
 

 

 

 

 

RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS    

RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA  

MEMOIRE PRESENTE PAR : 

Docteur MEJBAR RIME 

Pour l’obtention du Diplôme Médical de Spécialité 
 

Option : Néphrologie 

 

Sous la direction du Professeur SQALLI HOUSSAINI Tarik 

 

 

 

 

Session : Juin 2019 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  2 

 

Dédicaces 

A ux deux etres qui me sont les plus chers, Papa & Maman. Je ne 

vous remercierai jamais assez pour ce que vous avez fait pour moi, pour vos 

sacrifices ,vos efforts ininterrompus, votre patience, , votre investissement 

moral et materiel ,votre comprehension. Votre soutien inconditionnel et vos 

conseils  avises m’ont permis de mettre toutes les chances de mon cote pour 

atteindre mes objectifs dans les meilleures conditions.  Je vous dedie cette these 

et vous exprime mon amour et ma reconnaissance du fond du couer. 

A  mon cher mari Youssef, je remercie Dieieu de t’avoir mis sur mon 

chemin pour illuminer ma vie davantage. Merci mille fois pour ton amour et 

ton soutien 

A  mes freres Mohammed, Yassine & Hamza et ma soeur  

Meryem.Vous etes les meilleurs freres et souer au monde. Je vous remercie 

pour votre affection et vous souhaite tout le bonheur du monde. Puisse Dieieu 

combler votre vie de reussite et d’excellence. 

A   ma Grand mère, merci pour ton amour, ton soutien et tes prieres 

permanentes. 

A  mes feus grands-parents, que vos ames reposent en paix. Merci pour 

toutes les valeurs que vous m’avez transmises. 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  3 

 

Pour toi Bouchra,il m’est encore plus difficile de trouver les bons mots, a la 

hauteur des remerciements que j’aimerais t’adresser. 

A   mes oncles, tantes, cousins et cousines. Merci pour vos 

encouragements continus. 

A  mes amies Zineb, Houda, Mouna, Hajar, Chérine &  Samira,  je 

vous remercie pour votre amitie sincere et pour tous les moments partages qui 

m’ont permis de passer en douceur les periodes de tension. 

A   mes chers collegues en nephrologie, Merci pour votre esprit d’equipe et 

abnegation inconditionnelle. 

A   toute la famille des Internes, mille mercis pour tous les bons moments 

qu’on a partages ensemble. 

 

  



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  4 

 

Remerciements 

 

 

 

 

A  mon maître Professeur Tarik Sqalli Houssaini 

Chef du service de néphrologie 

CHU Hassan II, Fès 

 

Je tiens à vous remercier cher Maître pour votre grande bienveillance, votre écoute 

permanente et votre disponibilité. Nous avons eu la chance et le privilège de travailler 

sous votre direction, de profiter de votre culture scientifique, vos compétences 

professionnelles incontestables ainsi que vos qualités humaines qui vous valent 

l’admiration et le respect. 

Veuillez, Cher Maître, trouver dans ce modeste travail l’expression de ma haute 

considération et mon profond respect pour avoir guidé les premiers pas de ma carrière. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au Professeur Nadia Kabbali 

Professeur agrégée du service de néphrologie 

CHU Hassan II, Fès 

 

 

Maître, votre bonté, votre modestie, votre compréhension, ainsi que vos qualités 

professionnelles ne peuvent que susciter notre grand estime et profond respect. Veuillez 

trouver ici, l'assurance de ma reconnaissance et ma profonde admiration. 

 

 

 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au Professeur Mohamed Arrayhani 

Professeur agrégée et chef du service de néphrologie 

CHU d'Agadir 

 

 

Maître, Vous êtes un homme de science et un médecin attentif au bien être de ses 

patients. C’est avec sincérité que je vous exprime mon admiration pour le professeur, 

mais aussi pour l’homme que vous êtes. 

 

 

 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au Professeur Basmat Amal Chouhani 

Professeur assistante du service de néphrologie 

CHU Hassan II, Fès 

 

 

 

 

Votre probité au travail et votre dynamisme, votre sens de responsabilité m’ont toujours 

impressionnée et sont pour moi un idéal à atteindre. Je vous souhaite un parcours plein 

d’excellence. 

 

 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au Professeur Ghita El Bardai 

Professeur assistante du service de néphrologie 

CHU Hassan II, Fès 

 

 

Votre parcours professionnel, votre compétence incontestable, votre charisme et vos 

qualités humaines font de vous un grand professeur et nous inspirent une grande 

admiration et un profond respect. 

 

 

 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  9 

 

PLAN 
 

  



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  10 

 

PLAN ....................................................................................................................... 9 

LISTE DES ABREVIATIONS ....................................................................................... 12 

RESUME................................................................................................................. 14 

INTRODUCTION ..................................................................................................... 17 

RAPPELS ................................................................................................................ 20 

I. VASCULARITES A ANCA ................................................................................. 21 

1. Définition et Classification ......................................................................... 21 

2. Epidémiologie............................................................................................ 22 

3. Manifestations ........................................................................................... 23 

4. Histo-pathologie ....................................................................................... 26 

4.1. Desciption histo-pathologique  ............................................................ 26 

4.2. Classification de Berden ....................................................................... 26 

4.3. Score de chronicité .............................................................................. 27 

5. Physiopathologie ....................................................................................... 29 

5.1. Rôle des ANCA : ................................................................................... 31 

5.2. Rôle des auto-antigènes cibles ............................................................ 31 

5.3. Rôle du polynucléaire neutrophile ........................................................ 32 

5.4. Rôle des monocytes ............................................................................. 33 

5.5. Rôle des Lymphocytes B et T, Cellules dendritiques et macrophages ..... 33 

5.6. Rôle du système du complément .......................................................... 33 

5.7. Rôle des facteurs génétiques et environnementaux .............................. 34 

6. Score BVAS ................................................................................................ 34 

7. Score FFS ................................................................................................... 36 

8. Traitement ................................................................................................ 36 

II. SYSTEME DU COMPLEMENT ........................................................................... 39 

1. Historique ................................................................................................. 39 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  11 

 

2. Définition .................................................................................................. 39 

3. Structure ................................................................................................... 39 

3.1. Les composants de la voie classique .................................................... 39 

3.2. Les composants de la voie alterne ........................................................ 40 

4. Lieu de synthèse ........................................................................................ 40 

5. Mécanismes d’activation ............................................................................ 41 

6. Complexe d’attaque membranaire (CAM) ................................................... 43 

7. Fonctions .................................................................................................. 43 

MATERIEL ET METHODES ....................................................................................... 46 

1. Type d’étude ............................................................................................. 47 

2. Population d’étude .................................................................................... 47 

3. Recueil des données .................................................................................. 47 

4. Analyse statistique .................................................................................... 48 

RESULTATS ........................................................................................................... 50 

DISCUSSION .......................................................................................................... 65 

CONCLUSION ........................................................................................................ 73 

REFERENCES .......................................................................................................... 75 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  12 

 

LISTE DES ABREVIATIONS 

ANCA  : Anticorps Anti-Cytoplasme des Neutrophiles 

AAN   : Anticorps anti-nucléaires 

AAV   : ANCA Associated Aasculitis 

AT   : atrophie tubulaire  

BVAS   : Birmingham Vasculitis Activity Score 

CAM   : Complexe d’attaque membranaire 

CMH   : complexe majeur d’histocompatibilité 

CRP   : C-reactive protein 

DFG   : Débit de filtration glomérulaire 

FI   : fibrose interstitielle  

FFS   : Five Factor Score 

GEPA   : Granulomatose Eosinophilique avec PolyAngéite  

GN   : Glomérulonéphrite 

GPA   : Granulomatose avec polyangéite  

GS   : glomérulosclérose 

IFN-γ  : Interferon Gamma 

IR   : Insuffisance rénale  

IRC   : Insuffisance rénale chronique 

IRCT   : Insuffisance rénale chronique terminale 

LB  : Lymphocyte B 

LT  : Lymphocyte T 

MBL   : Mannose Binding Lectin 

MDRD  : Modification of Diet in Renal Disease 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  13 

 

MGUS  : Gammapathie monoclonale de signification indeterminée 

MPA   : Micropolyangéite 

MPO   : Myéloperoxydase 

PAN   : péri-artérite noueuse 

PNN   : polynucléaires neutrophiles 

PR3   : Protéinase 3 

TBK   : Tuberculose 

TNf-α : Tumor Necrosis Factor-alpha 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  14 

 

RESUME 

INTRODUCTION :  

La physiopathologie des vascularites à ANCA (Anticorps anti-cytoplasme des 

polynucléaires neutrophiles) est de nos jours incomplètement élucidée. Elle fait 

intervenir la collaboration de plusieurs cellules : immunitaires (lymphocytes B et T et 

cellules dendritiques), inflammatoires (polynucléaires neutrophiles, monocytes et 

macrophages) et cellules résidentes (cellules endothéliales, fibroblastes). Le rôle du 

système du complément a longtemps été méconnu jusqu’à ces dernières années où 

il est devenu une cible thérapeutique (anticorps anti-C5a) et un facteur pronostique 

(corrélation négative entre le taux de C3 et le pronostic rénal et vital). Notre objectif 

est d’évaluer le degré d’implication du complément dans les vascularites rénales à 

ANCA, et sa relation avec les données clinico-biologiques, histologiques et 

pronostiques. 

