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Abréviations

ANCA : antineutrophil cytoplasmic antibody

BPI : bactericidal/permeability increasing protein
FDA : Food & Drug Administration

MPO : myéloperoxydase

PR3 : protéinase 3

PTU : propylthio-uracile

TNF« : tumor necrosis factor alpha

Comme indiqué dans les chapitres précédents, les
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neu-
trophiles (ANCA) sont devenus des marqueurs clas-
siques de certaines vascularites et sont rencontrés
dans les maladies inflammatoires chroniques de 'in-
testin et certaines atteintes hépatiques. Mais leur
présence a également été rapportée dans d’autres
situations pathologiques, en particulier au cours de
certains traitements médicamenteux, et au cours
d’infections. Leur mise en évidence peut alors faire
évoquer a tort I'existence de I'une des vascularites
systémiques précédemment décrites. Ces ANCA peu-
vent exercer le méme role pathogéne que dans les
vascularites systémiques idiopathiques. Cependant,
dans ces situations, ils ne sont pas toujours associés
a des lésions de vascularites.

1. ANCA et médicaments

De nombreux médicaments, appartenant a presque
toutes les classes pharmacologiques, ont été incrimi-
nés dans l'apparition d’ANCA, eux-mémes souvent
associés a des vascularites (tableau I). Les plus fré-
quemment cités sont des molécules utilisées dans les
traitements antithyroidiens, en particulier le propyl-
thio-uracile (PTU) avec plus d’une centaine de cas
décrits [1]. Mais des antibiotiques comme la minocy-
cline, des psychotropes comme la clozapine, des
anti-inflammatoires comme la sulfasalazine, la D-
Pénicillamine ou des anti-TNF« peuvent également

Tableau I : principaux médicaments incriminés
dans I'apparition d’ANCA

Médicament Références
Adalimumab 44-46
Allopurinol a7
Atorvastatine 48
Benzylthio-uracile 49-51
Carbimazole 52-54
Céfotaxime 55
Cimétidine 56, 57
Ciprofloxacine 58
Etanercept 44, 46
Hydralazine* 59-62
Indométhacine 63
Infliximab 44, 46, 64
Levamisole 65-67
Méthimazole* 68, 69
Minocycline 5, 70-72
Oméprazole 73
Pantoprazole 74
D-Pénicillamine 2,67,75
Phénytoine 67,76
Pimagédine* 67
Propylthio-uracile 53, 77-84
Sulfasalazine 85, 86
Thioridazine* 87
L-Tryptophane* 88

*ces molécules ne sont pas/plus commercialisées en
France

induire des vascularites et des ANCA.

Plusieurs éléments doivent étre recherchés pour
pouvoir évoquer la responsabilité d’'un médicament
dans 'apparition d’un tableau clinique ou d’une ano-
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malie biologique. Il s’agit 1) de la chronologie entre
la prise médicamenteuse et I'anomalie constatée, 2)
de la disparition de I'anomalie (dans un délai varia-
ble) apres 'arrét du médicament, et 3) de la réappa-
rition de 'anomalie en cas de réintroduction du
méme médicament. Dans le cas des ANCA et des vas-
cularites associées, force est de constater que dans
de nombreuses études ces éléments ne sont pas clai-
rement établis. D’une part 'absence d’ANCA avant
I'introduction du médicament est rarement docu-
mentée. D’autre part leur persistance, comme celle
de la vascularite associée, est parfois constatée long-
temps apres l'arrét du traitement [2]. De plus a I'ar-
rét du traitement incriminé un relais par des
corticoides ou autres immunosuppresseurs est sou-
vent mis en place pour faire régresser les Iésions de
vascularite, et il est donc difficile de déterminer si la
disparition des ANCA est due a I'arrét du médica-
ment ou a ce traitement immunosuppresseur. Enfin,
pour des raisons évidentes, la réintroduction du
médicament incriminé est trés rarement tentée. Si
d’assez nombreuses observations d’ANCA et de vas-
cularites chez des sujets recevant certains médica-
ments ont été publiées, la relation de cause a effet
entre le traitement et ce tableau clinicobiologique
est rarement démontrée.

