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Les maladies associéees aux anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles en pédiatrie
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LR Introduction

Sous le terme de vascularites systémiques, on désigne
un groupe d’affections caractérisées par une atteinte
inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capil-
laires et veineux conduisant a une altération de la paroi
vasculaire, qui intéresse aussi bien I’endothélium que la
média ou l'adventice. Les sténoses ou I'occlusion des
lumiéres vasculaires par une thrombose ou une proli-
fération intimale sont la conséquence de I'atteinte de
I’endothélium vasculaire. Plus fréquentes chez I’adulte,
elles ont fait I’objet de plusieurs classifications, dont la
derniere en date, dite de Chapel Hill révisée [1], repose
sur la taille des vaisseaux atteints et les mécanismes
supposés de survenue quand ils sont connus, au premier
rang desquels figurent les anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ou ANCA pour anti-neutro-
phil cytoplasmic antibodies) et des complexes immuns.
Chez I'enfant I'incidence annuelle de nouveaux cas de
vascularites est estimée a 53,3 pour 100000 enfants de
moins de 17 ans [2]. Certaines vascularites sont plus
fréquentes chez I'enfant, alors que d’autres, telles les
cryoglobulinémies ou I'artérite gigantocellulaire, ne sont
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jamais observées chez les enfants [3]. Les deux vascula-
rites les plus fréquemment rapportées dans les cohortes
pédiatriques sont la maladie de Kawasaki et la vascu-
larite a IgA (ex-purpura rhumatoide) avec une incidence
annuelle de 1 a 5,5 pour 100000.

Parce que certaines vascularites touchent spécifiguement
les enfants, telle la maladie de Kawasaki, ou bien ont une
présentation clinique différente de celle de I'adulte, il est
apparu indispensable aux pédiatres d’établir des critéres
propres de classification pour faire le pendant de la clas-
sification de Chapel Hill révisée qui s’adresse aux patients
adultes. Un travail collaboratif de la Société européenne de
rhumatologie pédiatrique (PRES pour Paediatric rheuma-
tology european society) et de la Ligue européenne contre
les rhumatismes (EULAR pour European league against
rheumatisms) a abouti en juin 2005 a la publication d’'une
classification [4] qui a été affinée et validée en 2008 sur
une cohorte internationale de plus de 1000 patients par
la PRES, 'EULAR et la PRINTO (Paediatric rheumatology
international trials organisation) [5].

Les ANCA sont dirigés contre des enzymes leucocytaires
intragranulaires. A titre élevé et avec une spécificité iden-
tifiée (anti-protéinase 3 [PR3] ou anti-myéloperoxydase
[MPO]), les ANCA sont de bons marqueurs diagnostiques
et évolutifs des vascularites nécrosantes primitives: CANCA
de spécificité anti-PR3 et granulomatose avec polyangéite
(GPA pour granulomatosis with polyangitis, anciennement
maladie de Wegener), pANCA de spécificité anti-MPO et
micropolyangéite [6]. A titre faible, parfois de spécificité
anti-MPO, mais le plus souvent dirigés contre des antigenes
mineurs ou de spécificité indéterminée, ils se rencontrent
dans un éventail beaucoup plus large de maladies, avec
ou sans signe de vascularite [7]. Les vascularites associées
aux ANCA (AAV pour ANCA associated vasculitis) sont
rares chez I'enfant [8], avec la GPA la plus frequemment
rapportée. Il n’y a pas de chiffre d’incidence ou de préva-
lence disponible, mais une étude rétrospective anglaise [9]
rapporte treize cas en treize ans dans un service de
néphrologie pédiatrique. Chez I’enfant, outre les AAY, les
ANCA sont aussi retrouvés associés aux mucoviscidoses
anciennes colonisées par Pseudomonas aeruginosa, a
I’arthrite chronique juvénile idopathique, aux maladies
inflammatoires chroniques de 'intestin (MICI) et aux hépa-
tites auto-immunes [10-12].

Nous souhaitons rapporter I’expérience angevine sur deux
périodes prolongées successives mais distinctes qui se
différencient principalement par le mode de recrutement
et la nature des tests utilisés.



