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HTA Réno-Vasculaire.
(Prelevements de chirurgie cardio-vasculaire essentiellement)

Lésions d’ischémie et d’infarctus en aval.
(En général pas de prélévement...)

Syndrome glomérulaire et IRA.

Artere (s) Rénales (s). Biopsies rénales:

- Extra-capillaires pauci-immunes ANCA+

Arteres inter-lobaires (100 p) - Autres (diagnostics différentiels)

et arquees (70 ).

Arteres inter-lobulaires (50 p),
Artérioles, et glomérules (capillaires).



Vascularites

des petits
vaisseaux

|

IF positive
pour Ig.

IF négative

Pauci-immunes

> 1gM (cryogl.
Endocardites)

> IgA (Purpura
rhumatoide ou

IgA active)

> IgG polyT (LEAD,

PR)

Asthme et PNE
présents

> 1gG monoT
(Hémopathies)

Eosinophilic
Granulomatous
micropolyangiitis
(Churg-Strauss)

Asthme et PNE
absents

Granulomes +/-
ORL. PR3>MPO

50%

Granulomes —/+
MPO>PR3.
Atteintes extra-
rénales

Vascularite

limitée au rein.
MPO>PR3

\\ 4

Rechute 30 a 50%

Granulomatous
micropolyangiitis

|

Microscopic

(Wegener) polyangiitis
Rechute 60%  Rechute 40%

Rechute 20%



PBR extracapillaire ANCA +

en PACA 2010-2014

Grenoble
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Région PACA

8% pop France 125 biopsies

Incidence: 0,5 cas/100 000 h

Mercli

Sm— Dr N. Pinel

Pr JF Michiels



Vascularites ANCA négatives.
2010-2014.

15% des cas de GN pauci-
Immunes.

ANCA NEG

«

W sepsis m |RA isolée m S. Inflammatoire
® anti-TNF/MICI = PPR m Sarcoidose
mS. Goujerot
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Roles du Néephropathologiste

« Dans le diagnostic positif de la vascularite.
« Dans le diagnostic etiologique de la vascularite.

* Dans I’évaluation du pronostic et/ou de la réponse thérapeutique.



Roles du Néephropathologiste

« Dans le diagnostic positif de la vascularite.

Nécrose fibrinoide
Vascularite, —_ des capillaire puis croissant
(extracapillaire).

Bon Diagnostic Positif = Bonne Technique (hors secteur général....)



IgE, IgG4, ANCA
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|_e croissant dans toutes ses
formes.....

i~
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2\, World Health
Définitions (WHO, Jacob Churg et al. Igaku-Shoin 1995) :  \{&®%” Organization

=
==

- Croissant : Proliferation de 2 ou plus couches cellulaires dans la chambre urinaire.
- Glomérulonéphrite a croissants (ou extracapillaire): > 50% de glomérules atteints.



























Atteinte des vasa recta médullaires

CORTEX MEDULLA
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Table 2  Etiology of medullary angiitis with ANCA status known

Etiology n (%)

ANCA -associated 19/30 (63%)
IgA nephropathy 6/30 (20%)
Antibiotic treatment/infection 5/30 (17%)

Human Pathology (2013) 44, 521-525
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21% de nécroses papillaires, Yoshikawa Y, 1983
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Roles du Néephropathologiste

» Dans le diagnostic étiologigue de la vascularite.

Bon diagnostic étiologique = Bonne confrontation anatomo-bio-clinique



Le prélévement n’est pas toujours utile !

Un homme agé de 70 ans est hospitalisé en janvier 2015 pour
I'exploration d’'une insuffisance rénale aigué oligo-anurique avec
hypertension artérielle (HTA) maligne.