Les ANCA mis en évidence au cours de ces vascula-
rites induites par les médicaments donnent le plus
souvent un marquage de type P-ANCA ou P-ANCA
atypique en immunofluorescence indirecte, et
reconnaissent les mémes antigenes que les ANCA des
vascularites systémiques idiopathiques : la myélope-
roxydase (MPO) surtout, mais aussi 1'élastase, la
cathepsine G, la bactericidal/permeability increasing
protein (BPI), le lysozyme ou la lactoferrine.
Certains sérums reconnaissent plusieurs de ces anti-
genes. Quelques cas d’anticorps donnant un aspect
C-ANCA et reconnaissant la protéinase 3 (PR3) ont
également été rapportés. La caractérisation de I'as-
pect de fluorescence et I'identification des antigenes
reconnus pas ces ANCA ne permettent donc pas d’af-
firmer ou d’infirmer le caractére iatrogene des vas-
cularites qui leur sont associées. En revanche dans
ces vascularites induites les ANCA reconnaissent
souvent plusieurs cibles antigéniques, ce qui est
rarement le cas dans les vascularites idiopathiques.
Cette polyspécificité peut donc aider a différencier
ces deux types de vascularites [3]. De plus d’autres
autoanticorps (antinucléaires, anti-histones, anti-
cardiolipides) sont volontiers retrouvés dans les syn-
dromes induits par les antithyroidiens alors qu’ils
sont rares dans les vascularites systémiques idiopa-
thiques [4].

Les vascularites associées a ces ANCA induits par un
médicament sont en général moins séveres que les
vascularites systémiques idiopathiques. Elles tou-
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chent le plus souvent la peau, avec des tableaux de
purpura, de livedo, de nécroses cutanées. D’autres
atteintes, isolées ou associées a l'atteinte cutanée,
ont été décrites en particulier au niveau des reins
(glomérulonéphrites) ou des poumons (hémorragies
pulmonaires, infiltrats). Ces vascularites peuvent
s’intégrer dans un tableau de lupus induit : c’est le
cas pour les lupus induits par la minocycline [5].

Les mécanismes pathogenes des ANCA dans ces vas-
cularites secondaires sont probablement les mémes
que dans les vascularites systémiques idiopathiques.
En revanche les mécanismes par lesquels des traite-
ments médicamenteux induisent la production des
ANCA chez certains patients sont largement spécula-
tifs. De plus il est difficile de faire la part du traite-
ment et celle de la maladie sous-jacente dans cette
production d’anticorps. Ainsi, dans une série espa-
gnole, des ANCA ont été mis en évidence chez 67 %
des patients atteints de maladie de Basedow et
encore non traités [6]. Cette fréquence tres élevée
doit cependant étre considérée avec prudence, d’au-
tres auteurs n’ayant pas retrouvé d’ANCA chez des
patients avant traitement de leur maladie de
Basedow [7, 8].

Lapparition d’ANCA apres la mise en place d’un trai-
tement médicamenteux ne s’accompagne pas tou-
jours de signes de vascularite. Ainsi dans une étude
prospective japonaise portant sur soixante-treize
patients atteints de maladie de Basedow et qui
n’avaient pas d’ANCA sériques au moment du diag-
nostic, le traitement par PTU n’a fait apparaitre ces
anticorps que chez trois d’entre eux et un seul a
développé une vascularite [8].

Mentionnons enfin le cas particulier des syndromes
de Churg et Strauss apparus chez des asthmatiques
recevant des antagonistes de leucotrienes (zafirlu-
kast, montelukast et pranlukast). La responsabilité
de ces molécules n’a pas été formellement démon-
trée et, apres quelques années de controverse, la FDA
a conclu a I'innocuité de ces molécules [9].