P Etudes

2.1. Premiére période

2.1.1. Patients

Il s’agit d’une étude effectuée, de janvier 1989 a février 1996,
dans le seul laboratoire d’immunologie du CHU d’Angers
qui, pendant cette période, était le laboratoire référent
pour les ANCA d’un certain nombre d’établissements
hospitaliers extérieurs. Les données cliniques, biologiques
et diagnostiques ont été colligées rétrospectivement et
ont fait 'objet de communications a plusieurs « ANCA
workshops » [13-15].

2.1.2. Méthodes

La recherche des ANCA en immunofluorescence indirecte
(IFI) était réalisée a I’époque a I'aide d’une technique mai-
son utilisant des polynucléaires de patients atteints de
leucémie myéloide chronique, technique présentée au
2¢ ANCA workshop et publiée peu apres [16]. La détec-
tion des ANCA anti-MPO a d’abord utilisé une technique
maison décrite au 3°* ANCA workshop [14] puis un test
commmercial (Bio-Rad), celle des ANCA anti-PR3 un
test ELISA commercial (ELISA Euroimmun, distribué par
BioAdvance). Dans les situations d’urgence, la recherche
de la spécificité a reposé sur un immunodot (BMD) iden-
tifiant les spécificités PR3, MPO et MBG.

2.1.3. Résultats

De janvier 1989 a décembre 1996, nous avons recensé
225 patients présentant des ANCA: 10 d’entre eux (4,4 %)
avaient moins de 15 ans avec un sex-ratio de 1.

Les diagnostics étaient : 5 rectocolites hémor-
ragiques (RCH), 2 GPA, un syndrome pneumorénal fami-
lial, une infection a parvovirus B19 et une vascularite non
classée.

Le syndrome pneumorénal familial a été rapporté au
5¢ ANCA workshop a Cambdrige en 1993 [15]. Il s’agis-
sait du benjamin d’une fratrie de trois enfants issus de
parents marocains cousins germains. Les deux ainés,
un garcon de 24 ans et une fille de 20 ans étaient suivis
a Paris pour un syndrome pneumorénal atypique avec
atteinte rénale, pulmonaire, cutanée et digestive. Ala
ponction-biopsie rénale, la glomérulonéphrite extracapil-
laire classique des AAV s’accompagnait d’une vascularite
des vaisseaux avec dépét de C1q et d’IgG. lIs présen-
taient tous les deux un déficit partiel en composant C4
du complément par homozygotie C4BQO0. Nous avons
retrouvé les mémes ANCA anti-MPO chez le benjamin
de 15 ans, six mois avant qu’il ne développe les mémes
signes cliniques que ses ainés.

Cing patients ont présenté une atteinte rénale: deux syn-
dromes pneumorénaux, dont le patient avec la forme
familiale décrite ci-dessus, et une jeune adolescente ayant
une GPA cause d’une hémorragie intra-alvéolaire fatale
massive apres s’étre présentée avec un tableau évocateur
en tout point d’une vascularite a IgA, deux GNEC et un
syndrome néphrotique transitoire (parvovirose).

L’aspect de fluorescence était majoritairement de type
cANCA, puis aANCA . Quatre patients avaient
des ANCA de spécificité déterminée: deux anti-PR3

ACTUALITES SUR LES AUTOANTICORPS

*RCH=5

3 antécédents familiaux

1 surdité congénitale

1 hépatite auto-immune et cholangite sclérosante
*GPA=2

* Syndrome pneumo-rénal familial = 1

¢ Virose (parvovirus B19) = 1

* Vascularite non classée = 1

* cANCA =6

3 RCH (1 anti-PR3)

2 GPA (1 anti-MPO, 1 anti-PR3)
1 vascularite non classée

*aANCA =3
2 RCH
1 virose

* pANCA =1
syndrome pnemo-rénal familail (anti-MPO)

* Anticorps antinucléaires faible titre = 3

(une RCH et une GPA) et deux anti-MPO (une GPA et le
syndrome pneumorénal familial).

2.1.4. Discussion

Les conclusions a I'époque étaient que le spectre des
maladies associées aux ANCA chez I’enfant était différent
de celui de I'adulte, avec une prédominance des MICI,
et pour les AAV la possibilité de se présenter avec des
tableaux cliniques trompeurs aux conséguences
redoutables.