MATERIEL ET METHODES : 

 C’est une étude rétrospective incluant les patients hospitalisés en néphrologie 

pour vascularite rénale à ANCA entre Janvier 2009 et Décembre 2018. Nous avons 

inclus tous les patients ayant un dosage du C3 avant l'initiation du traitement. Les 

ANCAs étaient recherchés par technique enzymatique et les fractions C3 et C4 du 

complément dosées par technique turbidimétrique. Nous avons défini deux groupes 

selon qu'ils aient un C3<0,9 ou ⩾0,9 g/l. Nous avons collecté les données 

anthropométriques et cliniques, la créatinine initiale avec estimation du DFG par 

MDRD, le taux de C3 et C4, la protéinurie de 24h, l'hémoglobinémie et 

d'albuminémie. L'activité de la maladie était appréciée par le score BVAS 

(Birmingham Vasculitis Activity Score) et le pronostic par le score FFS (Five Factor 
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Score). La détermination des formes histologiques était faite par la classification de 

Berden (2010). Le devenir rénal était évalué par le DFG à la dernière consultation. 

L'analyse statistique entre les deux groupes était réalisée par le logiciel SPSS. 

RESULTATS :  

Nous avons colligé 27 patients avec un sex-ratio de 0,42 et un âge moyen de 

52,9±14 ans (26-80ans). Le C3 moyen était de 0,92±0,32 g/l (0,53-1,9g/l). Le C4 

était normal avec une moyenne à 0,28±0,1 g/l (0,14-0,5g/l). Nos patients ont reçu 

de la corticothérapie intraveineuse puis orale et du Cyclophosphamide comme 

traitement d’induction. Il n’existait pas de différence entre les groupes à C3 normal 

(13 patients) et à C3 bas (14 patients) concernant les paramètres 

anthropométriques, les comorbidités, le type d’ANCA ni les Scores BVAS et FFS. Dans 

le groupe à C3 bas, comme dans la littérature, la créatinine initiale semblait plus 

élevée (DFG à 8,93±15,5 versus 20,58±26,35ml/min) (p=0,17), la CRP plus basse 

(64,14±52,28 vs 108,08±109,05mg/l (p=0,19) probablement par son intéraction 

avec des régulateurs de la voie alterne du complément. Les AAN étaient positifs chez 

trois patients à C3 normal et négatifs chez les autres (p=0,04). Les données 

histologiques indiquaient une prédominance de C3 bas dans les formes à croissants 

et mixtes (p=0,48), et une prédominance de dépôt de C3 chez les patients à C3 bas 

(p=0,03). Six patients sont décédés. Les patients à C3 bas avaient probablement une 

faible survie car ils étaient perdus de vue sur un délai moyen de huit mois versus 18 

mois pour l’autre groupe (p=0,22). 

CONCLUSION :  

Notre travail supporte l’implication de la voie alterne du complément dans les 

vascularites rénales à ANCA. La consommation du C3 semble être associée à une 
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clairance initiale plus basse, un pronostic rénal plus sombre et probablement une 

faible survie.   

Mots clés : Vascularites à ANCA, système du complément, voie alterne du 

complément, pronostic rénal. 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCTION 
 

 

 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  18 

 

Les vascularites systémiques, ont été classées, depuis la conférence de 

consensus de Chapell Hill en 1994, en trois groupes : vascularites des gros 

vaisseaux intéressant l’aorte et ses branches de division (notamment les maladies de 

Horton et de Takayasu), vascularites des vaisseaux de moyen calibre intéressant les 

artères viscérales et leurs branches de division (notamment la périartérite noueuse 

et la maladie de Kawasaki) et finalement les vascularites des petits vaisseaux 

intéressant les petites artères, artérioles, capillaires et veinules.  

Dans ce dernier groupe de vascularites, on distingue celles associées au dépôt 

de complexes immuns, notamment la cryoglobulinémie et le purpura rhumatoide, et 

celles dites pauci-immunes et caractérisées par la détection des  anticorps anti-

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA)[1]. Ces dernières comprennent 

la polyangéite microscopique (MPA) et sa variante limitée au rein (glomérulonéphrite 

pauci-immune limitée au rein ou renal-limited vasculitis), la granulomatose avec 

polyangéite (GPA ou ancienne maladie de wegner) et la granulomatose 

éosinophilique avec polyangéite (GEPA ou maladie de Churg et Strauss)[2]. 

La physiopathologie des vascularites à ANCA est de nos jours incomplètement 

élucidée. Elle fait intervenir la collaboration de plusieurs cellules immunitaires 

(lymphocytes B et T et cellules dendritiques), de cellules inflammatoires 

(polynucléaires neutrophiles, monocytes et macrophages) et de cellules résidentes 

(cellules endothéliales, fibroblastes)[3]. 

Les deux cibles antigéniques principales des ANCA sont la myéloperoxydase 

(MPO) présente quasi exclusivement dans les granules azurophiles des 

polynucléaires neutrophiles, et la protéinase 3 (PR3) présente à la face interne de la 

membrane cytoplasmique des PNN ainsi qu’à leur surface. 
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L’implication du système du complément dans la physiopathologie des 

vascularites rénales à ANCA a longtemps été méconnue jusqu’à ces dernières 

années où plusieurs études ont révélé la participation de la voie alterne du 

complément dans leur genèse. Certains travaux ont même associé une 

consommation du composant C3 du complément avec un mauvais pronostic rénal et 

à une survie moindre [4,5]. D’autres écrits ont souligné l’intérêt de la participation 

de la voie alterne du complément dans les nouvelles avancées thérapeutiques du 

traitement des vascularites rénales à ANCA. En effet, le blocage du CD88 (récepteur 

du composant C5a du complément) a montré sa grande efficacité thérapeutique 

dans la lutte contre ces maladies [6-8]. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer le degré d’implication du système du 

complément dans les vascularites rénales de nos patients ainsi que sa relation avec 

les données clinico-biologiques, histologiques et pronostiques rénales et vitales. 
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I. VASCULARITES A ANCA 

1. Définition et Classification 

Les vascularites constituent un groupe hétérogène de maladies inflammatoires 

des vaisseaux. Elles peuvent être secondaires ou  primitives.  Les vascularites 

associées aux ANCA ont été classées, selon la classification de Chapel Hill actualisée 

en 2012, parmi les vascularites des petits vaisseaux touchant avec prédilection les 

petites artères intraparenchymateuses, les artérioles, les capillaires ou les veinules. 

Ces vascularites sont caractérisées par une nécrose de la paroi vasculaire, l’absence 

de dépôts de complexes immuns et la présence fréquente d’ANCA. Ces derniers 

sont des auto-anticorps dirigés contre des enzymes lysosomiales leucocytaires [9]. 

Trois sous types sont individualisés : la polyangéite microscopique (MPA), dans 

laquelle l’atteinte rénale est très fréquente et l’inflammation granulomateuse 

absente; la granulomatose avec polyangéite (GPA), anciennement maladie de 

Wegener, à laquelle s’associe une inflammation granulomateuse des voies aériennes 

supérieures et inférieures; la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA), 

anciennement Churg et Strauss, caractérisée par une inflammation granulomateuse 

riche en éosinophiles, associée à un asthme et à une éosinophilie[10,11]. 

Les anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA) sont dirigés principalement 

contre deux antigènes du cytoplasme des neutrophiles (ANCA), les antiprotéinases 3 

(PR3) ou les antimyéloperoxydases (MPO). Les ANCA anti protéinase 3 sont détectés 

chez plus de 90 % des malades atteints de forme systémique de GPA, alors que les 

ANCA anti-myéloperoxydase (MPO) sont présents chez 60 à 75 % des malades 

atteints de MPA et 40 à 60 % des malades atteints de GEPA [1]. 
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2. Epidémiologie 

L'incidence des vascularites à ANCA a augmenté au cours des dernières 

décennies, probablement en raison d'une meilleure sensibilisation des médecins et 

d’une meilleure accessibilité aux tests de recherche des ANCA. Des différences 

géographiques marquées ont été observées dans l'incidence et la prévalence de la 

GPA et de la MPA. On note un gradient nord-sud, avec une incidence en baisse de la 

GPA et une augmentation du nombre de cas de MPA dans le sud de l'Europe.  

L'inverse a été signalé dans l'hémisphère sud, avec une incidence plus élevée de GPA  

dans le sud de la Nouvelle-Zélande. Une variation considérable d’incidence est notée 

d’une année à l’autre suggérant une variabilité saisonnière ou une influence 

épidémique, sans preuve à ce jour. L'incidence globale des cas de vascularites à 

ANCA en Europe varie de 13 à 20 cas / 1 000 000 d'habitants. Dans une étude 

prospective incluant des patients nouvellement diagnostiqués, l’incidence globale 

était de 22,6 / million d'adultes au Japon et de 21,8 cas / million au Royaume-Uni 

sur une période de cinq ans. La MPA était plus fréquente au Japon (80,2%), tandis 

que la GPA était prédominante au Royaume-Uni (66%). Malgré les différences de 

latitude, d'autres facteurs tels que les influences environnementales et différents 

traits génétiques conduisant à l'AAV sont discutés pour influencer ces différences 

[12].  

L'étude de Berti et al. a montré que 73,5% des patients ayant une spécificité 

anti MPO avaient une atteinte rénale, tandis que cette dernière était présente chez 

50% de ceux ayant une spécificité anti PR3. Le délai de diagnostic était plus court 

chez les patients ayant une atteinte rénale avec une mortalité plus élevée [13].  
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L’âge de survenue est autour de 40 ans pour la GEPA, 50 ans pour la GPA et 

60 ans pour la MPA [14]. 

Le tableau ci-dessous résume les différentes caractéristiques 

épidémiologiques des différents types de vascularites à ANCA [Tableau.I]. 

