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Partie 1 : Revue de la littérature 
 

Vascularite à IgA 

 

INTRODUCTION 

 

La vascularite à IgA (IgAV) ou anciennement « Purpura Rhumatoïde » ou « Purpura de Henoch-

Schönlein» se définit comme une vascularite des petits vaisseaux secondaire au dépôt de 

complexe immuns à prédominance d’immunoglobuline A. Décrit pour la première fois par  

Heberden en 1802 (1), la triade clinique caractéristique associant purpura, douleur 

abdominale, et arthralgie sera décrite au cours du XIXème siècle par Schönlein puis par son 

élève Henoch qui rajoutera dans ce tableau l’atteinte rénale à l’âge de 90 ans(2). Bien que 

connue depuis près de 300 ans, les connaissances sur cette pathologie restent incomplètes 

tant sur sa physiopathologie que sur sa prise en charge notamment des formes avec atteinte 

sévère d’organe.  

 

EPIDEMIOLOGIE 

 

La vascularite à IgA est une vascularite se manifestant à tout âge. Chez l’enfant, elle est la 

vascularite la plus fréquente avec une incidence de l’ordre de  3 à 26,7/100000 enfants(3–5). 

Il existe une prédominance masculine avec un sex-ratio 1,5. On retrouve un caractère 

saisonnier avec une plus grande incidence des cas en automne et hiver (6). Cette saisonnalité 

pourrait être principalement expliquée par un facteur déclenchant infectieux ce dernier étant 

décrit dans près de 30 à 65% des cas (7) et notamment de la sphère ORL (8). 

Chez l’adulte, le purpura rhumatoïde reste une maladie rare avec une incidence de 0,8 à 

1,8/100000 personnes (6,9). Des données plus récentes retrouvent un taux d’incidence chez 

l’adulte pouvant être plus important que celui historiquement décrit (10). On retrouve aussi 

une prédominance masculine. Cependant il n’est pas retrouvé de saisonnalité (6).   
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Comme chez l’enfant, les formes d’IgAV de l’adulte sont principalement idiopathiques ou 

associées à un contexte post-infectieux. Cependant la particularité de ces formes est 

l’association avec les cancers solides notamment les carcinomes, décrite pour la première fois 

par Pillebout (11) en 2002 et confirmée par d’autres études (12,13).  Une présentation clinique 

de ces patients semble se dégager (14). Ainsi ces patients sont plus âgés aux diagnostics avec 

un âge moyen de 69 ans (contre 50 ans pour les patients porteurs d’un IgAV sans néoplasie 

sous-jacente), avec une atteinte cutanée volontiers nécrotique, une hémorragie intra 

alvéolaire plus prépondérante, des signes généraux plus marqués ainsi qu’un taux d’IgA 

sérique plus souvent élevé. Ces données encouragent la recherche d’une néoplasie chez tout 

patient adulte nouvellement diagnostiqué. 

Des causes médicamenteuses peuvent exister. Les médicaments les plus fréquemment 

impliqués sont les vaccins notamment contre la grippe, les antibiotiques et les biothérapie 

dont principalement les anti-TNFa (15). 

La génétique semble jouer un rôle dans l’IgAV avec la mise en évidence d’allèles générant soit 

un facteur de susceptibilité soit de protection qu’il concerne le système HLA ou d’autres 

composante du système immunitaire  (cytokines, chimiokines, molécules d’adhésions, 

molécules du complément…) (16). Ainsi pour le système HLA, HLA DRB01*01 et HLA DRB1*11 

sont décrits  comme un facteur de susceptibilité alors que HLA B*35 est associé à une atteinte 

rénale plus sévère.   

 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Immunoglobuline A 

Généralités 

Appartenant à la famille des Immunoglobulines (Ig), l’immunoglobuline A (IgA) est la 

principale actrice dans la défense mucosale. Chaque individu génère 66mg/kg de poids 

corporel, mais elle n’est que la seconde en termes de concentration dans le sérum après les 

IgG, avec un taux de 2 à 3 mg/ml.  

Il existe deux isotypes d’IgA : IgA1 et IgA2, dont la répartition dépend du milieu biologique. 

Dans le sérum il est de 80-85% pour l’IgA1. Ces deux isotypes sont présents sous différentes 

formes : monomérique principalement sérique, dimérique et sécrétoire. 
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Leur synthèse est issue de plasmocytes résidant au sein des muqueuses pour les IgA 

dimériques et sécrétoires, et au sein de la moelle osseuse pour les IgA circulantes. 

Garante de la protection des différentes muqueuses, elle participe à l’équilibre entre 

tolérance de la flore commensale et exposition antigénique physiologique (notamment 

alimentaire) et la protection contre les microorganismes. 

 

Figure 1. Représentation structurelle de l’IgA et de ses différentes formes 

 

 
Un rond représente un résidu N-acétyl-galactosamine, un carré un résidu galactose, un 

triangle l’acide sialique  

Fab : Fragment antigen-binding, Fc : Fragment cristallisable 
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Forme monomérique 

Comme toutes les immunoglobulines, l’IgA est composée de deux doublets de chaines 

protéiques dénommées chaine légère et chaine lourde, elles-mêmes formées de différentes 

sous-unités (à partir du N-terminal VL et CL pour la chaine légère, VH, Ca1, Ca2, Ca 3 pour la 

chaine lourde) (17). 

Située entre les sous unité Ca2 et Ca1 se situe la région charnière qui fait la spécificité des IgA 

notamment des IgA1. Contrairement au IgG où cette région est constituée de pont disufure, 

on y retrouve une répétition de deux octets d’acides aminés riches en proline, sérine et 

thréonine qui permettent la fixation de résidus glycosylés que sont le N-acétyl-galactosamine, 

galactose et l’acide sialique. Cette glycosylation, phénomène post-traductionnel, permet à 

l’IgA d’avoir une plus grande souplesse nécessaire à sa fonction. Cette spécificité n’est pas 

retrouvée dans les IgA2. 

Au niveau du fragment Fc, vers l’extrémité C-terminal se situe « la Tail-piece », extension de 

18 acides aminés permettant la polymérisation via l’adhésion à la pièce J comme pour d’autres 

immunoglobulines polymériques comme les IgM. 

 

Forme dimérique et forme sécrétoire 

L’IgA dimérique, destinée à la protection de surface est synthétisée dans les muqueuses à 

partir de deux IgA monomériques et unies avant leur exocytose par une protéine nommée 

pièce J qui se lie de façon covalente au deux Tail-pieces. Une fois dans la sous muqueuse, l’IgA 

va fixer le récepteur  Polymeric Immunoglobulins Receptor (pIgR) au pôle basolatéral de 

l’épithélium qui permettra l’endocytose puis la transcytose du complexe IgA dimérique-pIgR). 

Au cours du transport, pIgR est clivé laissant un fragment sur l’IgA nommée pièce sécrétoire. 

Elle devient alors une IgA sécrétoire. Cette pièce permet une protection accrue contre la 

protéolyse au niveau de la lumière de l’épithélium de l’hôte. 

 

Fonction 

La fonction principale de l’IgA est la neutralisation de tous pathogènes dans la lumière des 

muqueuses en se fixant sur l’antigène qu’elle reconnait. Ainsi en recouvrant le pathogène 

(bactérie, virus, parasite, toxines), elle empêche ce dernier d’interagir avec la surface cellulaire 
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et les récepteurs qu’elle comporte par encombrement stérique. Cette fonction de 

neutralisation permet une élimination dans la lumière intestinale (18). 

Incapable de se lier au C1q et donc d’activer la voie classique du complément, l’IgA peut 

cependant l’activer par le biais de la voie des lectines(19). 

L’IgA peut interagir avec les cellules de l’immunité via différents récepteurs.  