2.2. Deuxiéme période

2.2.1. Patients

Il s’agit d’une étude monocentrique concernant les patients
de moins de 15 ans suivis en pédiatrie au CHU d’Angers et
chez qui la recherche d’ANCA par IFl a donné un résultat
positif. Les données cliniques, biologiques et diagnostiques
ont été colligées rétrospectivement et ont fait I'objet d’'une
publication [17].

2.2.2. Méthodes

La recherche des ANCA en IFI a utilisé des lames com-
merciales (Euroimmun, distribuées par BioAdvance) qui
associent dans un méme puits des frottis de polynucléaires
neutrophiles humains fixés par I’éthanol, le formol et le
méthanol, et des cellules HEp-2. La recherche de la spé-
cificité a reposé sur un immunodot (D-tek, distribué par
DiaSorin) identifiant les spécificités PR3, MPO et MBG, des
tests unitaires pour la recherche des PR3-ANCA (ELISA
Euroimmun, distribué par BioAdvance) et des MPO-ANCA
(ELISA Bio-Rad puis test fluorométrique EliA Phadia Thermo
Fisher), et un ELISA de dépistage des spécificités PR3,
MPO, élastase, cathepsine G, lactoferrine et bactericidal/
permeability-increasing protein (BPI) (Euroimmun, distribué
par BioAdvance).

2.2.3. Résultats

Du 1¢" juin 2004 au 1° juin 2010, 503 demandes sur les
6858 recues au laboratoire d’immunologie et d’allergo-
logie du CHU d’Angers concernaient des patients agés
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Fille/garcon (effectif)

Age moyen (extrémes)

20/17

6ans (2m-13 a)
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Les signes cliniques les plus fréquemment
retrouvés étaient rhumatologiques, digestifs
et cutanés. Aucun patient ne souffrait d’at-
teinte ORL, cardiaque, respiratoire ou gan-
glionnaire. Un syndrome inflammatoire était
présent pour la moitié de la cohorte. Deux

Antécédent 1 % . . P . .
niccedents personnets n (%) patients avaient une protéinurie supérieure a
Auto-immunité préexistante 5(13) 50 mg/kg/jour, sans insuffisance rénale. Neuf
Atopie (asthme ou dermatite atopique ou allergie) 3(8) enfants avaient des anticorps antinucléaires a
Prématurité < 37 SA 2 (5) titre significatif. Sur Igs 1 1.pat.ients.suspects de
Maladie chronique connue 4011 MICI aya.nt eu une F)IOpSIe. dlgestlvg, 7 ont eu
- une confirmation histologique du diagnostic.
- Mucoviscidose 1 , .
L ) Le reprend les données immunolo-
- Thyroidite de Hashimoto 1 . . L.
Surgite critalo o bilatéral ] giques et le spectre des maladies associées.
- Surdlte congénitale de perception bilaterale La majorité des patients (22/37) ont un aspect
- Syndrome de Wiskott-Aldrich 1 de type aANCA et les résultats de la recherche
Antécédents familiaux n (%) des spécificités sont beaucoup plus hété-
. ) rogénes que chez I'adulte avec seulement
Maladie auto-immune 3@ 4 ANCA dirigés contre 'une des cibles majeures
- Thyroidite auto-immune 1
- Maladie de systéme 2 (MPO ou PR3).
si ini o Les MICI représentent le groupe le plus impor-
'gnes cliniques n (%) tant (10 patients), avec une prédominance des
Altération de I’état général (asthénie, amaigrissement, fievre 13 (35) rectocolites hémorragiques (5 pour 3 mala-
et/ou anorexie) dies de Crohn et 2 formes indéterminées).
Signes digestifs (douleurs abdominales et/ou diarrhées) 11 (30) Les ANCA y sont de titre élevé (moyenne:
Signes rhumatologiques (arthralgies et/ou arthrites) 7(19) 1_/600)’ pl_Ut?t .atyplc.]ues,. (_a,ANCA) avec. trois
cibles antigéniques identifiées: cathepsine G
Signes cutanés (éruption, purpura) 7(19) prédominante, PR3 et BPI. Les ASCA (anti-
Autres signes (ORL, cardiaques, respiratoires, adénopathies) 0 corps anti-Saccharomyces cerevisiae) _Sont
absents. Le seul autre groupe avec des titres
Signes biologiques n (%) élevés d’ANCA (moyenne: 1/500) est celui
Syndrome inflammatoire (CRP > 30 mg/L, VS > 10 mm 16 49) des maladies rhumatismales constituées de
ala 1" heure et/ou leucocytes > 20 G/L) 4 arthrites juvéniles idopathiques (AJl) sans
Protéinurie (> 50 mg/kg/24 h) 2 (5) facteurs rhumatoides et avec comme cibles
Hématuric (> 104 cellules/mL. 0 des ANCA principalement I’élastase et la lac-
ématurie (> 104 cellules/mL) toferrine. Dans les autres groupes (maladies
Insuffisance rénale (clairance de la créatinine 0 infectieuses [n = 6], hématologiques [n = 5],
< 60 pmol/L/1,73 m?, selon la formule de Schwartz, 2009) maladies de systéme [n = 2] et diverses [n = 7)),
Marqueurs d’auto-immunité n (%) le titre des ANCA est mfe’rle,u!r ou égal a 1 /1 00.
] Onze des patients ont bénéficié d’un suivi (au
Anticorps antinucléaires positifs 9 (24) moins deux recherches d’ANCA a six mois
Protéines du complément diminuées 10 d’intervalle en moyenne). Six d’entre eux n’ont
(C3 <70 mg/dL, C4 < 13 mg/dL et/ou CH50 <70 %) eu gu’un seul résultat positif, toujours de titre
Facteur rhumatoide positif (> 15 Ul/mL) 0 faible. Les cing qui présentent une persistance
Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae positifs 0 de la positivité des ANCA font partie des deux
(>25 U/mb) groupes avec des ANCA de titre élevé (MICI
Examens histologiques n (%) et AJl).
Biopsie intestinale 8 (22) DeAux enfanlts (29 et 30) étaient issus d une
méme fratrie dans un fort contexte familial
Biopsie rénale 0