Tableau. I : caractéristiques épidémiologiques des différents types de vascularites à 

ANCA[15] 

 

 

3. Manifestations 

Les symptômes cliniques sont très diverses et divers appareils peuvent être 

touchés. Néanmoins, les atteintes les plus graves et pouvant grever le pronostic vital 

sont dominées par l'hémorragie alvéolaire et l'atteinte rénale se manifeste par une 

hématurie, une protéinurie voire une glomérulonéphrote rapidement progressive.  

La figure ci-dessous schématise les différentes manifestations cliniques des 

vascularites à ANCA [Fig.1]. 
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Fig.1 : Manifestations cliniques des vascularites à ANCA [16]. 

 

Les manifestations cliniques, biologiques et histologiques des trois types de 

vascularites à ANCA sont représentées sur le tableau ci-dessous [Tableau.II]. 
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Tableau. II : Résumé des caractéristiques clinico-biologiques et  immunologiques 

des vascularites à ANCA [17]. 
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4. Histo-pathologie  

4.1. Desciption histo-pathologique : 

L’atteinte rénale au cours des vascularites à ANCA est caractérisée par la 

présence d’une glomérulonéphrite nécrosante, focale, accompagnée de croissants. 

En immunofluorescence, les dépôts immuns sont absents ou en faible abondance 

(C3 principalement et IgG). Ces lésions glomérulaires sont retrouvées dans les 

différentes formes de vascularite rénale associée aux ANCA. Elles peuvent être 

accompagnées d’une angéite nécrosante des artérioles ou des 

artères interlobulaires et être associées à des lésions tubulo-interstitielles 

comportant nécrose ou atrophie tubulaire, oedème et infiltrat cellulaire 

inflammatoire voire une fibrose interstitielle [2]. 

4.2. Classification de Berden 

L’intérêt pronostique des données de la biopsie rénale au cours des 

vascularites à ANCA a longtemps été souligné dans différents travaux.  

Une classification histopathologique rénale, visant à catégoriser les différentes 

lésions glomérulaires,  a été proposée  par Berden et Al en 2010 [Tableau.III]. Cette 

classification n’a pas été validée pour la granulomatose éosinophilique avec 

polyangéite (GEPA ou Churg et Strauss). 

Quatre catégories sont identifiées à partir exclusivement des lésions 

glomérulaires : 

 atteinte focale (« focal ») : Plus de 50 % des glomérules sont normaux ; 

  forme à croissants (« crescentic ») : plus de 50 % des glomérules 

présentent des croissants ; 
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  forme mixte (« mixed ») : moins de 50 % des glomérules sont normaux, 

moins de 50 % présentent des croissants et moins de 50 % sont scléreux ; 

  forme scléreuse (« sclerotic ») : plus de 50 % des glomérules présentent 

une sclérose globale. 

Tableau.III : Classification de Berden pour les atteintes glomérulaires des 

vascularites rénales à ANCA (2010) [18]. 

 

La survie rénale à 1 an était, selon Berden et al, à 93% pour les formes focales, 

84% pour les formes à croissants, 69% pour les formes mixtes et 50% pour les 

formes scléreuses.  

A cinq ans, la survie rénale était à 93% pour les formes focales, 76% pour les 

formes à croissants, 61% pour les formes mixtes et 50% pour les formes scléreuses. 

La survie rénale à sept ans, pour cette dernière forme était uniquement à 25%. 

4.3. Score de chronicité 

De nombreuses études ont montré que la présence de lésions de chronicité 

sur un fragment de biopsie rénale est un facteur de mauvais pronostic rénal quelle 

que soit la pathologie en cause. Les marqueurs de chronicité incluent les lésions 

glomérulaires notamment la glomérulosclérose (GS) et l’ischémie glomérulaire, 

l’atrophie tubulaire(AT), la fibrose interstitielle (FI) et l’artériosclérose. Afin d’évaluer 

ces lésions de façon plus objective et uniforme, un score global de chronicité a été 

proposé récemment par Sethi et al (2017). Selon cette approche, et en se basant sur 

le pourcentage de chacun des élements sus-cités, la GS globale et segmentaire est 

notée de 0 à 3, l'AT de 0 à 3, la FI de 0 à 3 et l'artériosclérose de 0 à 1 [Tableau.4]. 
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Les scores sont ensuite additionnés (score total de chronicité rénale) afin de classer 

la gravité globale des lésions chroniques en atteintes minimes (score total de 0 à 1), 

légères (score total de 2 à 4), modérées (score total de 5 à 7) et sévères (Score total 

≥8) [Tableau. 5] [19]. 

Tableau.4 : Scoring des lésions chroniques des différents compartiments rénaux 

[19]. 

 

Tableau.5 : Score total de chronicité [0 à 10] [19]. 

 

Récemment, ce score global de chronicité a été adopté par quelques équipes 

pour la classification histo-pronostique des vascularites rénales associées aux 

ANCAs. Un score modéré à sévère prédit une dégradation de la fonction rénale sur 

une période de 12 mois alors qu’un score minime à léger serait associé à une 

récupération de la fonction rénale. Néanmoins, la combinaison de ce score avec la 

classification de Berden, qui ne tient pas en compte les lésions tubulo-intersitielles, 
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pourrait être plus rentable dans l’estimation pronostique des atteintes rénales au 

cours des vascularites rénales à ANCA [12]. 

5. Physiopathologie 

La physiopathologie des vascularites à ANCA est complexe et reste de nos 

jours incomplètement élucidée. Elle fait appel à l’immunité cellulaire et humorale 

via l’intervention  de plusieurs cellules : immunitaires (lymphocytes B et T et 

cellules dendritiques), inflammatoires (polynucléaires neutrophiles, monocytes et 

macrophages) et cellules résidentes (cellules endothéliales, fibroblastes) [3]. Les 

ANCA eux même sont considérés comme pathogènes. De plus, Les ANCA 

favorisent la dégranulation des PNN et monocytes entraînant des dommages 

endothéliaux [20]. L’endothélium est aussi activé ce qui renforce l’adhérence des 

PNN [21-23]. Les dégâts initiaux mènent à une cascade d'événements entraînant 

une infiltration des tissus par les leucocytes, la formation de granulomes induite 

par les cellules T et d'autres lésions [24] [Fig.2]. 
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Fig.2 : Deux voies contribuant aux mécanismes pathologiques de la vascularite 

associée aux ANCA sont décrites. a) La «voie classique des neutrophiles» entraînant 

une  vascularite nécrosante. B) Une voie  médiée par les lymphocytesT (LT) supplémentaire qui provoque 

principalement une inflammation granulomateuse et favorise la vascularite nécrosante. Les infections sont le 

point de départ des deux voies; les infections déclenchent l'amorçage des neutrophiles (a), la régulation positive 

des molécules d'adhésion sur les cellules endothéliales et l'expansion des LT effecteurs en circulation (b). Les 

neutrophiles amorcés expriment de façon accrue à leur surface les antigènes cibles des ANCA et des molécules 

d’adhésion. La liaison aux ANCA active le neutrophile des manières suivantes: (1) en améliorant son adhérence à 

la paroi des vaisseaux et sa capacité de transmigration; (2) la production et la libération de radicaux oxygénés, 

et (3) la dégranulation et la libération d'enzymes, notamment la myéloperoxydase (MPO) et la protéinase-3 (PR3). 

Les cellules T mémoires effectrices expansées (Tems) ne sont pas suffisamment régulées par les cellules T 

régulatrices (Tregs, b). Cela conduit à un déséquilibre dans l'homéostasie des Treg et Tems, entraînant une 

libération supplémentaire de cytokines proinflammatoires favorisant l'amorçage des neutrophiles (a). De plus, la 

production d'ANCA est améliorée par une interaction supplémentaire entre les LT et les LB. (c) Les Tems 

circulants proliférés migrent dans les organes cibles tels que les poumons ou les reins. Au sein des tissus, ils 

favorisent la formation de granulomes composés de nombreux types de cellules tels que les cellules T, les 

cellules B, les cellules géantes et les cellules dendritiques (CD). La formation de pièges extracellulaires 

neutrophiles (NET) se produit dans les lésions à la suite de l'apoptose et de la dégranulation des neutrophiles. 

Les produits dérivés de ces NET activent les cellules dendritiques et les lymphocytes B en les détectant via des 

récepteurs de type Toll (TLR).  

HEV, high endothelial venules; ICX, immunocomplexes. [24] 
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5.1. Rôle des ANCA : 

Les ANCA ont été découverts en 1982 et leur association avec la GPA fût 

démontrée en 1985 [25]. Ils se fixent aussi bien sur les neutrophiles que sur les 

cellules endothéliales et y exercent des effets différents mais synergiques. La liaison 

des ANCA sur les MPO/PR3 exprimés à la membrane des PNN activent ces derniers 

qui libèrent le contenu de leurs granules. La MPO et la PR3 sont exprimées de façon 

constitutive par les PNN mais cette expression est renforcée par des cytokines pro-

inflammatoires (TNf-α et IFN-γ).  

Plusieurs travaux ont démontré le rôle pathogène direct des ANCA, 

essentiellement anti-MPO [24,26]. La meilleure preuve sur leur pathogénicité est le 

transfert d’ANCA anti MPO à un nouveau né qui a développé une glomérulonéphrite 

et une hémorragie alvéolaire [28]. La pathogénicité des anti-PR3 reste encore 

incertaine. La réponse immune des ANCA diffère selon l’antigène en question 

(MPO/PR3) [27]. 

