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Mme S, 83 ans,

Janvier 2010 : fievre a 38

Fevrier : syndrome grippal et céphalées persistantes
Otite

15/02 : insuffisance rénale — créat = 300
Pu=2, 5 g/j— microhématurie
15 000 GB - cANCA type PR3 =7,8U (N<1)

Faut-il biopsier le rein ?
Quel risque ?



Biopsie renale chez le sujet agé

Seérie Modesto Segonds Moulin Preston Moutzouris
Am J Nephrol, 1993 Presse Med, 1991 J Am Geriatr Soc, 1990
Age > 65 ans > 75 >65 >80
N 314 32 334 235
Vascularite 50 (16%) 4 (12,5%) 22 (6,5%) 53 (22%)

%
(%) 3% complication




Vascularites rénales du sujet age
guelles sont les maladies concernees en France ?

Vascularites infectieuses (Rickettsia, Neisseria...)
Vascularites associées a des ANCA

Vascularites associées a des immuns complexes
— Purpura rhumatoide

— Cryoglobulinémie

— (LED, Polyarthrite rhumatoide, Mac Duffy)

Vascularites médicamenteuse (immuns complexes ou ANCA)

Vascularites paraneoplasigues
— Cancer solide

— Syndrome lymphoprolifératif
— Syndrome myéloprolifératif



Age moyen au diagnostic des vascularites

Maladie PAN Vasculite ANCA*  Purpura Cryoglobulinémie
rhumatoide HCV* HCV-
N patients 348 172 250 128 20
Pays France Allemagne France Italie France
Année recrutement 1963-2005 1998-2002 1983-2000 ? 1980-2006
Atteinte rénale (%) 51% ? 100% 87% 100%
Age moyen/médian 51+17 GW:59 50 52 60
SCS: 57
PAM : 68
Ref Pagnoux C, 2010  Reinhold-Keller E, 2010 Pillebout E, 2002 Roccatello D, 2007  Matignon M,
Arthritis Rheum Arthritis Rheum J Am Soc Nephrol Am J Kidney Dis 2009, Medicine







|ésion de nécrose artériolaire, entourée
d'un manchon de cellules
inflammatoires.
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Singularités diagnostiques
des vascularites ANCA* ou ANCA chez le sujet age

» Ce qui est different

— Les diagnostics différentiels plus difficiles

— Apres 75 ans
* Prédominance féminine
» Atteinte ORL moindre
» Risque de déces 40% vs. 11% (chez le sujet agé, la moitié des deces < 6 mois)
» Pronostic = ge et créatinine initiale

Hoganson DD, J Clin Rheumatol, 2008

» Cequiestidentique

— Les anomalies rénales : hématurie — protéinurie — insuffisance rénale progressive

— Etablir le diagnostic = histologie (biopsie)

La certitude repose sur la démonstration d’une vascularite nécrosante

Si la biopsie n’est pas facilement réalisable, ou si les biopsies effectuées sont normales ou non-
contributives, le diagnostic est retenu sur la combinaison clinique + biologie + présence d’ANCA avec
spécificité ELISA

HAS - PNDS -
— Apprécier la sévérité de la maladie - score



Score pronostique FFS (five factor score)

1. Protéinurie > 1 g/j

2. Créatinine > 140 nmol/L

3. Atteinte digestive spécifique

(hors cholécystite/appendicite)

4. Cardiomyopathie spécifique

5. Atteinte neurologique centrale spécifique

FFS Survie 5 ans
(%)
0 88
74
2 54

[




Mme S, 83 ans,

Janvier 2010 : fievre a 38

Fevrier : syndrome grippal et céphalées persistantes
Otite

15/02 : insuffisance rénale — créat = 300
Pu=2, 5 g/j— microhématurie

15 000 GB - cANCA type PR3 =7,8U (N<1)
Biopsie (Foix) : GN croissants, sans depot d’lg

Transfert Toulouse

Créat 480

Epuisée — a perdu 6 kg en 2 mois

Apparition d’une dyspnée modéree, sans surcharge






Forme grave de vascularite ANCA +:

1- Quel traitement proposez-vous ?
2- Quelle adaptation de posologie ?
3- Quels traitement associés ?




Forme grave de vascularite ANCA +:

1- predisone

2- cyclophosphamide

3- azathioprine ?

4- une combinaison des precedents ?



AN

Objectifs des traitements

Obtenir la remission et la guérison
Réduire les rechutes
_imiter les séquelles

_imiter les effets indésirables et séquelles des
traitements

Ameéliorer la qualité de vie & activité sociale ou
professionnelle




Modalités du traitement

induction

entretien

3-6 mois 12-24 mois
Prednisone

X 6-18 mois

+

Cyclophosphamide IV

+/- EP



Forme grave de vascularite ANCA +:

1- Quel traitement proposez-vous ?
2- faut-il adapter la posologie, et
comment ?

3- Quels traitement associés ?



Modalités du traitement

induction

entretien

3-6 mois 12-24 mois
Prednisone
X 6-18 mois AZA ou Methotrexate

+
Cyclophosphamide IV

UE _ Créat <300 ___> 300

<65 700mg/m2  600mg/m?
>65 600mg/m2 500 mg/m?2
TUSA
<60 15 mg/kg 12,5
60-70 12,5 mg/kg 10
>70 10 mg/k 7,5

+/- EP




Forme grave de vascularite ANCA +:
faut-1l proposer des EP ?