A l'arrivée dans le service, le patient est asthénique, fébrile a
384 °C. Il a perdu 2keg en un mois. Sa pression artérielle est
mesurée d 200/110 mmHg. L'examen clinique révele un livedo
réticulé des membres inférieurs et une orchite droite, ainsi qu'un
deficit sensitif douloureux ulnaire bilateral initialement discret,
puis d’aggravation progressive.

une insuffisance rénale aigué (créatininémie 1300 pmol/L) et une
proteinurie glomerulaire a5 g/L. L'examen cytobacteriologique des
urines montre une leucocyturie abondante (1200/mm?), la culture
est positive a Escherichia coli multisensible. Les sérologies virales
VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, parvovirus B19 sont négatives, de méme
que les 'ADN viral B et I'ARN viral C par réaction en chaine par
polymerase (PCR). Le compléement n'est pas consomme, I'électro-
phorese des protides montre un profil inflammatoire sans pic. La
recherche d’anticorps antinucléaires, d’ANCA, de cryoglobulinémie
et d’'un facteur rhumatoide est négative.




Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 3 des 10 critéres suivants
permet le classement comme PAN avec une sensibilite de 82,2 % et une
spéecificité de 86 %

& 1. Amaigrissement =>4 kg
@ 2. Livedo reticularis
3. Douleur ou sensibilité testiculaire
4, Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilite des membres
inférieurs
é 5. Mono- ou polyneuropathie
@ 6. Pression artérielle diastolique =90 mmHg
7. Insuffisance renale (uree =04 g/L ou creatininemie > 15 mg/L)
8. Margueurs sériques de I'hepatite B (Ag HBs ou Ac anti-HBEs)
9. Anomalies artériographiques (anévrysmes et/ou occlusions des artéres
viscerales)
10. Biopsie d'une artére de petit ou moyen calibre montrant la présence de
polynucleaires dans la paroi artérielle

Criteres de I'American College of Rhumatology (ACR) de la PAN, de 1990
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9. Anomalies artériographiques (anévrysmes et/ou occlusions des artéres
viscérales




Diagnostics differentiels: Croissants et entités nosologiques

Type N % de cas avec % avec > 50% % moyen de
croissants de croissants croissants
Anti-GBM 105 97 85 77
ANCA 181 89 50 49 I
Lupus -1V 784 56 13 31
Purpura 31 61 9 27
Rhumatoide
Berger 853 32 4 21
GNA 120 33 3 19
GNMP type | 307 23 4 25 =
GNMP type I 16 43 18 48
GN fibrillaire 101 22 5 26
Randall 54 5 0 13
MAT 251 5 1 26 E
Diabete 648 3 0.5 20
GEM 1092 3 0.1 15

Toute la Néphropathologie... Jennette JC et al., KI 2003; 63: 1164-1172.



Glomérulopathie et
Anti-MBG
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Ernest Goodpasture

Présentations

Lt il

5%

® Poumons ® Reins ® Poumons + Reins




HLA-DRB1"1501 and DRB1"1502

Environnement:

- Virus respiratoires (1. A2).
- Solvants et produits
caustiques (Decapfour);

- Cocaine.

- Alemtuzumab (anti-CD52).




Journal of Autoimmunity 73 (2016) 24—-29
on behalf of the French Society of Hemapheresis

Characteristics of 122 patients with Goodpasture syndrome at presentation and status at 1-year follow-up.

