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MOTS-CLÉS 	 Vasculite à ANCA, glomérulonéphrite, insuffisance rénale, maladies rares, autoimmunité
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NÉPHROLOGIE

Les vasculites à anticorps dirigés contre le cytoplasme des neutrophiles 
(ANCA) sont caractérisées par une inflammation et une nécrose des 
petits vaisseaux, affectant principalement les reins, les poumons, et 
les voies respiratoires supérieures. Elles regroupent essentiellement la 
granulomatose avec polyangéite et la polyangéite microscopique. Le 
diagnostic repose sur la détection sérologique des ANCA ciblant la myé-
loperoxydase ou la protéinase-3, et sur la biopsie d’un organe atteint, 
le plus souvent le rein. La prise en charge thérapeutique relève de 
centres spécialisés dotés d’une expertise dans ces pathologies. Le trai-
tement d’induction de la vasculite à ANCA avec une atteinte rénale ou 
un risque vital consiste en une combinaison de glucocorticoïdes et de 
rituximab ou de cyclophosphamide, le rituximab étant préféré dans les 
formes récidivantes. Une réduction rapide de la posologie des gluco-
corticoïdes selon le schéma de l’étude PEXIVAS est actuellement recom-
mandée, réduisant significativement le risque d’infection grave sans 
perte d’efficacité. Pour la phase de maintien de la rémission, le rituxi-
mab à doses fixes et répétées pendant 18-48 mois est préféré à l’aza-
thioprine. L’identification récente du rôle du complément dans la 
pathogenèse des vasculites à ANCA a conduit à la mise au point de 
l’avacopan, un antagoniste oral du récepteur anti-C5a. Administré en 
association avec le rituximab ou le cyclophosphamide sur une période 
d’un an, l’avacopan s’est montré plus efficace – en termes de rémission 
et de récupération rénale – et moins toxique que les glucocorticoïdes, 
constituant une alternative de choix. 

ANCA-Associated Vasculitis: State 
of the Art and Perspectives

Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)- 
associated vasculitides are characterized by 
necrotizing inflammation of small blood vessels 
and primarily affect the kidneys, the lungs, and 
the upper respiratory tract. These conditions 
mainly include granulomatosis with polyangii-
tis and microscopic polyangiitis. Diagnosis 
relies on serological detection of ANCA directed 
against myeloperoxidase or proteinase-3, and 
on biopsy of an affected organ, most commonly 
the kidney. Management is provided by special-
ized centers with expertise in ANCA-associated 
vasculitides. Induction therapy for ANCA-asso-
ciated vasculitis with kidney involvement or 
life-threatening manifestations consists of a 
combination of glucocorticoids and either rit-
uximab or cyclophosphamide. Rituximab is pre-
ferred for relapsing cases. A rapid tapering of 
glucocorticoids, following the PEXIVAS trial reg-
imen, is currently recommended to significantly 
reduce the risk of severe infections without 
compromising efficacy. For remission mainte-
nance, fixed and repeated doses of rituximab 
administered over 18-48 months are preferred 
over azathioprine. The recent identification of 
the role of the complement system in the 
pathogenesis of ANCA-associated vasculitides 
has led to the development of avacopan, an 
oral C5a receptor antagonist. Administering 
avacopan alongside rituximab or cyclophos-
phamide for one year has demonstrated supe-
rior efficacy in achieving remission and kidney 
recovery, with lower toxicity compared to glu-
cocorticoids, thus representing a promising 
therapeutic alternative.

KEYWORDS

ANCA vasculitis, glomerulonephritis, renal failure, rare 
diseases, autoimmunity
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INTRODUCTION

Les vasculites à anticorps dirigés contre le cytoplasme 
des neutrophiles (ANCA) constituent un groupe de mala-
dies auto-immunes responsables d’une inflammation et 
d’une nécrose des petits vaisseaux (artérioles, capillaires, 
veinules) associées à la présence d’ANCA (1,2). Les ANCA 
sont des autoanticorps ciblant les granuloprotéines des 
neutrophiles, le plus souvent la protéinase leucocytaire 3 
(PR3) ou la myéloperoxydase (MPO) (1).

Les vasculites à ANCA affectent principalement les reins et 
les voies respiratoires, et peuvent virtuellement toucher tous 
les organes (1,2). Les patients atteints de vasculite à ANCA 
présentent le plus souvent une maladie sévère mettant en 
jeu le pronostic vital ou avec un risque de perte irréversible de 
fonction rénale. On distinguait historiquement trois formes 
cliniques : la granulomatose avec polyangéite ; la polyan-
géite microscopique ; et la granulomatose à éosinophiles 
avec polyangéite. Les deux premières constituent 80-90% 
des cas et partagent de nombreuses similitudes, au niveau 
génétique, physiopathologique, clinique et thérapeutique. 
La granulomatose à éosinophiles avec polyangéite est plus 
rare et nécessite une prise en charge spécifique – qui ne sera 
pas abordée dans cette revue. Actuellement, la classification 
des vasculites à ANCA repose sur la cible antigénique (PR3 
vs. MPO) plutôt que sur la présentation clinique (granuloma-
tose avec polyangéite vs. polyangéite microscopique).