Le récepteur principal est le FcaRI aussi connu sous le nom CD89 qui appartient à la famille 

des récepteurs des Immunoglobulines. Il est codé par le chromosome 19 au sein du locus des 

« Leukocytes Receptors Clusters » et exprimé à la surface des polynucléaires neutrophiles, 

éosinophiles, macrophages, les cellules de Kupffer et certaines cellules dendritiques.  

Ce récepteur est composé de trois parties, une extracellulaire composée de deux sous-unités 

nommées EC1 et EC2 qui permet la fixation de la portion Fc de l’IgA, un segment 

transmembranaire et une intracellulaire courte qui se lie à une chaine transductrice Fc Rg 

composé de motif ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activator Motif) qui permet la 

transduction du signal. L’affinité des différents ligands de ce récepteur est variable ; les 

complexes immuns d’IgA ont une très forte affinité permettant leur activation(20). A l’inverse, 

les IgA monomériques et dimériques sont peu affines et quand elles se fixent, déclenchent 

une voie de transduction inhibitrice nommée inhibisome via des ITAM inhibiteur engendrant 

une réponse anti-inflammatoire. (21). 

L’activation du neutrophile par cette voie de signalisation permet le relargage de radicaux 

libres, de protéases dont le Neutrophil Elastase (NE) et la Myeloperoxydase (MPO) ainsi que 

le Neutrophil Extracellular Trap (NET) qui est une structure sous forme de toile composée 

d’ADN et de protéines qui ont pour but de piéger les pathogènes. De plus, le neutrophile, une 

fois activé, relargue le leukotriene B4 (LTB4), une chimiokine qui permet le recrutement de 

cellules mononuclées créant ainsi une voie d’amplification de la réponse inflammatoire. 

Le récepteur de la transferrine ou CD79 est aussi un récepteur des IgA qui intervient dans la 

physiopathologie de l’IgAV et qui sera décrit ci-après. 
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Mécanisme physiopathologique  

Bien que décrit depuis plus de 200 ans, les mécanismes physiopathologiques de l’IgAV ne sont 

que très peu connus. Du fait de sa proximité avec la néphropathie à IgA  dont certains auteurs 

pensent qu’elle n’est que l’expression systémique de cette dernière, l’IgAV a bénéficié des 

recherches de cette pathologie. Ainsi de façon plus récente, certains auteurs (22) ont proposé 

un modèle mécanistique pouvant expliquer l’ensemble des atteintes.  

Dans cette partie, nous détaillerons ainsi les deux modèles proposés dans la littérature dont 

l’IgA semble jouer un rôle central. 

 

Hypothèse physiopathologique de l’atteinte rénale 

Décrit par  Suzuki (23) puis repris par Novak (24) pour la néphropathie à IgA, cette hypothèse 

physiopathologique actuellement admise aussi pour l’IgAV est décrite en plusieurs étapes : 

 

1. Il est retrouvé une expression d’IgA anormalement glycosylée à un taux élevé. Ainsi 

ces dernières ne portent plus de résidus galactose et d’acide sialique au niveau de la 

région charnière de IgA1 (25). La cause de cette anomalie post-traductionnelle liée 

possiblement à une  diminution d’activité de la b 1,3 galactosyltransferase au sein des 

cellules B (26) n’est pas clairement élucidée. Cependant, il est évoqué un possible 

contexte cytokinique particulier notamment avec l’expression d’IL6 (27). 

 

2. L’IgA déficiente en galactose (Gd-IgA) va être neutralisée par un anticorps anti-IgA 

galactose déficiente (Ac anti Gd-IgA) pour former un complexe Gd-IGA/Ac anti Gd-IGA 

(28). Le déficit en galactose pourrait démasquer un auto-antigène qui engendrerait la 

formation d’auto-anticorps sans phénomènes de tolérance. Une autre hypothèse 

pourrait être que le déficit en glycosylation fasse apparaitre un motif moléculaire 

proche d’un agent pathogène préexistant qui serait alors reconnu par réaction 

croisée.(29) 

 

3. Ce complexe Gd IgA/Ac anti-Gd IgA va se fixer sur les récepteurs FcaR1 présents sur 

les cellules mononuclées circulantes. Leur fixation, en plus d’engendrer l’activation de 

la cellule, va permettre la coupure du CD89 libérant ainsi un complexe Gd-IgA/Ac anti 
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Gd-IgA/sCD89 (30). Cette macromolécule ne pourra pas être éliminée par le foie du 

fait de sa grand taille (31) et ira se déposer de façon préférentielle au niveau du 

glomérule grâce à la fixation au récepteur de la transferrine (CD71) exprimé à la surface 

des cellules mésangiales (32,33). Cette fixation va induire l’activation de 

transglutaminase de type 2 qui elle-même induira la synthèse de CD71 permettant une 

boucle d’amplification (34). 

 

4. La fixation de ce complexe aux cellules mésangiales via le CD71 va entrainer l’activation 

de ces dernières. Une fois activées, elles vont proliférer, synthétiser les composants de 

la matrice extra-cellulaire (MEC) et activer la cascade inflammatoire causant les lésions 

de glomérulonéphrite et l’altération de la fonction rénale (23). 

 

Hypothèse physiopathologique de l’atteinte vascularitique 

 
Ce précédent modèle ne permet pas d’expliquer les atteintes extra-rénales rencontrées au 

cours de l’IgAV. D’autant plus que la présence d’Gd-IgA n’est pas retrouvée dans les formes 

sans atteinte rénale (35).  

Heineke a proposé un modèle physiopathologique pouvant expliquer les atteintes rénales et 

extra rénales de l’IgAV (22) en plusieurs étapes mettant encore une fois le rôle majeur joué 

par l’IgA. 

1. Dans cette hypothèse, une IgA dirigée contre un auto-antigène exprimé la cellule 

endothéliale serait le premier « hit » (36). Cet auto-anticorps appartenant à la famille 

des anticorps anti-cellule endothéliale (AECA) serait dirigé contre un antigène 

actuellement non clairement défini même si certaines données orienteraient vers b2 

GP1 (37).  

2. La fixation de ces  AECA d’isotype IgA sur la cellule endothéliale induit l’activation de 

celle-ci libérant ainsi de l’IL-8  via l’activation de la voie « MEK/ERK » permettant le 

recrutement de PNNs.(38) 

3. L’interaction entre IgA et FcaR1 permet l’activation du PNN qui va pouvoir libérer ses 

radicaux libres, ses protéases et ses NET conduisant au dommage tissulaire. De plus, 

plusieurs médiateurs sont libérés. En premier lieu, le LTB4 qui permet le 
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chimiotactisme d’autres PNN. Le TNFa est aussi relargué engendrant une boucle de 

rétrocontrôle positif en induisant une libération d’IL8 par les cellules endothéliales 

(39). Le complément joue un rôle dans les dommages tissulaires. Celui-ci serait activé 

par la voie alterne (40) et celle des lectines (41,42) permettant d‘assembler le 

complexes d’attaque membranaire et d’avoir une action cytotoxique. 
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Figure 2. Hypothèses physiopathologiques de l’IgAV 

 

 
 

 

A :hypothèse historique concernant la néphrite de l’IgAV : 1 Formation d’un IgA déficitaire en 

galactose (exposition du motif N-acetyl-galactosamine représenté par les carrés cf figure 1) 

probablement sous l’influence de facteurs infectieux 2 Formations d’auto-anticorps anti-IgA 
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déficiente en galactose  3 Fixation du complexe sur les récepteurs FcaR1 (CD89) du complexe 

Gd-IgA/Ac anti Gd-IgA qui engendre son clivage avec relargage d’un fragment soluble (sCD89) 

4 Fixation du complexe Gd-IgA/Ac anti Gd-IgA/sCD89 sur le récepteur de la transferrine (CD71) 

notamment au niveau des cellules mésangiales induisant l’activation de celle-ci qui 

prolifèrent, synthétisent de la MEC, déclenchent des signaux d’inflammation. A noter, cette 

étape déclenche l’activation de la transglutaminase 2 qui up-régule l’expression de CD71. 