At presentation Status® at month 12

Overall cohort (n = 122) Alive (n = 105) Died (n = 16) P-value
Age (years; median [IQR]) =) 31 [21-56.5] 26.5 [21-51.3] 64.5 [55.5-71.5] <0.0001
Age >60 years (n, %) =) 27 (22.1) 16 (15.2) 11(68.8) 0.002
Male (n, %) 77 (63.1) 69 (65.7) ) g (50) 0.28
Positive ANCA 13 (14.6)° 1(14.1) 2(18.2) 0.74
Organ involvement
Combined (lung + kidney) 89 (73) 80 (76.2) 9(56.3) 0.27
Kidney alone 28 (23) 22 (20.9) 6(375
Lung alone 5(4) 4(3.8) 1(6.3)
Renal involvement
S. creatinine (umol L) =) 637 [267—1000] 630 [244—-1034] 846 [507—962] 0.53
S. creatinine =500 pmol/L (n, %) 72 (59.5) 61 (58.1) 12 (75) 0.27
Dialysis within 1st month (n, %) 83 (68) 69 (65.7) 14 (87.5) 0.04
% crescentic glomeruli (median [IQR]) =) 87.5 [50—100] 86 [50—100] 94 |76—100] 0.18
% sclerotic glomeruli (median [IQR]) 0 [0—16] 0[0-15] 9 [0-25] 0.98
Pulmonary hemorrhage (n, %)
Absent 8(229) 2(20.9) 6(37.5) 0.54
Mild 4(19.7) 2(20.9) 2(125)
Moderate 29(23.8) 5(23.8) 4(25)
Severe 5(28.7) 1(29.5) 4(25)
Unknown 6(4.9) 5 (5.7) 0
Treatment
Plasma exchange (n, %) 122 (100) 106 (100) 16 (100) 1.00
Number (median [IQR]) 125[9-17] 13 [10-18] 6.5 [4.8—9] 0.007
Cyclophosphamide (n, %) 103 (844) 89 (84) 14 [87.5]
Oral 32(31.1) 1(29.2) 1(6.2) 0.04
Intravenous 71 (68.9) 8 (54.7) 13(81.3)
Steroids (n, %) 111(974) 7(91.5) 14 (87.5) 0.60
Other immunosuppressive agents (n, %) 15(12.3) 0(94) 5(31.2) 0.02




Autres diagnostics.. ..
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C’est une extracapillaire
Pauci-immune !

OK je savais...
mais y-a-t-il des granulomes ?
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Bajema | et a|, Clin Nephr0| 1997. lable 2 Histopathological and clinical data of 16 patients with renal granulomas, from the EC/BCR Project for ANCA-Assay Standardisation

atient Age Sex Number  Clinical Histopathological lesions Creatinine (pmol/1) Granu-
157 pts EC/BCR prOJeCt' e > . ST Glomerular Interstitial Tubular Arteries, attime oneyear optimum e
4 path (dont LHN) T arterioles of after in ofher‘
) S biopsy  biopsy follow-up s
Pas de lien avec creatinine a JO et I 6 F 19 WG. | FN.EX.SCL.NO IN.FI CA 583 18 17 parotis: +
a lan de la biopsie. > 9 M 8 css | EN.EX.NO INNFI CANE IN.NE 533 265  unknown NA
3 70 F 21 MPA . FN.EX.SCL,NO IN.FI CA.NE 126 174 154 NA
- 60 M 18 MPA . FN, EX. SCL IN. FI CA 524 220 201 NA
5 7 B 22 WG . FN.EX.SCL.NO IN.FI CA 283 274 207 NA
6 59 M 10 iRPGN _| FN., EX, SCL IN. FI CA 371 263 194 NA
7 65 4 16 WG . FN, EX.SCL.NO IN.FI CA INNNE 101 85 80 NA
8 67 M 18 WG FN. EX, SCL IN CA.NE IN 880 1520 640 up. resp-:—
9 4] M 19 WG - FN.EX. NO IN. FI CA.NE 691 107 99 NA
10 54 M 22 WG . FN. EX. NO IN CA. NE 578 212 138 up. resp.:-
Granulome définition: 11 27 M 5 WG . FN, EX. NO IN CA 94 102 93 up. resp.:+
12 34 M 22 MPA | FN, EX, SCL. IN. FI CA.NE 241 234 317 up. resp.:—
« Accumulation de cellules ep|the||o|des 13 69 M 9 MPA , FN. EX. SCL IN. FI CA.NE IN 318 236 220 up. resp.:—
et/ou géantes ». 14 61 M 8 MPA | EX. SCL.NO IN NE IN 187 132 134 NA
Attention: différent des réactions 15 67 F 29 CSS FN,. EX. SCL IN. FI CA.NE IN.NE 771 21 159 NA
péri-glomérulaires. 16 54 M 15 MPA FN.EX.SCL.NO IN.FI CA . 422 163 108 up. resp.:-