Bien que répondant aux définitions des maladies rares, 
les vasculites à ANCA sont régulièrement rencontrées par 
de nombreuses disciplines, en médecine spécialisée (e.a. 
néphrologues, pneumologues, rhumatologues, inter-
nistes) et en médecine générale. Leur prévalence est en 
augmentation, actuellement estimée à 300-400 cas par 
million d’habitants (1). Cette hausse s’explique probable-
ment par différents facteurs, dont une meilleure définition 
des cas, une amélioration de la survie grâce aux traite-
ments «  modernes  » et, possiblement, des modifications 
liées à l’environnement. L’incidence de ces maladies, rares 
chez l’enfant, augmente avec l’âge jusqu’à un pic vers 
60-70 ans, avec une prédominance dans les populations 
d’origine européenne (1).

Historiquement, en l’absence de traitement, les vasculites 
à ANCA étaient associées à une mortalité d’environ 80% à 
un an (3). Malgré les avancées thérapeutiques récentes, la 
mortalité reste deux à trois fois plus élevée par rapport à 
la population générale, en raison des effets combinés de 
la maladie et de complications infectieuses liées aux trai-
tements (4).

Dans cette revue destinée à l’ensemble de la communauté 
médicale et aux étudiants en médecine, nous résumons 
l’état actuel des connaissances et les dernières recomman-
dations de prise en charge sur les vasculites à ANCA. Nous 

rappelons quand suspecter et comment diagnostiquer 
cette maladie et discutons les nouvelles modalités de trai-
tement des vasculites à ANCA. 

PATHOGENÈSE DES VASCULITES À ANCA

La physiopathologie des vasculites à ANCA est complexe et 
encore incomplètement élucidée, faisant intervenir facteurs 
génétiques, environnementaux et immunologiques.

Bien que les vasculites à ANCA ne suivent pas un mode 
de transmission mendélienne classique, des études ont 
identifiés plusieurs facteurs de susceptibilité génétique 
(5). Du point de vue environnemental, l’exposition à des 
toxiques (silice, hydrocarbures et pesticides) a été associée 
à la maladie, et le portage nasal de Staphylococcus aureus 
augmente le risque de récidive chez les patients avec une 
vasculite à ANCA-PR3 (6).

Au niveau immunologique, l’activation (priming) des neutro-
philes par les cytokines, l’action directe des ANCA sur les 
neutrophiles activés, ainsi que l’activation de la cascade du 
complément constituent des éléments-clés dans la patho-
genèse des vasculites à ANCA. Le rôle pathogène direct 
des ANCA a été démontré dans des modèles expérimen-
taux, dans lesquels le transfert des autoanticorps reproduit 
les lésions et le phénotype de la maladie (7,8). Enfin, des 
données expérimentales ont montré que le système du 
complément, un composant central de l’immunité innée, est 
activé et contribue au développement des lésions tissulaires 
dans les vasculites à ANCA (9). Comme nous le discuterons 
plus loin, l’avacopan, un antagoniste du récepteur C5a, a été 
développé sur cette base et constitue une avancée impor-
tante pour le traitement des vasculites à ANCA. 

COMMENT ÉTABLIR UN DIAGNOSTIC PRÉCOCE DE 
VASCULITE À ANCA ?

Le diagnostic de vasculite à ANCA reste difficile et le retard 
diagnostique est fréquent, avec un délai médian de 6 mois 
entre l’apparition des symptômes et le diagnostic (10). Le 
diagnostic repose sur un ensemble d’éléments cliniques, 
sérologiques, iconographiques, histologiques. 

DEVANT QUELS SYMPTÔMES CLINIQUES ÉVOQUER LE 
DIAGNOSTIC ?

Les patients atteints de vasculite à ANCA présentent géné-
ralement des symptômes généraux aspécifiques (fatigue, 
fièvre, myalgies, perte pondérale, syndrome inflamma-
toire, anémie secondaire) qui peuvent persister plusieurs 
mois avant que des lésions d’organes n’apparaissent. Les 
atteintes d’organes sont variées, avec une prédilection 
pour les reins et les voies respiratoires (Tableau 1).
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L’atteinte rénale est présente chez 60 à 80% des patients 
(2). Le tableau consiste typiquement en une glomérulo-
néphrite rapidement progressive, caractérisée par une 
insuffisance rénale qui évolue généralement en quelques 
jours ou semaines ; une protéinurie d’abondance modérée, 
composée essentiellement d’albumine ; une hématurie 

TABLEAU 1. MANIFESTATIONS CLINIQUES DES VASCULITES À ANCA SELON 
L’ANTIGÈNE CIBLE

Atteinte ANCA-PR3 ANCA-MPO

Symptômes généraux 81% 92%

Atteinte rénale 58% 79%

Atteinte respiratoire 68% 50%

dont hémoptysie ou HAD* 18% 22%

Atteinte ORL 81% 2%

Atteinte neurologique 30% 39%

Atteinte cutanée 34% 17%

Atteinte ophtalmique 28% 10%

Atteinte cardiovasculaire 16% 6%

Atteinte digestive 11% 4%

* �HAD, hémorragie alvéolaire diffuse ; ORL, oto-rhino-laryngologique. 
Adapté de la référence (2).

microscopique glomérulaire (cylindres hématiques et/ou 
globules rouges dysmorphiques) ; et le plus souvent une 
hypertension artérielle. Il convient devant toute élévation 
inexpliquée de la créatinine de réaliser un sédiment urinaire 
et un dosage de la protéinurie. Un échantillon urinaire 
simple, avec dosage concomitant des protéines, idéalement 
de l’albumine, et de la créatinine, suffit. Il n’est plus recom-
mandé de recourir systématiquement à une collecte urinaire 
de 24 heures, laborieuse et souvent imprécise. L’atteinte 
rénale est le principal facteur prédictif de mortalité, avec un 
risque de décès ou d’insuffisance rénale à 5 ans de 50% en 
cas d’altération de la fonction rénale au diagnostic (6).