2. ANCA et infections

La présence d’ANCA a été rapportée au cours ou au
décours d’un certain nombre d’infections. Les agents
infectieux les plus fréquemment en cause sont les
mycobactéries, mais des ANCA ont été décrits au
cours d’infections par d’autres bactéries, des virus,
des champignons, des parasites (tableau II). La fré-
quence des ANCA est trés variable selon I'agent
infectieux considéré. Dans une étude taiwanaise,
c’est plus de la moitié des sujets infectés par le virus
de I'hépatite C qui avaient des ANCA, essentielle-
ment de spécificité anti-PR3 [10].
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Tableau Il : principales infections incriminées
dans I'apparition d’ANCA sériques

Maladie infectieuse Références
Amibiase 89
Aspergillose 920
Endocardite bactérienne (rickettsie, 12, 13, 42,
S. aureus ou streptocoque) 91, 92
Hépatite C 10
Histoplasmose 93
Lepre 94
Leptospirose 95
Malaria 96
Parvovirus B19 97
Pseudomonas 98
Sporotrichiose pulmonaire 929
Tuberculose 1

VIH 100

Les ANCA associés a ces infections peuvent donner
un aspect cytoplasmique ou périnucléaire en IFI. De
nombreuses spécificités différentes peuvent étre
retrouvées (BPI, cathepsine G, élastase), mais ils
sont assez souvent de spécificité anti-PR3 ou anti-
MPO et peuvent faire évoquer I'existence de I'une des
vascularites systémiques a ANCA précédemment
décrites. De plus certaines infections pulmonaires,
en particulier la tuberculose, peuvent donner une
symptomatologie compatible avec une granuloma-
tose de Wegener. La mise en évidence de C-ANCA de
spécificité anti-PR3 va renforcer cette suspicion et
peut faire errer le diagnostic et retarder la mise en
place du traitement adapté [11]. Ont également été
rapportés des cas d’endocardite bactérienne associés
a des C-ANCA anti-PR3 chez des patients qui présen-
taient des Iésions de vascularite leucocytoclasique ou
de glomérulonéphrite [12, 13].

Le role possible d’infections bactériennes dans le
développement des classiques vascularites systé-
miques a ANCA a été évoqué (cf. article
Physiopathologie). Selon certaines études, la majo-
rité des patients atteints de maladie de Wegener sont
des porteurs chroniques de Staphylococcus aureus,
et chez ces patients les récidives sont beaucoup plus
fréquentes que chez les non porteurs [14]. Les
superantigenes associés aux germes pathogenes
pourraient étre responsables du déclenchement des
poussées de vascularite [15].

3. ANCA et facteurs
d’environnement

Différents facteurs d’environnement, souvent liés a
un contexte professionnel, ont été incriminés dans la
production d’ANCA. Lassociation la mieux docu-
mentée concerne la silice. En 1990 Chevailler et al
ont rapporté la présence d’ANCA de spécificité anti-
MPO chez trois patients travaillant dans des ardoi-
sieres : ils étaient atteints de silicose pulmonaire et
porteurs d'une glomérulonéphrite rapidement pro-
gressive [16]. Cette association entre gloméruloné-
phrite rapidement progressive et exposition a la
silice a été bientot confirmée par une étude cas-
témoin italienne [17]. Par la suite plusieurs études
ont établi un lien entre I'exposition a la silice dans
différents contextes professionnels et le développe-
ment de vascularites a ANCA, qu’il s’agisse de glomé-
rulonéphrite  rapidement  progressive, de
granulomatose de Wegener, de maladie de Churg et
Strauss ou de micropolyangéite [18-22]. Dans une
étude cas-controle, l'exposition a la silice a été
retrouvée chez 46 % des patients porteurs d’une vas-
cularite a ANCA [19]. Le ro6le exact de la silice dans le
développement de ces vascularites 8 ANCA n’est pas
élucidé. Expérimentalement, 'inhalation de parti-
cules de silice entraine une infiltration des alvéoles
pulmonaires par des leucocytes et la formation de
granulomes, et induit 'apoptose de ces deux popula-
tions de cellules [23]. La silice a des propriétés d’ad-
juvant : en activant des lymphocytes T et B, des
monocytes et des macrophages, la silice pourrait
induire des réactions auto-immunes chez des sujets
génétiquement prédisposés [24]. D’autres manifesta-
tions auto-immunes, avec des anticorps antinu-
cléaires et parfois d’authentiques connectivites, ont
également été décrites chez des patients profession-
nellement exposés a la silice [25, 26].