M. F = male. female: WG = Wegener's granulomatosis: MPA = microscopic polyangiitis: CSS = Churg-Strauss syndrome: IRPGN = idiopathic
rapidly progressive glomerulonephritis: FN = fibrinoid necrosis: EX = extracapillary preliferation: NO = normal glomeruli: SCL = sclerotic glo-
meruli: CA = casts: NE = necrosis (of tubuli or arteries. arterioles): FI = interstitial fibrosis; IN = infiltrate (interstitial or of arteries. arterioles)
NA = not available: up. resp. = upper respiratory tract

NB: 1/3 maximum des reins de GM (sur autopsies, Japon, Yoshikawa y, 1984).



% PR3-ANCA Positive
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% MPO-ANCA Positive

% of all ANCA-positive patients
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MPA (N =80) RLV (N=19) WG (N=T3) I walue
Lesions Mean S0 Mean =D Mean S MPA vs. RLY ELY vs. WG MPA vs. WO
Normal glomeruli 21 22 27 25 440 34 0.291 0.137 <0001
Fibrinoid necrosis 21 25 21 26 23 26 0.976 0656 .49
Crescents® 47 28 449 33 42 32 0,790 0,365 i0.257
Cellular crescents 45 28 55 27 45 249 0210 0,205 i0.902
Fibrows crescents 7 10 3 & 4 q 0239 0715 0172
Glomerulosclerosis an 249 23 25 14 23 0.361 0.265 0002
Periglomerular infiltrates 10 16 16 20 9 12 0.121 0.033 0.680
Granulomatous reaction 4 13 2 il 2 B 0.566 0918 03T

"The mean percentage of cellular crescents and fibrous crescents together is usually different from the mean percentage of crescents, as the former two lesions
were not scored if crescents were absent Kidney International, Vol. 61 {2002), pp. 80-89



Immune Complex
Disease and C3
Glomerulopathy

Immunophenotypes
of Crescentic
Glomerulonephritis

MPO-ANCA
Disease

PR3-ANCA
Anti-GBM Disease
Disease



Incidence and features of dual anti-GBM-positive and
ANCA-positive patients Nephrology 16 (2011) 725-729

Patient Number of Glomeruli with %  Granuloma
glomeruli crescents scarred
15 5
Patient Age Sex Ethnicity Date of Smoking 1 34 No
(years) presentation status 2t
3 6 4 30% Yes
1 85 Female  European  September 1998  Never 4 34 15 <5% No
2 73 Male Indian July 1999 Ex-smoker 5 10 2 10-15% No
3 65 Male European  October 2002 Ex-smoker 6 14 1 5-10% No
4 63 Female  European  June 2005 Never 650
5 25 Male European  February 2008 Never - Dialysis
6 43 Male Samoan December 2008  Smoker | e
550 —
Laboratory features of patients at presentation |
3 450 — [ieath el .
Patient ~ ANCA/titre  anti-GBM Creatinine R R Y s EQ{;E:}{%
= o Patient 3
(AU/mL) (umol/L) S 350 - " Patient 4
-2 -Eatgen:?
i = — atient 6
1 PR-3/>100 Negativeppr 406 5 ¢ ratien
2 MPO/53 Positive 180 S 250 Deatl
. 'é N catn
3 MPO/56 Negative pbr 280 5 ol
4 MPO/56 Negative pbr 210 150 — .
5 PR-3/63 Negative 126 — f
6 PR-3/35 Positive 148 50 -
ot r 1T
g8z 883 888 82 =2



Systemic Lupus Erythematosus and Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis Overlap
Syndrome in Patients With Biopsy-

Proven Glomerulonephritis

Medicine * Volume 95, Number 22, June 2016

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
23y, F 43 v, F 57v.F 29 vr, F
- Sjdgren syndrome - Graves— Basedow
disease
First disease SLE SLE SLE AAV
— Age at diagnosis (y) 19 3l 38 12
—Anti-dsDNA (Ul/mL) 23 9 10 20

—ANCA /specificity/titer —/—/— P-ANCAMPO/100 P-ANCA/MPO/RS P-ANCAMPO/100




Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitides and
[gG4-related disease: A new overlap syndrome

Autoimmun Rev. 2017 Oct;16(10):1036-1043

Critéres diagnostiques d'lgG4-RSD proposés en 2009 par le Comité de recherche
japonais pour la « maladie systémique sclérosante associée aux IgG4» [111,112].