Les poumons sont également fréquemment touchés par 
la maladie, et les patients peuvent présenter des hémop-
tysies, de la dyspnée ou une toux prolongée. L’imagerie 
thoracique peut révéler une hémorragie alvéolaire, 
parfois diffuse, et des lésions nodulaires voire caverneuses 
(Figure 1). Un tableau de «  pneumonie  » qui évolue défa-
vorablement malgré une antibiothérapie adéquate doit 
aussi faire évoquer le diagnostic, a fortiori en présence de 
symptômes systémiques. L’atteinte des voies respiratoires 
supérieures peut causer une rhinite chronique, des lésions 
des sinus, de l’oreille moyenne ou du septum nasal. 

A-C. Atteintes pulmonaires des vasculites à ANCA : hémorragie alvéolaire diffuse (A) ; lésions nodulaires et infiltrats pulmonaires 
(B-C). D-F. Images histologiques de biopsies rénales analysées en microscopie optique montrant une glomérulonéphrite à croissants 
(prolifération extra-capillaire) secondaire à une vasculite à ANCA. G. Image d’immunofluorescence sur des coupes de biopsies rénales 
montrant l’absence ou des traces d’immunoglobulines et de complément dans les glomérules (glomérulonéphrite «  pauci-immune  »).

A B

C

D E F G

FIGURE 1. PRÉSENTATION CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE DES VASCULITES À ANCA



4

M
. B

en
na

ni
, H

. G
eo

rg
er

y,
 S

. L
efl

ot
, C

. C
uv

el
ie

r, 
M

. T
in

til
lie

r, 
S.

 A
yd

in
, R

. D
eb

oi
s,

 M
. V

an
de

rp
ut

te
n,

 I.
 R

on
sm

an
s,

 F
. K

id
d,

 M
. B

er
gh

m
an

s,
 F

. A
le

xi
s,

 H
. F

ou
rn

ea
u,

 F
. S

eg
he

rs
, J

. M
or

el
le

Les vasculites à ANCA peuvent également entraîner une 
atteinte oculaire (sclérite, uvéite) ; des lésions cutanées 
(purpura, lésions nécrotiques, nodules cutanés) ; des 
lésions neurologiques (mononévrite multiple) ; et, plus 
rarement, une atteinte digestive (vasculite mésentérique, 
hépatite, pancréatite) ou cardiaque (myocardite ou bloc de 
conduction auriculo-ventriculaire). Enfin, des thromboses 
veineuses sont fréquentes et peuvent survenir pendant la 
phase active de la vasculite (6).

CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE DE VASCULITE À ANCA

La confirmation diagnostique doit être réalisée en urgence 
et repose sur deux examens-clés : la détection sérologique 
d’ANCA dirigés contre PR3 ou MPO et la biopsie d’un 
organe atteint, le plus souvent le rein.

La mise en évidence des ANCA dans le sérum est cruciale 
pour le diagnostic. La méthode enzymatique, qui distingue 
les ANCA dirigés contre la MPO des ANCA dirigés contre la 
PR3, constitue la méthode de référence et doit être réalisée 
en urgence chez tout patient chez qui le diagnostic est 
évoqué. Les tests d’immunofluorescence, qui détectent un 
profil périnucléaire (p-ANCA) ou cytoplasmique (c-ANCA), 
ont une valeur prédictive plus faible que la méthode enzy-
matique et ne doivent plus être utilisés (11). 

À côté des ANCA, il faut également rechercher la présence 
d’anticorps anti-membrane basale glomérulaire, présents 
chez environ 10% des patients avec une vasculite à ANCA 
(12). Les patients avec une double positivité ont une 
maladie plus sévère avec une mortalité précoce similaire 
à celles des patients atteints de maladie à anticorps anti-
membrane basale glomérulaire et une évolution à long 
terme comparable à celle des vasculites à ANCA, avec un 
risque de rechutes et de progression vers l’insuffisance 
rénale.

Enfin, la recherche d’ANCA peut s’avérer négative chez 
environ 10% des patients avec une présentation clinique 
et histologique typique de vasculite à ANCA. Bien que 
l’évolution clinique et la réponse au traitement soient simi-
laires, l’atteinte est plus souvent limitée au rein avec une 
atteinte systémique moindre (6).