B : Hypothèse expliquant la néphrite et les atteintes extra-rénales : 1 expression d’une IgA1 

dirigée contre un antigène présent sur la cellule endothéliale (IgA AECA) 2 Fixation de l’IgA 

AECA sur la cellule endothéliale déclenchant son activation avec relargage d’IL6 permettant 

l’attraction de PNN. 3 Fixation et activation du PNN sur l’IgA AECA via le récepteur FcaR1 

engendrant la libération de multiples cytokines dont le LTB4 permettant le chimiotactisme 

d’autres PNN, la libération de protéases (Neutrophil Elastase, PR3, MPO), de radicaux 

oxygénés (ROS) et de NET qui causeront les dommages cellulaires. Le TNFa relargué par le 

PNN fait libérer de l’IL6 par les cellules endothéliales qui permet le recrutement de nouveaux 

PNN et donc un boucle d’amplification. Le complément est activé par l’IgA par la voie des 

Lectines et possiblement la voie alterne participant ainsi aux dommages cellulaires. 

 
 

 

CLINIQUE  

 

L’IgAV se caractérise par une atteinte systémique touchant principalement la peau, les 

articulations, le tube digestif et le rein. 

 

L’atteinte cutanée est une manifestation quasi constante. Elle se caractérise par un purpura 

vasculaire pétéchiale déclive et symétrique touchant principalement les membres inférieurs. 

Cependant il peut devenir rarement extensif (5% des cas) touchant la face et les muqueuses 

et acquérir un caractère hémorragique dans 35% des cas (11). Régressant habituellement dans 

les 15 jours, il possède chez l’adulte un caractère récidivant relativement fréquent puisque 

noté dans certaines études dans 48% des cas (11). Histologiquement, on retrouve un aspect 

de vascularite leucocytoclasique qui se définit par une nécrose fibrinoïde  de la paroi 



 
22 

 

vasculaire associée à un infiltrat péri vasculaire composé de PNNs, de cellules mononuclées et 

de débris cellulaires. En immunofluorescence, on retrouve des dépôts d’IgA associés à des 

dépôts de C3 au sein des artérioles lésées. 

 

L’atteinte articulaire est présente dans environ deux tiers des cas et se traduit le plus souvent 

par un tableau d’oligo ou de polyarthrite touchant les grosses et moyennes articulations dont 

principalement les chevilles et les genoux. Elle ne possède pas de caractère destructeur. Des 

myalgies ont été décrites sans élévations des CPK. 

 

L’atteinte digestive, présente dans la moitié des cas, est symptomatique de l’ischémie et de 

l’œdème liés à la vascularite. Elle se manifeste dans la majorité des cas par des douleurs 

abdominales à type de colique associées à des nausées et des vomissements. Des atteintes 

plus graves à type d’hémorragie digestive, d’invagination intestinale aiguë, de perforation 

digestive sont décrites et peuvent mettre le pronostic vital à court terme en jeu. L’aspect 

endoscopique retrouve une muqueuse œdématiée accompagnée de lésions purpuriques, 

d’érosions et d’ulcères hémorragiques. 

 

L’atteinte rénale est le stigmate d’une néphropathie glomérulaire à dépôt d’IgA. Elle est plus 

fréquente chez l’enfant et présente, selon les études, dans 45 à 85% des cas. Le signe le plus 

précoce est une hématurie le plus souvent microscopique. A cela s’ajoute une protéinurie de 

débit variable pouvant aller jusqu’à un rang néphrotique. L’insuffisance rénale est retrouvée 

dans 30% des cas. Il est retrouvé de façon fréquente une hypertension artérielle. 

Histologiquement, les lésions de glomérulonéphrite sont diverses et variées, récapitulées dans 

la classification élaborée par Pillebout (11) qui possède une forte corrélation anatomo-

clinique (tableau 1). Le stade le plus rencontré en fonction des études varient entre un stade 

II et un stade III ( (11,43). En immunofluorescence, on retrouve des dépôts mésangiaux d’IgA 

associés à des dépôts de la fraction C3 du complément et plus rarement à des IgG ou des IgM. 
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Tableau 1. Définition histologique selon la classification de Pillebout (11) 

Stade I Glomérulonéphrite mésangiopathique, caractérisée par la présence de 

glomérules normaux ou subnormaux avec un discret épaississement de l’axe 

mésangial plus ou moins associé à une hypercellularité mésangiale (plus de 3 à 

5 cellules mésangiales) 

Stade II Glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale, caractérisée par la 

présence de lésions prolifératives endo ou extracapillaires segmentaires 

(touchant moins de 50 % de la circonférence des glomérules) et focales 

(touchant moins de 50 % des glomérules)  

Stade III Glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse, caractérisée par la 

présence d’une prolifération endo-capillaire diffuse (touchant plus de 50% des 

glomérules). On distingue 2 sous-classes, IIIa et IIIb, en fonction de l’intensité de 

la prolifération endocapillaire, segmentaire (IIIa) ou globale (IIIb), ou de son 

association à une prolifération extracapillaire toujours focale (IIIb)  

Stade IV Glomérulonéphrite proliférative endo et extracapillaire, caractérisée par la 

présence d’une prolifération extracapillaire diffuse, les croissants pouvant être 

segmentaires ou circonférentiels, associés toujours à une glomérulonéphrite 

proliférative endocapillaire diffuse  

 

Stade V Rein fibreux 

 

Il existe des atteintes plus rares notamment des myocardites, des parotidites, des orchites, 

des atteintes du système nerveux central et périphérique. Bien que décrit dans moins de 1% 

des cas, l’hémorragie intra alvéolaire est une manifestations très fréquemment fatale 

notamment en cas de retard de prise en charge (44). 

 

Sur le plan biologique, aucun marqueur n’est utile pour le diagnostic de l’IgA. Le dosage de 

l’IgA sérique est élevé dans 60% des patients (11). 

 

Depuis la première description de la triade purpura, arthrites, anomalie du sédiment urinaire 

en 1837 par Schönlein, de multiples critères diagnostiques ont été proposés. Nous ne 
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reviendrons dans cette partie que sur les critères diagnostiques couramment utilisés et 

cliniquement pertinents. 

Le premier est celui de l’American College of Rheumatology (ACR) publié en 1990 (45). Il 

repose sur la présence d’au moins de deux critères suivants : 1/ purpura induré non 

thrombocytopénique, 2/ signe digestif, 3/ infiltrat de PNN sur anatomopathologie, 4/ âge de 

survenue inférieur à 20 ans. Les performances diagnostiques de ces critères étaient de 87,1% 

de sensibilité et de 87,7% de spécificité. Ces données n’étaient peu adaptées à la Pédiatrie car 

du fait du critère d’âge validé systématiquement semblait peu sensible pour distinguer une 

IgAV d’une autre vascularite leucocytoclasique.  

La classification de Conférence de consensus de Chapel Hill publiée en 1994 permet de 

remédier à une partie de ce problème en proposant une définition plus claire de l’IgAV en 

introduisant dans sa définition de vascularite, la nécessité d’un dépôt d’IgA (46) même si ce 

dernier peut se retrouver dans d’autres types de vascularites. 

