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Résumé :

Introduction :

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) sont des
maladies auto-immunes  systémiques hétérogenes,
caractérisées par une inflammation nécrosante pauci-
immune des petits vaisseaux. Selon la classification de la
Conférence de Consensus de Chapel Hill (2012), elles
incluent trois entités principales : la granulomatose avec
polyangéite (GPA), la polyangéite microscopique (PAM) et
la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA).
L'objectif de notre étude est d’analyser les profils cliniques
et immunologiques des patients atteints de VAA et
d’étudier les associations clinico-immunologiques.
Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétro-prospective,
descriptive et analytique, réalisée au sein du service
d’immunologie du CHU Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou sur
une période de cing ans. Elle porte sur un total de 94
patients. La recherche et Iidentification des ANCA ont été
effectuées par une technique immuno-enzymatique de
type ELISA. Les patients inclus ont été adressés au
laboratoire d’'immunologie par différents services cliniques
dans le cadre de [I'exploration immunologique des
vascularites associées aux ANCA.

Résultats :

Parmi les 94 patients inclus, 56 étaient des femmes (60 %)
et 38 des hommes (40 %). L’age moyen était de 46 + 19 ans,
avec des extrémes allant de 9 mois a 83 ans ; la tranche
d’age la plus représentée était celle comprise entre [30—40][
ans. La majorité des patients étaient positifs aux PR3-ANCA
(n=75; 77,09 %) contre 22 (22,91 %) pour les MPO-ANCA,
dont 3 présentaient une double positivité. L'atteinte rénale
constituait la manifestation la plus fréquente (38,30 %) et
était significativement associée au groupe MPO-ANCA (p =
0,001). L’atteinte musculo-articulaire arrivait en deuxieme
position (27,66 %), suivie de I'atteinte neurologique
(24,47 %). ’atteinte hématologique concernait 23,40 % des
patients, essentiellement sous forme d’anémie (90,90 %),
cette derniere étant significativement associée a I'atteinte
rénale (p = 0,0056). Enfin, I'atteinte pulmonaire, dominée
par la dyspnée (31,25 %), la toux et I’'hnémoptysie (25 %
chacune), était significativement plus fréquente chez les
patients MPO-ANCA (36,36 %) que chez les PR3-ANCA
(12%) (p = 0,0211).

Conclusion :

Cette étude a permis de mieux caractériser les profils
cliniques et immunologiques des vascularites associées aux
ANCA dans notre population. Elle souligne la prédominance
de l'atteinte rénale, particulierement chez les patients
MPO-ANCA positifs, ainsi qu’une répartition sérologique
marquée par une majorité de PR3-ANCA, en contraste avec
les données nationales précédentes.

Mots clés :

Abstract :

Introduction:

ANCA-associated vasculitides (AAV) are heterogeneous
systemic autoimmune diseases characterized by pauci-
immune necrotizing inflammation of small vessels.
According to the 2012 Chapel Hill Consensus Conference
classification, they include three main entities:
granulomatosis with polyangiitis (GPA), microscopic
polyangiitis (MPA), and eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (EGPA). The aim of our study is to analyze the
clinical and immunological profiles of patients with AAV in
order to better characterize the initial presentations
suggestive of these conditions and thereby optimize ANCA
testing strategies.

Material and Methods:

This is a single-center, retrospective, prospective
descriptive, and analytical study conducted over a five-
year period in the Immunology Department of Nedir
Mohamed University Hospital in Tizi-Ouzou. It included a
total of 94 patients. The detection and identification of
ANCA were performed wusing an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. The included
patients were referred to the immunology laboratory by
various clinical departments as part of the diagnostic
workup for ANCA-associated vasculitis.

Results:

Among the 94 patients included, 56 were women (60%) and
38 were men (40%). The mean age was 46 + 19 years,
ranging from 9 months to 83 years, with the most
represented age group being between 30 and 40 years. The
majority of patients were PR3-ANCA positive (n = 75;
77.09%) compared to 22 (22.91%) with MPO-ANCA,
including 3 cases of dual positivity. Renal involvement was
the most frequent manifestation (38.30%) and was
significantly associated with MPO-ANCA (p = 0.001).
Musculoskeletal involvement ranked second (27.66%),
followed by neurological manifestations (24.47%).
Hematological involvement was observed in 23.40% of
patients, mainly in the form of anemia (90.90%), which was
significantly ~ associated  with  renal involvement
(p = 0.0056). Finally, pulmonary involvement characterized
by dyspnea (31.25%), cough, and hemoptysis (25% each)
was significantly more frequent in MPO-ANCA—positive
patients (36.36%) compared to PR3-ANCA
(12%) (p = 0.0211).

Conclusion :

This study provided a better characterization of the clinical
and immunological profiles of ANCA-associated vasculitis in
our population. It highlights the predominance of renal
involvement, particularly among MPO-ANCA—positive
patients, as well as an unexpected serological distribution
marked by a majority of PR3-ANCA, contrasting with
previously reported Algerian data.

VAA : Vascularites a ANCA, GPA : granulomatose avec polyangéite, PAM : polyangéite microscopique, GEPA :

granulomatose éosinophilique avec polyangéite, ANCA

neutrophiles.

Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires



1. Introduction

Les vascularites associées aux ANCA (VAA)
constituent un groupe hétérogéne de maladies
auto-immunes systémiques, non spécifiques
d’organe, affectant principalement les petits
vaisseaux sanguins, I’atteinte peut s’étendre
aux vaisseaux de moyen calibre[1,2,3]. Les
VAA se caractérisent par une inflammation
nécrosante des parois vasculaires, avec peu
ou pas de dépbts de complexes immuns
(pauci-immune) [4]. Elles comprennent selon
la Conférence de Consensus de Chapel Hill de
2012 (CHCC 2012) : la granulomatose avec
polyangeite  (GPA), la  polyangéite
microscopique (PAM) et la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (GEPA) [5].
L’age d’apparition des VAA se situe entre 65
et 74 ans [6,4,7]. Elles touchent les deux
sexes de maniére comparable (sexe ratio
H:F=1), bien qu’une légére prédominance
masculine puisse étre observee [4,8,9,7].
L’incidence annuelle mondiale des VAA est
de 17,2 cas par million d’habitants, tandis que
leur prévalence globale est estimée a 198 cas
par million [10].

Ces pathologies se caractérisent par la
présence d'auto-anticorps anti cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles (ANCA)
principalement de type 1gG [11,12]. Leurs
principales cibles antigéniques sont la
myéloperoxydase (MPO) et la protéinase 3
(PR3), toutes deux exprimées dans les
granules primaires des polynucléaires
neutrophiles (PNN) [6,13]. Toutefois, leur
expression cellulaire differe : la PR3 est
présente a la fois dans les granules et a la
surface membranaire des neutrophiles, tandis

que la MPO se trouve exclusivement dans les
granules.

En clinique, les auto-anticorps anti-PR3
(PR3-ANCA) sont retrouvés dans plus de 80
% des cas de GPA, tandis que les auto-
anticorps anti-MPO (MPO-ANCA)
prédominent dans la PAM [6,14]. Sur le plan
physiopathologique, les VAA résultent de
I’interaction complexe entre des facteurs
génétiques (alleles HLA et non HLA),
épigénétiques,  environnementaux  (des
microparticules toxiques), infectieux
(Staphylococcus aureus) et immunologiques
[15,16].

Concernant les mécanismes
immunologiques, un  deésequilibre  de
I’immunité adaptative impliquant une
activation excessive des sous-populations
Thl et Thl7, ainsi qu’une altération des
fonctions suppressives des lymphocytes T
régulateurs (Treg) et des lymphocytes B
régulateurs (Breg) est a l'origine d’une
réponse pro-inflammatoire persistante et de
la production des ANCA [17,9]. Les PNN
jouent un role central dans la
physiopathologie des VAA, leur activation
commence par une phase de priming
inflammatoire, qui favorise I’expression
membranaire de la MPO et augmente celle de
la PR3 [18]. Une fois "pré-activés"”, les PNN
interagissent avec les ANCA via leurs cibles
antigeniques (PR3 ou MPO) et les récepteurs
FcyR  simultanément, déclenchant wune
activation intracellulaire intense. Ce dernier
conduit a leur adhésion a I’endothélium,
principalement via I’intégrine B2, puis a la
libération de médiateurs cytotoxiques. Cela
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Figure 1 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie des VAA.
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leur répartition prédominante entre la GPA,
la PAM et la GEPA [2,22].

Figure 2 : Schéma montrant les organes,
systemes organiques et tissus affectés par les

VAA.
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Le diagnostic des VAA repose sur une
démarche multidisciplinaire intégrant les
données cliniques, biologiques,
radiologiques et histopathologiques [23]. La
détection des ANCA constitue un élément
central, désormais intégrée aux criteres de
classification les plus récents (ACR/EULAR
2022), qui permettent une différenciation
plus fiable entre les sous-types de VAA.
[24,25]. Face a la grande hétérogénéité des
présentations cliniqgues des VAA, le
diagnostic peut étre retardé, notamment en
I’absence de signes typiques ou en présence
de tableaux chevauchants. Il devient alors
essentiel de mieux caracteriser les profils
cliniques associés aux différents types
d’anticorps, afin d’orienter plus précocement
et plus pertinemment la demande de dosage
des ANCA. Deés lors, se pose la question
suivante : Quels éléments cliniques peuvent
orienter la décision de recherche des ANCA ?
Les principaux objectifs de notre étude sont :

e [’analyse des profils cliniques et
immunologiques des patients atteints des
VAA afin de mieux caractériser les
tableaux initiaux évocateurs de ces
pathologies et ainsi optimiser 1’orientation
du dosage des ANCA. A terme, ces
données pourraient contribuer a mieux
orienter la prescription du dosage des
ANCA en fonction du tableau clinique
initial.

e [’analyse de la répartition des types
d’ANCA dans la population étudiée.

e | 'étude  des  associations  clinico-
immunologiques permettant de prédire le
profil immunologique en fonction de la
clinique.

