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Vascularite glomérulaire

Vascularite du capillaire glomérulaire Formation du croissant extracapilaire



Vascularite glomérulaire
Diagnostic étiologique reposant sur l’analyse en immunofluorescence
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Pas de rôle pour le complément dans la vascularite à ANCA ? 

• Système faisant le lien entre immunité innée et immunité adaptative

• Souvent impliqué dans les maladies auto-immunes, notamment si
médiées par un auto-anticorps, par le biais d’une activation 
inappropriée/incontrolée

• L’absence de dépôt n’élimine pas la participation du complément dans la 
physiopathologie (cf SHUa)



Modèle animal de vascularite à ANCA

Mpo -/-

MPO injection 

Mpo -/-

antiMPO Ab

antiMPO
Splenocytes

B

antiMPO ab

Splenocytes

B

RPGN
Pulm hemorrhage

Xiao et al JCI 2002

Rag -/-

(no T or B lymphocytes)



Modèle animal de vascularite à ANCA antiMPO

Xiao et al Am J Pathol 2007

% 
croissants 11% 0 0 18% 0 0.5

% 
nécrose 5% 0 0 9% 0 0

 La déplétion du complément par du CVF (cobra venom factor), une délétion de C5 ou du facteur B,
ou une absence de C5R bloque la formation de la GN nécrotique extracapillaire

 C5 et son récepteur C5aR sont nécessaires au développement de la vascularite (mais peut-être aussi
la voie alterne du complément ?)



Quelles preuves de l’activation du complément dans la 
vascularite à ANCA chez l’homme ? 
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CJASN 2013



Quelles preuves de l’activation du complément dans la 
vascularite à ANCA chez l’homme ? 

Augusto, PLoS One, 2016

-Tous les patients avaient des 
taux de C3 >Norme (780 mg/l)
-en séparant patients avec C3
< ou > 1200 mg/l



Quelles preuves de l’activation du complément dans la 
vascularite à ANCA chez l’homme ? 

Positivité pour le marquage si expression du marqueur par >25% 
des glomérules non scléreux  
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Villacorta, Hum Pathol, 2016
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Pourquoi une activation du complement dans la VAA ?

Schreiber, PNAS, 2017
Des PNN primés par le TNF et stimulés avec des 
ANCA-MPO en présence de sérum engendrent la 
formation de NET, fixantle C3d

NETs induits par les ANCA-MPO et 
incubés avec du sérum engendrent 
l’activation du complément avec 
production de C5a



Pourquoi une activation du complement dans la VAA ?

Chen, Nat Rev Rheumatol, 2017



Une nouvelle cible thérapeutique ? 
Modèle murin de VAA antiMPO

Pretreatment with anti-C5 moAb (BB5.1) prevents development of NCGN 
(and Intervention with anti-C5 moAb attenuates NCGN)

MPO-deficient mice were immunized with MPO and irradiated and 
received BM cells from WT or C5aR-gene deficient (C5aR-/-) mice

Attenuation of NCGN

Attenuation of glom.
neutrophil influx



Une nouvelle cible thérapeutique ? 
Xiao, JASN, 2014

C5L2 : récepteur anti-inflammatoire
C5aR : récepteur pro-inflammatoire

Modèle murin de VAA antiMPO

L’inactivation du C5aR inhibe
la formation des croissants
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Une nouvelle cible thérapeutique ? 
Xiao, JASN, 2014

Modèle murin de VAA antiMPO
(avec C5aR humain)

CCX168 : molécule inhibant 
spécifiquement le hC5aR

= AVACOPAN



Avacopan dans la VAA : essai CLEAR (phase 2)

N=67 patients 

Gp A : placebo + CYC +GC standard dose. (n=23) 

Gp B : avacopan + CYC + GC low dose.     (n=22)

Gp C : avacopan + CYC + placebo (no GC) (n=22)
Jayne, JASN 2017



Avacopan dans la VAA : essai CLEAR (phase 2)

Jayne, JASN 2017

Essai de non-infériorité
suggérant que l’avacopan
peut permettre de réduire
ou remplacer les corticoïdes



Avacopan dans la VAA : essai ADVOCATE (phase 3)

Jayne, NEJM 2021

Etude internationale, 
randomisée/contrôlée
de non-infériorité



Avacopan dans la VAA : essai ADVOCATE (phase 3)
 Remission at 6 months (BVAS of 0 and no receipt of GC for 4 weeks) 

70% in GC group vs. 72% in Avacopan group

Remission at M6

Jayne, NEJM 2021



Avacopan dans la VAA : essai ADVOCATE (phase 3)

Jayne, NEJM 2021



Avacopan et récupération rénale ? 

Etude CLEAR Etude ADVOCATE



Avacopan et récupération rénale ? 

+7.3 ml/min/1.73 m2 

+4.1 ml/min/1.73 m2 

Delta  = 3.2 ml/min

Patients with Renal Disease at Baseline (268/330 pts)
Jayne, NEJM 2021

Etude ADVOCATE



Avacopan et récupération rénale ? 

+16.1 ml/min/1.73 m2 

+7.7 ml/min/1.73 m2 

Subgroup of 50 patients with initial eGFR<20 (median 17.5 ml/min)

Delta  = 8.4 ml/min

Cortazar, Kidney Int Reports 2023

Etude ADVOCATE



Quelle place pour l’avacopan ? 
– Epargne cortisonique ?

• Patients à haut risque d’ES des stéroïdes ?
• Tout patient ?

– Amélioration de la fonction rénale ?
• Patients les plus graves ? 
• Utilisation selon facteurs prédictifs biologiques / histologiques ? 



C5aR1 C3aR

Tubules et 
interstitium

Cellule 
mésangiale

podocyteendotheliumPEC
LT PNN LBMono CPA

Etude de l’axe C5a/C5aR et C3a/C3aR dans la vascularite à ANCA 
avec atteinte rénale (S. Chauvet –HEGP)

Identification des patients pouvant bénéficier de l’inhibition du complément ? 

Role pro inflammatoire du C5a/C5aR1 à la phase aigue
Role anti inflammatoire du C3a à la phase aigue
Role pro inflammatoire du C3a en cas d’inflammation persistante

Impact sur l’atteinte rénale?

Effet des anaphylatoxines sur les cellules rénales moins bien connu
Modification du cytosquelette (podocyte)
Role profibrosant du C5a et C3a
Activation de la cellules mésangiale

C3aRC3aR

C5aR
C5aR

C3aR



Vascularite à ANCA 
+

atteinte rénale

1ère poussée ou rechute 
(avant traitement)

Polymorphisme de C5aR1/R2 et C3aR

Expression membranaire (granuleux)  
C5aR1/C5aR2/C3aR
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Corrélation 0.59 Corrélatio

Corrélation 0.64 Corrélat

Corrélation 0.70 Corré

Dosage du C3a, C5a 
et autres fragments d’activation 

du complément (Bb, sC5b9..)

Technique Opale
Marquage in situ des populations 

immunitaires
C3aR et C5aR

M0

M0 puis M3

Etude de l’axe C5a/C5aR et C3a/C3aR dans la vascularite à ANCA 
avec atteinte rénale (S. Chauvet –HEGP)



Autres anti-compléments ?
• IFX-1 (Ac antiC5a)



Nouvelles pistes thérapeutiques dans 
les maladies auto-immunes !