Le rôle de la biopsie rénale est central dans le diagnostic 
de vasculite à ANCA. En microscopie optique, on observe 
typiquement une glomérulonéphrite nécrosante avec 
croissants, des structures constituées de cellules inflam-
matoires et de fibrine, qui se développent dans la chambre 
urinaire des glomérules (Figure 1). En immunofluores-
cence, la glomérulonéphrite est qualifiée de «  pauci-
immune  », c’est à dire caractérisée par l’absence de dépôts 
d’immunoglobulines ou de complément ou des dépôts 
de faible intensité lorsqu’ils sont présents. Le caractère 
pauci-immun distingue les vasculites à ANCA d’autres 

glomérulonéphrites rapidement progressives, comme les 
glomérulonéphrites à anticorps anti-membrane basale 
glomérulaire (dépôts linéaires d’immunoglobulines G) et 
les maladies à complexes immuns (dépôts granuleux d’im-
munoglobulines et de complément), comme par exemple 
la néphrite lupique ou les glomérulonéphrites para-infec-
tieuses. Classiquement, les formes associées aux ANCA-
MPO sont plus insidieuses, moins symptomatiques, de 
diagnostic plus tardif, et plus fréquemment caractérisées 
par des lésions rénales chroniques irréversibles, avec des 
lésions de glomérulosclérose et/ou de fibrose interstitielle 
que celles associées aux ANCA-PR3. Dans de rares cas, une 
néphrite interstitielle, sans atteinte glomérulaire, peut être 
observée (6). 

La biopsie rénale est également utile à titre pronostique, 
informant sur le potentiel de récupération rénale et 
guidant le clinicien dans le choix et l’adaptation des trai-
tements (13-15). 

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL ET FORMES 
«  SECONDAIRES  » DE VASCULITES À ANCA

Certaines formes de vasculite à ANCA sont secondaires à 
des médicaments, la consommation de drogues ou à des 
infections. 

Certains médicaments, généralement après une expo-
sition prolongée, peuvent induire un tableau de vascu-
lite à ANCA, volontiers associée à une double positivité 
des ANCA (PR3-ANCA et MPO-ANCA) et/ou à la présence 
d’autres autoanticorps tels que des anticorps antinu-
cléaires (16,17). Les médicaments les plus fréquemment 
incriminés sont l’hydralazine, le propylthiouracile et les 
inhibiteurs du tumor necrosis factor (anti-TNF). La vasculite 
à ANCA induite par la cocaïne coupée au lévamisole est 
caractérisée par des lésions cutanées nécrotiques et par 
une double positivité PR3-ANCA et MPO-ANCA (18).

Des infections (endocardite infectieuse, tuberculose, 
virus de l’immunodéficience humaine, hépatite C, infec-
tion à Bartonella henselae), les maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin, et certaines tumeurs malignes 
peuvent aussi être associées à une sérologie positive pour 
les ANCA (2). Environ 8% des patients atteints d’endocar-
dite infectieuse présentent une sérologie PR3-ANCA ou 
MPO-ANCA positive, parfois en titres élevés (19). L’endo-
cardite à Bartonella, une cause fréquente d’endocardite à 
hémocultures négatives, mime volontiers une vasculite 
à ANCA. Il faut y songer devant un tableau de vasculite 
à ANCA-PR3 associé à des anomalies hématologiques 
(thrombopénie, pancytopénie), une splénomégalie et/ou 
des dépôts de complément C3 et/ou d’immunoglobulines 
à la biopsie rénale (20). L’identification rapide de l’infection 
à Bartonella est cruciale pour débuter un traitement anti-
biotique adapté et prévenir les complications graves.
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TRAITEMENT DES VASCULITES À ANCA AVEC 
ATTEINTE RÉNALE

Devant une présentation clinique évocatrice de vascu-
lite des petits vaisseaux associée à une sérologie MPO ou 
PR3-ANCA positive, un traitement immunosuppresseur doit 
rapidement être initié, sans attendre la réalisation ou les 
résultats d’une biopsie rénale, a fortiori lorsque le pronostic 
vital est engagé ou en cas de détérioration clinique rapide. 
Dans les prochains paragraphes, nous résumons les recom-
mandations récentes issues des Kidney Disease : Improving 
Global Outcomes (21) et de l’European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (22), en nous focalisant sur les 
formes avec une atteinte rénale, qui sont les plus fréquentes 
et les plus graves. Le traitement se divise en deux phases. 
Une première phase d’induction durant les 3 à 6 premiers 
mois vise à interrompre le processus inflammatoire, et 
est suivie par une phase de maintenance de la rémission. 
Nous discutons également dans ce paragraphe la place de 
l’avacopan comme alternative aux stéroïdes ; la place des 

échanges plasmatiques ; et les modalités de prévention des 
infections opportunistes chez des patients bénéficiant d’un 
traitement immunosuppresseur.

TRAITEMENT D’INDUCTION : QUE DISENT LES 
RECOMMANDATIONS ?

En raison de la sévérité de la maladie et de la lourdeur 
des traitements, les patients atteints de vasculite à ANCA 
doivent être traités dans des centres ayant l’expertise pour 
la prise en charge de ces maladies (21,22). 

Pour les patients avec une atteinte rénale, le traitement 
d’induction est basé sur l’utilisation de rituximab ou de 
cyclophosphamide en association avec des glucocorti-
coïdes (Figure 2). Pour les formes engageant le pronostic 
vital et/ou avec une atteinte rénale sévère (créatinine 
sérique >3.4 mg/dl), le cyclophosphamide, éventuelle-
ment associé au rituximab, sera préféré. Les posologies et 
schémas d’administration recommandés sont repris dans 
le Tableau 2. 