La responsabilité d’autres polluants ou facteurs envi-
ronnementaux dans le développement de vascula-
rites 2 ANCA a été évoquée : les travaux agricoles, en
particulier I'élevage [21], I'exposition aux solvants
[21], aux fumées [27], aux pesticides [27]. Les ANCA,
avec ou sans vascularite associée, semblent égale-
ment plus fréquents chez les sujets exposés a
I’amiante [22, 28].

4. ANCA et néoplasies

Quelques cas d’ANCA associés a une affection néo-
plasique ont été rapportés (tableau III). Ces observa-
tions doivent étre considérées avec prudence. D'une
part elles sont trés peu nombreuses et elles ne
découlent pas de comparaisons systématiques avec
des populations témoins. D’autre part certains
patients présentaient également une maladie auto-
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Tableau il : ANCA et néoplasies

Néoplasie Références
Carcinome bronchique 101
Gammapathie monoclonale 29
Leucémie 30

immune [29], ou souffraient d’une infection au
moment de la mise en évidence d’ANCA dans leur
sérum [30]. La part de responsabilité de ces affec-
tions intercurrentes, des traitements recus, et de la
néoplasie dans la production d’ANCA chez ces
patients reste donc incertaine.

5. Autres associations

L'usage de la cocaine par inspiration peut entrainer
des lésions destructrices de la cloison nasale et du
palais. Des ANCA ont été mis en évidence dans le
sérum d’utilisateurs de cocaine présentant de telles
1ésions [31-33]. Initialement estimée a 28 % [31],
leur fréquence a été réévaluée a 84 % en utilisant
une combinaison de techniques d’immunofluores-
cence et ELISA [34]. Ces ANCA donnent le plus sou-
vent un aspect P-ANCA en immunofluorescence,
mais parfois il s’agit de C-ANCA, et I'aspect de fluo-
rescence peut varier au cours du temps chez un
méme patient [34]. La cible préférentielle de ces
ANCA est I’élastase [31, 33, 34]. Cette spécificité par-
ticuliere constitue une aide précieuse pour le diag-
nostic différentiel entre syndrome induit par la
cocaine et granulomatose de Wegener dans laquelle
les anticorps anti-élastase sont exceptionnels [34].
En effet les 1ésions ostéocartilagineuses induites par
la cocaine ressemblent a celles observées dans la
maladie de Wegener. Dans de rares cas la présence
d’Ac anti-PR3 rend le diagnostic différentiel plus
délicat [35], et au moins deux cas de maladie de
Wegener authentifiée par des biopsies ont été décrits
chez des cocainomanes [34, 36]. Chez ces patients
un role déclenchant de la cocaine sur la maladie de
Wegener a été suggéré [36]. Les infections nasales
jouent probablement aussi un réle dans la produc-
tion d’ANCA chez les consommateurs de cocaine : la
plupart d’entre eux sont porteurs chroniques de
Staphylococcus aureus [31]. Enfin le terme de pseu-
dovascularite a été utilisé pour désigner chez un
cocainomane un tableau associant des ANCA et des
Iésions évocatrices de vascularite mais sans signes
histologiques caractéristiques [37].