5.2. Rôle des auto-antigènes cibles 

La MPO et la PR3 sont les antigènes cibles potentiels des ANCA. La MPO 

possède une propriété unique, c’est la seule enzyme capable de générer des 

oxydants chlorés [15]. l’expression membranaire de PR3 augmente au cours de 

l’apoptose et semble retarder la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les 

macrophages, agissant comme un mécanisme inhibiteur de la résolution de 

l’inflammation et favorisant la réaction auto-immune [3,29]. Elle peut, de ce fait, 

être considérée comme acteur direct voire un élément inducteur dans la 

physiopathologie de la GPA [15]. D’autres cibles antigéniques ont été récemment 

mises en évidence, notammement hLAMP-2 (human lysosomal membrane protein-2) 
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et une protéine complémentaire de la PR3 qui aurait une forte homologie avec des 

protéines d’origine bactérienne, notamment le Staphylococcus aureus [30-32]. 

5.3. Rôle du polynucléaire neutrophile 

Le neutrophile joue un rôle pivot dans la physiopathologie des vascularites 

ANCA-positives car il est à la fois cible de l’auto-immunité et cellule effectrice de la 

destruction de l’endothélium [15]. Le ‘’priming’’ par lequel les PNN s’accumulent sur 

le site inflammatoire et expriment à leur membrane les auto-antigènes (MPO/PR3) 

qui seront reconnus par les ANCA, peut être induit par des cytokines 

inflammatoires, des composés d’origine bactérienne. La liaison des ANCAs avec leur 

recepteurs active les PNN qui libèrent l’anion superoxyde et les protéines lytiques 

granulaires [33]. Le ‘’priming’’des PNN favorise leur liaison aux cellules 

endothéliales. La dégranulation des PNN survient alors au contact de l’endothélium 

entraînant ainsi des dommages vasculaires. Les PNN apoptotiques exprimant la PR3 

et ou la MPO sont opsonisés par les ANCA et dégradés par les monocytes qui vont 

produire des médiateurs de l’inflammation et activer ainsi d’autres PNN [15]. 

 Les macrophages phagocytent les PNN en apoptose. Cette clairance est 

nécessaire pour contrôler la réponse inflammatoire et restituer les tissus lésés. 

Néanmoins, comme précedemment décrit, la PR3 membranaire agit comme un 

signal inhibiteur de la phagocytose des PNN, ce qui la qualifie de molécule ‘’don’t 

eat me’’. La PR3 est donc une molécule potentialisant l’inflammation et l’auto-

immunité [34]. 

Les NETs (Neutrophils Extracellular Traps), portant l’ADN des neutrophiles 

mourants et les protéines cationiques des granules notamment la PR3 et MPO, 

pourraient être impliqués dans la physiopatholohie des vascularites à ANCA. 
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5.4. Rôle des monocytes 

Les monocytes renferment, comme les PNN des granules contenant la MPO et 

la PR3. Après fixation des ANCA à leurs surfaces, les monocytes s’activent et libèrent 

des radicaux libres de l’oxygène, TNF- α, IL-12, IL-6, IL-8 et Thromboxane  A2 

[1,35,36]. 

5.5. Rôle des Lymphocytes B et T, Cellules dendritiques et macrophages 

Ces élements cellulaires constituent les granulomes au cours de la GPA. Les LT 

CD4+ produisent des cytokines de type TH2 comme l’IL-4 et l’IL-10 lorsqu’ils sont 

stimulés par la MPO ou la PR3. Deux formes de GPA pourraient être ainsi 

distinguées: une forme granulomateuse, localisée aux voies aériennes et 

associée à une réponse lymphocytaire plutôt de type TH1 et une forme systémique 

associée à une réponse lymphocytaire de type TH2 [37]. Chez les patients ayant une 

GPA, une sous-population de LT activés, n’exprimant pas la molécule de 

costimulation CD28, est fortement représentée. Il a été mis en évidence un défaut de 

LT régulateurs à la phase chronique de la GPA et une augmentation des lymphocytes 

TH17. L’implication des LB dans la pathogenèse des vacularites à ANCA a été 

démontrée par l’efficacité des anticorps anti-CD20 (Rituximab) dans le traitement de 

ces maladies. 

5.6. Rôle du système du complément 

Des travaux récents ont démontré que l’activation de la voie alterne du 

complément est requise. Le complément est activé par les facteurs libérés par les 

PNN activés par les ANCA [26]. Le rôle du système du complément sera détaillé dans 

le chapître ‘’Discussion’’. 
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5.7. Rôle des facteurs génétiques et environnementaux: 

Des cas familiaux de vascularite à ANCA ont été rapportés. Sur de nombreuses 

études de gènes impliqués dans les vascularites à ANCA, il n’a pas été identifié 

d’association génétique en dehors du CMH. L’association la plus forte  est avec la 

région HLA DPB1 x 0401[38]. Des études récentes ont montré un lien entre HLA-

DRB4 et la GEPA [39]. Les ANCA anti-PR3 étaient associés à HLA-DP, à l’a(1)-

antitrypsine (SERPINA1) et à la protéinase 3 (PRTN3), tandis que les ANCA anti-MPO 

étaient associés à HLA-DQ [3]. 

Quelques agents infectieux pourraient intervenir dans le déclenchement des 

vascularites à ANCA, notamment le portage chronique du Staphlococcus Aureus qui  

constitue un facteur de risque de rechute [40]. 

6. Score BVAS 

Le score BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) a été élaboré en 1994 par 

Luqmani et al. dans l’objectif d’évaluer l’activité des vascularites systémiques. Il a 

été modifié en 1997 puis en 2008 par Mokhtyar et al. [41-43] [Fig.3]. 
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Fig.3 : Score BVAS 
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7. Score FFS 

Le score FFS (Five Factor Score) est un score établi en 1996 par Guillevain pour 

les vascularites systémiques nécrosantes (PAN, MPA, GEPA) dans un but 

diagnostique et thérapeutique. Ce score a été revisité en 2009 par le même auteur, 

en analysant une série de 1108 patients incluant ceux atteints d’une GPA. 

 Il comporte cinq facteurs, dont quatre de mauvais pronostic : 

- âge>65 ans,  

- atteinte cardiaque,  

- atteinte digestive,  

- Insuffisance rénale avec un pic stable de créatinine  ≥150 μmol/l)  et un 

facteur protecteur :  

- atteinte otorhinolaryngée (ORL).  

Un point est attribué à chaque élément péjoratif. L’atteinte ORL est un facteur 

de bon pronostic au cours de la GPA et de la GEPA et son absence au cours de ces 

deux pathologies est s’attribue un point.  

Selon le FFS, la mortalité à cinq ans était de 9%, 21% et 40% pour des scores à 

0, 1 et ≥2 respectivement [44]. 

8. Traitement 

Les malades présentant une une MPA ou une GEPA sans facteur de mauvais 

pronostic (FFS=0) sont traités pas corticothérapie seule avec de bons résultats à 

court, moyen et long terme. 

Quant aux malades ayant une GPA ou avec un score FFS ≥1, une combinaison 

de corticothérapie avec un traitement immunosuppresseur s’impose [14]. 
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Dans ce cas, le traitement comporte deux phases : une phase d’induction 

visant à induire une rémission puis une phase d’entretien visant à consolider la 

rémission et prévenir les rechutes. 

Le traitement d’induction le plus largement utilisé comporte une association 

de corticoides et de cyclophosphamide. La corticothérapie est généralement débuté 

par un bolus intraveineux de méthylprednisolone (120mg à 1g/j pendant trois 

jours), suivi par la prednisone à la dose de 1mg/kg/j pendant quatre à cinq mois. Le 

cyclophosphamide est administré par des perfusions intraveineuses à la dose de 

15mg/kg par prise adaptée à la fonction rénale (dose maximale 1,2g) initialement 

toutes les deux semaines pendant les trois premières prises, puis toutes les trois 

semaines pendant  les perfusions suivantes [45]. 

Le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) peut être utilisé comme 

alternative thérapeutique au cyclophosphamide en cas de résistance à ce dernier, de 

rechute ou chez le sujet jeune désirant avoir des enfants [14]. 

Le recours aux échanges plasmatiques (3 à 4 séances /semaine pendant 2 à 3 

semaines) est nécessaire en cas d’IR sévère (Creat >60mg/l) ou en cas d’hémorragie 

alvéolaire [14,45,46]. 

Le traitement d’entretien est débuté après obtention de la rémission et est 

prolongé pendant 12 à 18 mois. Il associe de faibles doses de corticoides avec un 

traitement immunomodulateur : azathioprine, rituximab ou mycophénolate mofétil. 

Ce dernier est utilisé en cas d’intolérance ou d’allergie à l’azathioprine [Fig.4] [45]. 
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Fig.4 : Traitement des vascularites à ANCA [45] 
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II. SYSTEME DU COMPLEMENT 

1. Historique  

La découverte du complément en 1898 est due au chercheur belge Jules 

Bordet (prix Nobel de médecine en 1919). Le terme "complément" a été forgé 

ensuite par Paul Ehrlich à la même époque. Ce dernier obtint le prix Nobel de 

médecine en 1908 conjointement avec Élie Metchnikoff. 

2. Définition  

Le complément représente un ensemble de protéines faisant partie du 

système immunitaire et dont l’activation en cascade permet la défense contre de 

multiples pathogènes. 

3. Structure  

Le système du complément est un groupe de 35 protéines connues. 

- solubles (≈5% des protéines plasmatiques), 

- membranaires (récepteurs) et  - protéines régulatrices, 12 de ces protéines 

sont directement impliquées dans les mécanismes d'élimination des 

pathogènes, les autres régulent finement l'activité des premières afin 

d'éviter une réaction auto-immune.  