Diagnostic 
précoce

Evoquer le diagnostic devant des symptômes évocateurs
Dosage (en urgence) des ANCA-MPO et ANCA-PR3, réalisation d’une biopsie rénale

Traitement 
d’induction

Relève de centres ayant l’expertise dans la prise en charge des vasculites à ANCA
Combinaison de rituximab et/ou cyclophosphamide avec des glucocorticoïdes

Corticoïdes Privilégier un schéma avec une réduction rapide des doses de glucocorticoïdes (PEXIVAS)

Avacopan Considérer l’utilisation précoce de l’avacopan en remplacement des glucocorticoïdes, en 
particulier chez les patients à risque de complications et/ou en cas d’atteinte rénale

Echanges 
plasmatiques

A considérer en cas d’insuffisance rénale sévère (créatinine >3.4 mg/dl) et/ou d’hémorragie 
alvéolaire diffuse avec hypoxémie; indication en cas de double positivité ANCA/anti-MBG

Prévention des 
infections

Actualisation du schéma vaccinal (Str. pneumoniae, SARS-CoV-2, Influenza); 
antibioprophylaxie par cotrimoxazole pour 4-6 mois; suivi des taux d’immunoglobulines

Traitement de 
maintenance

Rituximab à doses fixes et intervalles réguliers (par ex. 500 mg tous les 6 mois); 
alternativement, azathioprine (absence d’accès au rituximab et/ou hypogammaglobulinémie)

Evaluation et 
suivi de la 
rémission

Suivi clinique; créatinine, CRP, hémoglobine, immunoglobulines; protéines ou albumine sur 
créatinine (échantillon urinaire), sédiment urinaire

FIGURE 2. ÉLÉMENTS-CLÉS POUR UNE PRISE EN CHARGE OPTIMALE DES VASCULITES À ANCA AVEC ATTEINTE RÉNALE
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Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui a radicale-
ment modifié le devenir des patients atteints de vasculite 
à ANCA. Compte-tenu d’une efficacité similaire et d’une 
une toxicité réduite par rapport à la forme orale, l’admi-
nistration intraveineuse est privilégiée dans la majorité 
des cas (23). En raison de sa toxicité hématologique, sur la 
fertilité et du risque de néoplasie secondaire, le cyclophos-
phamide est actuellement réservé aux formes sévères ou 
rapidement progressives.

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 
ciblant et déplètant les lymphocytes B producteurs d’auto-
anticorps. Les études RAVE et RITUXVAS ont montré que le 
rituximab était non-inférieur au cyclophosphamide – en 
association avec les corticostéroïdes – pour induire la 
rémission chez les patients atteints de vasculite à ANCA. 
Le rituximab s’est même avéré supérieur au cyclophospha-
mide dans les formes à risque élevé de rechute, comme 
les patients atteints de vasculite à ANCA-PR3 (24,25). Le 
rituximab est à privilégier chez la majorité des patients 
et en particulier chez les patients jeunes, les maladies 
récidivantes, une maladie à ANCA-PR3 ou dans les cas où 
l’épargne cortisonique est particulièrement importante 
(notamment les patients âgés et fragiles). 

Le traitement combinant rituximab et cyclophosphamide 
est indiqué dans les atteintes les plus sévères, en cas de 
maladie réfractaire ou de réponse lente au traitement (26). 

L’obtention d’une rémission clinique et son maintien dans le 
temps sont évalués sur base d’une série d’éléments incluant 
l’état clinique (état général et atteintes d’organes) ; le taux 
de créatinine sérique/débit de filtration glomérulaire ; la 
protéinurie (rapport protéines ou albumine sur créatinine 
sur un échantillon urinaire) ; la présence d’une hématurie 
(sédiment urinaire) ; la présence d’un syndrome inflamma-
toire biologique (protéine C-réactive), le taux d’hémoglo-
bine ; et le titre des ANCA. L’évolution de ces paramètres 
dans le temps, plus que leur valeur absolue prise isolément, 
est déterminante pour apprécier la réponse au traitement. 
Ces paramètres sont repris dans l’échelle de la Birmingham 
Vasculitis Activity Score (version 3), également utilisée dans 
le cadre des études cliniques (27).

La rémission est le plus souvent obtenue après 3 à 6 mois 
de traitement d’induction. Cependant, en l’absence de 
traitement de maintenance, la maladie récidive chez la 
plupart des patients. Le risque de rechute est notamment 
plus élevé chez les patients ayant une positivité PR3-ANCA 
et/ou une atteinte extra-rénale.

TABLEAU 2. POSOLOGIES D’IMMUNOSUPPRESSEURS POUR LE TRAITEMENT D’INDUCTION

Glucocorticoïdes
•	 Traitement initial par voie intraveineuse, methylprednisolone 500-1000 mg par jour, pendant trois jours

•	 Relais par voie orale, selon un schéma à doses dégressives (Tableau 3)

Cyclophosphamide
•	 Administration par voie intraveineuse

•	 15 mg/kg aux semaines 0, 2, 4, 7, 10, 13

•	 Réduction en fonction de l’âge - ≥60 ans : 12.5 mg/kg ; ≥70 ans : 10 mg/kg

•	 Réduction additionnelle de 2.5 mg/kg si le DFG <30 ml/min par 1.73 m2

Rituximab
•	 Administration par voie intraveineuse

•	 Soit 375 mg/m2 par semaine pendant 4 semaines

•	 Soit 1 g aux semaines 0 et 2

Combinaison rituximab et cyclophosphamide
•	 Administration par voie intraveineuse

•	 Soit rituximab 375 mg/m2 par semaine pendant 4 semaines,  
et cyclophosphamide intraveineux 15 mg/kg aux semaines 0 et 2