Les critères les plus récents sont ceux de l’ «European League Against Rheumatism/Paediatric 

Rheumatology Interntational Trials Organization/Paediatric Rheumatology Euraopean 

Society» (EULAR/PRITO/PRES) parus en 2008 (47). Ils sont issus d’une cohorte de 823 enfants 

porteur d’une IgAV et se composent d’un critère majeur obligatoire qui est la présence d’un 

purpura vasculaire pétéchiale associé à la présence d’au moins un critère parmi les suivants : 

1/ douleur abdominale diffuse, 2/ présence d’une vascularite leucocytoclasique associé à un 

dépôt d’IgA ou d’une glomérulonéphrite proliférative à dépôt d’IgA, 3/ des arthralgies ou 

arthrites, 4/ une atteinte rénale se caractérisant par une protéinurie >0,3g/24h ou une 

hématurie >5 hématies par champs ou au moins deux croix à la bandelette urinaire. Cette 

classification présente une sensibilité de 100% et une spécificité de 87%. Ces critères ont été 

validés chez l’enfant mais pas chez l’adulte. Cependant des données plus récentes montrent 

des performances diagnostiques supérieures à celle des critère ACR pouvant valider son 

utilisation chez l’adulte (48). 

 

L’évolution de la maladie entre l’enfant et l’adulte est très différente. Alors que chez l’enfant, 

l’IgAV évolue le plus souvent en une poussée unique sans complication d’organe à long terme, 

chez l’adulte on constate une rechute sous forme de poussée chez 22% des patients avec 33% 

qui évolue vers une forme chronique. 
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Le pronostic à court terme de L’IgAV est marqué par les manifestations digestives et 

pulmonaires (hémorragie intra-alvéolaire) pouvant être parfois fatales (11,44).  

Concernant le pronostic à long terme, il est médié par l’atteinte rénale et son évolution vers 

l’insuffisance rénale terminale entre 11 et 18,6% des cas (11,43,49). Il est communément 

admis que l’intensité des signes extra-rénaux n’est pas corrélée à l’évolution de l’atteinte 

rénale. Les facteurs de risque associés à une évolution vers une insuffisance rénale terminale 

sont la présence d’une insuffisance rénale au diagnostic, une protéinurie supérieur à 1g-

1,5g/24h au diagnostic, sa persistance à un an de suivi à plus de 1g/24h, la présence d’une 

hypertension artérielle au diagnostic (11,49,50). 

L’atteinte glomérulaire avec sclérose globale ainsi que l’atteinte interstitielle sont aussi des 

facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique(11). 

 

TRAITEMENT  

 

Il existe peu de données notamment des essais cliniques randomisés sur la prise en charge 

spécifique de l’IgAV de l’adulte. La plupart des connaissances sont issues des études chez 

l’enfant extrapolées à l’adulte ou alors d’analyses de séries de cas ou de cohortes 

rétrospectives. 

 

Mesures générales 

L’abstention thérapeutique est souvent la règle du fait d’une évolution couramment 

spontanément favorable. Le purpura vasculaire peut nécessiter la mise au repos et le port de 

bas de contention. Les arthralgies motiveront l’introduction d’antalgique en évitant les AINS 

au vu du risque possible d’atteinte rénale et de saignement digestif ainsi que d’une mise au 

repos.  

En cas d’atteinte rénale, les mesures usuelles de néphroprotection sont requises selon 

recommandations en vigueur. L’introduction d’un bloqueur du système rénine-angiotensine-

aldostérone est nécessaire dans un but de contrôle de la pression artérielle et du débit de 

protéinurie. Un suivi néphrologique spécifique doit être initié en cas de persistance de 

l’atteinte néphrologique. 
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Un traitement spécifique doit être mis en œuvre en cas d’atteinte mettant en jeu le pronostic 

vital à court terme (atteinte digestive ou hémorragie intra-alvéolaire) ou alors d’atteinte 

néphrologique sévère. Une prise en charge chirurgicale peut être nécessaire dans les 

complications digestives. 

 

Traitements spécifiques 

Corticoïdes 

Aucune donnée issue d’essai randomisé n’est accessible chez l’adulte et le peu de données 

sur leurs rôles dans la prévention de la dégradation de la fonction rénale sont discutées. 

Différents essais cliniques chez l’enfant ont été menés sans montrer que les corticoïdes 

prévenaient le déclin de la fonction rénale. Un seul essai (51) a montré que les corticoïdes  

permettaient de réduire l’intensité des douleurs abdominales mais surtout de corriger 

efficacement l’atteinte rénale (protéinurie et hématurie). Cependant, l’utilisation de 

corticoïdes n’a pas montré son efficacité à prévenir la survenue d’une atteinte rénale. 

Chez l’adulte, peu de données existent et aucune étude n’a montré une efficacité pour 

empêcher une évolution vers l’insuffisance rénale chronique terminale (49). Pourtant son 

utilisation dans la néphropathie à IgA fait partie des recommandations actuelles (52) et  

repose sur les deux études de Pozzi et Locatelli sur l’utilisation des corticoïdes en prévention 

de la dégradation de la fonction rénale dans la néphropathie à IgA en utilisant un schéma 

particulier de corticoïdes ( bolus de 1g de methylprednisone pendant 3 jours, puis un nouveau 

bolus à 1,3 et 5 mois associé à une corticothérapie 0,5mg/kg pendant 6 mois). Ce schéma a 

permis de freiner de façon significative l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique à 6 

mois (53) et à 5 ans (54).  

 

Colchicine 

Connu depuis près de 200 ans, cette molécule est déjà utilisée dans les poussées de goutte et 

dans certaines maladies auto-inflammatoires comme la maladie de Behçet, la fièvre 

méditerranéenne familiale. La colchicine possède une activité anti-inflammatoire en inhibant 

la polymérisation des microtubules du PNN l’empêchant le chimiotactisme et donc le 

recrutement sur le site de l’inflammation.  
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Son utilisation dans l’IgAV a été suggérée par une série de 13 cas de vascularites 

leucocytoclasiques où 70% étaient contrôlés et 50% mis en rémission après arrêt de la 

colchicine (55). Du fait de la présence d’une vascularite leucocytoclasique dans l’IgA, certains 

auteurs ont rapporté des « case reports » avec une bonne efficacité sur l’atteinte cutanée 

(56,57). 

 

Dapsone 

Cet antibiotique de la famille des sulfones utilisés dans la lèpre est aujourd’hui un traitement 

de référence dans les dermatoses neutrophiliques. Sa pharmacodynamie est multiple; il inhibe 

sa synthèse de radicaux oxygénés par le PNN, inhibe la synthèse de prostaglandine D2 et des 

IgG et A, mais pourrait surtout inhiber l’interaction entre IgA et PNN (58). Utilisée à la dose de 

1-2mg/kg/j, la dapsone permet une disparition du purpura au prix d’une rechute à son arrêt 

montrant un effet uniquement suppressif de la molécule.  

 

Cyclophosphamide 

Agent alkylant et faisant partie de la famille des moutardes azotées, le Cyclophosphamide 

(CYC) est généralement utilisé dans les manifestations sévères de maladie dysimmunitaire 

dont les glomérulonéphrites proliférantes font parties. Chez l’enfant, une seule étude 

randomisée dans le cadre des atteintes rénales sévères a été publiée et ne retrouve pas 

d’efficacité du CYC contre le traitement de support dans la mise en rémission ou l’évolution 

vers l’insuffisance rénale terminale à 7 ans de suivi (59). Chez l’adulte, un des rares essais 

thérapeutiques dans l’IgAV a été mené par Pillebout (60). Il a comparé l’efficacité de  

l’association CYC et corticothérapie contre la corticothérapie seule dans les formes sévères 

rénales et digestives sur l’activité de la maladie évaluée par le Score BVAS. Aucune différence 

significative sur ce critère principal n’a été mis en évidence. L’aggravation de la fonction rénale 

n’était non plus pas prévenue par cette association. Ces résultats sont cependant à analyser 

avec précaution car l’étude n’a pas pu recruter assez de patient pour atteindre le nombre de 

sujet nécessaire, diminuant drastiquement sa puissance statistique (200 patients attendus 

pour seulement 54 inclus).  
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De plus un autre travail français rétrospectif conduit par Audemard et coll. (43), n’a également 

pas pu mettre en évidence de supériorité de l’association corticothérapie- CYC par rapport à 

la corticothérapie seule. 