3.1. Les composants de la voie classique 

Ces composants sont désignés numériquement de C1 à C9. Ils réagissent dans 

un ordre bien précis : C1 – C4 – C2 – C3 – C5 – C6 – C7 – C8 – C9. Ils peuvent être 

de nature protéique ou des glycoprotéines et leur activation par des protéases, 

libère généralement deux types de fragments activés : un fragment de petite taille 

(forme a) et un grand fragment (forme b). Par exemple, C3 donne C3a (petit) et C3b 
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(grand). Une exception existe pour C2 où C2a est le grand fragment et C2b est le 

petit fragment. 

Le complexe C1 est gros, composé de trois sous-composants : C1q, C1r et 

C1s [Fig.5]  

 

 

Fig. 5 : schéma montrant la structure du fragment C1 du complément 

Le C1q est composé de six unités identiques, chacune comportant une tête 

globulaire et une queue de type collagène. Ces têtes globulaires vont interagir avec 

les fragments Fc des immunoglobulines ayant lié l'antigène. 

3.2. Les composants de la voie alterne 

Ces composants sont désignés par des lettres : B, D, H, I et P. 

4. Lieu de synthèse  

Les protéines du système du complément sont majoritairement synthétisées 

au niveau hépatique, mais elles peuvent être produites par les monocytes, 

macrophages, et certaines cellules non immunes comme les cellules épithéliales. 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  41 

 

5. Mécanismes d’activation  

Cette activation se déroule en cascade ; le 1er composé acquiert, par liaison à 

une autre protéine, une activité protéolytique et clive alors le 2ème composé en 

deux fragments dont l’un acquiert lui-même la même activité lytique pour le 

complexe suivant. Il y a trois voies biochimiques qui activent le système du 

complément :  

- la voie classique du complément, 

- la voie alterne du complément et - la voie des lectines liant les résidus 

mannose des membranes bactériennes.  

Ces trois voies d’activations convergent vers la formation de C3-convertase, 

qui clive le C3 (composant central de l'activation du complément) et permet le dépôt 

de C3b, qui lui qui va s'associer de manière covalente à la membrane de la cellule ou 

bactérie cible et qui va initier le reste de la voie du complément et la génération de 

la C5 convertase. Cette dernière est à l’origine de phase effectrice par la formation 

d’un complexe d’attaque membranaire ou CAM. 

a. Voie classique,  

a.1. Activateurs 

 La fixation de deux ou plusieurs immunoglobulines d'IgG (principalement les 

IgG1 et IgG3, puisque les IgG2 sont moins efficace) ou une molécule d'IgM 

pentamérique, à la surface d'un micro-organisme, forme un complexe antigène-

anticorps (composant pivot pour l’activation de la voie classique du complément). La 

cascade de la voie classique, peut être activée par la fixation à l’antigène d’autres 

substances comme la CRP ou la thrombine.  
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a.2. Activation  

La fixation du C1q à la région Fc des anticorps complexés à l’antigène, active 

C1r, qui devient protéolytique, et clive C1s pour amorcer la cascade de protéolyse. 

Le C1s activé clive alors le C4 et C2 en C4a et C2b (qui vont dans le sang) et C4b, 

C2a qui se fixent sur la membrane de la cellule et forment le complexe C4b2a 

appelé C3-convertase. A son tour, la C3- convertase va cliver le C3 en C3a (qui part 

dans le sang) et C3b. Ce dernier se fixe sur la membrane de la cellule à lyser et 

forme le complexe C4b2a3b : c'est la C5 convertase classique. 

b. Voie alterne  

b.1. Activateurs 

La cascade de la voie alterne est surtout activée par certaines surfaces 

(surfaces bactériennes Gram-, Gram+), les cellules infectées par des virus, des 

levures ou parasites, des polysaccharides, des lipopolysaccharides ou les 

endotoxines bactériennes. 

b.2. Activation 

La voie alterne d'activation résulte du clivage en permanence du C3 en C3a et 

C3b. Le C3b fixé à une surface peut alors lier le facteur B qui est clivé, en présence 

d'ions Mg2+, par le facteur D en Bb et Ba, formant la C3-convertase alterne, ou 

C3bBb. Cette C3-convertase clive des molécules de C3 pour former un complexe 

C3bBbC3b, ou C5-convertase alterne. Cette dernière va à son tour cliver le C5 

rejoignant ainsi la voie classique. 
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c. Voie des lectines  

c.1.Activateurs 

La MBP ou MBL est une protéine formant un récepteur de type PRR, présente 

comme protéine libre dans le plasma sanguin peut déclencher la voie du 

complément par la voie dite des lectines. La MBL est activée après fixation sur les 

résidus mannose présent à la surface de nombreux virus, bactéries et levures. 

c.2. Activation 

La fixation de la MBL sur des mannoses de bactéries active deux sérine-

protéases (MBLassociated serine protease : MASP1 et MASP2 ou MASP3) qui clivent et 

activent C4 et C2, en C4b2a ou C3-convertase, rejoignant ainsi la voie classique. 

6. Complexe d’attaque membranaire (CAM) 

C’est la phase effectrice de l’activation du complément soit par la voie 

classique, la voie alterne, ou par la voie des lectines. Le clivage de C5 par la C5 

convertase, active C5b qui se fixe sur la membrane cellulaire. Le C5b va lier ensuite 

le C6, C7, C8, et C9 le tout se polymérise sous forme de complexe d’attaque 

membranaire qui, en s’insérant à la membrane, crée des pores d’où la cytolyse et la 

mort de la cellule cible. 

7. Fonctions 

Le système du complément dispose de plusieurs mécanismes pour éliminer 

les molécules étrangères.  

Rôle dans la phagocytose  

L'action la plus importante du complément est de faciliter la capture et la 

digestion des pathogènes par les cellules phagocytaires. Les neutrophiles et les 
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monocytes/macrophages possèdent des récepteurs (CR1 pour C3b et C4b) à leur 

surface qui leur permettent de fixer les pathogènes opsonisés et de les phagocyter.  

Rôle dans l'inflammation locale 

Les petits fragments libérés dans le sang : C4a, C3a et surtout C5a, agissent 

sur les cellules inflammatoires est sont appelés anaphylatoxines. Suite à l'activation 

du système du complément, Ils vont stimuler le chimiotactisme, c'est-à-dire attirer 

les cellules immunitaires vers le site de l'infection, et activer les cellules 

immunitaires. Ces molécules permettent aussi la libération du contenu des granules 

des basophiles/mastocytes. Ceci conduit à la contraction des muscles lisses et à une 

dilatation des vaisseaux sanguins, afin d'augmenter le volume de sang au niveau de 

l'infection, et donc le nombre de leucocytes. Ces cellules peuvent ensuite sortir du 

vaisseau sanguin par diapédèse. De plus, la fixation de ces fragments peut activer la 

dégranulation des neutrophiles et des monocytes/macrophages afin d'éliminer les 

pathogènes par digestion enzymatique.  

Rôle dans la cytolyse  

Le système du complément peut aussi provoquer une lyse surtout des 

bactéries grâce au complexe d'attaque membranaire : CAM. 

Rôle dans l'élimination des complexes immuns  

Les complexes immuns sont éliminés grâce à leur fixation de C3b et C4b. Les 

globules rouges, qui possèdent des récepteurs (CR1) pour ces molécules, se fixent 

alors aux complexes afin de les transporter vers le foie ou la rate, où les 

macrophages vont décrocher puis dégrader ces complexes.  
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Rôle dans la stimulation de la réponse humorale  

C3b et C4b, peuvent êtres fixés par les récepteurs (CR3 et CR4) du 

complément présents à la surface des monocytes/macrophages qui enclenchent la 

réponse humorale.  

Les différentes voies d’activation du complément sont résumées sur le schéma 

ci-dessous [Fig.6]. 

 

Fig.6 : Schéma montrant les différentes voies d’activation du compléments et leurs 

différentes actions 
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1. Type d’étude 

Nous avons mené une étude rétrospective incluant les patients ayant été 

hospitalisés au service de néphrologie adulte du CHU Hassan II de Fès pour prise en 

charge d’une vascularite rénale à ANCA entre Janvier 2009 et Décembre 2018. 

2. Population d’étude 

2.1. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus tous les malades suivis pour vascularite rénale à ANCA 

positifs, âgés de 16 ans ou plus, ayant eu un dosage des fractions C3 et C4 du 

complément avant l’initiation du traitement. 

2.2. Critères d’exclusion 

Ont été exclus de notre étude tous les malades âgés de moins de 16 ans, les 

vascularites rénales pauci-immunes à ANCA négatifs, et les patients  n’ayant pas eu 

de dosage des fractions C3 et C4 du complément avant l’initiation du traitement. 

3. Recueil des données 

Nous avons colligé les données anthropométriques (âge, sexe, origine), les 

antécédents (HTA, diabète, autres..), les signes cliniques en rapport avec l’activité de 

la maladie (signes généraux notamment fièvre et amaigrissement, signes otorhino-

laryngés, cutanés, neurologiques, articulaires, digestifs, respiratoires, cardio-

vasculaires et enfin des signes en faveur d’une atteinte rénale notamment des 

oedèmes, oligurie ou hématurie). Le score BVAS était calculé pour tous les malades. 

Sur le plan biologique, nous avons collecté les données suivantes : taux 

d’hémoglobine, créatinine et sa clairance en début du traitement et à la date de la 

dernière consultation estimée par MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)[47], 

taux des fractions C3 et C4 du complément mesurées par technique turbidimétrique 
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(taux normaux varient entre 0,9 et 1,2g/l pour le C3 et 0,1 à 0,4g/l pour le C4), le 

dosage de la CRP et de la protéinurie de 24h, la présence ou pas d’hématurie et le 

type d’ANCA (anti MPO ou anti PR3). Le score FFS a été calculé pour tous les 

malades. 