(1) Cliniquement : hypertrophie focale ou diffuse, syndrome tumoral ou 18 patl entS (9 avec vascu Iarlte h |St0 I Og |q Ue)
lésions nodulaires d'un ou de plusieurs organes - .
(2) Taux d'lgG4 sériques élevées (> 135 mg/dL) IgG4'd|ag AAV 187mg/d L
(3) Lésions histologiques avec _di E
a: infiltration lymphocytaire et plasmocytaire avec fibrose, sans infiltration IgG4 dlag ' Mag 4 - 231 mg/d L

neutrophile ( )
b: infiltration abondante de plasmocytes IgG4+ (> 10/CFG et/ou ratio AN CA-AAV Topographies MAG-4
IgG4+[1gG+ plasmocytes > 40 %) \
¢ : fibrose « storiforme » (ruisselante) o) '
d: lésions de phlébite oblitérante <> ,J 72 A) N
Diagnostic d'1gG4-RSD retenu si: (1)+(2); (1)+(3)*P; (2)+(3)2P ; ou (3)2bcd MAG 4

International Journal of Rheumatology

TasLe 2: Final diagnosis in patients with elevated serum IgG4 level

(»1.35g/L).

1 (%) Mean IgG4 levels (g/L)

(extremes) [ ANCA-AAV ] | [ MAG-4 ]

preated infections 15 (25.4%) 2.31(1.374.3) 17% ® Aortite = Néphrite = Fibrose RP Pancréatite et Pachyménigite
Autoimmune diseases 8 (13.6%) 3.62(1.38-11.3)
No final diagnosis 8(13.6%) 1.94 (1.37-2.97) \
IzG4-RD 6 (10.1%) 12.64 (2.48—20.6)
Possible IgG4-RD 5(8.5%) 2.23 (1.56-3.37) AAV pathological patterns
Cancer 4 (6.8%) 2.00(1.71-2.32) . A N Neutrophilic Vasculitis Granuloma Necrosis
Primary immune deficiency 4 (6.8%) 1.80 (1.44-2.24) [ MAG 4 ] [ AN CA V J infiltrate
Interstitial pneumonitis 3 (5%) 5.54 (1.51-12.7) 11% i - B B
Cystic fibrosis 2 (3.4%) 4.49 (3.36-5.62)
Erdheim Chester disease 2 (3.4%) 3.05(2.15-3.94) + - - -
Vasculitis <> 2 (3.4%) 3.68 (3.06—4.30) _ _ _ _




Roles du Néphropathologiste

* Dans I’évaluation du pronostic et/ou de la réponse thérapeutique.

W

t ~_ | Granulomatous .( o o Microscopic ; OV" Renal limited
e micropolyangiitis A polyangiitis = vasculitis

)ﬁ Evolution a bas bruit =
IRCT

20% 30% 50%



Table 2. Classification schema for ANCA-associated glomerulonephritis

Berden AE, JASN 2010.

Class Inclusion Criteria®
Focal =50% normal glomeruli
Crescentic =50% glomeruli with cellular crescents
Mixed <50% normal, <50% crescentic, <50% globally sclerotic glomeruli
Sclerotic =50% globally sclerotic glomeruli
#Pauci-immune staining pattern on immunofluorescence microscopy (IM) and =1 glomerulus with
necrotizing or crescentic glomerulonephritis on light microscopy (LM) are required for inclusion in all four 100
classes. See Figure 1 for hierarchical structure. e L Focal
4 |
80 L .
. VES I L Crescentic
250% globally — | |t 1
sclerotic glomeruli > © | !-———h
=7 | !
lNO 7] |—+———————| L————#—4———+ Mixed
o I
407 I
250% normal E 1
glomeruli |
L——+ Sclerotic
lNo 204
e —— —+— ——
Focal- Crescentic- Mixed- Sclerotic-
=50% cellular 0- censored  censored  censored  censored
crescents
0 2 4 6 8 10 12