 

Mycophénolate mofétil (MMF) 

Aucune donnée issue d’essai randomisé n’a été retrouvées dans la littérature. Chez l’adulte, 

des signaux d’une éventuelle efficacité sont repérés. Ainsi dans une étude rétrospective (61) 

comparant l’association de MMF avec une corticothérapie faible dose avec une 

corticothérapie forte dose, il n’est observé aucune différence entre les deux groupes 

concernant le taux de rémission rénale à 6 mois (90% pour le groupe association MMF-

corticoïde faible dose et 87% pour le groupe corticothérapie forte dose, p 0,71). Une 

différence dans le taux de rechute a été notée (0 contre 2 dans le groupe corticoïde forte dose) 

sans que cette différence ne soit significative. Ces données sont renforcées par une seconde 

étude retrouvant des résultats en comparant les mêmes associations (62). Ces données bien 

que rétrospectives, suggèrent un rôle d’épargneur cortisonique du MMF dans la prise en 

charge de l’IgAV. 

 

Rituximab (RTX) 

Aucune donnée issue d’essai randomisé n’est connue dans la littérature. Cependant une 

cohorte rétrospective a permis de décrire les effets du RTX sur l’activité de la maladie chez les 

patients porteurs d’une forme récidivante, réfractaire ou présentant une contre-indication 

aux traitements immunosuppresseurs (63). 91% des 22 patients inclus ont été mis en 

rémission, 35% ont rechuté. Une amélioration significative du score d’activité BVAS (perte de 

l’ordre de 10 points entre l’initiation et l’évaluation à 12 mois), de la protéinurie, et une 

diminution de la dose des corticoïdes ont été retrouvées. Ces données rétrospectives sans 

groupe contrôle montrent un signal d’efficacité qui nécessiterait un essai randomisé pour 

confirmer cette donnée. 

 

Ciclosporine A 

Comme pour les autres molécules, aucune donnée issue d’un essai randomisé n’a été publiée 

chez l’adulte. Chez l’enfant, on retrouve un seul essai clinique randomisé comparant la 
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ciclosporine A à la corticothérapie forte dose (bolus de 30mg/kg suivi d’une corticothérapie 

orale 5mg/kg pendant un an) dans des formes sévères d’atteintes rénales présentant une 

protéinurie de rang néphrotique ou la présence de croissant fibreux à la biopsie rénale (64). 

Au sein de cette étude incluant 24 patients, la ciclosporine s’est montrée non-inférieur avec 

une rémission atteinte plus rapidement bien que l’aspect histologique soit le même au sein 

des deux groupes. 
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Déficit en alpha 1 anti-trypsine (A1AT) 

 

 

BIOCHIMIE, GENETIQUE, BASE PHYSIOLOGIQUE DE L’A1AT 

L’A1AT est une glycoprotéine hydrophile composée de 351 acides aminés pour un poids 

moléculaire de 52 kDa qui diffuse facilement dans l’ensemble des tissus qui est la principale 

représentante de la famille des SERPIN. Elle est principalement synthétisée par les 

hépatocytes (80% de la synthèse est hépatique), mais aussi par des pneumocytes, des 

macrophages, des entérocytes. Il est synthétisé environ 34mg/kg/jour permettant d’obtenir 

un taux sérique entre 0,9 et 1,75mg/l. 80% de l’A1AT diffuse dans l’espace interstitiel et 5 à 

10% se retrouve dans les différents fluides biologiques. Cependant, cette concentration 

notamment  est influée selon la présence d’un état inflammatoire. Ainsi, elle peut jusqu’à 

quadrupler en cas de syndrome inflammatoire. Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de 3 à 

5 jours. 

L’A1AT est codée par un gène dénommé SERPINA1 présent sur le bras long du chromosome 

14. Chaque individu possède deux allèles hérités de chacun de ses parents qui s’expriment de 

façon co-dominante. Son expression au vu de sa fonction détaillée après, est stimulée par 

différentes cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6, l’IL1-, le TNF-a.  La nomenclature des 

différents allèles repose de façon historique à leur vitesse de migration en 

éléctrophocalisation, méthode de référence dans le phénotype de l’A1AT. A l’origine, Laurrel 

a nommé l’allèle sauvage à la vitesse de déplacement normal M, le variant S responsable d’un 

déficit mineur est nommé ainsi du fait d’une vitesse de migration lente (Slow), le variant Z 

responsable quant à lui d’un déficit profond et sévère migre de façon très lente. Depuis ces 

premières découvertes, plus d’une centaine d’allèles ont été identifiés nommés d’une lettre 

en fonction de leur vitesse de migration en électrophorèse (de A à M pour les variants à vitesse 

de migration élevée, de L à Z pour ceux à vitesse basse) associée au nom de la ville de leur 

découverte. Ces allèles ne diffèrent en général que d’un acide aminé qui modifie ainsi les 

vitesses de migration voir pour certains n’entrainent pas de synthèse protéique (allèle nul). 
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Les allèles les plus importants en pathologie sont l’allèle Z (Glu342Lys) et l’allèle S (Glu264Val). 

Le variant Z est présent chez 1 européen sur 25 et est responsable des formes les plus graves 

de déficit notamment dans les formes homozygotes. Le variant S quant à lui, est présent chez 

une personne sur 5 en Europe. 

De façon historique, l’A1AT a été décrite comme possédant une activité antiprotéasique. Son 

principal substrat est le Neutrophil Elastase mais son spectre est large lui permettant de 

neutraliser entre autre la Protéinase 3 (PR3), la Myelopéroxydase (MPO). Plus récemment, 

d’autres propriétés de l’A1AT ont été mises en évidence. Elle possède une activité anti-

inflammatoire en inhibant de multiples cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1, l’IL-6, l’IL-

8 le TNF-a, le LBT4 notamment. Un mécanisme protecteur des cellules alvéolaires, 

endothéliales, cardiaques contre l’apoptose a été démontré par son action inhibitrice sur les 

Caspase 1 et 3. Cependant son activité peut être neutralisée par le stress oxydatif et la 

présence de métalloprotéases qui l’inactivent en modifiant son site catalytique. 

 

 

ÉPIDEMIOLOGIE 

De façon fréquente, l’A1ATd est décrit comme étant l’anomalie génétique la plus fréquente 

au monde. Malgré cela, elle reste sous diagnostiquée du fait d’une présentation variée 

difficilement différenciable d’autres étiologies, un défaut de connaissance sur cette 

pathologie au sein des praticiens. 

Au niveau mondial, les variants déficitaires PI*Z  et PI*S sont principalement exprimés dans 

les populations européennes et leurs descendances en  Amérique du Nord et en Afrique du 

Sud. Ces variants sont rares voir quasi-inexistants en Afrique et en Asie. 

En Europe, Blanco et Serres ont étudié à de multiples reprises la répartition des différents 

phénotypes (65–67). Les plus importantes prévalences de PI*ZZ se retrouvent sur le pourtour 

côtier notamment au niveau de pays baltes où elles atteignent 1/2000 habitants. En France, 

la prévalence de ce phénotype a été évalué à 1/6000 habitants  avec des variations au sein 

même du pays. 
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PHYSIOPATHOLOGIE 

 

Le déficit en A1AT se définit par un taux d’A1AT inférieur à 50µg/dL en néphélémétrie (la 

valeur seuil est dépendante de la technique de mesure). En situation pathologique, 96% des 

formes sévères sont liés à un phénotype PI*ZZ, le reste étant principalement représenté par 

l’association entre les allèles Z, S et des formes rares dont Mmalton. Le phénotype PI*MS est 

considéré dans la littérature comme peu déficitaire et donc non pathogène. 