Concernant les données histologiques, les atteintes glomérulaires étaient 

subdivisées selon la classification de Berden en quatre types (focale, à croissants, 

mixte ou scléreuse). Le pourcentage de croissants a été précisé. Les lésions tubulo-

interstitielles incluaient la présence ou pas d’une atrophie tubulaire et/ou d’une 

fibrose interstitielle avec précision du pourcentage de cette dernière, les lésions 

vasculaires renseignaient sur la présence ou pas d’une hyalinose artériolaire ou 

d’une artériosclérose et enfin les données de l’immunofluorescence indiquaient la 

présence ou pas de dépôts avec la nature de ces derniers (IgA, IgG, IgM, C3, C1q, 

Fibrinogène, Kappa, Lambda). 

Sur le plan thérapeutique, nous avons précisé si les patients ont eu recours à 

l’hémodialyse et le type de traitement immunosuppresseur reçu. 

Le devenir rénal était subdivisé en trois modalités : fonction  rénale normale 

(DFG≥60ml/min), évolution en IRC (30≤DFG≤59ml/min) ou en IRCT 

(DFG<15ml/min). La survie était estimée par la durée du suivi jusqu’au décès ou la 

date de la dernière consultation.  

4. Analyse statistique 

Au plan statistique, les données ont été saisies sur Microsoft office Excel 

2007. L’analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel SPSS (version 20). 

Nous avons scindé nos patients en deux populations selon le taux de C3. A été 
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considéré bas un taux de C3<0,9 ou normal si C3 ⩾ 0,9g/l. Le seuil de 0,9g/l 

correspond à la limite inférieure de C3 dans notre laboratoire. 

Dans un premier temps, une analyse descriptive des caractéristiques 

sociodémographiques, clinico-biologiques, histologiques  et évolutives des patients 

a été effectuée. Les résultats ont été présentés sous forme de pourcentage et de 

moyennes ± Ecart type. 

Nous avons ensuite comparé les différentes données sus-citées chez les deux 

groupes (C3<0,9 ou ⩾ 0,9g/l). Cette comparaison a été faite à l’aide des tests de 

Chi2 et du test T pour échantillons indépendants. Un seuil de signification « p 

<0,05 » était retenu. La courbe de « Kaplan Meier » a été utilisée pour évaluer la 

survie globale. La comparaison des survies des deux groupes a été faite moyennant 

le test log-rank. 
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I. ETUDE DESCRIPTIVE 

1. Caractéristiques épidémiologiques  

Nous avons colligé 27 malades. L’âge moyen était de 52,9±14,1ans avec des 

extrêmes allant de 26 à 80 ans. Un maximum de fréquence est noté vers les âges de 

50 et 58 ans. On note une prédominance féminine (18 femmes et neuf hommes soit 

un sexe ratio de 0,42). 

La répartition géographique de nos patients est représentée sur les tableaux 

ci-dessous [Tableaux. VI, VII] 

Tableau.VI : Origine des patients en fonction des villes 
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Tableau .VII : Origine des patients en fonction  des régions 

 

2. Caractéristiques clinico-biologiques : 

4.1. Les antécédents  

Les comorbidités de nos patients étaient représentées comme suit [Fig.7] 

 

Fig.7 : graphique montrant les différents antécédents de nos malades 

 

 

 

37%

22,2%

7,4% 7,4%

3,7% 3,7% 3,7% 3,7%

0%



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  53 

 

4.2. Données cliniques 

Les signes cliniques sont présentés sur le graphique ci-dessous [Fig.8]. 

 

Fig.8 : graphique montrant les symptômes présentés par nos malades 

 

Le score BVAS moyen de nos malades était de 19,48±4,01 avec des extrêmes 

de 12 et 31 et un mode à 18. 

4.3. Résultats biologiques 

Les ANCA étaient plus fréquemment de type anti-MPO (21 patients soit 

77,8%). Les résultats de biologie sont notés sur le tableau ci-dessous [Tableau.VIII]. 
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Tableau. VIII: Tableau présentant les moyennes des valeurs biologiques de nos 

patients 

Paramètres biologiques Moyenne 

Hémoglobine (g/dl) 8,26±2,3 [5,4-14,2] 

Albumine (g/l) 26,83±5,99 [10-36] 

Créatinine initiale (mg/l) 98,77±68,369 [11-249] 

Clairance initiale en ml/min(MDRD) 14,31±21,58 [1-78] 

Protéinurie (g/24h) 2,6±1,71 [1-4,87] 

C3 (g/l) 0,92±0,32 [0,53-1,9] 

C4 (g/l) 0,28±0,1 [0,14-0,5] 

CRP (mg/l) 84,42±84,57 [1-306] 

L’hématurie macroscopique était présente chez quatre patients (14%) et 

microscopique chez 14 patients (51%).  

4.4. Bilan immunologique 

Les ANCA était de type anti MPO chez 21 patients (soit 77,8%) et de type anti 

PR3 chez six patients (soit 22,2%). 

Les AAN étaient positifs chez trois patients (11,1%). Un seul patient avait des 

Anti DNA positifs. 

3. Score FFS 

Le score FFS moyen était de 1,59±0,84 [0-3]. 

4. Résultats anatomo-pathologiques 

La biopsie rénale a été effectuée chez 23 malades mais n’a été interprétée que 

chez 23 malades soit 81,4% (un prélèvement aglomérulaire). Les quatres autres 
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malades n’ont pas pu être biopsiés pour HTA résistante, rein unique ou décès 

précoce.  

4.1. Lésions glomérulaires 

La répartition des atteintes glomérulaires selon la classification de Berden était 

comme suit [Tableau.IX] 

Tableau.IX: Tableau montrant le nombre et le pourcentage des différentes atteintes 

glomérulaires selon la classification de Berden 

 

4.2. Lésions tubulo-interstitielles : 

On a noté une nécrose tubulaire chez cinq patients (22,7%), une atrophie 

tubulaire et une fibrose interstitielle chez 19 malades (soit 86,3% des malades 

biopsiés). Le pourcentage de fibrose variait de 10 à 90% avec une moyenne à 

56,39±25,77%. 

4.3. Lésions vasculaires : 

Une atteinte artérielle (artériosclérose ou hyalinose artérielle) était présente 

chez dix patients soit 45,5%. 

4.4. Données de l’immunofluorescence : 

Des dépôts à l’immunofluorescence étaient notés chez cinq patients (soit 

31,3%). Ces cinq patients présentaient un dépôt de C3. Deux patients présentaient 

un dépôt de fibrine alors qu’un seul patient présentait un dépôt d’IgA et IgM. 
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5. Données thérapeutiques 

Un recours immédiat à l’hémodialyse était nécessaire chez 15 patients 

(55,6%). Dix-neuf patients (70,4%) ont reçu un bolus de Solumedrol 

(Méthylprednisolone) suivi d’une corticothérapie orale puis ont été mis sous 

Cyclophosphamide adapté à leurs fonctions rénales. Deux patients n’ont pas reçu de 

Cyclophosphamide après le Solumédrol pour décès dans un cas et des signes de 

chronicité avérés sur la PBR dans  l’autre cas. 

Six patients n’ont reçu aucun traitement pour les raisons suivantes : décès, 

ignorance initiale du diagnostic, perte de vue ou des signes de chronicité sur la PBR 

avec absence d’atteinte d’organe cible justifiant l’administration du traitement 

immunosuppresseur. 

6. Résultats évolutifs 

6.1. Evolution rénale 

L’évolution rénale était comme suit : FR normale chez trois patients, IRC chez 

cinq patients, IRCT chez 14 patients. Le devenir rénal était inconnu chez cinq 

patients perdus de vue précocement [Fig.9]. 

 

Fig.9 : Représentation graphique de l’évolution rénale de nos patients 
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6.2. Evolution vitale 

La durée du suivi global jusqu’ à la date de la dernière consultation est de 

13,74±21,87 mois [1,108 mois].  Six patients sont décédés (22,2%) avec une survie 

moyenne de 1,83±1,16 mois. Seize patients sont perdus de vue avec un suivi moyen 

de 10,19±9,37 mois.  

L’analyse de la survie globale par la courbe de « Kaplan Meier » est 

représentée sur le graphique ci-dessous [Fig.10]. 

 

Fig.10 :Fonction de survie globale de « Kaplan-Meier ». 

 

 

 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  58 

 

II. ETUDE ANALYTIQUE 

Afin d’évaluer l’implication de la voie alterne du complément dans les 

vascularites rénales à ANCA, nous avons subdivisé nos malades en deux groupes 

selon le taux de C3. Le groupe à C3 bas (<0,9)  comptait 14 patients et le groupe à 

C3 normal (C3 ⩾ 0,9g/l) en comptait 13. Nous avons comparé les différentes 

données anthropométriques, cliniques, biologiques, immunologiques, histologiques 

et évolutives chez les deux populations. Les résultats de cette comparaison sont 

représentés sur le tableau ci-dessous [Tableau.X]. 