2. Matériel et méthodes
2.1. Matériel

Nous avons réalisé une étude monocentrique,
rétro-prospective, descriptive et analytique
au sein du service d’immunologie du CHU
Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou, sur une
période de cing ans. La phase rétrospective
s’étend du ler janvier 2020 au 20 novembre
2024, suivie d’une phase prospective
jusqu’au 14 mai 2025. L’¢étude porte sur des
patients adressés au laboratoire
d’immunologie par différents services du
CHU dans le cadre de [I’exploration
immunologique des VAA.

Entre le 1 er janvier 2020 et le 14 mai 2025,
2887 patients ont été adresseés au service
d’immunologie ~ pour  suspicion  de
vascularites a ANCA, seuls ont été inclus
ceux présentant des manifestations cliniques
évocatrices (atteintes rénales, pulmonaires,
neurologiques, ORL, oculaires, etc.) et chez
qui I’exploration immunologique a confirmé
la présence d’ANCA. Ont été exclus de
I’analyse les patients ayant un test ANCA
négatif et ceux dont les données
immunologiques sont incompletes ou
indisponibles.

Au total, 94 patients ANCA positifs ont été
retenus pour constituer la population étudiée.

Pour chaque patient inclus, les données
suivantes ont été collectées : les
caractéristiques démographiques, les
manifestations cliniques évocatrices de la
maladie et la date de début de leur apparition,
les antécédents médicaux, les résultats des
examens biologiques et immunologiques



antérieurs ainsi que la prise en charge
thérapeutique.

Dans la phase rétrospective, les informations
sont extraites a partir des fiches de
renseignements  adressées au  service
d’immunologie, ainsi que des dossiers
médicaux disponibles dans les différents
services cliniques du CHU. Les analyses
immunologiques réalisées consistent
principalement en des dosages ELISA
(enzyme-linked  immunosorbent  assay)
ciblant les PR3-ANCA et MPO-ANCA, ainsi
qu’une technique d’immuno dot/blot (MPO-
ANCA, P R 3-ANCA, anti-MBG)
lancée dans les cas d’urgence ou pour
confirmer quelques résultats. La fiche de
renseignement utilisée pour la collecte des
données, de méme que les principes et le
mode opératoire des techniques utilisées sont
disponibles en annexe (annexe 1, 2).

Dans la phase prospective, la collecte des
données est effectuée selon la méme
méthodologie. En complément, les serums
prélevés dans ce cadre sont soumis a un
protocole d’exploration immunologique plus
large, incluant en plus du dosage ELISA des
PR3-ANCA et MPO-ANCA : la recherche
des anticorps antinucléaires (ANA) par
ELISA, 1¢électrophorése des protéines
sériques (EPS), I’analyse des fractions du
complément, ainsi que la détection des
ANCA par immunofluorescence indirecte

(IFD).
2.2. Méthodes

Les prélevements sanguins, réalisés a jeun
par ponction veineuse sur tube sec, sont
centrifugés a 4000 tours par minute pendant
2 minutes. Le sérum obtenu est ensuite

conservé a +4 °C jusqu’a I’analyse pour une
durée maximale de 7 jours, au-dela le sérum
doit étre congelé. Pour les examens
ultérieurs, les échantillons sériques sont
congelés a —20 °C.

Le dosage des auto-anticorps sériques par
ELISA : Pour détecter les auto-anticorps dans
le sérum des patients, nous avons utilisé
différents kits ELISA utilisant des antigénes
recombinants fixés sur les puits d'une plaque
de microtitration en polystyréne. (Annexe
2).

La densité optique (DO) moyenne de chaque
échantillon est mesurée, et la concentration
est ensuite calculée selon la formule suivante
: valeur de I’échantillon = (DO échantillon +
DO contr6le faiblement positif)

x concentration du contrle faiblement
positif.

L’interprétation des résultats repose sur des
seuils de positivité définis.

Tableau 1 : Evolution des seuils de
positivité des PR3-ANCA MPO-ANCA

entre 2020 et 2025.
Année Seuil de Seuil de
positivité positivité
PR3 MPO
2020-2022 3,5 Ul/ml 9 Ul/ml
2023-2025 20 Ul/ml 20 Ul/ml



La detection des MPO-ANCA et PR3-
ANCA a été réalisée a I'aide du kit
EUROLINE MPO/PR3/MBG,
Iinterprétation se fait a la base de la
présence ou l’absence d’une coloration. La
technique et les instructions détaillées sont
présentées en annexe (Annexe 2).

En complément, une EPS a été réalisée a
I’aide de [D’automate Capillarys (Sebia),
permettant une analyse précise des différentes
fractions protéiques. L’exploration du
systeme du complément a été effectuée sur
I’analyseur COBAS integra 400 plus (Roche
Diagnostics), permettant le dosage des
fractions C3 et C4. Enfin, la détection des
ANCA par IFI a été realisée a 1’aide de
lames fournies dans les kits EUROIMMUN,
conformément ~ aux  recommandations
internationales (Annexe 3). Chaque lame
contient cing puits, le méme puit est divisé
en 4 quadrants contenant respectivement :
des PNN fixés a I’éthanol, des PNN fixés au
formol, et un troisieme combinant des PNN
fixés a I’éthanol et des cellules HEp-2.
L’interprétation repose sur 1’observation de
I’aspect de la fluorescence au microscope a
fluorescence, permettant de distinguer les
différents profils de fluorescence
(cytoplasmique [c-ANCA], périnucléaire [p-
ANCA] ou atypique.).

Analyse statistique
L’¢étude descriptive a été réalisée a 1’aide du

logiciel Excel, permettant le calcul de la
moyenne, de I’écart-type, de la médiane ainsi

que les pourcentages des atteintes cliniques.
Les analyses statistiques ont été effectuees a
’aide du logiciel GraphPad Prism 10.5.0. Les
variables qualitatives ont été comparées a
’aide des tests du Chi? ou de Fisher, selon la
taille des effectifs. Un seuil de significativité
fixé & p < 0,05 a été retenu pour ’ensemble
des tests statistiques.

Pour les variables quantitatives, le test de
Student a été utilisé afin d’évaluer ’existence
d’une différence significative entre les
moyennes d’age des groupes PR3-ANCA et
MPO-ANCA, aprés  Vérification de
1’homogénéité des variances.

Dans le cadre de I’évaluation de ’association
entre atteinte articulaire et atteinte rénale ou
pulmonaire, un odds ratio (OR) avec son
intervalle de confiance a 95 % a également
été calculé.

3. Résultats

Sur la période d'étude, nous avons colligé 94
patients dont 56 femmes (60%) et 38 hommes
(40%) soit un sexe ratio H:F de 0,67 (Figure
1).

Sexe ratio et distribution par sexe des patients selon I'année

B HOMME W FEMME == Sexe ratio

[T}

2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figure 1 : Répartition annuelle des patients selon
le sexe et évolution du sexe-ratio (2020-2025).



L’age moyen des patients était de 46 + 19 ans,
avec des extrémes allant de 9 mois a 83 ans.
La tranche d’age la plus représentée était
celle comprise entre [30- 40[ans.

<20

[20-30[

(30-40[

[40-50[

Tracnche d'age

[50-60[

60et +

0 5 10 15 20 25

Nombre de patients

Figure 2 : Distribution des patients par
tranche d’age.

La phase rétrospective concerne 80 cas,
tandis que la phase prospective inclut 14
patients.

Concernant 1’incidence : En 2021, année
durant laquelle le réactif était disponible en
continu, I’incidence observée a été la plus
élevée. A I’inverse des années 2022, 2023 et
2024, qui ont connu des périodes prolongées
d’indisponibilité du réactif (respectivement 4
mois, 3 mois et demi et 6 mois), affichent des
incidences modérées comprises entre (2,77
%) et (3,58 %).

Courbe de l'incidence selon les années
6

0
2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figure 3 : Courbe de I’incidence annuelle
des cas positifs entre 2020 et 2025.

Les patients inclus dans I'étude sont adressés
par différents services hospitaliers du CHU.
Le service de néphrologie est le plus
représenté avec (28.72%) des cas, suivi par la
neurologie (19,15 %) et la médecine interne
(15,96 %). D’autres provenances incluent
I’hématologie (6,38 %), la pédiatrie (5,32 %),
la rhumatologie, le PU de médecine et les
consultations externes (4,26 % chacun), ainsi
que la dermatologie et la pneumologie (3,19
% chacun). Enfin, un plus petit nombre de
patients est adressé par le service des
maladies infectieuses (2,13 %), DI'UNV,
I’ophtalmologie et le PU de pédiatrie (1,06 %
chacun).