Une plus forte incidence de vascularites a ANCA chez
les sujets allergiques a été rapportée par quelques
équipes. Dans une étude anglaise, une association
significative entre maladie de Wegener ou maladie
de Churg et Strauss et des antécédents familiaux
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d’atopie ou d’autres formes d’allergie avait été obser-
vée [38]. Dans une autre étude anglaise plus récente,
une association entre maladie de Wegener et allergie
médicamenteuse a été rapportée ; cette association
n’était pas retrouvée pour les autres vascularites a
ANCA ni pour les autres types de manifestations
allergiques [21]. Des cytokines de type Th2 ont été
incriminées dans linitiation des vascularites a
ANCA, ce qui pourrait constituer un lien avec I'ato-
pie [39]. Cependant les études épidémiologiques qui
ont conclu a ces associations sont trés peu nom-
breuses et il n’est pas exclu qu’elles souffrent de biais
de recrutement, en particulier pour les groupes
controles.

Enfin la présence d’ANCA a été rapportée dans de
nombreuses autres affections, en particulier d’autres
vascularites et différentes maladies auto-immunes

Tableau IV : autres maladies dans lesquelles la
présence d’ANCA a été rapportée

Maladie Références
Arthrite juvénile idiopathique 102
Arthrite réactionnelle 103
Connectivite mixte 104, 105
Dermatomyosite/polymyosite 104
Erythema elevatum diutinum 42,43
Fibrose rétropéritonéale 106
Glomérulonéphrite post-streptococcique 107
Hémosidérose pulmonaire idiopathique 108
Lupus érythémateux disséminé 40, 104, 105
Maladie de Behget 109
Maladie de Castelman 42, 110
Maladie de Horton 111
Maladie de Kawasaki 112
Maladie de Takayashu 113
Mucoviscidose 105, 114
Néphropathie membraneuse 115
Polyarthrite rhumatoide 104, 105
Polychondrite atrophiante 116
Purpura d'Henoch-Schénlein 41, 42
Pyoderma gangrenosum 43
Sarcoidose 114
Sclérodermie systémique 104, 117
Spondylarthrite ankylosante 103
Syndrome de Felty 118
Syndrome de Gougerot-Sjogren 42, 104,119
Syndrome de Sweet 43, 120
Syndrome des anti-phospholipides 104
Vascularite cryoglobulinémique 121
Vascularites cutanées 42
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systémiques (tableau IV). La fréquence des ANCA
dans ces affections est difficile a préciser : d’'une part
les publications portent souvent sur de petits nom-
bres de patients, d’autre part les associations entre
plusieurs maladies auto-immunes ou vascularites
sont fréquentes, ainsi que les syndromes de chevau-
chement. Le plus souvent les ANCA retrouvés sont
des P-ANCA typiques ou atypiques, parfois de spéci-
ficité anti-MPO, les C-ANCA anti-PR3 étant tres
rares. Dans une étude portant sur 120 patients
lupiques, des ANCA ont été observés dans 25 % des
sérums : tous donnaient un aspect P-ANCA, les cibles
reconnues étaient la lactoferrine, I’élastase ou le
lysozyme, et leur présence n’était pas corrélée a
I'existence d’une vascularite [40]. Les ANCA mis en
évidence sont parfois de classe IgA, avec ou sans IgG :
c’est le cas en particulier pour certaines affections
cutanées [41-43].

6. Conclusion

En dehors des classiques vascularites systémiques
idiopathiques a ANCA et des affections digestives
évoquées dans les chapitres précédents, de nom-
breuses situations pathologiques et différents fac-
teurs d’environnement peuvent étre a l'origine
d’ANCA sériques. Il importe donc de ne pas mécon-
naitre ces sources de « faux positifs » : la présence
d’ANCA n’est pas synonyme de vascularite systé-
mique, méme s'ils donnent un aspect typique en
immunofluorescence, et méme s'ils sont de spécifi-
cité anti-MPO ou anti-PR3.
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