détectables. La seconde est,
nous ’avons vu, la liste croissante des
situations ou des ANCA sont décrits.

Il est concevable que les ANCA
pourraient étre induits par une auto-
immunisation secondaire a la libéra-
tion des constituants des granules des
neutrophiles. L’événement initial
pourrait €tre une activation directe
soit des neutrophiles, soit des cellu-
les endothéliales. A ce titre, il faut
noter que nombre de ces vascularites
sont précédées par (ou associées a)
des infections, notamment des voies
aériennes supérieures. L’effet préven-
tif des antibiotiques sur les rechutes
suggere également que des produits
bactériens seraient impliqués dans le
déclenchement des poussées. A
I’opposé, I'activation des polynucléai-
res conduisant a 1’apparition des
ANCA pourrait étre secondaire a leur
stimulation par les cellules endothé-
liales. Ces cellules sont stimulables
par différentes cytokines, notamment
monocytaires, ou peuvent étre direc-
tement activées par une infection

s Virale ou méme, éventuellement, par

836

Activation du
complément

AAA

/0\—A__A_A_A_A_A:I

AAbSAA A A
Ee =0

Lymphocyte T
sensibilisé

4

Nécrose
inflammatoire

4

Granulome

Figure 5. Mécanismes lésionnels possibles aprés interaction électrosta-
tique des antigénes ANCA aux cellules endothéliales (et aux membra-
nes basales). Les antigénes cibles des ANCA déposés peuvent secondaire-
ment lier les ANCA et activer le complément, entrainant alors une cytolyse
et la libération de peptides chimiotactiques. De plus, les lymphocytes T sensi-
bilisés par les antigénes ANCA pourraient entrainer les lésions granulomateu-
ses apres interaction avec les antigénes cibles déposés dans les tissus.

des auto-anticorps [45]. L’activation
des cellules endothéliales entraine une
augmentation de I’expression des
molécules d’adhérence, en particulier
d’ICAM-1 et d’ELAM-1 [38], favo-
risant 1’adhérence des polynucléaires
ainsi qu’une augmentation de la
synthése d’IL-8 wune cytokine
endothéliale activant les poly-
nucléaires [46].

I Conclusion

La découverte des anticorps anticyto-
plasme des polynucléaires neutrophi-
les (antineutrophil cytoplasm antibodies ;
ANCA) constitue un progres indiscu-
table. Ces auto-anticorps sont associés
aux vascularites nécrosantes primiti-
ves dans leurs formes systémiques
(granulomatose de Wegener, micro-
périartérite et syndrome de Churg et
Strauss) comme dans les formes limi-
tées aux capillaires glomérulaires (glo-
mérulonéphrite nécrosante a crois-
sants). La recherche d’ANCA est
utile comme critere diagnostique
d’appoint pour ces affections et a une
valeur prédictive puisque les poussées
cliniques sont presque toujours asso-
ciées a la persistance ou la réappari-
tion des ANCA. Cette valeur prédic-
tive est toutefois loin d’étre absolue
puisqu’inversement la réapparition
des ANCA n’est suivie qu’inconstam-
ment d’une rechute.

Les auto-antigénes reconnus par les
ANCA sont, dans I’ensemble, définis
avec précision. Il s’agit principale-
ment de deux enzymes contenues
dans les granules primaires des poly-
nucléaires neutrophiles (et dans les
lysosomes des monocytes) : la protéi-
nase 3 (PR3) et la myéloperoxydase
(MPO). L’étude systématique des
signes cliniques associés aux ANCA
de spécificité définie a montré des dif-
férences. Les anticorps anti-PR3
apparaissent le plus souvent chez des
hommes d’age moyen, de maniere
isolée, sans autre auto-anticorps
détectable. Ils sont associés aux gra-
nulomes et donc a la granulomatose
de Wegener. Les anticorps anti-MPO
surviennent plus souvent chez des
femmes plus dgées et parfois associés
a d’autres auto-anticorps (notamment
facteurs antinucléaires) et fréquem-
ment a une hémorragie pulmonaire
diffuse. Si ces différences sont signi-
ficatives statistiquement, elles n’ont
pas un caracteére absolu : d’authenti-
ques granulomatoses de Wegener
peuvent €tre associées aux anticorps
anti-MPO et des formes isolées de
glomérulonéphrite nécrosante a crois-
sants aux anticorps anti-PR3. Enfin,
il faut signaler qu’il existe des formes
rares mais réelles de ces affections
sans ANCA circulants. Ces éléments
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indiquent que I’étude de la spécificité
anti-PR3 ou anti-MPO des ANCA
ne permet pas de distinguer les diver-
ses formes de vascularite nécrosante.
Cependant, ces ANCA, indépendam-
ment de leur spécificité, ont un inté-
rét diagnostique évident puisqu’ils
hétent I’authentification d’une vascu-
larite primitive dans de nombreuses
situations cliniques complexes prétant
a discussion.

La place exacte des ANCA dans les
mécanismes conduisant aux lésions de
vascularite reste imprécise. Il est
démontré que les antigénes reconnus
par les ANCA sont exprimés a la
surface des polynucléaires (et des
monocytes) lors de leur activation et
sont donc accessibles aux auto-anti-
corps. De ce fait, les ANCA peuvent
amplifier ’activation des neutrophiles
(et des monocytes). Si ’existence des
ANCA désigne le polynucléaire neu-
trophile comme premier candidat
dans la création des lésions, il est
toutefois impossible de choisir
aujourd’hui entre la nature — cau-
sale ou induite — de ’auto-immunité
anti-neutrophile au cours des vascu-
larites. Il faut garder présent a
Pesprit que I’événement initial con-
duisant a la nécrose des parois vas-
culaires pourrait impliquer les
lymphocytes T ou les cellules endo-
théliales, les stigmates d’auto-
immunité a I’encontre des polynu-
cléaires pouvant n’étre que secon-

daires
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Summary

Antincutrophil cytoplasm antibo-
dies (ANCA) : a progress in the
understanding of systemic
vasculitis

The recent discovery of antineu-
trophil cytoplasm antibodies
(ANCA) constitutes a real pro-
gress. These autoantibodies are
associated with primary necroti-
zing vasculitis in their systemic
forms (Wecgcener’s granulomatosis,
micropolyarteritis, Churg and
Strauss syndrome) as well as in
glomerular capillaritis (nccrotic
and crescentic glomerulonephritis).
ANCA determination constitutes a
diagnostic tool in these discases
and has a predictive value since
relapses are usually associated with
the persistence or the reappearance
of ANCA. However, this predic-
tive value is far from absolute
since the increase in the ANCA
titer is inconsistantly followed by
clinical rclapse. The two main
auto-antigen targets recognized by
ANCA arc lysosomal enzymes,
proteinase (PR3) and myeloper-
oxydase (MPO), both contained in
azurophilic granules of polymor-
phonuclear neutrophils (PMN)
and in primary lysosomes of
monocytes. The exact role of
ANCA in the mechanism leading
to the lesions of vasculitis is not
completely understood. However,
it has been demonstrated that
ANCA antigens arc expressed at
the neutrophil (and monocyte)
membrane after preactivation and
arc accessible to autoantibodies.
Thus, ANCA may amplify neutro-
phil and monocytes activation.
Although the existence of ANCA
points to the PMN as the major
candidate in the induction of
lesions, it is still impossible to
choose between the causal or indu-
ced naturc of antineutrophil
autoimmunity in vasculitis. Indeed
the initial event leading to necro-
sis of vascular walls could involve
cytokine-induced activation of neu-
trophils and secondary auto-immu-
nization.
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