@ nNephrologie
@ neurclogie

@ Medecine interne
@ Hematologie
@ rediatrie

() Rhumatologie
@ Pumed

@ Dermatologie
@ Pneumologle

@ Infectieux

4 autres

Figure 4 : Répartition des patients en
fonction des services prescripteurs.

Les patients présentent une diversité de
signes cliniques ; I’atteinte rénale est la plus
fréquente (38,30%), suivie de [Datteinte
musculo-articulaire (27,66 %), puis de
’atteinte neurologique (24,47%). Les autres
atteintes sont représentées par : les atteintes
hématologiques, I’atteinte générale, I’atteinte
cardiovasculaire,  atteinte  ophtalmique,
atteinte dermatologique, atteinte pulmonaire,
ORL, atteinte digestive, atteinte hépatique,
étaient observeées chez: (23,40%), (19,15%),
(19,15%), (18,09%), (17,02%), (17,02%),



(11,70%), (9,57%), (7,45%) des patients, respectivement (Figure 5).
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Figure 5 : Distribution des signes cliniques observés selon les localisations organo-systémiques.

Cette derniére se manifeste principalement par
I’insuffisance rénale, une protéinurie (47,22%
chacune), hématurie (36,11%), suivie du
syndrome néphrotique (11,11%) et de la
glomérulonéphrite  rapidement progressive
(GNRP) (8,33 %) (Figure 6).

chez (20,21%) des patients de notre cohorte,
suivies par des arthrites (4,25 %) et des
myalgies (3,19 %) ( Figure 7).
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Atteintes musculo-articulaires

pourcentage(%)

Figure 6 : les principales atteintes rénales de
notre serie.

L’atteinte musculo-articulaire se manifeste
principalement par des arthralgies, observées

Figure 7 : les principales atteintes musculo-
articulaires de notre série.

L’atteinte  neurologique se  manifeste
principalement par une hypertension
intracranienne (HIC) et un déficit moteur
(13,04 % chacun), ainsi que des troubles
sensitifs et du comportement (8,69 %
chacun)(Figure8).
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Figure 8 : les principales atteintes
neurologiques de notre série.

L’atteinte pulmonaire est représentée par la
dyspnée (31,25%), la toux et I’hémoptysie
(25 % chacune).

L’atteinte cardiovasculaire a été observee
chez (19,15 %) des patients, elle inclut :
I’insuffisance cardiaque (IC), la péricardite,
I’accident vasculaire cérébral (AVC), ainsi
que la thrombose veineuse profonde (TVP)
(5.26 % chacun).

L’atteinte hématologique se caracCtérise
principalement par une anémie, observee

dans (90,90 %) des cas présentant cette
atteinte.

Concernant I’exploration immunologique : le
dosage des ANCA par technique ELISA a
révélé une positivité en PR3-ANCA chez 75
patients (77,09%), et en MPO-ANCA chez
22 patients (22,91%), parmi eux 3 possedent
les 2 anticorps en méme temps (Figure 9).

@ mpo

@ Fr3

Figure 9 : Distribution des anticorps dans
notre population.

Des analyses d’associations ont été effectué les
résultats sont rapportées dans le tableau ci-
dessous (Tableau 2) :

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des analyses d’associations réalisées.

Caractéristiques MPO (n=22)
Age 55,4

H:F 11/11
Arthralgie 0,3636

Toux 0,0454
Hémoptysie 0,0909

ORL 18,18%

PR3 (n=75) Valeur de P
45,3 0,2205
27/48 0,3085

20% 0,1126
2,66% 0,542

4% 0,3173
9,33% 0,2638



A. Dermatologique 36,36% 4%

A. Pulmonaire 36,36% 12%

Arthrite 4,54% 4% >0,999

A. Articulaire 31,82% 25,33% 0,546

A. Neurologique 18,18% 29,33% 0,4144

A. cardiovasculaire 27,27 18,66% 0,3803

Hématurie 40,90% 5,33% _
Protéinurie 36,36% 17,33% 0,0772

A. Rénale 86,36% 25,33% _
Anémie 36,36% 20% 0,1126

A. Inflammatoire 40,91% 29,33% 0,2548

Fievre 13,63% 6,66% 0,376

Asthénie 27,21% 2,66% _
AEG 4,54% 2,66% 0,542
Rhinite/sinusite 9,09% 2,66% 0,2205

ANA 4,12% 16,49% 0,7480

A. Ophtalmique 0% 17,33% _
inflammatoire

Epistaxis 45,45% 0% 0,2268

A. Buccale et salivaire 13,63% 6,66% 0,376

Dyspneée 9,09% 5,33% 0,6157

A. Interstitielle 4,54% 2,66% 0,542

Asthme 9,09% 1,33% 0,128

A. Neurologique centrale 13,63% 18,66% 0,5749

A. Neurologique périphérique  13,63% 14,66% 0,9999

Troubles 0% 2,66% 0,999
attention/comportement

Déficit moteur/ sensitif 4,54% 13,33% 0,2863

Pour les patients dont le sérum est disponible (n=19) une exploration complémentaire consistant en
une EPS, dosage des ANA, dosage des fractions C3 et C4 du complément, résultats de I'IFI (Tableau
3,4)



Tableau 3 : Résultats des bilans immunologiques complémentaires de la phase prospective.

. Nombre Lotal de .
Rilin immunclogique technique ; Résultats
. piatients
56,00% reactian inflammatomre chronigue
EPs Electropharése capllmre i réeactian intlammatore nigee
R profil electrophorétigee d'llure nomuk
. i st fiead) me miblas: TRNEP (& 550
ANA screening par fechnique ldentification des .|h.¢.~».!'~!'~h.!'~nl1.l |RNP (3,5 )
e o Iennilication des cibles: DNASSA 5m (3,55%)
ANMA ELISA et ANA blot pour 8 16 668 AMA
e " L T L0
lsewl de positviti=20) | Videntification des cibles POSIAES | f e fication des eibles: Sel70+45 55%)
antigéniques
vleur normal
C3 inormes - 09-1 5g1) Turbidiméinie 5 vileur supéneure aux mommes
i valeur inféneure aux normes
LT valeur narmal
L4 fmormer i 1< 4gi lurbadhmetne 5 valeur supénure e narmes

valeur mbeneare aus nomes

IFl [mmun

Fluciness

el Indirecty

19

Yoir lz tahlean 3

Tableau 4 : Résultats du dosage des ANCA par ELISA et leur détection par IFI.

N° | ELISA

(Ul/ml)
1 PR3(2)
2 PR3(79)

3 MPO (2767)

4 | PR3(8151)

5 PR3 (39,55)

6  PR3(51,12)

7 MPO (27,79) /
PR3 (31)

IFI
C-ANCA
(+++)
Négatif

P-ANCA
(++++)

C-ANCA
*)

C-ANCA
(++4)

C-ANCA
(+++4)

C-ANCA
(++++)

N°

10

11

12

13

14

ELISA

PR3 (74,7)

MPO (113)

PR3 (21)

PR3 (70)

PR3 (53)

MPO (56)

PR3 (40,16)

IFI

C-ANCA (+++)

P-ANCA (+++)

Négatif

C-ANCA (+++)

C-ANCA (+4)

P-ANCA (+++)

C-ANCA (+4)

Ne ELISA

15 *

16 PR3 (30)

17 MPO (>>)

18 PR3 (20,91)

19 MPO (36) /
PR3 (40,5)

/ /

/ /

IFI

Négatif

Négatif

P-ANCA
(+++)

C-ANCA
(+4)

C-ANCA
=)

Intensité de la fluorescence : (+) trés faible ; (++) faible ; (+++) moyenne ; (++++) forte. *: Le patient n°15 a bénéficié d 'un DOT revenu positif au
MPO++/PR3+
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Parmi les patients ayant bénéficié d’un dosage
des ANA, 26,76 % se sont révelés positifs
(n=19). Parmi eux, 68,42% ne présentaient
pas de spécificités antigéniques identifiables
(sans cibles), tandis que 31,57 % avaient des
auto-anticorps dirigés contre les cibles
suivantes : Sm, SSA, U1IRNP, dsDNA, Scl70
chez 21,05%, 15,79%, 10,53%,10,53%
et 526% des patients ANA positifs,
respectivement.

68,42%

entage(%)

pourc

Sans cibles Sm Ssa U1RNP dsDNA Scl70

Identification des ANA

Figure 10 : Repartition des ANA positifs
selon la présence ou non de cibles
antigeniques identifiées.

Les diagnostics cliniques observés dans notre
série : Quatre patients (4,24 %) présentaient
une maladie auto-immune associée : une
sclérodermie  systémique, deux lupus
érythémateux systémiques (LES) et une
polyarthrite rhumatoide (PR).

De plus, deux patients étaient atteints d’une
maladie auto-immune spécifique d’organe
qui consistait en une thyroidite de Hashimoto
(2.12%).

Nombre de patients

Sclérodermie PR LES Thyroidite de HASHIMOTO

Figure 11 : Maladies auto-immunes associées
identifiées dans la population étudiée.

4. Discussion

Dans le but d'explorer les liens entre les types
d'’ANCA et les caractéristiques cliniques
observées, nous avons dans un premier temps
analysé leur distribution dans notre cohorte,
avant d'étudier les caractéristiques
démographiques et clinico-immunologiques
associées.

