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Conflits d'intéréts

Aucun pour cette présentation



Classification des vascularites

B Medium Vessels C Small Vessels

A Large Vessels

Jennette, Arthritis Rheum, 2012



Purpura vasculaire







La bandelette urinaire fait partie
de I'examen clinique !



Chapel Hill nomenclature: revision

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)

Cryoglobulinémie
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis

I gA (Anti-C1q Vasculitis)
Medium Vessel Vasjulitis ‘
CB; C41 CHSO Polyarteritis Nod@sa ’ \

Anti-GBM Disease

KawasakiDisease

Anti-GBM

I

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

ANCA

-Anti-MPO \ Granulomatosis with Polyangiitis
-Anti-PR3 (Wegener’s)
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

(Churg-Strauss)
Jennette, Arthritis Rheum, 2012



Vascularites a complexes
Immuns
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Cryoglobulines

Protéines sérigues
mmunoglobulines

Precipitent < 37°C et se resolubilisent a 37°C

Before and after PE




Recherche de cryoglobulinémie

Exploration des Prélévement 10 ml sang total |
CG au laboratoire Fatient & j2un

|

A 37T - Transport
Coagulation _
Centrifugation 7 jours
Separation serum

Conservation serum
+ 4T, T jours y.

T

—. Presence de precipite CG+
Absence de precipite CG - (scluble & 37°C)

!

Purification (+4%)

Dosage .
1 1 jour

Identification

-

Courtesy L Musset



Cryoglobulinémie: les pieges
Seuil de positivite > 0.05 g/l

Causes d’erreurs multiples
-Prélevement non prélevé/conserve a 37°C
-Non respect de |la procédure

pochette iIsotherme

cartouche

envol iImmeédiat au laboratoire

Faux négatifs mutiples



Classification des cryoglobulines
JC Brouet et al. Am J Med 1974; 57:775-88

Composition

Type . o identification
Immunochimique
Type | lg monoclonale seule
< 5% (IgM ou IgG ou IgA ou protéine BJ (rare))
e - -—
>5g/L -
d @ /; ke
Type I Ig moroclonale
5%
Ilg polyclonales .
0.5-5g/L
Surtout IgM + 1gG
(souvent IgM anti-IgG)
Rarement : (IgG + 1gG) ou (IgA + IgG) 4 - # . e
Type I Ilg polyclonales
20%
Surtout IgM + IgG (trés souvent IgM anti-IgG)
<O5g/|— Rarement : IgA + IgM + IgG




VIRUS-ASSOCIATED VASCULITIDES

- HBV responsible for a large
number of PAN

- HCV responsible for a large
number of mixed cryoglobulinemia

- HIV Is the etiologic agent of rare
cases of vasculitides

- Parvovirus B19, EBV can also be
responsible for rare cases of
vasculitides



DIAGNOSIS OF VASCULITIDES

HCV-RELATED CRYOGLOBULINEMIA

A chronic disease

. Small-sized vessel disease
 Purpura, leg ulcers, neuropathy,
glomerulonephritis

] Relapses




Complement System

Microbes with terminal
mannose groups
Mannose —lectin
pathway

Continiously and non-
specifically activated

< ~—

Micro-organism

Immune
complexes Alternative Pathway
C3
Classical Pathway
| Coom

C3b

3 B

)Phagocytes gig Lymphocytes

Cboa

Opsonization
and
Phagocytosis

Link with adaptive
Immunity

Inflammation



Démarche Diagnostique
CH50, C3, C4

Consommation par la

vole classique

Y



Hypocomplémentemie par activation de la
voie classiqgue:déficit acquis en complément

consommation de C1, C4, C2 £ C3
= liees a la formation de complexes immuns
réversible apres TTT

Lupus Erythémateux Dissémine
Cryoglobulinemie
Glomérulonéphrite /vascularite
Vascularites urticariennes

Moins fréguent: Sjogren (cryo?); Thyroitite,choc septique, embol d *athérome
Exceptionnel. APL, Berger, Goodpasture, PR



Vascularite a IgA

F-




Vascularites ANCA-positives



PHYSIOPATHOLOGIE DES VASCULARITES SYSTEMIQUES
TOUCHANT LES VAISSEAUX DE PETIT ET MOYEN CALIBRE

Syndrome de

Churg-Strauss

Granulomatose

de Wegener

Polyangelte ‘
mlcroscoplque

Périartérite .