ORL: oto-rhino-laryngologie; CRP: protéine C réactive; VS: vitesse de sédimentation.

de moins de 15 ans suivis en pédiatrie, soit 7,3 %. Pour
42 d’entre elles (8,4 % des demandes pédiatriques), concer-
nant 37 patients, la recherche d’ANCA a donné un résultat
positif.

La cohorte comprenait 20 filles et 17 gargons, d’age
moyen de 6 ans (2 mois — 13 ans). Le résume
les données cliniques et biologiques. Une altération de
I’état général était observée pour un tiers des enfants.
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de maladie auto-immune (mére suspecte
de maladie de Behcet et thyroidite chez des
ascendants maternels et paternels).

2.2.4. Discussion

Les particularités cliniques et immunologiques de cette
deuxiéme cohorte sont les suivantes: absence de vas-
cularite nécrosante systémique classiquement associée
aux ANCA, prédominance de I'aspect atypique en IFlI,
avec identification préférentielle des cibles mineures
plus volontiers dans les groupes des MICI et des AJI qui
sont aussi ceux qui ont les titres les plus élevés. Ceci



LES AUTOANTICORPS

Résultats ANCA

Diagnostic retenu a la sortie d’hospitalisation

1 M 1 a-ANCA 1/500 PR3 + BPI + Cathepsine G RCH
2 M 12 c-ANCA 1/2000 g RCH
3 F 11 a-ANCA 1/200 E RCH
4 F 13 a-ANCA 1/2000 Cathepsine G % RCH
5) F 11 a-ANCA 1/500 ‘GE, RCH
6 M 13 a-ANCA 1/500 PR3 'é Maladie de Crohn
7 F 10 p-ANCA 1/50 Cathepsine G S Maladie de Crohn
8 F 12 a-ANCA 1/200 é Maladie de Crohn
9 M 1 c-ANCA 1/20 BPI + Cathepsine G é MICI débutante
10 F 3 a-ANCA 1/50 Jéjunite d’origine indéterminée
11 F 8 c-ANCA 1/200 MPO Fiévre persistante
12 M 4 c-ANCA 1/50 % Fiévre persistante
13 M 5 c-ANCA 1/100 '% Fiévre récurrente
14 M 5 c-ANCA 1/100 .‘E Glomérulonéphrite aigué post-infectieuse
15 M 1 a-ANCA 1/20 é Thrombopénie virale
16 M 1 c-ANCA 1/100 Lactoferrine E Diarrhée a Yersinia
17 M 10 a-ANCA 1/200 Giardiase
18 M 13 a-ANCA 1/100 @ PTI
19 F 10 p-ANCA 1/50 Elastase g _q::’ PTI
20 M 3 a-ANCA 1/50 Cathepsine G § Tg Neutropénie auto-immune
21 F 8m c-ANCA 1/20 E \g Neutropénie auto-immune
22 M 1 c-ANCA 1/100 < Déficit en IgG2 et IgG4
23 F 3 a-ANCA 1/500 Elastase Polyarthrite chronique juvénile
24 F 2 p-ANCA 1/500 Elastase + Lactoferrine g % g’_ Polyarthrite chronique juvénile
25 F 2 a-ANCA 1/500 Lactoferrine é _F:E: _§’ Polyarthrite chronique juvénile
26 F 1 a-ANCA 1/500 Elastase Oligoarthrite chronique juvénile
27 F 4 a-ANCA 1/50 Purpura rhumatoide
28 F 9 a-ANCA 1/50 E Purpura rhumatoide