La distribution des ANCA dans notre cohorte
montre une prévalence plus élevée des PR3-
ANCA par rapport aux MPO-ANCA, ce qui
pourrait influencer les caractéristiques cliniques
observées. Les PR3-ANCA étaient retrouves
chez (77.09%) des patients, contre (22.91%)
pour les MPO-ANCA.

Dans deux études algériennes portant sur les
VAA, les MPO-ANCA prédominent nettement,
dans (51,5 %) et (46,7 %) des cas,
comparativement a seulement (12,1 %) et (9,8
%) des PR3-ANCA, respectivement [26,27].
Notre cohorte présente ainsi une inversion
marquée de cette distribution, avec une nette
majorité de PR3-ANCA. Cette particularité
pourrait refléter des spécificités propres a notre
population, mais également étre influencée par
les modalités de recrutement. En effet, les
patients inclus dans notre étude provenaient de

plusieurs services hospitaliers (néphrologie,
11



médecine interne, neurologie, etc.) sans
sélection préalable basée sur un diagnostic
homogene de vascularite, ce qui engendre une
population hétérogeéne. Par ailleurs, il existe a
ce jour peu d’études algériennes publiées
faisant la distinction systématique entre les
sous-types d’ANCA, ce qui limite les
possibilités de comparaison a grande échelle.

Caractéristiques démographiques

Dans notre étude nos patients ont un sexe ratio
H : F de 0,67 traduisant une légére
prédominance  féminine.  Nos  résultats
rejoignent ceux de Gadiri S et al et ceux d’une
étude suédoise, qui rapportent un sexe ratio en
faveur des femmes [27,28]. Cependant, cette
observation n’a pas ¢été confirmée dans
d’autres études qui décrivent généralement
soit une légere prédominance masculine, soit
une absence de différence significative entre
les sexes [4,8,9,7]. La prédominance féminine
observée dans notre cohorte pourrait refléter
une spécificité populationnelle, plutét qu’un
veritable facteur de risque sexuel. Le sexe
ratio H : F des patients MPO-ANCA positifs
est de 1, tandis que les patients PR3-ANCA
positifs est de 0,56. Néanmoins, notre étude ne
montre pas de corrélation significative entre le
type d’anticorps présent et le sexe des patients
(p=0,3085).

L'age moyen des patients inclus dans cette
étude est de 46 ans, avec un écart type de 19
ans. Ce qui suggere qu'il existe une certaine
variabilit¢ dans les ages des patients. La
médiane a été calculée pour mieux représenter
la tendance centrale des ages. Cette derniére
est de 45 ans (extrémes de 9 mois et 83 ans).
Cette large dispersion confirme que la maladie
peut survenir a tout age [7]. Nos résultats
contrastent avec les données de la littérature,
qui rapportent une prédominance de la maladie

chez des patients plus agés. En effet, plusieurs
études indiquent un pic d’incidence des VAA
entre 65 et 74 ans [6,4,7]. L’incidence est
¢galement connue pour augmenter avec 1’dge
[9].

La moyenne d’age plus basse observée dans

notre population pourrait s’expliquer par de

particularités démographiques locales, un

recrutement hospitalier non sélectif incluant

des formes pédiatriques ou précoces.

Dans notre cohorte, lI'age moyen au moment
du diagnostic pour les patients PR3-ANCA
positifs est de 45,3 ans + 18,69 ans, ce qui est
inférieur a la moyenne d’age des patients
MPO-ANCA positifs avec 55,4 ans = 20,15
ans. Un écart de 10.1 ans a été observé entre
les moyennes d’age des deux groupes.
Cependant, cette différence n’est pas
statistiguement significative (p = 0,2205).
Cela pourrait s’expliquer par la taille limitée
de [D’échantillon et I’importante variabilité
interindividuelle  (écart-type élevé). En
revanche, d’autres études ont trouvé une
différence significative similaire, probablement
liée a une taille d’échantillon plus élevée [29,
30, 28, 31]. Cette disparité d’age, pourrait
s’expliquer par des présentations cliniques
distinctes ; les patients PR3-ANCA positifs
sont plus susceptibles de présenter une atteinte
des voies respiratoires supérieures (nez, sinus,
oreilles) et des manifestations
granulomateuses, caractéristiques de la GPA
[32]. Ces symptdmes peuvent conduire a un
diagnostic plus précoce. Contrairement aux
manifestations cliniques chez les patients
MPO-ANCA positifs qui tendent a évoluer
d’une  maniere plus insidieuse [30,33].
Comme le précise Franssen et al qui
conclurent que bien que le diagnostic
pathologique d’une glomérulonéphrite
extracapillaire pauci- immune soit
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essentiellement le méme chez les patients
porteurs de I’'un ou Iautre des anticorps, la
majorité des patients présentant des PR3-
ANCA développent une insuffisance
rénale en quelques semaines, tandis que les
patients avec des MPO-ANCA connaissent
une dégradation plus lente de la fonction
rénale. Cela est associé a des lésions plus
actives dans les biopsies rénales des patients
PR3-ANCA positifs, et a des lésions plus
chroniques chez ceux ayant des MPO-
ANCA [34].

Signes cliniques et association clinico-
immunologiques

Dans notre cohorte, les atteintes cliniques
étaient variees, traduisant I’hétérogénéité des
VAA. Comme le soulignent Kronbichler,
pratiquement tous les organes peuvent étre
affectés en raison de la nature protéiforme de
ces pathologies [23]. Au-dela des atteintes
typiques que sont le rein, le systéeme
respiratoire, la sphére ORL et la peau, des
atteintes atypiques peuvent étre reportées
[7,8,35].

L’atteinte rénale

L’atteinte rénale s’est révélée la plus fréquente
dans notre cohorte (38,30 %), ce qui reste
inférieur aux fréquences rapportées dans
plusieurs études multicentriques. Roser
Solans-Laqué et al ont observé une atteinte
rénale chez 62 % de leurs patients atteints de
VAA, tandis que les données du CRSV
(registre national chinois des vascularites
systémiques) rapportait une prévalence de
46,1 % [36,37]. Ces écarts pourraient
s’expliquer par des différences de recrutement
incluant  principalement  des  patients
hospitalisés pour des formes séveres, tandis
que notre cohorte comprend aussi des cas

moins graves, suivis en ambulatoire, une sous-
détection des formes infracliniques, ou une
absence de dépistage systématique par biopsie.

Ainsi, malgré une fréquence plus modérée
dans notre série, I’atteinte rénale demeure une
manifestation centrale des VAA. Elle
représente  un enjeu diagnostique et
pronostique majeur, en raison du risque
d’évolution  vers I’insuffisance  rénale
terminale dans environ 25 % des cas [38], et
Impose une prise en charge rapide.

L’analyse des associations sérologiques met
en évidence une prédominance nette de
I’atteinte rénale chez les patients MPO-
ANCA (86,36 % vs 25,33 % ; p = 0,001), en
cohérence avec la littérature ou les formes
MPO-VAA sont souvent décrites comme des
vascularites « rénales-pures » [31,12].
L’examen plus détaillé des signes cliniques
rénaux a permis de souligner des associations
specifiques entre les principales
manifestations rénales et le profil MPO-
ANCA L’insuffisance  rénale  est
significativement associée aux MPO-ANCA
(p = 0,002), tout comme 1’hématurie (40,9 %
vs 5,33 % ; p = 0,0001). Une tendance a une
augmentation de la fréquence de la protéinurie
est également observée (36,36 % vs 17,33 % ;
p = 0,0772). Ces résultats viennent renforcer
le phénotype rénal typique des patients MPO-
ANCA, tel que décrit dans plusieurs cohortes
internationales [30,39,31,12].

Ce tropisme rénal des MPO-ANCA, bien
connu, reste pourtant mal expliqué. Plusieurs
hypothéses issues de la littérature permettent
toutefois de mieux comprendre ce phénomeéne.
Il a été démontré que les patients MPO-ANCA
présentent des lésions plus chroniques,
comme la glomérulosclérose, traduisant une
atteinte rénale plus insidieuse et prolongée

[34]. Ce caractére peu symptomatique de
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I’atteinte rénale MPO- ANCA peut retarder le
diagnostic, expliquant une présentation plus
sévére au moment du diagnostic. L’atteinte
rénale est également renforcée par le fait que
les patients MPO- ANCA présentent souvent
des  lésions  histopathologiques  plus
marquées, notamment des proliférations
extracapillaires associées a des nécroses
fibrinoides [34].

Au-dela des associations entre
manifestations rénales et profils
sérologiques, nous avons également
exploré les liens des différentes atteintes
d’organes : Une association significative a
ainsi été observée entre I’atteinte pulmonaire
et Datteinte rénale (p = 0,0059). Toutefois,
cette association semble majoritairement
portee par les patients MPO-ANCA,
contrairement aux donnees classiques de la
littérature, ou I’association rein-poumon est
plutét rapportée chez les PR3-ANCA
[30,39]. Ce décalage pourrait refléter un biais
de recrutement vers des formes séveres

hospitalisées.
L’atteinte musculo-articulaire

Dans notre cohorte, les atteintes musculo-
articulaires étaient présentes chez (27,66 %)
des patients. Ce taux est inférieur a celui de
I'analyse menée sur la cohorte du VCRC
(Vasculitis Clinical Research Consortium)
entre 2013 et 2021 comportant 1377 patients
atteints de VAA, rapportant une fréquence de
(57,15 %) [40]. Cliniquement, I’atteinte
articulaire est dominée dans notre série par les
arthralgies et les arthrites présentes chez
(20,21 %) et (4,26%) de ’ensemble nos
patients respectivement, des fréquences
comparables a celles rapportées par une étude
tunisienne, ou (21 %) des patients souffraient

d’arthralgies et (6 %) d’arthrites [41].