De façon schématique, l’expression d’un allèle anormal de l’A1AT va entrainer un défaut de 

repliement puis une polymérisation qui va amener sa destruction au sein de l’appareil de Golgi 

au sein des hépatocytes. L’accumulation de ces polymères va être responsable des lésions 

hépatiques et va pouvoir être retrouvée en microscopie optique sous forme d’inclusion 

cytoplasmique au sein de ces cellules révélées par la coloration au PAS. Ce défaut de synthèse 

et de relargage par les hépatocytes va entrainer une carence dans le reste de l’organisme 

conduisant à un déséquilibre de la balance protéase/anti-protéase et de la balance entre 

signaux inflammatoires et anti-inflammatoires (cf. partie physiologie) responsable des lésions 

d’organes extra-hépatiques décrites ci-après. 

 

IMPLICATION EN PRATIQUE CLINIQUE 

 

Les sociétés européennes et américaines de pneumologie (68,69) ont émis des 

recommandations concernant le dépistage et le diagnostic. Ainsi toutes manifestations 

pouvant faire évoquer un A1ATd doit motiver sa recherche : Emphysème pulmonaire 

d’apparition précoce avant l’âge de 45 ans ou en l’absence de facteur de risque, survenue 

d’une vascularite à ANCA d’autant plus si des ANCA anti PR3 sont présents, d’une panniculite, 

d’une cirrhose sans étiologie retrouvée ou d’une histoire familiale d’atteint). Le diagnostic est 

confirmé par le dosage de l’A1AT dont l’association à un marqueur de l’inflammation est 

conseillée pour son interprétation (variation physiologique lors de syndrome inflammatoire). 

Le phénotypage permet de caractériser le type de déficit. Il peut être compléter par une 

analyse génétique en cas de présence de phénotype non usuel (phénotype nul ou rare). 
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L’atteinte pulmonaire a été la première associée avec le déficit en A1AT. Elle se caractérise 

typiquement par la présence d’une BPCO associée à un emphysème d’apparition précoce 

panlobulaire touchant les lobes inferieurs. Cependant la présentation est très hétéroclite et 

s’astreindre à cette description clinique conduit à un sous diagnostic puisque 31% des cas 

peuvent se trouver dans les lobes supérieurs (70). Aucune spécificité ne permet de le 

différencier des autres causes d’emphysèmes entrainant dans la plupart des cas un retard 

diagnostic. Des bronchectasies peuvent être aussi associées. La prise en charge reste la même 

que l’emphysème de cause non génétique, cependant c’est la seule indication actuellement 

faisant l’objet d’une recommandation par une société savante (68,69). 

L’atteinte hépatique touche principalement l’enfant. Sverger a été le premier à décrire 

l’atteinte hépatique chez 127 PI*Z (dont 66% étaient PI*ZZ) de leur naissance à leurs 26 ans 

(71). La majorité des enfants présenteront une anomalie hépatique (1/ élévation des 

transaminase au cours du premier mois de vie, 17% présenteront un ictère cholestatique 

résolutif au cours de la première années de vie, cependant 13% de ces derniers évolueront 

vers une cirrhose.  

A l’âge adulte, les manifestations sont  plus fréquentes et plus graves, corrélées à l’âge et au 

sexe masculin. Ainsi Larsson (72) a retrouvé une prévalence de 2% d’évolution vers la cirrhose 

chez les patients de 20 à 50 ans alors qu’elle est de 19% chez les plus de 50 ans. La prévalence 

du carcinome hépatocellulaire est de l’ordre de 2 à 3% sur foie cirrhotique ou non. 

Aucune prise en charge spécifique n’est actuellement validée, mais peut nécessiter une 

transplantation hépatique. La prévention repose sur l’éviction d’autres facteurs de risque de 

cirrhose notamment l’alcool et le surpoids. Aucune donnée ne valide la supplémentation en 

A1AT dans le cadre de l’atteinte hépatique.  

Les panniculites rentrent dans le spectres du A1ATd mais sont retrouvées dans moins de 1% 

des patients porteurs d’un phénotypes PI*ZZ (73). 

 

IMPLICATION DANS LES VASCULARITES A ANCA  

 

Les premières descriptions de l’association entre A1ATd et vascularites à ANCA remontent à 

1993 (74) et sont retrouvées parmi actuellement 15 autres études (75–89). Ces premières 

données ont retrouvé initialement une association forte entre l’expression d’au moins un 
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allèle PI*Z et les vascularites exprimant un cANCA le plus souvent anti-PR3. L’association avec 

les p-ANCA ne sera mise en évidence plus tard et retrouvée avec l’expression PI*S (83). 

Cependant leur impact sur le phénotype clinique de la vascularite et sur son pronostic n’a pas 

clairement été mis en évidence avec des données parfois discordantes. Une seule étude a mis 

en évidence une activité de la maladie plus importante chez les patients PI*Z (88) alors qu’une 

autre, au contraire,  retrouve des formes moins graves chez le porteur de PI*Z ou S (76). 

Cependant, plusieurs études retrouvent une association entre PI*Z et hémorragie intra-

alvéolaire (74,84). 

Sur le plan de la physiopathologie, PR3 est un des substrats principaux de l’A1AT. Son déficit 

peut induire une augmentation de la concentration circulante de PR3 ce qui peut entrainer la 

synthèse d’ANCA anti-PR3. Ce dernier pourra alors se fixer sur PR3 pouvant le protéger de la 

dégradation par l’A1AT. De plus, les allèles S et Z peuvent se polymériser entrainant une 

réaction inflammatoire pouvant expliquer notamment l’atteinte pulmonaire (82,90).  

Aucune étude ne s’est intéressée à la supplémentation en A1AT dans les vascularites à ANCA 

mais on retrouve des case reports évoquant une efficacité notamment dans les formes 

réfractaires aux traitements usuels (91). 
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PARTIE 2 : Étude de cohorte  
 

RATIONNEL ET OBJECTIF  

 

Comme précédemment mentionné la IgAV est une vascularite des petits vaisseaux 

s’exprimant par une atteinte cutanée, articulaire, digestive et rénale. Touchant 

principalement l’enfant, elle peut être retrouvée chez l’adulte avec un pronostic plus sévère 

médiée principalement par son atteinte rénale et l’évolution vers une insuffisance rénale. Sur 

le plan physiopathologique, elle se caractérise par l’expression anormale d’IgA qui engendre 

le déclenchement d’une réaction inflammatoire locale médiée principalement par l’IL-6, l’IL-

8, le TNF-a, le LTB4 qui entraine un afflux de cellules immunitaires, principalement le PNN 

responsable de la vascularite leucocytoclasique retrouvée sur les biopsies cutanées des 

malades. Ce dernier est le principal effecteur des dommages tissulaires par le relargage, de 

radicaux libres, de NET et surtout de protéases donc la Neutrophil Elastase et la Protéinase 3. 

L’A1AT est une protéine de la famille des SERPIN (Serin Protease Inhibitor), ensemble de 

protéines ayant une activité antiprotéasique dont elle est la tête de proue. Synthétisée 

principalement au niveau hépatique, elle est codée par deux allèles du gène SERPINA1 se 

situant sur le bras long du chromosome 14 s’exprimant de façon autosomique co-dominante. 