ANCA: techniques

‘i mmunofluorescence indirecte
(p, €) (piege: Ac anti-nucléaires)

Elisa (anti-PR3, anti-MPO)

Dot blot (3 heures, syndrome
pneumo-renal)



ANCA cytoplasmiques




ANCA périnucléaires




ANCA-assoclated vasculitides

* \Vascular necrosis and
perivascular inflammation in
small vessels
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» Diagnostic value of ANCA
anti-MPO anti-PR3

Wegener’s granulomatosis 10 % 85 %
Microscopic polyangiitis 60% 30%
Churg-Strauss 31% <10 %




PHYSIOPATHOLOGIE DES VASCULARITES
ANCA-POSITIVE

Paroi vasculaire

TNF-a, IL-8 = =

Complément voie C3a, Cha
classique

S Protéinase 3« Molécule d’adhésion == Récepteur FcyllA  {f Complexe d’attaque membranaire



Valeur diagnostique des ANCA

Spécificite (1-FP)

ELISA

IF PR3 MPO IF + ELISA

716 % 88 % 91 % 98 %

Hagen EC et al. Kidney Int 1998



Dot blot anti-MPQO, anti-PR3
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Dot blot Photographie Dr B. Weill



ANCA: diagnostic différentiel

ELISA

IF (%) Aspect PR3 MPO autre

Polyarthrite rhumatoide 20-30% p i _ Lf4 %, Ly 2 %
Syndrome de Felty 75 % p i, - Lf 50 %
Rectocolite hemorragique 65% p - - CG 20 %
Maladie de Crohn 15 % p - - Lf 20 %
Cholangite sclérosante 75 % P - - BPI 28 %
Mucoviscidose 30-60% p, c - - BPI1 90 %
Endocardite rare C - -

Amibiase invasive 97 % C 75% -

Sowda (O. Volvulus) 100% p - - Défensine 100 %



Les ANCA font la lol
TIRY

MPO-PR3: |le divorce annonce

=8 ABONNEZ-VOUS! [ %
“ .o’ 4 A(lOSER seulement ! |




ANCA-associated vasculitis Tree of knowledge

i

Granulomatosis with polyangiitis Microscopic polyangiitis
(Wegener’s granulomatosis)

Ki

Clinical fruits L n_g

Histological Foliage

Autoimmune branching

Environment S. aureus

Genetical roots PRTN3

AAT Z allele
HLA DQ

Millet A et al. Ann Rheum Dis 2013



RAVE: Time to first relapse after complete remission
according to treatment and baseline type of ANCA
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0.0 | I I |
0 100 200 300 400
Days from Complete Remission to Relapse
No. at Risk
CYC-AZA, MPO 26 26 24 19 2
CYC-AZA, PR3 44 36 28 25 2
RTX, MPO 26 21 21 13 4
RTX, PR3 50 45 35 28 2

Specks U et al. NEJM 2013




Que faire en premiere intention

A visee etiologique Retentissement
— Interrogatoire — Examen clinique:
« Meédicaments * Auscultation
— Examen clinique: pulmonaire
« Syndrome fébrile * Nerf périphériques
 Syndrome méningé * Abdomen
- Souffle a = SNC
’auscultation * Hematurie

cardiague ICIOSCODIALLE

— Examens biologiques Examens biologiques
NFS-plaquettes * NFS
Hémocultures x 3 « Créatinine
EPP/IgA « Troponine
Ac anti-nucléaires orax
ANCA ECG
Cryoglobulinemie — Autres en fonction du

Sérologies HIV, contexte
hépatite B, hépatite

C
C3, C4, CH50



Conclusions

»Le diagnhostic de vascularite
systémique repose sur un ensemble
de criteres

»La présence d’autoanticorps ne
dispense pas de biopsies

»Les examens biologiques doivent
étre interprétés dans le contexte
clinique

»ldentification des
cryoglobulinémies difficile

»Les ANCA constituent une aide
Importante au diagnostic

»Les anti-PR3 rechutent

»Attention aux diagnostics
différentiels: infections

FSETMATE S




“odk, ( "N~ Hopital Cochin

® ' CENTRE MALADIES RARES  PArIS

VASCULARITES 1 SCLERODERMIES
GOUGEROT-SJOGREN | LUPUS

¢
www.maladiesautoimmunes-cochin.org Uth @rs

www.vascularite.org

Luc.mouthon@cch.aphp.fr bARU

French
Vasculitis

Study
Group




International Congress

on Autoimmunity
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www.kenes.com/autoimmunity