Dans notre cohorte, les patients présentant une
atteinte articulaire semblaient plus a risque
d’atteinte rénale ou pulmonaire (OR = 1,77 ;
IC 95%), bien que cette association ne soit pas
statistiguement significative (p = 0,2435). Ces
données rejoignent celles de Brevet et al.
(2023), qui soulignent que les manifestations
articulaires s’intégrent le plus souvent dans un
contexte systémique, notamment avec une
atteinte pulmonaire ou rénale [42]. Dans notre
série, une atteinte articulaire isolée n’a été
observée que chez un seul patient, soulignant
son caractere rarement inaugural dans le cadre
des VAA.

Ces auteurs rapportent néanmoins deux cas
atypiques d’arthralgies isolées, résistantes aux
traitements usuels (AINS, méthotrexate), ayant
conduit au diagnostic de VAA [42]. De méme,
Prichard et al. ont décrit chez deux patients
atteints de GPA une polyarthrite symétrique
touchant les mains, les pieds, les coudes et les
genoux, survenue un a siXx mois avant
I’apparition des autres symptomes [43]. Ces
observations suggérent que, dans certains cas
atypiques, des manifestations articulaires
isolées ou précoces peuvent précéder les
signes systémiques et doivent inciter a une
vigilance clinique, en particulier en présence
d’¢éléments contextuels évocateurs.

Suite & l'analyse des associations avec les
profils sérologiques dans notre cohorte,
aucune différence significative n’a été
observée entre les deux groupes concernant
I’atteinte articulaire. Toutefois, d’autres études
ont rapporté une fréquence plus élevée de ces
manifestations chez les patients PR3- ANCA
positifs. Ainsi, Hong et al ont observé une
atteinte articulaire chez 47,4 % des patients
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PR3-ANCA contre 18,4 % des MPO- ANCA
(p < 0,001) [30].De méme, Marco Alba et al
rapportent une fréquence de 56 % chez les
PR3-ANCA, comparée a 40 % chez les
MPO-ANCA (p= 0,0115) [44].

Cette discordance pourrait s’expliquer par des
particularités cliniques propres a notre
population, une répartition  sérologique
déséquilibrée, ou encore par des biais de
sélection dans un contexte de recrutement
monocentrique.

Dans notre cohorte, les atteintes musculaires
¢taient peu fréquentes, les myalgies n’étant
rapportées que chez (3,16 %) des patients. En
comparaison, une étude issue du registre
national chinois des vascularites systémiques
(CRSV) rapportait une fréequence de 22 % de
myalgies chez les patients atteints de VAA
[37]. Bien que leur prévalence soit
insignifiante, leur retentissement fonctionnel
mérite d’étre souligné. En effet, une étude
menée par Hessels et al. a montré que (76 %)
des patients atteints de VAA présentaient une
réduction significative de la force d’extension
du genou, corrélée a une dégradation
importante de la qualité de vie physique, et ce
indépendamment du traitement par corticoides
[45].

Par ailleurs, a I’instar de I’atteinte articulaire,
I’atteinte musculaire se manifeste rarement
de facon isolée, mais peut exceptionnellement
constituer un mode de révélation de la maladie
: Oiwa et al ont décrit trois cas de VAA (deux
PR3-ANCA positifs et un MPO-ANCA
positif) se manifestant initialement par une
faiblesse musculaire proximale sans élévation
des enzymes musculaires. L’IRM a révélé un
cedéme musculaire diffus, et la biopsie a
confirmé une vascularite  périmysiale,
illustrant le fait que les myalgies peuvent

précéder les autres signes cliniques [46].

L’atteinte neurologique
Dans notre cohorte, D’atteinte neurologique

constitue la troisieme manifestation la plus
fréquente, avec une prévalence globale de
(24,47 %). Cette fréquence s’inscrit dans la
fourchette des données de la littérature
internationale, ou la prévalence des
manifestations neurologiques varie entre
(23%) et (48%), selon les régions et les
caracteéristiques des populations étudiées [47].

Contrairement & certaines séries ou I’atteinte
du systeme nerveux periphérique (SNP)
prédomine largement sur celle du systeme
nerveux central (SNC), nos résultats montrent
une répartition plus équilibrée. En effet, nous
avons observé une fréquence de (13,04 %)
d’hypertension intracranienne et (8,69 %) de
troubles du comportement, traduisant une
atteinte centrale dans (21,73

%) des cas. L’atteinte périphérique était
représentée par des déficits moteurs dans
(13,04 %) des cas et des troubles sensitifs
dans (8,69 %), soit une atteinte du SNP dans
(21,73 %) également.

Ces données contrastent avec celles d’un article
polonais publié¢ en 2016, qui rapporte une
atteinte du SNP dans (60 a 70 %) des cas de
GEPA, (20 a 50 %) dans les PAM et (15 a 50
%) dans les GPA, alors que I’atteinte centrale
restait rare (5 a 15 %), sans prédilection pour un
type particulier de VAA [48]. La fréquence
relativement élevée de I’atteinte centrale dans
notre cohorte pourrait s’expliquer par un biais
de sélection, ou un profil de patients différent,
notamment avec une moindre représentation
des patients GEPA, qui sont habituellement
plus a risque de neuropathie périphérique.

Un cas de notre cohorte illustre la diversité des
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manifestations neurologiques observées dans
les VAA. 1l s’agit d’un patient PR3- ANCA
positif présentant une atteinte neurologique
mixte, combinant une paralysie faciale
périphérique, une hypoesthésie des membres
inférieurs, une diplopie, des céphalées et des
troubles de I’attention. Ce tableau polymorphe
s’inscrivait dans un contexte de maladie de
Gilbert. Cette présentation souligne la
complexité et I’hétérogénéité des atteintes
neurovasculaires dans les VAA.

L’atteinte hématologique est présente chez
(23,40%) des patients, avec une anémie
retrouvée dans (90,90%) des cas de cette sous-
catégorie. L’anémie constitue donc la
principale manifestation hématologique dans
notre population. Cette observation est en
accord avec les données de la littérature.

En effet, Kawamura et al ont mis en evidence
une prévalence élevée de I’anémie chez les
patients atteints de vascularite rénale associée
aux ANCA. Selon leur analyse, cette
fréquence s’expliquerait  par
I’interaction entre 1’anémie inflammatoire
(ACD) et I’anémie rénale, les deux formes
coexistent souvent dans ce contexte. De plus,
la sévérit¢ de 1’anémie était étroitement
correlée au degré d’insuffisance rénale et a un
moins bon pronostic vital [49].

élevée

Dans notre cohorte, aprés avoir analysé la
relation entre 1’anémie et D’atteinte rénale,
nous avons également retrouvé une
association statistiguement significative avec
une valeur de (p = 0,0056), ce qui corrobore
les données de la littérature, la fréquence
élevée d’atteinte rénale pourrait expliquer la
proportion importante d’anémies observées.

L’atteinte cardio-vasculaire

Dans notre cohorte, l'atteinte cardiovasculaire
concerne (19,15 %) des patients, comprenant
des manifestations telles que : I’insuffisance
cardiaque, la péricardite, ’accident vasculaire
cérébral (AVC), ainsi que la thrombose
veineuse profonde.

La prévalence que nous rapportons reste
toutefois inférieure a celles décrites dans
d’autres séries, ou les atteintes cardiaques
peuvent atteindre 35 & 37 %, dominées par
I’insuffisance cardiaque, les valvulopathies et
les péricardites [50].

L’étude de D’association entre ces atteintes
cardiovasculaires et le profil sérologique n’a
pas montré de différence significative entre
les sous-groupes MPO-ANCA (27,3 %) et
PR3-ANCA (19,4%) (p = 0,38). Ce
qui rejoint les observations de Huang et al.,

qui ne retrouvent pas de différence significative
selon le type de vascularite [50].

Par ailleurs, une méta-analyse récente a montré
que les patients atteints de VAA présentent un
risque accru d’événements cardiovasculaires
majeurs, incluant I’infarctus du myocarde (RR
= 1,49), FAVC (RR = 1,43), I'insuffisance
cardiague (RR = 1,63) et la mortalité
cardiovasculaire (RR = 1,79) [51].

De plus, Wallace et al. ont rapporté un risque de
déces d’origine cardiovasculaire
significativement plus élevé chez les patients
MPO-ANCA positifs comparés aux PR3-
ANCA positifs (HR = 5,0 ; p = 0,03), avec un
SMR cardiovasculaire estimé a 3,0 dans ce
groupe [52].

Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette
surmortalité observée chez les patients MPO-
ANCA positifs : un age plus avancé au moment
du diagnostic, une atteinte rénale plus fréquente
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et plus sévére : deux éléments connus pour
majorer le risque cardiovasculaire [52,50],
mais aussi I’inflammation chronique de bas
grade, moins bruyante mais persistante,
pourrait  également  contribuer a une
athérosclérose silencieuse. Enfin, une atteinte
coronaire directe liée a la vascularite est aussi
suspectee, bien que souvent sous-estimée [53].

