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Vascularites : poser un diagnostic

Triptyque clinique + immunologie (ANCA MPO/PR3, C3, C4, CH50, anti-MBG) + histologie



Théorie

• Epuration des auto-anticorps (directement pathogènes)

• Epuration de chemokines / cytokines (directement pathogènes)

• Prévention de l’activation des voies du complément (classiques, alternative, terminale)

• Supplémentation en inhibiteurs du système immunitaire

• Immuno-modulation

Limites

• Les autoanticorps sont ils vraiment impliqués directement dans la physiopathologie de la maladie ?

(p.ex. anti-PR3, dsDNA, anti-gangliosides…) 
• Cibles thérapeutiques ? Marqueurs de suivi?

• L’épuration est elle réellement efficace? 
• Molécules circulantes vs. tissulaires, volume de distribution

• Hétérogénéité phénotypique des pathologies
• Maladie active vs. chronique, sous-groupes de malades

Comment les aphérèses peuvent moduler le pronostic des maladies autoimmunes?
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1 and 6 showed rapid falls associated with striking im-

provement in renal function (see Lookwood et al.l for

details of case 1 and fig. 2 for case 6); cases 3, 4, and

5, smaller falls in antibody titres exemplified by fig. 3

(case 3); and case 7 a good early fall in antibody fol-
lowed by the progressive reaccumulation of antibody
when cytotoxic drugs were stopped because of leuco-

penia (fig. 4). In all patients retaining some renal func-
tion at presentation (cases 1, 2, and 6) this improved

(table i).
Reversal of lung ha:morrhage occurred in all five pa-

tients in whom it was a feature at presentation, and con-

Fig. 1--Overafl effect of immunosuppression and plasma-exchange on

antibody titres over the first thirty days.

In the first ten days, patient 2 underwent five exchanges, patient 4
four exchanges, and patient 5 six exchanges. The detailed courses of

patients 3, 6, and 7, are shown in figs. 2, 3, and 4.

Fig. 2-Case 6: serial measurements of anti-G.B.M. antibody and serum-
creatinine.

Note the early fall in antibody titre without significant rebound
after plasma-exchanges were discontinued. This patient had been
started on azathioprine 100 mg/day and prednisone (30 mg/day)
twenty-four days before the first plasma exchange.

trol of fulminating pulmonary haemorrhage was rapidly
achieved in case 7. After plasma-exchange had been dis-
continued and dosage of steroids and cytotoxic drugs
had been reduced, lung haemorrhage recurred in two pa-
tients (cases 3 and 5). This proved fatal in case 3 but
was controlled by reintroduction of steroids and cyclo-
phosphamide in case 5. In neither instance could the

recurrence of haemorrhage be ascribed to a sudden in-
crease in circulating-antibody titre: see for example fig.
3 (case 3).

Fig. 3--case 3: serial measurements of anti-G.B.M. antibody.

Treatment with steroids and cyclophosphamide had been started
thirteen days before referral. The early fall in anti-G.B.M. antibody was
associated with resolution of lung haemorrhage; but this recurred at
the end of July, responding only transiently to reintroduction of cyclo-
phosphamide and large doses of steroids. The patient died of extensive

lung haemorrhage on Aug. 11.

Fig. 4--Case 7: serial measurements of anti-G.B.M. antibody.

This patient received a two-week course of azathioprine and steroids
before developing fulminating lung hoemorrhage. Note the progressive
increase in antibody after cytoxic drugs were stopped.

4 – 6 séances d’EP en 10 jours

Survie 86% (6/7) vs. 10-40%



Outcomes of patients with Goodpasture syndrome: a nationwide cohort-based study from 
the French Society of Hemapheresis. Huart et al (J. Autoimmunity 2016)



• Echanges plasmatiques / DFPP selon le risque hémorragique
• Soluté de substitution (EP): albumine et/ou PFC (HIA ou PBR)

• Volume : 60 ml/Kg/j

• Rythme : quotidien initialement , au moins 10 – 14 séances en 2 semaines ou
jusqu’à négativation des anti-MBG circulants (suivi 2/ sem)

• Abord: voie veineuse périphérique ou VVC

• Attention à la volémie en cas d’IR sévère (dialyse en parallèle si HD)

• Attention aux troubles de l’hémostase

• Attention aux manifestations anaphylactoïdes (PFC): DFPP ou IA

• Bolus de corticoïdes à fortes doses (solumédrol 10 mg/Kg/j jusqu’à 1 gr/j
pendant 3 j) puis 1 mg/Kg/j avec décroissance sur 4 - 6 mois

• Cyclophosphamide (Endoxan) per os 2 – 3 mg/Kg/j (max 150 mg/j) ou i.v.
(500 mg x6) adapté à la fonction rénale (< 15 ml/mn) et à la tolérance
hématologique pendant 3 mois

• Cas par cas: relais RITUXIMAB, ajout AVACOPAN

Vascularite à anticorps anti-MBG – Modalités des aphérèses

URGENT!