Tableau.X: Comparaison clinico-biologique, histologique et pronostique en fonction 

du taux de C3. (FI : Fibrose interstitielle) 

Paramètres C3 bas (14) C3 normal (13) p 

Anthropometrie et ATCDs    

Age (ans) 56,36±15,5 49,23±12,13 0,19 

Sexe (M/F) 6/8 (42,9%/57,1%) 2/11(15,4%/84,6%) 0,11 

HTA, n (%) 6 (42,9%) 4(30,8%) 0,51 

Diabète, n (%) 0 0  

Atteintes cliniques, n (%)    

Cutanée 0 1(7,7%) 0,29 

Oto-rhino-laryngée 2 (14,3%) 5 (38,5%) 0,15 

Cardiaque 0 0  

Digestive 5 (35,7%) 6 (46,2%) 0,58 

Pulmonaire 9(64,3%) 6 (46,2%) 0,27 

Rénale 14 (100%) 13 (100%)  
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Oligo-anurie 5 (35,7%) 4 (30,8%) 0,78 

Articulaire 6 (42,9%) 6 (42,2%) 0,86 

Neurologique 0 0  

Hémorragie alvéolaire 8 (57,1%) 4 (30,8%) 0,16 

Fièvre 0 5 (38,5%) 0,01 

Biologie    

C3 (mg/dl) 69,93±11,11 120,09±28,57 0,00 

C4 (mg/dl) 26,67±9,45 31,78±11,17 0,27 

Alb (g/l) 26,15±6,18 27,64±5,93 0,55 

Hb (g/dl) 7,88±2,03 8,67±2,59 0,38 

CRP (mg/l) 64,14±52,28 108,08±109,05 0,19 

Creat initiale (mg/l) 112,43±67,24 82,83±69,02 0,28 

Clairance de créatinine (ml/mn) 

(MDRD) 

8,93±15,5 20,58±26,35 0,17 

Protéinurie (g/24h) 1,85±0,99 2,8±2,2 0,12 

Hématurie, n (%) 10 (71,4%) 8 (61,5%) 0,52 

Immunologie    

Anti MPO/Anti PR3, n (%)   11/3 (78,6%/21,4%) 10/3 (76,9%/23,1%) 0,91 

AAN, n (%) 0 3 (23,1%) 0,05 

Anti DNA, n (%) 0 1 (7,7%) 0,29 

BVAS 20,86±3,99 18±3,6 0,06 

FFS 1,79±0,89 1,38±0,76 0,22 

Biopsie rénale    

Nombre de malades biopsiés, % 12 (85,7%) 10 (76,9%)  
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Focale/croissants/Mixte/Scléreuse, 

n(%) 

1/1/5/5 

(8,3%/8,3%/41,7%/41,7%) 

3/0/3/4 

(30%/0%/30%/40%) 

0,48 

Pourcentage de croissants 24,1±35,62 6,86±8,85 0,23 

Nécrose tubulaire, n (%) 3 (25%) 2 (20%) 0,78 

Atrophie tubulaire/FI, n(%) 9 (75%) 10 (100%) 0,69 

Pourcentage de FI 62,5±23 48,75±28,5 0,27 

Atteinte vasculaire, n (%) 5 (41,7%) 5 (50%) 0,69 

Dépôt de C3, n (%) 4 (33,3%) 1 (10%) 0,19 

Recours initial à l’hémodialyse 10 (83,3%) 5 (50%) 0,08 

Evolution rénale     

FR normale/IRC/IRCT, n (%) 1/2/9 

(7,1%/14,3%/64,3%) 

2/3/5 

(15,4%/23,1%/38,5%) 

0,47 

 Dernière créatinine (mg/l) 59,56±33 47,36±31,7 0,41 

Dernière clairance (ml/min) 

(MDRD) 

13,4±15,64 25,45±26,56 0,22 

Perdus de vue, n (%) 11 (78,6%) 5 (38,46%) 0,03 

Décédés, n (%) 3 3  

Suivi moyen 8,93±9,32 18,92±29,77 0,24 

 

A partir de ce tableau, on peut noter qu’il n’existe pas de corrélation entre le 

taux de C3 et les données anthropométriques. Les données cliniques sont aussi 

comparables mis à part une prédominance de fièvre dans le groupe à C3 normal 

(p=0,05). 
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Concernant les données biologiques, il semble que la CRP a tendance à être 

plus basse dans le groupe à C3 bas mais de façon non significative (p=0,19). La 

clairance de la créatinine semble aussi plus basse en cas de C3 bas (p=0,17) avec un 

recours initial plus fréquent à l’hémodialyse (p=0,08). En revanche, il n’existe pas de 

différence concernant les autres valeurs biologiques (Hémoglobine, albumine, C4, 

protéinurie de 24h et hématurie). 

Le score BVAS a tendance à être plus bas dans le groupe à C3 bas (p=0,06). 

Néanmoins, il n’existe pas de différence concernant le score FFS. 

Il n’existe pas de différence entre les deux groupes concernant le type 

d’ANCA incriminé (Anti MPO/Anti PR3). Cependant, on note que le groupe à C3 

normal présente plus fréquemment des AAN (p=0,05). Néanmoins, ces derniers 

n’ont pas été recherchés systématiquement chez tous nos malades. 

Concernant les données histologiques, il semble que le groupe à C3 normal 

présente plus de formes focales, tandis que le 2ème groupe a plus tendance à 

présenter les autres formes (p=0,48) [Fig.11]. Par ailleurs, il paraît que ce 2ème 

groupe présente un pourcentage plus élevé de croissants glomérulaires sans que ce 

ne soit statistiquement significatif (p=0,23). 

Quant aux lésions tubulo-interstitielles et vasculaires, il n’existe pas de 

différence entre les deux groupes. Il semble, par contre qu’il y avait plus de dépôt 

de  C3 dans le groupe à C3 bas quoique cette différence ne soit pas significative 

(p=0,19). 
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Fig.11 : Diagramme représentant les différents types d’atteintes glomérulaires en 

fonction du taux de C3 selon la classification de Berden. 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,48 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  63 

 

Le devenir rénal semble plus péjoratif dans le groupe à C3 bas avec une 

évolution plus importante vers l’IRCT comme représenté sur le diagramme ci-

dessous [Fig.12] 

 

Fig.12 : Diagramme représentant l’évolution rénale en fonction du taux de C3 

 

 

 

 

 

 

P=0,4
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La comparaison de la survie est délicate vu que la plupart de nos malades sont 

perdus de vue [Fig.13]. Néanmoins, on peut constater que le pourcentage de 

patients perdus de vue est significativement plus important dans le groupe à C3 bas. 

Ceci pourrait être lié à une mortalité plus importante dans ce groupe. 

 

Fig.13 : Comparaison de survie entre les groupes à C3 bas et à C3 normal selon la 

courbe de Kaplan Meier 

 

 

 

 

P=0,92 
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L’interaction entre polynucléaires neutrophiles et voie alterne du complément 

est connue depuis plus de 30 ans. Les neutrophiles activés par des particules 

solubles génèrent un anion superoxyde (O2−) et ensuite forment du peroxyde 

d'hydrogène (H2O2) et d'autres radicaux oxygénés. Le peroxyde d'hydrogène 

entraîne une diminution de l'activité hémolytique de la voie alterne du complément 

ainsi que des taux de C3 et C5 mais non celui de C2. Cette baisse est en rapport 

avec l’activation de la voie alterne du complément[48].  

Les neutrophiles peuvent aussi activer le complément via des protéases qu’ils 

libèrent [7,49,50]. 

Le cinquième composant du complément (C5) est composé de deux chaînes 

polypeptidiques reliées par des ponts disulfures. Il se dissocie sous l’action de la C5 

convertase en deux fragments biologiquement actifs (C5a et C5b). Le peptide le plus 

petit (C5a) exerce une activité chimiotactique puissante sur les neutrophiles [51], qui 

libèrent après fusion des membranes lysosomales et plasmatiques et assemblage 

transitoire des microtubules, des enzymes granulaires notamment la 

myéloperoxydase [52,53] ainsi que l’anion superoxyde (O2−) [54].  

En 1970, Cochrane et Al. ont démontré le rôle de la déplétion du complément 

par le venin du cobra dans la diminution du taux de protéinurie dans les 

glomérulonéphrites aigues toxiques [55]. 

L’interaction neutrophile/voie alterne du complément a été récemment 

confirmée dans la physiopathologie des vascularites à ANCA. C’était en 2007 où a 

été publié le premier modèle expérimental démontrant le rôle capital de la voie 

alterne du complément dans les vascularites à ANCA [56]. Dans ce modèle, le 

transfert d'IgG anti-myéloperoxydase (MPO) chez des souris a provoqué une 

glomérulonéphrite à croissants qui a pu être complètement bloquée chez des souris 
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décomplémentées. Les souris déficientes en C4 ont développé  une 

glomérulonéphrite à croissants alors que celles déficientes en facteur B ou en C5 ne 

l’ont pas développée. Ceci démontre que seule la voie alterne du complément était 

incriminée dans la genèse de ces maladies chez les souris [56].  

Par la suite, des études réalisées chez l’Homme ont confirmé l’implication de 

la voie alterne du complément chez les patients atteints d’une vascularite à ANCA. 

Ces patients présentaient des taux plus élevés de C3a, C5a, C5b-9 et Bb en 

comparaison avec des malades en rémission [57]. 

Ainsi, l’activation des PNN par les ANCA active-t-elle la voie alterne du 

complément générant les fragments C3a et C5a qui exercent un effet activateur et 

chimiotactique sur les PNN [56]. Le C5a, après sa liaison à son récepteur à la surface 

des PNN favorise l’activation de ces derniers par les ANCA [8] et entraîne une 

inflammation vasculaire [58] voire la lyse des cellules endothéliales [59]. Ceci 

déclenche une boucle d'amplification dans laquelle l'activation des neutrophiles 

active le complément, lequel recrute et prépare davantage de neutrophiles à 

l'activation par les ANCA et à l'activation ultérieure du complément [Fig.14] [60,61]. 