Follow up in years to renal failure

Applicable surtout si DFG > 15 ml/min (Lee T et al, cJASN 2014)



n =151

Mean age (y) (range)

Male, n (%)

ANCA positive, n (%)

MPO, n (%)

PR3, n (%)

Extrarenal involvement, n (%)

Mean BVAS score (SD)

Dialysis at onset, n (%)

Median serum creatinine (mmol/L) (IQR)
Median eGFR (CKD-EPI mL/min) (IQR)
Median urinary protein excretion (g/d) (IQR)
Immunosuppressive therapy

Steroids plus CYC, n (%)

Steroids + other agents, n (%)
Treatment response, n (%)

Median follow-up period (mo) (IQR)
Evolution to ESRD in the follow-up, n (%)

60 (22-85)

85 (56.2%)
117 (77.4%)
96 (63.5%)

21 (13.9%)

68 (45%)

15.5 (4.4)

57 (37.7%)
309.4 (167-574)
152 (8.1 - 28.4)
1.5 (0.7 - 3)
~100%

130 (86%)

21 (14%)
98/139 (70.5%)
41 (9.6- 104)
49 (32.5%)

1,04
.L'-‘m....*,... ...... T — s
08 i
Yy Mixed
— RQ-.
g L e
= 06 - Shesiehesbey - - - .
z Weemomt Crescentic
5 L oLl & L kL T
I Nremennt
® 04 - :
o :
 C— -
024 Sclerotic
004
T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00

Follow-up (months)

Human Pathology 2016; 52, 119-127

Table 3  Clinical features among 151 patients with pauci-immune extracapillary glomerulonephritis according to glomerular lesion categories
Focal Mixed Sclerotic Crescentic Crescentic with  Crescentic with
<75% crescents >75% crescents
n=32 n=36 n=21 n=~62 n =37 n=25
Median sCr (mmol/L) (IQR) 230 (106-459.6) 336 (185.-433) 415 (238-654) 353 (177-654) 292 (177-495) 530.4 (283-716)
Median eGFR (mL/min) (IQR)  23.6 (10.6-45.9)  15.9 (10-32.3) 9.6 (7-21.9) 13.8 (6.2-24.7) 16.6 (.8-32) 10 (5.4-18.1)
Need for acute dialysis, n (%) 6 (18.8%) 9 (25%) 9 (42.9%) 32 (51.6%) 15 (40.5%) 17 (68%)
Treatment response, n (%) 23/29 (79.3%) 26/33 (78.7%)  11/18 (61.1%)  37/58 (63.7%)  27/36 (75%) 10/22 (45.4%)
Evolution to ESRD, n (%) 5 (15.6%) 9 (25%) 10 (47.6%) 25 (40.3%) 12 (32.4%) 13 (52%)
Severe infections, n (%) 7(21.9%) 5 (13.8%) 3 (14.3%) 22 (35.4%) 9 (24.3%) 13 (52%)

Abbreviation: sCr, serum creatinine.
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Tubular atrophy

Tubular Lesions Predict Renal Outcome in
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated
Glomerulonephritis after Rituximab Therapy
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Tubular atrophy CD3+ T cell tubulitis

Renal function at 1-year (A) and 2-year (B)
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CD3+ T cell tubulitis

J Am Soc Nephrol: 313-321, 2012



Conclusions

=3,
\=/ 5@7
!S\\H Aix:-Marseille Université

« Pathologies rares.

 Diagnostic positif facile.

 Diagnostic étiologique difficile (confrontation).

Evaluation pronostiqgue importante (morbidité des traitements).




Merci de votre attention...
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