L’allèle sauvage, noté M est le plus représenté mais une centaine d’allèles sont décrits, dont 

les principaux déficitaires sont S (fréquence 5-10%) et Z (1-3%). Historiquement décrite pour 

sa fonction d’inhibition des protéases, des données plus récentes ont mis en évidence une 

activité anti-inflammatoire en inhibant différentes cytokines dont le LTB4, l’IL-6, IL-8 et le TNF-

a entrant dans le mécanisme physiopathologique de l’IgAV. De surcroit, le déficit en A1AT est 

fortement associé à de nombreuses pathologies dysimmunitaires dont les vascularites à 

ANCA. 

 

L’objectif principal de cette étude était d’estimer la prévalence des phénotypes déficitaires en 

alpha 1 antitrypsine (A1AT) chez les patients adultes porteurs d’une vascularite à IgA (IgAV) et 

de la comparer à celle de la population générale. Les objectifs secondaires étaient de 

comparer la gravité de l’atteinte rénale définie par son évolution entre l’inclusion et le suivi à 
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12 mois, et la fréquence des récidives extra-rénales selon la présence ou non d’un phénotype 

déficitaire en A1AT. 

 

MATERIEL ET MÉTHODES 

Schéma et population d’étude  

Cette étude rétrospective a été conduite à partir des données de la cohorte multicentrique 

« HSPrognosis » (NCT01610830) qui regroupe 19 centres Français ayant inclus 85 patients 

entre le mois d’avril 2010 et mai 2015. La cohorte HSPrognosis a été construite afin de 

rechercher des biomarqueurs pronostics d’aggravation de l’atteinte rénale des IgAV.  

Tous les patients adultes avec 1/ un diagnostic clinique et histologique (biopsie cutanée) de 

IgAV selon les critères EULAR/PRITO/PRES), 2/ un phénotypage sérique exploitable de l’A1AT 

et 3/ ayant donné leur consentement de participation à l’étude ont été inclus. Seuls les sérums 

des patients issus des centres parisiens ont pu être analysés pour réaliser le phénotypage de 

l’A1AT dans le cadre du présent projet. Les critères d’exclusion de l’étude « HSPrognosis » 

étaient les suivants : absence de lésion de vascularite active sur la biopsie cutanée, la prise de 

traitements immunosuppresseurs ou de corticoïdes dans les deux semaines précédant 

l’apparition du purpura, une thrombopénie. 

 

Recueil des données cliniques et biologiques 

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies à la date d’inclusion dans la cohorte et 

lors d’une visite de suivi à 12 mois. Le débit de filtration glomérulaire a été estimé (eDFG) à 

partir de la créatininémie selon la formule « Modification of Diet in Renal Disease » (MDRD). 

La présence d’une hématurie, définie par >5 globules rouge/mm3, a été objectivée au moyen 

d’un ECBU ou d’une bandelette urinaire. Un rapport protéinurie sur créatininurie supérieur à 

0,5 g/g a été utilisé pour définir une protéinurie. Le phénotypage de l’A1AT a été obtenu par 

iso-éléctrofocalisation sur sérum. Celui-ci a été effectué au sein du laboratoire de biochimie 

du CHRU de Tours. Une relecture centralisée des profils électrophorétiques a été réalisée au 

sein du centre expert de biochimie du Centre Hospitalier Universitaire de Lille.  
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Critères d’évaluation 

Le critère de jugement principal était l’estimation des prévalences des principaux phénotypes 

déficitaires d’A1AT (ZZ, MZ, MS et SS) dans notre cohorte de patients porteurs d’une IgAV. 

L’intervalle de confiance à 95% (IC95) de ces prévalences a également été estimé avant d’être 

comparé à celles retrouvées dans la population française (66). 

Pour répondre à l’objectif secondaire qui était d’étudier l’association entre la gravité de 

l’atteinte rénale selon la présence d’un phénotype déficitaire (ZZ, MZ, MS, MMmalton et SS) 

ou non (MM, EM), les critères de jugement utilisés étaient la sévérité de l’atteinte rénale à 

l’inclusion et l’aggravation de celle-ci à 12 mois. Une progression de l’atteinte rénale entre 

l’inclusion et le suivi à 12 mois était définie par (i) la persistance d’une protéinurie et/ou (ii) 

d’une diminution du DFG à une valeur <30 ml/min/1,73m2, et/ou (iii) d’une diminution 

substantielle de la fonction rénale définie par une réduction du DFG ³15 ml/min/m2 en cas 

de DFG basal <60 ml/min/1,73m2 ou ³30 ml/min/1,73m2 s’il se situait entre 60 et 90 

ml/min/1,73m2, et/ou (iv) d’un changement de classe au sein de la classification KDIGO-CKD 

(Kidney Disease Improving Global Outcomes – Chronic Kidney Disease). Cette définition a été 

précédemment utilisée dans l’étude princeps de la cohorte HSPrognosis (92). Le taux de 

rechute extra-rénale, définie par la réapparition à 12 mois d’une atteinte cutanée ou digestive, 

a également été étudié pour juger de la sévérité de la maladie.   

 

Analyses statistiques 

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages de chaque 

modalité. L’IC95 de la prévalence des phénotypes déficitaires a été estimé par la méthode de 

Sison et Glaz. Les variables qualitatives ont été comparées par le test du Khi-deux (X2) ou à 

défaut par le test exact de Fisher en cas d’effectifs théoriques insuffisants. 

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et l’intervalle interquartile (i.e. 

25ème et 75ème percentiles, IIQ). Les variables continues ont été comparées au moyen du test 

de Wilcoxon Mann-Whitney. Le seuil de significativité des tests statistiques a été fixé à 5% 

dans sa formulation bilatérale. 

 

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R Studio, version 1.4. 

 



 
38 

 

Considérations éthiques 

Cette étude a été menée selon les règles de bonnes pratiques cliniques et en respectant les 

principes de la Convention d’Helsinki. 

Les données ont été stockées dans une base de données anonymisées. La banque de sérum a 

été enregistrée auprès de la Commission Nationale de l’Information et des Libertés. 

RÉSULTATS 

 

Parmi les 85 patients issus dans la cohorte HSPrognosis, 53 patients ont été exclus par absence 

de sérum exploitable pour le phénotypage de l’A1AT. 32 ont satisfait les critères d’inclusion et 

ont pu être analysés. Leurs caractéristiques démographiques et cliniques à l’inclusion en 

fonction de leur phénotypage de l’A1AT sont résumées dans le Tableau 2.  L’âge moyen était 

de 52,2 ans et le sex-ratio avoisine les 1 :1. L’atteinte la plus fréquente était rénale avec 72% 

des patients touchés, suivi par l’atteinte articulaire retrouvée chez 53,1% des patients puis 

l’atteinte cutanée chez 43,8%.  
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques et biologiques à l’inclusion en fonction du phénotype 

de l’AAT 

 
Phénotype non 

déficitaire (N=26) 

Phénotype déficitaire 

(N=6) 
p-value 

Données démographiques    

Sexe masculin, n (%)  11 (42,3) 6 (100) 0,019 

Âge, médiane (IIQ) 57 (42 - 64) 62 (33 – 69) 0,74 

Phénotypes    

MM 25 0 / 

EM 1 0 / 

MS 0 4 / 

MMmalton 0 1 / 

MZbristol 0 1 / 

Atteintes extra-rénales    

Digestive, n (%)  12 (46,2) 2 (33) 0,67 

Articulaire, n (%) 15 (57,7) 2 (33) 0,38 

Atteinte rénale    

eDFG, médiane (IIQ) 88 (55 – 110) 78 (69 – 120) 0,81 

Protéinurie/créatininurie, médiane (IIQ) 0,46 (0,08 – 1,3) 0,52 (0,05 – 1,0) 0,65 

Hématurie, n (%) 16 (61,5) 5 (83,3) 0,64 
eDFG en ml/min/1,73m2, Protéinurie/créatininurie en g/g, IIQ : intervalle interquartile, l’atteinte cutanée n’est pas mentionné car 

nécessaire au diagnostic de l’IgAV donc présente chez l’ensemble des patients 
 

 

 

Prévalence des différents phénotypes  

Le phénotype le plus représenté est le phénotype MM dit sauvage avec 24 patients soit une 

prévalence de 78,1% IC (68,8 ; 93,4%).  Le phénotype EM a une prévalence de 3,1% IC (0 ; 

18,4%).  