Ainsi, malgré 1’absence de différence
significative entre les types d’ANCA dans
notre série, la littérature souligne 1’existence
d’un risque cardiovasculaire élevé chez les
patients atteints de VAA, en particulier chez
les MPO-ANCA positifs.

L’atteinte pulmonaire

Dans notre étude, les manifestations
pulmonaires sont présentes chez (17.02%)
des patients. Cette fréquence relativement
modeste peut paraitre inférieure aux données
de la littérature, qui rapportent des taux
d’atteinte pulmonaire variant selon le type de
VAA. En effet, selon Alba et al, I’atteinte
pulmonaire concerne (85 a 90 %) des patients
atteints de GPA, alors qu’elle est observée
dans (25 a 55 %) des cas de PAM [54]. De
méme, Sacoto et al rapportent une fréquence
de (67 a 85 %) pour la GPA, contre (30 a 50
%) pour la PAM [55].

Dans notre série, bien que la majorité des
patients soient PR3-ANCA positifs ce qui
oriente en faveur de la GPA, pathologie
souvent associée a une atteinte pulmonaire
[7,8]. 1l est possible que cette manifestation
ait été sous-estimée ou sous-explorée, comme
le suggerent Greenan et al. Ces auteurs ont
noté que, malgré une fréquence élevée de
symptdmes pulmonaires chez les patients
atteints de VAA, seuls (21 %) présentaient
une atteinte pulmonaire confirmée par

imagerie, en raison d’une exploration
respiratoire souvent incomplete [58].

Sur le plan clinique, les patients de cette sous-
catégorie présentent majoritairement une
dyspnée (31,25%), une toux et une
hémoptysie  (25%). Ces manifestations
respiratoires sont cohérentes avec les données
de la littérature, comme le rapportent Kitching
et al., ces signes sont souvent le reflet d’une
capillarite pulmonaire ou d’une hémorragie
alvéolaire  secondaire & des lésions
nécrosantes des micro-vaisseaux
pulmonaires [2]. Néanmoins, les fréquences
calculées sont inférieures a celles observéees
dans une large cohorte espagnole, ou I’atteinte
pulmonaire concernait 54,5 % des patients,
avec 34,3 % d’hémoptysie et 36,7 %
d’insuffisance respiratoire, dont pres de 9 %
nécessitaient une ventilation mecanique [36].
Cette comparaison suggere une atteinte
respiratoire possiblement moins sévere dans
notre série, bien que I’hémoptysie reste un
signe d’alerte important.

Dans notre étude un patient présentait une
dyspnée séveére secondaire a un cceur
pulmonaire chronique survenu dans un
contexte d’une atteinte respiratoire
progressive qui a évolué vers le déces du
patient, illustrant ainsi la sévérité potentielle
de l'atteinte pulmonaire au cours des VAA.

Les atteintes pulmonaires étaient
significativement plus fréquentes chez les
patients MPO-ANCA (36,36 %)
comparativement aux PR3-ANCA (12 %) (p=
0,0211), ce qui reflete une prédominance de
I’atteinte respiratoire dans ce SOUS-Qgroupe.
L’atteinte interstitielle, bien que
numériqguement plus présente chez les MPO-
ANCA (4,54 % vs 2,66 %), ne montrait pas de
différence statistiguement significative (p=
0,542). Ces résultats sont cohérents avec ceux
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rapportés par Cornec et al, qui soulignent une
association plus marquée des MPO-VAA avec
la fibrose pulmonaire et les infiltrats
pulmonaires, tandis que les PR3- VAA se
caractérisent davantage par des nodules, des
cavitations et des hémorragies intra-
alvéolaires [12]. Hilhorst et al confirment
également cette distinction qualitative [35].
Toutefois, notre étude met en évidence une
fréquence nettement plus élevée dans le
groupe MPO-ANCA, ce qui suggére que, dans
certaines populations, les manifestations
pulmonaires peuvent non seulement différer
par leur nature, mais aussi par leur fréquence.
Dr’ailleurs, Hong et al soulignent la variabilité
inter-études concernant la prévalence des
atteintes pulmonaires, en partie liée aux
difféerences géographiques, méthodologiques
ou a la définition des Iésions pulmonaires
[30].

Les atteintes ORL

Les atteintes ORL, dermatologiques,
digestives, ophtalmiques et générales étaient
peu fréquentes dans notre série. Ce constat
pourrait refléter un biais de recrutement vers
les formes viscérales severes, hospitalisées,
ainsi que par une prise en charge préférentielle
de ces atteintes en consultation ou en milieu
ambulatoire et de leur nature transitoire et
souvent peu symptomatiques.

Par exemple, I’atteinte ORL, typique de la
GPA, n’était que marginalement retrouvee
(11.70%), contrairement a I’étude DCVAS,
qui la rapporte dans (71,7 %) des GPA. Les
données du FVSG mentionnent également
une fréquence de (29,5 %) chez les PR3-
ANCA, contre (11,1 %) chez les MPO-
ANCA dans une série allemande [2,57,58].

Les atteintes ORL sont fréquentes dans la
GPA et GEPA, touchant jusqu’a 70 % ,60%

des patients respectivement et pouvant étre
inaugurales [59]. Elles se traduisent par une
rhinite chronique (obstruction nasale, cro(tes,
épistaxis), une sinusite chronique, ainsi que,
plus rarement, par des ulcérations buccales ou
une hypertrophie des glandes salivaires et
lacrymales. Dans la littérature, une association
significative a été rapportée entre les atteintes
ORL et la positivité aux PR3-ANCA (66,7 %
vs 23,8 % pour MPO-ANCA ; p < 0,05) [60].
Cette prédominance PR3 est également
retrouvée dans les atteintes des glandes
salivaires, avec une positivité aux PR3-ANCA
dans 72 % des cas, contre seulement 6 % pour
les MPO-ANCA [61]. Dans notre étude, les
atteintes ORL comprenait des cas de sinusite,
rhinite, épistaxis, hypertrophie des glandes
salivaires et sialadénite lymphocytaire.
Aucune association statistiquement
significative n’a été retrouvée entre ces
atteintes ORL et les types d’ANCA (PR3-
ANCA : 18,18 % ; MPO-ANCA : 9,33 % ;
p = 0,2638).Toutefois, deux patients
présentant une atteinte des glandes salivaires
étaient positifs aux PR3-ANCA, ce qui reste
en accord partiel avec les données de la
littérature.

L’atteinte ophtalmique

Dans notre série, (18,09 %) des patients
présentaient une atteinte ophtalmique, soit une
fréquence inférieure a celle rapportée dans la
littérature [62,57,63]. En effet, [I’étude
multicentrigue de Junek portant sur 1441
malades atteints de VAA, releve une
prévalence globale de (23,1 %) d’atteintes
oculaires, avec une part particulierement
importante dans la GPA (32,7 %) [64]. De
fagon intéressante, I’atteinte ophtalmologique
inflammatoire  (incluant  sclérite,  uvéite,
diplopie et odeme papillaire, etc.) est
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significativement plus associée au groupe
PR3-ANCA (17,33 % vs 0 % ; p = 0,0359), ce
qui est en accord avec les résultats de plusieurs
auteurs qui soulignent une prévalence plus
élevée des atteintes oculaires dans ce groupe
[35,39,30]. Plusieurs études ont rapporté une
association statistiquement significative entre
les atteintes ORL et oculaires (p < 0,05)
[63,62]. Cette association pourrait s’expliquer
par la proximité anatomique entre les
structures ORL et oculaires, ainsi que par un
meécanisme inflammatoire commun résultant
de I’extension d’un processus granulomateux
ORL de voisinage [62]. Toutefois, dans notre
étude, aucune corrélation significative n’a pu
étre établie entre ces deux atteintes, ce qui
pourrait s’expliquer par la faible fréquence des
atteintes ORL dans notre série (11.07%).

Autres atteintes

Les données de la littérature indiquent que les
atteintes extra-rénales plus marquées chez les
patients PR3-ANCA [30,35,65]. Neanmoins,
notre analyse montre que certaines atteintes
extra-rénales (cutanée, pulmonaire) sont
significativement plus fréquentes dans le
groupe MPO-ANCA.

En particulier, [Datteinte dermatologique
pourtant décrites dans (34,7 %) des GPAet(24
%) des PAM [66] étaient peu représentées
(17.02%). Elle s’est toutefois révélée
significativement plus fréquente dans le
groupe MPO (36,36 % vs 4 % ; p = 0,0002),
ce qui va a D’encontre des données qui
I’associent souvent aux formes PR3 [30,67].
De méme, latteinte pulmonaire (incluant
hémoptysie, dyspnée, toux) était également
plus fréquente chez les patients MPO-ANCA
positifs (36,36 % vs 12 % ; p =0,0211). Ces
résultats suggerent que, dans notre population,

le profil MPO est associé a une atteinte
systémique significative, contrairement aux
descriptions classiques qui les présentent
comme plus « rénaux » et moins systémiques
[65,30]. Dans notre série, I’atteinte digestive a
été observée chez (9,57%) des patients. Cette
fréquence est globalement proche, mais différe
légérement de celle rapportée dans une large
cohorte européenne issue de six registres
nationaux, ou les atteintes  digestives
concernaient (13,4%) des patients (n = 5 282)
[68].

Enfin, bien que les manifestations genérales

soient peu détaillées dans notre série, elles

sont largement représentées dans les grandes

cohortes internationales. Dans [Darticle de

Kitching et al, la fievre est rapportée chez

(38,5 % a 44,3 %) des patients PR3-ANCA,

la fatigue dans (56,4 % a 66,2 %), et

I’amaigrissement dans pres de (47 %) des cas

[2].