29 M 5 a-ANCA 1/100 ‘% Purpura rhumatoide
3
3
3
30 F 2 c-ANCA 1/20 § Maladie de Behget / Traps?
31 M 9 a-ANCA 1/100 Thyroidite de Hashimoto, monoarthrite et vitiligo
32 F 3 a-ANCA 1/100 Elastase Atopie
33 F 1 a-ANCA 1/20 MPO + BPI + Cathepsine G Mucoviscidose non colonisé a Pseudomonas aeruginosa
34 F 4m a-ANCA 1/100 Elastase g Kyste du ventricule latéral droit et hydrocéphalie
35 M 2m p-ANCA 1/50 E Syndrome de Di-George avec déficit immunitaire
36 F 3 c-ANCA 1/50 Suspicion de leucodystrophie
37 M 10 a-ANCA 1/200 Absence de données
L’age des patients est exprimé en années, excepté pour trois patients de moins d’un an ou la lettre m correspond au nombre de mois.
ANCA: a pour atypique, p pour périnucléaire et ¢ pour cytoplasmique; BPI: bactericidal/permeability-increasing protein; MICI: maladie inflammatoire chronique del’intestin;
MPO: myéloperoxydase; PR3: protéinase 3; PTI: purpura thrombopénique idiopathique ; RCH: rectocolite hémorragique.
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est en accord avec la littérature. Deux tiers des ANCA
anti-cathepsine G se retrouvent dans le groupe des MICI,
et trois quarts des AJl ont des ANCA anti-élastase, ce
qui n’a pas encore été rapporté a notre connaissance.

kX Discussion générale

Il s’agit de deux études de longue durée portant sur des
cohortes pédiatriques dont les caractéristiques sont les
suivantes: a peu prés méme durée (7 ans pour la pre-
miére, 6 ans pour la seconde), mais recrutement différent
(multicentrique pour la premiére, monocentrique pour la
seconde), avec une évolution des tests diagnostiques en
presque 20 ans, ce qui introduit certainement des biais
pouvant expliquer les petites différences observées.
Malgré tout, certaines conclusions sont inchangées:
le spectre des maladies associées aux ANCA chez I'enfant
est différent de celui de I'adulte avec une prédominance
des MICI, et plus particulierement la RCH. Un titre élevé
et I’identification d’une cible ont un fort potentiel dia-
gnostique pour évoquer une MICI ou une AJl (élastase)
quel que soit I'aspect de fluorescence (CANCA majori-
taire dans la premiére étude, aANCA dans la seconde).
Méme si d’authentiques PR3-ANCA peuvent accompagner
des MICI, il ne faut pas méconnaitre la possibilité de vraies
GPA chez I’enfant, d’occurrence faible (uniquement retrou-
vée dans notre premiére série) mais a la présentation parfois
trompeuse et au pronostic potentiellement redoutable.
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