1- OUI
2- NON
3- NSP




Effets des échanges plasmatiques pour la survie rénale a 3 mois
dans les vascularites ANCA* en 1¢¢ poussée rénale grave

Meéthyprednisolone EP

67 70
Vivant et hors EER a M3 33 (49%) 48 (69%)
Vivant a M12 51 (76%) 51 (73%)

Hors EER M12 32 (57%) 35 (50%)




Effets des échanges plasmatiques pour la survie rénale a 3 mois
dans les vascularites ANCA* en 1¢¢ poussée rénale grave

Meéthyprednisolone EP

67 70
Vivant et hors EER a M3 33 (49%) 48 (69%)
Vivant a M12 51 (76%) 51 (73%)
Hors EER M12 32 (57%) 35 (50%)
Age (meédiane) 66 (27-81) 67 (28-79)

Créat initiale

718 (498-1586)

735 (498-1669)




Place des échanges plasmatiques dans le traitement des
vascularites ANCA* en 1¢¢ poussée rénale grave

Réduisent le risque d’'insuffisance rénale
Ne modifient pas la survie

Pas de surcroit de risque

... de 27 a 80 ans

Jayne D, J Am Soc Nephrol, 2007



Causes de déces dans la premiere année dans 4

essals EUVAS (N = 524)

Essali MEPEX CYCAZAREM  CYCLOPS NORAM  TOTAL

N pt 131 153 149 91 524

Age moyen 64 56 58 51 58

DFG 6 42 37 83 39

N déces (%) 33 (25%) 7 (4,5%) 14 (9%) 2(2%) 56 (11%)
Infection 17 (51%) 4 (57%) 6 (66%) 1(50%) 28 (50%)
Vascularite 8 (14%) 0 2 (14%) 1 (50%) 8 (14%)
Cardio-vasc 4 (16%) 2 (29%) 1 (7%) 0 7 (13%)
Hémorragie 2 (6%) 1 (14%) 1 (7%) 0 3 (5%)
Autres 5 (15%) 0 1 (7%) 0 10 (18%)



Contribution des effets indésirables et de
I’activité de la vascularite a la mortalite précoce

e Alan, 11% de déces

— 59% des déces sont liés a des effets indésirables du traitement
— 14% des déces sont liés a une vascularite active

e L’age, le DFG, la leucopénie et I'infection sont des predicteurs
iIndépendants du risque de déces



D’ou le protocole CORTAGE

e TESTE UNE CORTICOTHERAPIE

Décrue plus vite

Prolongée moins longtemps (9 mois vs. 26)
Dose totale : 5gvs. 8-9¢g

Chez les sujets de > 65 ans

e HYPOTHESE : REDUCTION DE 30% DES EFFETS INDESIRABLES
GRAVES



Forme grave de vascularite ANCA +:

1- Quel traitement proposez-vous ?
2- Quelle adaptation de posologie ?
3- Quels traitement associés ?




Quels traitements associer ?

Vitamine D
biphosphonate
bactrim®

.. et les précautions usuelles
vaccins



Mme S, 83 ans,

Janvier 2010 : fievre a 38

Fevrier : syndrome grippal et céphalées persistantes
Otite

15/02 : insuffisance rénale — créat = 300
Pu=2, 5 g/j— microhématurie
Biopsie (Foix) : GN croissants, sans depot d’lg

Transfert Toulouse - Créat 480
Hospitalisée 10 jours —

EP sur voie veineuse périphérique
3 seances d’EER

Reprise rapide de marche et retour Foix
Traitement « alterné » CHG-CHU
20 mars : 3¢me cycle de CPX IV — créat = 180



Criteres de rémission

 ANCA : pas 1 critere
e Extra-rénal

e Renal:
— créatinine stable,
— protéinurie = 0 ou stable —

— I’hématurie régresse souvent en 3 mois — peut
persister




Quand ne pas traiter ?

e Insuffisance rénale avec croissants fibreux
e Pas de manifestation extra-rénale



Modalités du traitement

induction

entretien

3-6 mois 12-24 mois
Prednisone

X 6-18 mois AZA ou Methotrexate
+

Cyclophosphamide IV

UE _ Créat <300 ___> 300

<65 700mg/m2  600mg/m?
>65 600mg/m2 500 mg/m?2
TUSA
<60 15 mg/kg 12,5
60-70 12,5 mg/kg 10
>70 10 mg/k 7,5

+/- EP
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Que devient la vascularite ANCA* une fois
parvenue au stade d’IRT ?

N pt 93
Age debut 56 +/-22
Age IRT 57 +/-22
1€ poussée 51%
Maladie a rechute 6%
N poussee/an
avant EER 0,08
Apres EER 0,20
N infection
déces annuel (%) 0,31

Lionaki S, Kidney Int, 2009



Que devient la vascularite ANCA* une fois
parvenue au stade d’IRT ?

N pt

Age debut

Age IRT

1¢¢ poussée

Maladie a rechute

N poussee/an
avant EER
Apres EER

N infection

deces annuel (%)

93
56 +/-22
57 +/-22
51%
6%

0,08
0,20

0,31

o (Greffe?
Attendre 1 an de remission (RC)

Persistance d’ANCA ne fait pas
obstacle

Surcroit de mortalité dans la 16
année si TR avant 1 an de RC

Rechute = 0,01 épisode/an
Little MA, NDT 2009, 24:3219

Lionaki S, Kidney Int, 2009



En résume,
vascularite du sujet age avec atteinte renale

Le plus souvent polyangéite microscopique
|dentifier la maladie : sans hesiter

Pas d’essai dédié : peu de « médecine basée sur les preuves »

La plupart des recommandations établies chez le sujet jeune
sont applicables (PNDS/HAS)

Réduire rapidement la posologie de prednisone
Adapter la posologie de cyclophospamide
Ne pas hésiter a recourir aux EP

Mobilisation et kinésithérapie actives et précoces
Préevention des infections