Par ailleurs, d’autres analyses d’associations
entre variables cliniques et immunologiques
ont été realisées. Bien que non discutées en
détail dans le présent texte, leurs résultats sont
présentés dans un tableau récapitulatif en annexe
(Annexe 4).

Au cours de notre étude, deux axes d’analyse
ont émergé chez un sous-groupe de nos
patients, en raison de leur apport potentiel a
la compréhension globale des VAA : Le
premier axe, d’ordre clinique, s’intéresse aux
associations entre les VAA et d’autres maladies
auto-immunes. Bien que ces situations de
chevauchement soient peu fréquentes, elles
interrogent sur I’existence éventuelle d’un
terrain auto-immun commun, et soulignent la
complexité et 1’hétérogénéité des phénotypes
cliniques observés.
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Le second axe, a dominante biologique, porte
sur deux volets : d’une part, I’évaluation des
marqueurs de D’inflammation ainsi que des
fractions du complément, et d’autre part, la
comparaison des méthodes de detection des
ANCA.

Ces aspects sont présentés en détail dans les
sections suivantes.

Associations avec les autres maladies auto-
immunes

L’¢évaluation de I’association entre la présence
des ANCA et celle des ANA a révelé une
positivité chez 4,12 % des patients MPO-
ANCA et 16,49 % des patients PR3- ANCA.
Toutefois, cette association n’était pas
statistiquement significative (p= 0.7480),
suggérant [’absence de lien fort entre la
positivité ANA et le type d’ANCA.

Cependant, des associations non fortuites sont
bien décrites entre certaines connectivites et
les VAA, notamment avec les anti-MPO,
suggérant ainsi I’existence d’un terrain
immunologique commun favorisant la poly
auto-immunité [42,69]. Cette derniere semble
résulter de plusieurs meécanismes
immunopathologiques.  Parmi  eux, une
dérégulation globale du systéme immunitaire,
une prédisposition génétique, ainsi qu’un
défaut d’élimination des NETs.

Concernant les connectivites, 1l est intéressant
de noter que dans notre série, un patient
présentait une association rare entre une VAA
(PR3-ANCA positifs) et une sclérodermie
systémique. Le tableau cliniqgue était
évocateur, associant une sclérose cutanee
diffuse, un phénomeéne de Raynaud, ainsi que
des troubles trophigues.

Deux patients présentaient une association

entre LES et VAA dans notre cohorte, I'un
positif aux PR3-ANCA, lautre aux MPO-
ANCA. Sur le plan clinique, les deux cas
étaient marqués par des signes cutanés
évocateurs du lupus, en particulier un érytheme
malaire caractéristique ainsi qu’une nette
positivité du DNA. Bien que le nombre de cas
rapportés dans la littérature associant LES et
VAA reste faible, cette coexistence semble
survenir plus fréquemment qu’une simple
coincidence entre deux maladies
indépendantes [70]

De plus, dans notre série, un patient présentait
une PR associee a une vascularite a ANCA,
avec une double positivite PR3- ANCA et
MPO-ANCA. Ce type d’association est rare,
mais bien décrit dans la littérature. Selon
Martin-Nares et al, la PR constitue
I'association auto-immune la plus
fréquemment, représentant jusqu’a 39 % des
cas recensés dans certaines series [69].

Concernant les maladies auto-immunes
spécifiques d’organe, Dans notre cohorte,
deux patientes présentaient une hypothyroidie
auto-immune de type Hashimoto, l'une avec
une positivité aux PR3-ANCA, lautre aux
MPO-ANCA. Cette association, bien que peu
fréquente, est documentée dans la littérature,
notamment dans 1’étude de Hashimoto et al,
qui souligne une prévalence accrue des
anticorps anti- MPO chez les patients atteints
de thyroidite auto-immune. Un mimétisme
antigenique a été proposé pour expliquer cette
coexistence, en raison des similitudes
structurales entre la thyroperoxydase (TPO) et
la myéloperoxydase (MPO) [71].

Réaction inflammatoire et sérotype ANCA

Dans notre série, une réponse inflammatoire
biologique, définie par 1’élévation de la CRP, de
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la vitesse de sédimentation (VS) et des
anomalies de [’électrophorése des protéines
sérique (EPS), a été observée chez (32.97%)
de nos patients, avec (40.91%) patients MPO-
ANCA et chez (29.33%) des patients PR3-
ANCA. Bien que cette atteinte semble plus
fréquente dans le groupe MPO-ANCA, la
différence  n’était  pas
significative (p = 0,2548).

statistiquement

Ce résultat suggere que l’intensité de la
réponse inflammatoire systémique ne différe
pas significativement entre les deux
phénotypes sérologiques, en dépit de leurs
particularités cliniques.

Des études multicentriques avec des effectifs
plus importants et une évaluation
standardisée de ID’activit¢ de la maladie
seraient nécessaires pour affiner ces
observations et mieux définir le lien entre
profil immunologique et réponse
inflammatoire dans les VAA.

Les fractions du Complément

Dans notre cohorte, parmi les patients ayant
bénéficié de 1’évaluation des fractions du
complément, une valeur normale des
fractions C3 et C4 a été observée chez 40% et
60% des patients respectivement. Par
ailleurs, une diminution des taux de C3 a été
observée chez 26.67% de ces patients, tandis
que C4 est abaissé chez 6.67%. Cependant,
l'interprétation de ces résultats doit étre

réalisée avec prudence. En effet, les
fractions du complément sont tres sensibles
aux conditions de prélevement et de
conservation. Un délai trop long entre le
prélevement sanguin et le dosage peut
entrainer une dégradation rapide de ces
protéines, ce qui peut fausser les résultats.

Ainsi, sans garantie sur le respect strict des
délais et des conditions pré-analytiques, il
demeure difficile de tirer des conclusions par
rapport a I'nypocomplentémie.

La littérature récente suggéere néanmoins
qu’une hypocomplémentémie, notamment en
C3, est associée a un pronostic rénal
défavorable, une activite de maladie accrue,
voire une surmortalité [72,73]. Cette baisse
sélective du C3 suggere une activation
préférentielle de la voie alterne du
complément, renforcant le rble de cette
derniére dans la physiopathologie des VAA,
notamment des formes MPO-ANCA [74].

Ces observations soulignent toutefois l'intérét
potentiel d’une exploration approfondie du
réle du complément dans les VAA. Une
étude prospective incluant une cohorte plus
large et un contréle rigoureux des conditions
pré-analytiques, serait nécessaire pour mieux
évoluer I’implication des diminutions de C3
au cours des VAA et leur valeur pronostique
ou diagnostique éventuelle.

IFl et ELISA

Afin de tester nos patients sur les lames IFI-
ANCA, nous avons realisé une analyse
ciblée sur un sous-groupe de 19 patients
présentant un ANCA positif par ELISA,
comprenant 14 patients inclus dans la cohorte
prospective,  auxquels  s’ajoutaient 5
échantillons supplémentaires disponibles de
la phase rétrospective.

L’objectif etait d’évaluer 1’aspect de la
fluorescence sur différentes coupes et
comparer les résultats obtenus par les deux
techniques I’IFI et ’ELISA. Dans notre série,
I’TFI était positive dans 15 cas sur 19.
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La spécificité de I’TFI n’a pu étre déterminée,
car tous les patients testés étaient positifs a
I’ELISA, ne permettant pas I’inclusion de
vrais négatifs.

Parmi les 13 patients positifs a I'IFI, 9
présentaient un aspect cytoplasmique [c-
ANCA] et 4 un aspect périnucléaire [(p-
ANCA].

Des discordances entre phénotype IFI et profil
ELISA ont également été observées ; deux
patients présentaient les deux anticorps (PR3-
ANCA et MPO-ANCA) a I’ELISA, mais
I’IFI montrait un aspect C-ANCA.

Ces observations s’inscrivent dans un contexte
ou la sensibilité de I’IFI est connue pour étre
inférieure a celle de I’ELISA, variant de 67 a
78 % selon les études. Ainsi, 1’association des
deux techniques (IFI + ELISA) est
actuellement recommandée afin d’optimiser la
sensibilité¢ (jusqu’a 92 %) et la spécificité
(Jusqu’a 99 %) [78].

La dilution initiale de nos sérums était de
1/10eme.
permis d'évaluer I’aspect de la fluorescence,
sans poursuite du titrage. Ainsi le titre exact
des ANCA n’a pas éeté déterminé en raison du
nombre limité des tests, le manque de recul
vis & vis des lames IFI utilisées donc seule une
estimation qualitative a été faite.

L’observation microscopique a

Une analyse comparative a été realisée entre
les concentrations en anticorps (PR3-ANCA
ou MPO-ANCA) obtenues par ELISA et
I’intensité de la fluorescence observée (IFI)
chez 19 patients.

Les intensités de fluorescence ont été classées
en quatre niveaux ordonnés : éteint, tres
faible, faible et moyenne ou forte

fluorescence. Malgré une tendance attendue a
I’augmentation de la fluorescence avec la
concentration d’anticorps, les données ont
montré une variabilité importante. Par
exemple, une fluorescence C-ANCA nette a
été observée chez un patient avec une
concentration modérée de PR3-ANCA a 21
Ul/ml, alors qu’a
fluorescence n’a été détectée chez un autre
patient avec une concentration élevée de PR3-
ANCA a 79 Ul/ml. De méme, des intensités
faibles ou tres faibles ont parfois été associées
a des titres supérieurs a 80 Ul/ml.