•	 Soit rituximab 1 g aux semaines 0 et 2  
et cyclophosphamide intraveineux 500 mg/2 semaines × 6

Avacopan
•	 En alternative aux glucocorticoïdes, en association avec le rituximab et/ou le cyclophosphamide

•	 Administration par voie orale, 30 mg deux fois par jour, pour une durée de 12 mois

Prévention des infections – dans tous les cas
•	 Actualisation des vaccinations (e.a. pneumocoque, COVID-19, Influenza), idéalement avant initiation du traitement

•	 Antibioprophylaxie par cotrimoxazole, en l’absence d’allergie aux sulfamidés (par exemple, trimethoprim-sulfamethoxazole 800/160 mg 
3x/semaine pendant 6 mois)

•	 Monitoring des taux d’immunoglobulines

•	 Information/éducation patient

DFG, débit de filtration glomérulaire. Adapté selon la référence (21).
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QUEL TRAITEMENT DE MAINTENANCE POUR LES 
VASCULITES À ANCA ?

Après l’obtention d’une rémission, les KDIGO 2024 et les 
recommandations EULAR recommandent un traitement 
d’entretien par rituximab, alternativement par azathio-
prine, en association avec une faible dose de glucocorti-
coïdes (21,22). 

Le rituximab sera préféré dans la majorité des cas, et 
certainement face à une maladie récidivante, une maladie 
associée aux ANCA-PR3 et chez les patients âgés fragiles. 
Une dose fixe de rituximab de 500 à 1000 mg est admi-
nistrée tous les 6 mois, sur base de deux essais contrôlés 
randomisés, MAINRITSAN1 (28) et RITAZAREM (29). L’essai 
MAINRITSAN1 a montré que le rituximab (500 mg tous les 
6 mois) était plus efficace que l’azathioprine pour prévenir 
les rechutes majeures après un traitement d’induction 
par cyclophosphamide, avec un taux de rechutes de 5% 
contre 29%, respectivement, à 28 mois, tout en ayant un 
profil de sécurité comparable. L’essai RITAZAREM a montré 
que la poursuite du rituximab (1000 mg tous les 4 mois) 
était plus efficace que le traitement par azathioprine pour 
le maintien de la rémission après un traitement d’induc-
tion par rituximab avec des taux de rechute de respec-
tivement 15% et 38% après 36 mois de suivi. Dans cette 
étude, les évènements indésirables graves étaient moins 
fréquents chez les patients restant sous rituximab.

L’azathioprine peut être envisagée comme alternative 
lorsque le rituximab n’est pas disponible ou en cas d’hypo-
gammaglobulinémie marquée avant traitement (immu-
noglobulines G <3 g/L). 

La durée optimale du traitement de maintenance n’est 
pas établie. L’étude MAINRITSAN3 a montré qu’il doit être 
poursuivi au minimum 18 à 48 mois après l’induction de 
la rémission (30), peut-être plus dans les formes à haut 
risque de récidive. 

RÉDUCTION RAPIDE DES DOSES DES 
GLUCOCORTICOÏDES

Les glucocorticoïdes ont un effet anti-inflammatoire 
puissant et rapide mais sont associés, sur le long-terme, 
à des effets secondaires majeurs incluant diabète secon-
daire, ostéoporose, prise pondérale et complications 
infectieuses. Dans les vasculites à ANCA, à l’instar de 
nombreuses maladies autoimmunes, des efforts doivent 
limiter l’exposition aux stéroïdes et diminuer leurs effets 
secondaires (31,32). L’étude PEXIVAS a montré que, 
comparativement aux schémas standards, l’utilisation 
d’une diminution rapide des doses de glucocorticoïdes 
(Tableau 3) réduit substantiellement les complications 
infectieuses graves – sans perdre en efficacité sur le taux 
de rémission (32). Sur base de ces données, le schéma 

posologique de glucocorticoïdes utilisé dans PEXIVAS est 
actuellement recommandé pour la plupart des patients 
avec une vasculite à ANCA (Tableau 3). 

TABLEAU 3. SCHÉMA DE POSOLOGIE RÉDUITE DE GLUCOCORTICOÏDES 
(«  PEXIVAS  »)

Semaine
Posologie réduite de glucocorticoïdes  
(en mg/jour d’équivalent prednisone)

<50 kg 50-75 kg >75 kg

1 50 60 75

2 25 30 40

3- 4 20 25 30

5 - 6 15 20 25

7 - 8 12.5 15 20

9 - 10 10 12.5 15

11 - 12 7.5 10 12.5

13 - 14 6 7.5 10

15 - 16 5 5 7.5

17 - 18 5 5 7.5

19 - 20 5 5 5

21 - 22 5 5 5

23 - 52 5 5 5

> 52 A l’appréciation du clinicien

Adapté de la référence (32). Ce schéma constitue une base et est à 
individualiser à chaque patient.

PLACE DE L’AVACOPAN DANS LA PRISE EN CHARGE DES 
VASCULITES À ANCA

Malgré les traitements à base de glucocorticoïdes et de 
cyclophosphamide ou de rituximab, les patients avec une 
vasculite à ANCA gardent un risque important de décès 
durant la première année après le diagnostic, en raison 
notamment de complications liées au traitement immu-
nosuppresseur, en particulier les glucocorticoïdes. 