RRÔÔLLEE  DDUU  CCOOMMPPLLEEMMEENNTT  DDAANNSS  LLEESS  VVAASSCCUULLAARRIITTEESS  RREENNAALLEESS  AA  AANNCCAA 

 

Docteur MEJBAR RIME  68 

 

 

Fig. 14 : Schéma montrant la boucle d’amplification inflammatoire actionnée par les 

PNN et le C5a [x]. 

Devant le rôle capital que joue de la voie alterne du complément, 

essentiellement par le facteur C5, dans la physiopathologie des vascularites à ANCA, 

l’usage du blocage du récepteur du C5a (CCX168) est actuellement en cours d’essai 

thérapeutique chez des patients atteints de vascularite à ANCA [58, 62]. 

Notre étude appuie la théorie d’implication de la voie alterne du complément 

dans les vascularites rénales à ANCA. En effet, 14 patients parmi 27 (soit 51,9%) 
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présentaient un taux de C3 bas au diagnostic alors que le taux de C4 était normal 

chez toux les malades.  

Trois travaux antérieurs visaient à rechercher une corrélation entre le taux de 

C3 et le devenir rénal et vital [4,5,63]. Le dosage des fractions C3 et C4 du 

complément y était réalisé par néphélométrie alors qu’il a été réalisé par technique 

turbidimétrique dans ce travail [4,5]. Par ailleurs, les valeurs de référence de notre 

laboratoire pour les taux de  C3 et C4 ne correspondent pas exactement aux marges 

de ces études préalables.  

 Augusto et al. n’ont pas relevé de différence significative entre le groupe à C3 

bas et à C3 normal concernant les données épidémiologiques et cliniques. 

Néanmoins, les études réalisées par Molad et al. et Manenti et al. sur des séries de 

30 et 40 patients successivement ont relevé une corrélation négative entre l’âge et le 

taux de C3 [4,63]. Dans notre série, la répartition d’âge était comparable dans les 

deux groupes. Les données cliniques de nos patients étaient également similaires 

mis à part une légère prédominance de fièvre dans le groupe à C3 normal (p=0,01). 

Concernant les données biologiques, la littérature rapporte une corrélation 

négative entre le taux initial de C3 et la créatininémie initiale. En effet, dans notre 

série, la créatininémie était plus élevée dans le groupe à C3 bas (112,43±67,24 

versus 82,83±69,02) mais cette différence n’est pas significative (p=0,28). Augusto 

et Al. ont rapporté une protéinurie plus importante dans le groupe à C3 bas [5]. 

Dans notre série, on n’a pas noté de différence concernant la protéinurie. En 

revanche, la CRP avait tendance à être, comme dans la série d’Augusto [5], plus 

basse dans le groupe à C3 bas (64,14±52,28  versus 108,08±109,05) (p=0,19). La 

baisse de la CRP est probablement secondaire à son intéraction avec le facteur H 
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dans le but de bloquer la progression de la cascade du complément et de contribuer 

à l'élimination des cellules endommagées opsonisées et des particules [64]. 

Molad et al. ont noté une prédominance d’Ac Anti MPO dans le groupe à C3 

bas [4]. Dans notre série, il y avait une prédominance comparable d’Ac Anti MPO 

dans les deux groupes. Les séries de Manenti et Augusto n’ont pas, non plus, 

retrouvé de différence concernant le type d’ANCA entre les deux groupes [5,63]. 

Les AAN étaient, dans notre série, plus fréquemment positifs dans le groupe à 

C3 normal à la différence des résultats de Molad. En revanche, ces anticorps 

n’étaient pas recherchés systématiquement chez tous nos malades [4]. 

Nos données histologiques appuient celles déjà retrouvées par Augusto et Al. 

chez qui les formes à croissants et mixtes étaient plus représentées dans le groupe 

à C3 bas [5]. En effet, on a noté une prédominance de patients à C3 normal dans les 

formes focales et de C3 bas dans les formes mixtes et à croissants. Cette différence 

n’était pas significative (p=0,48) probablement par la petite taille de notre 

échantillon et le grand nombre de formes scléreuses dans les deux groupes. 

L’examen en immunofluorescence de biopsies rénales de vascularites 

nécrosantes à ANCA, a montré, dans la littérature le dépôt de C1q, C3c [65], C3d, 

facteur B et facteur P et de complexe d’attaque membranaire alors qu’il n’y avait pas 

de dépôt de C4d ni de lectine liant le mannose (MBL) [66]. Ces derniers ont pu, 

néanmoins, être observés en faible proportion sur une série de 187 malades ayant 

une vascularite à ANCA positifs [67] et même sur une série de 12 patients à ANCA 

négatifs [68]. On a noté un dépôt de C3 chez cinq patients de notre série dont 

quatre appartenaient au groupe à C3 bas. Aucun dépôt de C4 n’a été mentionné. 

Une étude ayant inclu 74 patients chinois porteurs d’une vascularite 

systémique à ANCA avec atteinte rénale, a révélé que les malades à C3 bas, 
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présentaient plus de dépôts de complexes immuns sur leurs biopsies rénales, 

dominés par le dépôt d’IgM puis d’IgA. Le dépôt de complexes immuns était corrélé 

à une protéinurie et une hypocomplémentémie plus importantes ainsi qu’un 

pourcentage plus élevé de croissants glomérulaires sans corrélation pronostique 

[69]. Une étude réalisée plus tard par la même équipe et visant à rechercher les 

facteurs du complément au niveau des urines des patients présentant une 

vascularite rénale à ANCA, a conclu que les taux urinaires des facteurs Bb, C3a, C5a 

et C5b-9 étaient significativement plus élevés chez les patients en phase active de la 

maladie comparativement à ceux en rémission, et que la présence du facteur Bb 

aussi bien au niveau rénal qu’urinaire était corrélée à la sévérité de l’atteinte rénale 

[70]. Dans notre série, on a noté un seul dépôt d’IgA et d’IgM. On n’a pas recherché 

spécifiquement de dépôt de C5, facteur B, MBL ni de CAM. 

Le dépôt de C3 sur les fragments de biopsies rénales est dit associé à une 

protéinurie plus importante et à un taux plus élevé de croissants glomérulaires avec 

un mauvais pronostic rénal [67,71,72]. L’analyse de ces paramètres selon la 

présence ou l’absence d’un dépôt de C3 chez nos malades n’a pas objectivé de 

différence mis à part un suivi qui semblait être plus court dans le groupe présentant 

des dépôts (7 vs 17 mois) (p=0,51). 

Les modalités thérapeutiques de nos patients étaient comparables avec la 

littérature (corticothérapie intraveineuse relayée par voie orale + 

Cyclophosphamide). 

Enfin, le taux de C3 est corrélé négativement au pronostic rénal et vital selon 

la littérature. En effet, notre étude évoque un devenir rénal plus péjoratif dans le 

groupe à C3 bas avec une évolution plus importante vers l’IRCT (64% Vs 38%) sans 

que cette différence ne soit significative (p=0,47). La comparaison de la survie est 
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délicate vu que la plupart de nos malades sont perdus de vue. Néanmoins, on peut 

constater que le pourcentage de patients perdus de vue est significativement plus 

important dans le groupe à C3 bas (78,6% Vs 38,46%). Ceci pourrait être lié à une 

mortalité plus importante dans ce groupe. 

L’ensemble de ces données confirme l’implication de la voie alterne du 

complément dans les vascularites à ANCA. Notre étude a révélé des résultats 

proches de ceux de la littérature. Néanmoins, les différences n’étaient généralement 

pas significatives probablement à cause de la petite taille de notre série, le caractère 

rétrospectif de notre étude, l’arrivée tardive de nos malades vu que la plupart 

présentaient une forme scléreuse au niveau des glomérules et une fibrose 

interstitielle avancée, le manque de données évolutives sur la plupart des patients 

qui étaient souvent perdus de vue. La différence avec les travaux préalablement 

réalisés concernant les techniques de mesure des fragments C3 et C4 et avec les 

marges de référence des taux de ces fragments pourrait aussi jouer un rôle dans 

l’absence de significativité de nos résultats.  
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Les vascularites à ANCA constituent un groupe de vascularites des petites 

vaisseaux longtemps considérées comme pauci-immunes. De nombreuses études 

expérimentales et observationnelles récentes ont démontré l’implication potentielle 

et obligatoire de la voie alterne du complément, gouvernée par le facteur C5, dans la 

physiopathologie de ces vascularites et dans le conditionnement du pronostic rénal 

et vital. 

Notre étude avait comme objectif d’évaluer le degré d’implication du système 

du complément dans les vascularites rénales à ANCA de nos patients et de comparer 

les différentes données clinico-biologiques, histologiques et pronostiques entre le 

groupe à C3 bas et celui à C3 normal.  

Nos résultats étaient grossièrement proches de ceux de la littérature. Les 

patients à C3 bas présentaient des créatininémies plus élevées à l’admission, une 

CRP plus basse, un taux élevé de formes à croissants et mixtes selon la classification 

de Berden et un devenir rénal plus péjoratif et probablement une survie moindre. 

Les différences étaient certes non significatives, mais notre étude, comme 

préalablement signalé, est fortement limitée par la petite taille de sa population, son 

caractère rétrospectif, l’arrivée tardive des malades dans notre structure souvent au 

stade de sclérose glomérulaire et de fibrose interstitielle, et enfin par le manque de 

données évolutives sur la plupart des patients qui étaient souvent perdus de vue. 
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