IA vs. EP (centrifugation ou filtration)

Sallee et al. KI Reports 2024



Physiopathologie des vascularites à ANCA

Jennette et al. cJASN 2017

• Activation séquentielle des neutrophiles 
par les ANCA et les cytokines pro-
inflammatoires 

• Activation de la voie alterne du 
complément

• Activation PNN / cell. Endothéliale par 
l’axe C5a / CD88 (C5a-R) axis

• Inflammation par des NETs



Echanges plasmatiques au cours des VAA: théorie

Jennette et al. cJASN 2017

Epuration
- D’anticorps pathogéniques (ANCA / MPO)

- Complément / chemokines

- Cytokines pro-inflammatoires en excès

- NETs



Plasma Exchanges
Mean 9 (5-25)

+ IS

IS
CYC p.o

+Cst
+Aza

SCr > 500mmol/L Dialysis

«…Significant short-term benefit of PE
in dialysis-dependent cases… »

« The results show that patients not
already on dialysis responded
uniformly well to the
immunosuppressive drug regimen
used… »

« However, the mean percentage of
circumferential crescents was less in
the control group with >500 mmol/L »



Jayne et al. JASN 2007

Survie sans dialyse

Survie globale

Patients avec insuffisance rénale sévère (SCr > 500 µmol/L)
Methylprednisolone i.v (1 gram x3) n=67
vs. Echanges plasmatiques n=70

7 en 14 jours
Centrifugation ou filtration
Albumine ± PFC 

(CYC (oral 6 mois, puis AZA) + GCs)

Les EP sont associés à un meilleur pronostic rénal à M12

A 5 ans: pas de difference (IRCT) mais de nombreux biais! 
Entretien variable (ère pré-RTX)
Taux de rechute variable

…Année sans dialyse gagnée (coût, QoL…)



Walsh et al. NEJM 2020

MEPEX : 29% of patients

Des EP doivent ils être réalisés au 
cours des VA moins sévères?



Walsh et al. NEJM 2020



Analyses en sous-groupes (end-point : IRCT ou décès)



• Pas de difference sur le endpoint composite (décès ou IRCT) dans tous les sous-groupes pré-spécifiés

Mais
• Limites techniques

• Pas d’information concernant les techniques utilisées (fréquence? EP quotidiens à la phase initiale? 
Volume de plasma?)

• Pas d’information sur la cinétique des ANCA?

• Pronostic pulmonaire
• Pas d’information sur la durée de ventilation mécanique
• Pas d’information sur les paramètres respiratoires à distance (M6-M12)

• Pronostic rénal
• Pas d’information sur l’histologie rénale initiale (activité, lesions chroniques…)
• Pas d’information sur la cinétique rénale pré-inclusion
• Peu d’information sur l’incidence des rechutes

Quelles conclusions…?



Casal Moura et al. JASN 2020



Autres informations issues de PEXIVAS

Odler et al. KI 2024

• Meilleure récupération rénale précoce dans le groupe EP

• Association EP puis relais avacopan dans les formes 
sévères de GNRP?



Zeng et al. BMJ 2023
GFEV, unpublished data

No apheresis

Apheresis
• If RRT++
(Not if chronic lesions)

Discuss apheresis
• SCr Kinetic
• Kidney Biopsy
• Risk of infection
• Patient willingnessApheresis (7 in 14 days)

• Plasma exchange = immunoadsorption (Cinevas study)
• Double filtration plasmapheresis

• Peripheric catheter > central catheter

Aphérèses au cours des vascularites à ANCA



Nezam et al. JASN 2021

Place de la biopsie rénale pour décider des aphérèses



• Lorsqu’un syndrome pneumo-rénal est suspecté (ou en cas de GNRP ou d’HIA sévère), une vascularite à 
anticorps anti-MBG doit toujours être considéré et recherchée (résultats <24 heures)

• Association anti-MBG / ANCA 15 – 20%

• Chez les patients avec un anti-MBG circulant (ou sans possibilité d’avoir un résultat en moins de 24 
heures), débuter des aphérèses quotidiennes (3j) (le retard à l’introduction des EP est délétère). 
L’immunoadsorption peut probablement être utilisé à la place des EP/DFPP (données parcellaires, coût)

• Vascularites à ANCA sans anticorps anti-MBG

• SCr < 500 µmol/L: pas d’aphérèse (sauf aggravation rénale aiguë)

• SCr > 500 µmol/L ou dialyse: discuter des aphérèses chez les patients avec une présentation 
aiguë (atcd) ou après une biopsie rénale (EP: J1-2-3 puis 1j/2 jusqu’à 7 - 10 séances)

• Hémorragie pulmonaires sévères: discuter d’aphérèses? Contrasting data (initial severity, which
outcome?) 

• Si une aphérèse est débutée, adapter la technique (EP, DFPP, IA) selon le risque hémorragique, volémique et 
l’accès vasculaire. Quelle cible? (titre d’ANCA? AP50?)

Take home messages



Fredrik Uhlin et al. JASN doi:10.1681/ASN.2021111460

©2022 by American Society of Nephrology

Vascularite à anticorps anti-MBG - perspectives



• VAA: Blocage du complément (avacopan ; anti-properdine ; anti-FB)

• En association / en relais / à la place des aphérèses?

• VAA: blocage prolifération extra-capillaire (anti-claudin-1?)

• A la place des aphérèses

• Imlifidase au cours des vascularites anti-MBG?

• Immédiatement à la place des EP

Le futur ?

Segelmark et al. JASN 2019

Anti-MBG

Anti-MPO

F 19 ans, VAA + anti-MBG
100% de glomérules atteints
Rupture capsule Bowman 30%
Induction: 2 EP + 3 bolus SMD

Imlifidase
CYC PO 

Entretien (J10): RTX / Avacopan

Créat