L’avacopan est un inhibiteur sélectif du récepteur C5a 
administré par voie orale qui a démontré son efficacité 
comme traitement alternatif aux stéroïdes dans le traite-
ment des vasculites à ANCA. La fraction C5a du complé-
ment et son récepteur (récepteur au C5a ou CD88) jouent 
un rôle central dans la pathogenèse de la vasculite à 
ANCA, activant les neutrophiles, causant leur dégranu-
lation et entraînant un puissant effet pro-inflammatoire 
et pro-coagulant (33). L’avacopan est un antagoniste du 
récepteur au C5a capable de bloquer le développement 
de la glomérulonéphrite induite par les ANCA-MPO dans 
des modèles expérimentaux de vasculite à ANCA (34,35).

L’efficacité et la tolérance de l’avacopan ont été évaluées 
dans l’étude de phase 3 ADVOCATE (36,37). Dans cet 
essai randomisé et contrôlé, 331 patients avec vasculite à 
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ANCA ont reçu de l’avacopan (à la dose de 30 mg deux 
fois par jour) ou un schéma dégressif de prednisone, en 
association avec un traitement d’induction par rituximab 
ou cyclophosphamide. A 6 mois, l’avacopan a montré une 
efficacité similaire à celle de la prednisone, avec une rémis-
sion obtenue chez 72% des patients recevant l’avacopan 
vs. 70% des patients du groupe prednisone (P<0.001 
pour la non-infériorité). A 12 mois, l’avacopan s’est même 
montré plus efficace que les corticoïdes pour l’obtention 
et le maintien d’une rémission durable, avec un taux de 
rémission obtenu chez 66% et 55% des patients, respecti-
vement (P<0.001 pour la non-infériorité ; P=0.007 pour la 
supériorité). Le nombre d’événements indésirables graves 
était plus important dans le groupe prednisone (+33%) 
que dans le groupe avacopan ; il y a notamment eu plus de 
décès, d’événements mettant en jeu le pronostic vital et 
d’infections dans le groupe prednisone. Aucun cas d’infec-
tion à méningocoque n’a été observé durant l’étude. 

Durant l’étude ADVOCATE, le débit de filtration gloméru-
laire estimé (DFGe) a augmenté en moyenne de 7.3 ml/
min dans le groupe avacopan et de 4.1 ml/min dans le 
groupe prednisone (P=0.029), suggérant un bénéfice 
rénal additionnel conféré par l’inhibiteur du récepteur 
au C5a (37). Les effets bénéfiques de l’avacopan sur la 
récupération rénale sont également supportés par l’ana-
lyse du sous-groupe de patients avec une altération 
sévère de la fonction rénale à l’inclusion dans ADVOCATE 
(DFGe ≤20 ml/min) (38). Dans cette population, le DFGe a 
augmenté en moyenne de 16.1 vs. 7.7 ml/min (P=0.003), 
et un doublement de la valeur de DFG a été observé chez 
41% vs. 13% (P=0.03) dans les groupes avacopan et pred-
nisone, respectivement (38).

Des analyses post hoc d’ADVOCATE ont montré que 
l’épargne cortisonique significative permise grâce à l’ava-
copan (réduction de l’exposition de >2000 mg de predni-
sone sur 12 mois) était associée à une diminution du score 
de toxicité des stéroïdes et à une amélioration de la qualité 
de vie (39,40). 

Les résultats d’ADVOCATE ont été confirmés par des 
données «  de vie réelle  » (post-marketing) (41). Dans une 
série rétrospective de 92 patients avec vasculite à ANCA 
traités par avacopan, la rémission clinique a été obtenue 
chez 90% des patients à 6 mois et chez 84% à 12 mois. 
Cette étude a également montré les bénéfices de cette 
molécule dans des populations exclues d’ADVOCATE, 
notamment chez les patients avec un DFGe <15 ml/min 
ou la nécessité de dialyse, et chez ceux ayant été traités par 
échanges plasmatiques (41).

Bien que l’avacopan ait été approuvé par l’Agence Euro-
péenne des Médicaments, il n’est actuellement pas 
remboursé en Belgique et n’est disponible que dans le 
cadre d’un usage compassionnel. En pratique, le traite-
ment par avacopan peut être utile lorsque les glucocor-

ticoïdes sont contre-indiqués ou présentent un risque 
élevé de toxicité, chez les patients ayant une fonction 
rénale réduite ou une maladie réfractaire. La posologie de 
l’avacopan est de 30 mg, soit 3 capsules de 10 mg, en deux 
prises par jour. Aucun ajustement de dose n’est nécessaire 
pour les patients âgés, avec une insuffisance hépatique 
modérée ou une insuffisance rénale (42). Après l’initiation 
de l’avacopan, la posologie de glucocorticoïdes est en 
général diminuée de manière progressive, avec un arrêt 
après 4 semaines. La tolérance de l’avacopan est excel-
lente et les effets indésirables les plus fréquents incluent 
des nausées, des céphalées ou une leucopénie transitoire. 
Des anomalies des tests hépatiques ont été observées 
chez ~5% des patients, et un suivi biologique régulier 
(enzymes hépatiques et globules blancs) est recommandé. 
L’avacopan étant métabolisé par le cytochrome CYP3A4, 
il convient d’être attentif au risque d’interactions médi-
camenteuses et une réduction transitoire de la poso-
logie d’avacopan peut être nécessaire en cas d’utilisation 
concomitante d’un inhibiteur du CYP3A4. Sur base des 
données actuelles, le traitement par avacopan est conduit 
pour une durée maximale de 12 mois. Son utilisation est 
contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévère, 
d’infection chronique active, ainsi que chez les enfants, les 
femmes enceintes ou allaitantes. Une antibioprophylaxie 
est recommandée, à l’instar de tous les patients recevant 
un traitement d’induction (vide infra).