I’inverse, aucune

Parmi les patients testés par IFI ANCA, un
patient présentait de maniére inattendue un
marquage nucléolaire sur les cellules HEp-2
présentes sur la lame. Apres échange avec son
medecin traitant, un ANA screening ainsi
qu’une identification des auto-anticorps ont
été réalisés, révélant la présence d’anticorps
anti-Scl-70.

Ces observations renforcent I’intérét d’une
approche combinée, associant IFI et ELISA,
pour améliorer la sensibilité globale du
diagnostic des vascularites a ANCA.

Pour pouvoir tirer des conclusions plus
pertinentes sur la sensibilité et la spécificité de
la technique IFI pour la recherche des ANCA
ainsi que sa corrélation avec la technique
ELISA, il est intéressant de mener une analyse
sur une cohorte plus large en incluant des
témoins négatifs et positifs et faire des
corrélations entre les titres et les concentrations
et effectuer des tests de corrélations entre les
titres et les concentrations.

Pour I'un des patients ayant bénéficié¢ de I'IFI-
ANCA, lors de I’observation de la fluorescence
sur le quadrant comportant les cellules HEp2,
un aspect nucléolaire a pu étre observé. Suit a ca
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le médecin a été contacté et un screening ANA
suivi  d’une identification des cibles
antigéniques ont été effectué permettant la
détection des Scl70.

5. Conclusion

En conclusion, cette étude a permis de mieux
caractériser  les  profils  cliniques et
immunologiques des VAA. Elle met en
évidence une distribution  sérologique
inattendue, marquée par une prédominance
des PR3-ANCA, en contraste avec les données
algériennes antérieures. Par ailleurs, la
fréquence élevée des atteintes rénales,
notamment chez les patients MPO-ANCA,
confirme le tropisme rénal bien établi dans la
littérature. L’analyse des corrélations met en
évidence des associations significatives
I’atteinte rénale et pulmonaire est corrélée aux
MPO-ANCA, Tlatteinte ophtalmologique
inflammatoire aux PR3-ANCA, et D’atteinte
dermatologique également aux MPO-ANCA.
Par ailleurs, la forte demande de dosage des
ANCA (2 887 tests pour 94 cas positifs) met
en évidence une utilisation encore peu ciblée,
nécessitant une meilleure rationalisation des
prescriptions.

Plusieurs points forts sont a souligner. L’étude
repose sur une cohorte représentative de la
population hospitaliére régionale, incluant des
patients adressés par divers services cliniques,
reflétant la diversité des présentations initiales.
Elle propose également une analyse détaillée
des associations cliniques et immunologiques,
un aspect encore peu exploré en Algérie. La
phase prospective a été enrichie par des
explorations immunologiques
complémentaires.

Certaines limites doivent étre prises en

compte, notamment le caractére monocentrique
de l’étude, un biais de recrutement vers les
formes séveres hospitalisées, la taille réduite de
la phase prospective, ainsi que les fluctuations
de disponibilité des réactifs pendant la période
rétrospective.

Ces reésultats ouvrent plusieurs perspectives :
approfondir le lien entre VAA et terrain auto-
immun (notamment en cas de double positivité
ANA/ANCA), évaluer [D'implication du
complément (C3) dans la sévérité ou le
pronostic, et comparer de maniére plus
rigoureuse les techniques IFI et ELISA sur une
cohorte plus large, incluant des témoins, pour
affiner les performances diagnostiques et leur
correlation avec les taux d’anticorps.
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Annexe 1: Fiche de renseignement.
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Annexe 2 : Principes et modes opératoires des techniques utilisées.

1. ELISA Anti-MPO

Principe
Méthode quantitative basée sur la fixation des anticorps anti-MPO/ anti-PR3/ ANA
sur des plaques pré-coatées, suivie d’une détection par enzyme (HRP) et substrat
chromogéne (TMB). La densité optique (DO) est proportionnelle a la concentration
en anticorps.
Mode Opératoire

1. Incubation échantillon :

o Dilution 1:101. Incuber 30 min.
Lavage : PBS-Tween 3x.
Conjugué HRP : Incuber 30 min.
Lavage (identique).
Substrat TMB : Incuber 15 min (— bleu).
Arrét : Acide (— jaune).

Lecture : DO a 450 nm.

N o o bk~ w D

2. Techniqgue EUROLINE Anti-MPO/-PR3/-GBM (Immunoblot)

Principe
Méthode qualitative/semi-quantitative utilisant des bandes de nitrocellulose pré-
coatées avec des antigéenes purifiés (MPO, PR3, GBM). Les IgG specifiques se
lient aux antigenes et sont détectées via une réaction enzymatique (phosphatase
alcaline) avec formation de bandes colorées (NBT/BCIP).
Mode Opératoire (Kit EUROLINE)

1. Préparation

o Diluer le tampon universel 1:10 dans HzO distillée.
o Diluer le conjugué 1:10 dans le tampon universel.

2. Prétraitement
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o Placer 1 bande/canal + 1,5 mL de tampon de blocage.
o Agiter 15 min (RT).
3. Incubation échantillon
o Diluer le sérum 1:101 dans tampon universel.
o Ajouter 1,5 mL/canal. Incuber 15 min (agitation).
4, Lavage
o Aspirer + laver 3x5 min avec 1,5 mL de tampon universel.
5. Conjugué
o Ajouter 1,5 mL de conjugué dilué. Incuber 15 min.
6. Lavage (identique).
7. Révélation
o Ajouter 1,5 mL de NBT/BCIP. Incuber 15 min (obscurite).
8. Arrét
o Laver 3x1 mina I’cau distillée.
9. Lecture
o Visuelle : Comparer aux contréles.

o Numérique : Scanner avec EUROLIineScan (codes MPG).

2. Immunodot (Kit EUROLINE)
Principe
Variante multiplex de I'immunoblot ou les antigénes (MPO, PR3, GBM) sont
déposeés en points sur une membrane. Permet une détection simultanée et rapide.
Mode Opératoire

1. Blocage

o Incuber la membrane 30 min dans du tampon de blocage (BSA 5%).
2. Echantillon

o Diluer le sérum 1:100 en PBS-Tween.



o Incuber 30 min sous agitation.
Lavage

o 3%5 minen PBS-Tween.
Conjugué

o Ajouter I’anti-lgG/HRP (30 min, agitation).
Lavage (identique).
Révelation

o Ajouter TMB (5-10 min). Stopper a I’eau.
Lecture

o Positif : Point coloreé (intensité > contrdle).

o Scanner : Logiciel EUROLIneScan pour quantification.

3. Granulocyte Mosaic (11FT)
Principe

Détection des ANCA (CANCA/pANCA) par immunofluorescence indirecte sur
substrats combines : granulocytes (éthanol/formol) + HEp-2.

Mode Opératoire (Kit FA 1201-1005-13)
Protocole :

1.
2.

N o g b~ w

Dilution : 1:10 en PBS-Tween.

Incubation : 25 pL sur BIOCHIP (30 min, RT).
Lavage : PBS-Tween 5 min.

Conjugué FITC : 25 pL (30 min, obscurité).
Lavage (identique).

Montage : Milieu de montage + lamelle.

Lecture:

o CANCA : Fluorescence cytoplasmique (PR3).
o PANCA : Fluorescence périnucléaire (MPO).
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Technique

ELISA (MPO/
PR3)

ELISA (ANA
screen)

Immunodot /
Blot (ANCA)

Immunoblot
(ANA)

IFI

Tableau : Synthése des techniques utilisées.

Kit/ Fabricant

QUANTA Lite
(INOVA
Diagnostics)
QUANTA Lite
(INOVA
Diagnostics)

EUROLINE
(EUROIMMUN)

EUROLINE
ANA Profile 3
(EUROCIMMUN)

Lames PNN
formol/éthanol +
cellules HEp-2
(EUROIMMUN)

Antigenes détectés

MPO, PR3

dsDNA, histone, Sm/RNP,
SSA, SSB, Scl-70,
centromére, PCNA, Jo-1,
M2, ribosome

MPO, PR3, GBM

NRNP/Sm, Sm, SSA, Ro-
52, SSB, Scl-70, PM-Scl,
Jo-1, CENP B, dsDNA,
nucleosomes, histones,
ribosome, AMA-M2
ANCA (C-ANCA, P-
ANCA), ANA

Annexe 3 : Image illustrant la lame IFI utilisée.

Granulocytes
(ethanol-fixed)

Granulocytes
(formalin-fixed)
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1< 1<

'

= 3}
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] 12

Principe

Liaison Ag-Ac —révélation
enzymatique —
Spectrophotométrie (TMB)
Liaison Ag-Ac —révélation
enzymatique —
Spectrophotométrie (TMB)

Antigenes fixés sur
membrane —révélation
enzymatigque —
Colorimétrie (NBT/BCIP)
Antigenes fixés sur
membrane — révélation
enzymatique -Colorimétrie
(NBT/BCIP)

Détection par
immunofluorescence
indirecte

| HEp-2 + Granulocytes
(ethanol-fixed)

Classe

d’anticorps

1gG

1gG

1gG

1gG
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