PLACE DES ÉCHANGES PLASMATIQUES DANS LES 
VASCULITES À ANCA

L’intérêt des échanges plasmatiques dans la prise en 
charge des vasculites à ANCA reste débattu. En dépit d’un 
design suboptimal, l’étude historique MEPEX (43) avait 
suggéré un bénéfice des échanges plasmatiques sur la 
progression vers l’insuffisance rénale à un an, compara-
tivement à de hautes doses de méthylprednisolone. En 
revanche, l’étude PEXIVAS, plus récente, avec un design 
plus robuste et un grand nombre de participants (n=704), 
n’est pas parvenue à confirmer le bénéfice des échanges 
plasmatiques en termes de mortalité ou de progression 
vers l’insuffisance rénale après 3 ans de suivi (32). Une 
analyse post-hoc de PEXIVAS a toutefois suggéré que les 
patients traités par échanges plasmatiques présentent 
une amélioration significative du débit de filtration glomé-
rulaire à 4 semaines et à 12 mois, comparativement à ceux 
qui n’en ont pas reçu (44). Une méta-analyse des données 
disponibles conclut que les échanges plasmatiques pour-
raient diminuer la progression vers l’insuffisance rénale et 
le besoin de dialyse à un an chez les patients avec une insuf-
fisance rénale sévère au diagnostic (créatinine ≥3.4 mg/
dL), au prix d’un risque accru d’infections (45). 

Au final, les KDIGO suggèrent de «  considérer  » les 
échanges plasmatiques chez les patients avec un taux de 
créatinine sérique élevé (≥ 3.4 mg/dL) au diagnostic ; en 
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cas d’augmentation rapide de la créatinine ou de besoin 
de dialyse ; et chez les patients avec une hémorragie 
alvéolaire diffuse compliquée d’hypoxémie. La présence 
d’anticorps anti-membrane basale glomérulaire associée 
à une vasculite à ANCA constitue, à ce jour, une indication 
formelle d’échanges plasmatiques (21).

PRÉVENTION DES COMPLICATIONS INFECTIEUSES

En raison du risque infectieux lié aux immunosuppres-
seurs, la prévention des infections est essentielle chez les 
patients atteints de vasculite à ANCA. Avant le traitement, 
il faut exclure toute infection méconnue, notamment l’hé-
patite B et la tuberculose latente, en adaptant le dépistage 
au profil épidémiologique du patient. 

La mise à jour du calendrier vaccinal doit idéalement être 
faite avant l’initiation du traitement immunosuppresseur, 
en tenant compte de la diminution de la réponse vaccinale 
après rituximab (46) et de la contre-indication des vaccins 
vivants. Les vaccins recommandés incluent le rappel diph-
térie-tétanos-coqueluche, le pneumocoque, la grippe, le 
SARS-CoV-2, et selon les cas, ceux contre les hépatites A et 
B, la rougeole, la varicelle/zona, les méningites, le human 
papilloma virus et la fièvre jaune. Une consultation infec-
tiologique peut être utile (47-49). 

Pendant le traitement d’induction, une prophylaxie par 
triméthoprime-sulfaméthoxazole est indiquée afin de 
prévenir les infections à) Pneumocystis jirovecii (50); en cas 
d’allergie aux sulfamidés, des alternatives comme l’ato-
vaquone ou la pentamidine peuvent être utilisées (51). 

Enfin, un suivi du taux sérique d’immunoglobulines est 
impératif, surtout pour les patients sous rituximab, et une 
supplémentation en gammaglobulines peut être envi-
sagée en cas d’hypogammaglobulinémie avec infections 
récidivantes (52).

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La prise en charge des vasculites à ANCA a considérable-
ment évolué au cours des deux dernières décennies, grâce 
à un diagnostic plus précoce et à des traitements standar-
disés, plus ciblés et moins toxiques. 

Les avancées attendues dans la prise en charge des vascu-
lites à ANCA incluent l’optimisation du traitement d’induc-
tion pour les maladies rénales sévères, la détermination 
de la durée du traitement d’entretien, l’identification de 
biomarqueurs fiables pour évaluer l’activité subclinique 
de la maladie et les risques de récidives, et l’évaluation des 
résultats à long terme après traitement d’induction par 
l’avacopan et sa place dans le traitement d’entretien.

Parmi les stratégies thérapeutiques prometteuses figurent 
l’obinutuzumab, un anticorps monoclonal anti-CD20 plus 
puissant que le rituximab, ainsi que de nouveaux anticorps 
monoclonaux ciblant le CD19. Les thérapies CAR-T dirigées 
contre le CD19 sont également à l’étude, en particulier dans 
les cas réfractaires. D’autres approches visant à moduler les 
cellules B plutôt qu’à les dépléter, ainsi que des stratégies 
pour inhiber les voies du complément représentent égale-
ment des pistes thérapeutiques intéressantes. 
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