Parmi les 4 phénotypes décrits comme fréquemment déficitaires, le MS est l’unique 

représentant dans cette étude avec 4 individus soit une prévalence de 12,5% IC (3,1% ; 27,8%). 

Parmi les phénotypes déficitaires moins fréquents, il a été observé un MMmalton ainsi qu’un 

MZbristol (prévalence 3,1% IC (0 ; 18,4%)). 
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Les données de prévalence en population française du phénotype MS est de 14,3% IC (12,5% ; 

14,3%) comparativement au 12,5% IC (3,1% ; 27,8%) ne permet pas de conclure à une plus 

grande fréquence de ce phénotype chez les patients porteurs d’une vascularite à IgA. 

 

Sévérité des atteintes cliniques selon le statut phénotypique  

A l’inclusion, il n’existe pas de différences significatives sur l’âge. Une nette prédominance 

masculine est retrouvée dans le groupe des phénotypes déficitaires avec 100% des patients 

qui sont des hommes (p 0,192). Le DFG était plus élevé chez les patients déficitaires 

(110ml/min/1,73m2 IQR (90- 120) que les non-déficitaires (88ml/min/1,73m2, IIQ 55-110) 

sans que cette différence soit significative. Il n’était pas retrouvé de différence significative 

concernant l’hématurie ou la protéinurie. L’atteinte articulaire était plus fréquente dans le 

groupe non déficitaire (57,7%) que le déficitaire (33%) sans que cette différence soit 

statistiquement significative (p-value 0,383). Aucune différence n’a été observée concernant 

l’atteinte digestive. 

Les caractéristiques cliniques et biologiques à 12 mois sont rapportées dans le Tableau 3. 

A 12 mois, il a été observé une tendance à la dégradation de la fonction rénale dans les deux 

groupes avec un DFG médian de 79ml/min/1,73m2 (IIQ 60-100) chez les non déficitaires 

contre 86ml/min/1,73m2 (IIQ 79-100) sans qu’une différence statistique ne soit retrouvée. 

Cette diminution de la fonction rénale était plus importante dans le groupe déficitaire avec 

une perte de 24ml/min/1,73m2 contre seulement 9ml/min/1,73m2.  La protéinurie dans les 

deux groupes était similaire avec une disparition de celle-ci dans les deux groupes (0,06g/g IIQ 

0,023 ; 0,18) dans le groupe non déficitaire contre 0,05 g/g IIQ (0,013 ; 0,065) dans le groupe 

déficitaire). L’hématurie persistait chez 9 patients à douze mois chez les non déficitaires contre 

2 chez les déficitaires sans que cette différence soit significative (p-value 1,00). L’évolution sur 

12 mois retrouvait une tendance à la disparation de l’hématurie dans les deux groupes. 

Le critère de progression rénale a été satisfait chez 2 patients (33%) dans le groupe déficitaire 

contre 10 (38,5%) chez les non déficitaires sans différence statistique objectivée. (p-value 

1,00) 

Concernant les récidives extra-rénale à 12 mois, on a retrouvé uniquement des atteintes 

cutanées dans les deux groupes sans différence significative mis en évidence (19,2% dans le 

groupe non déficitaires, 16,7% dans le groupes déficitaires, p-value 1,00). 
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Sur le plan thérapeutique, l’abstention thérapeutique a été la règle pour 33% des patients 

déficitaires et 27% de non déficitaires. La moitié des patients des deux groupes ont reçu un 

inhibiteur du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Les corticoïdes ont été utilisés 

chez 50% des patients déficitaires contre 27% chez les porteurs de phénotype sauvage (p-

value 0,35). Le Rituximab a été introduit que chez deux patients déficitaires. 
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques à 12 mois 

 
Phénotype non 

déficitaire (N=26) 

Phénotype déficitaire 

(N=6) 
p-value 

Atteinte rénale    

eDFG, médiane (IIQ) 79 (60 – 100) 86 (79 – 100) 0,44 

Protéinurie/Créatininurie, médiane (IIQ) 0,06 (0,02 – 0,18) 0,05 (0, 01 – 0,07) 0,35 

Hématurie n (%) 9 (36,4) 2 (33) 1 

Dégradation rénale, n (%) 10 (38,5) 2 (33) 1 

Rechute    

Cutanée, n (%)  5 (19,2) 1 (16,7) 1 

Digestive, n (%) 0 0 / 

Articulaire, n (%) 0 0 / 

Traitement    

Abstention, n (%) 7 (26,9) 2 (33) 1 

Inhibiteur du SRAA, n (%) 13 (50) 3 (50) 1 

Corticoïde, n (%)  7 (27) 3 (50) 0,35 

Rituximab, n (%) 2 (7,7) 0 (0) 1 
eDFG en ml/min/1,73m2, protéinurie/créatinurie en g/g, SRAA système Rénine-Angiotensine-Aldostérone, IIQ : intervalle interquartile 
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DISCUSSION 

 

Cette étude n’a pas mis en évidence une prévalence d’expression de phénotype déficitaire en 

A1AT chez les patients porteurs d’une IgAV comparativement à la population générale. De 

plus, l’expression d’un phénotype déficitaire n’était pas corrélée à une sévérité de la maladie 

au diagnostic plus importante ou une évolution plus grave même s’il semble exister un déclin 

plus important du DFG dans cette situation sans que celle-ci soit significative. 

Cette étude est à notre connaissance la seule traitant de l’association en A1AT dans le cadre 

des IgAV sur un versant épidémiologique. Six cas ont été publiés (93–96) rapportant 

principalement de phénotypes responsables de déficit sévère (ZZ, SZ ou MZ). La gravité des 

atteintes est particulièrement notable contrairement à ce qui a été observé dans notre étude, 

notamment avec une insuffisance rénale sévère retrouvée chez 4 de ces patients, nécessitant 

une épuration extra rénale dans 3 cas et entrainant le décès de 2 d’entre eux (aucun décès n’a 

été observé sur notre cohorte). Ces derniers sont principalement décrit s en Scandinavie, 

région où la prévalence d’allèle déficitaire est l’une des plus importante en Europe 

(66).L’ensembles des « case report » sont résumés dans le Tableaux 4. 
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques, phénotypiques et l’évolution des cas de la littérature 

associant IgAV et déficit en A1AT 

Référence Age 

(année) 

Phénotype Atteinte 

clinique 

Thérapeutique Évolution 

Elzouki et 

coll. 

1995(94) 

82 SZ Purpura 

Méléna 

IRA 

Dialyse Décès (IR) 

Elzouki et 

coll. 

1995(94) 

33 MZ Purpura 

Arthrite  

Épididymite 

Protéinurie  

Corticothérapie  

Cyclophosphamide 

IEC 

Survie, 

rémission ad 

integrum 

Mazodier et 

coll.1996(93) 

52 SZ IRA  Immunosuppresseur 

Dialyse 

Décès (IR) 

Mazodier et 

coll.1996(93) 

2 ZZ Purpura 

extensif 

Syndrome 

néphritique 

et IRA  

Non spécifié 

Dialyse 

Décès 

(complication 

SIDA 

contracté en 

EER) 

Meier et 

coll. 

2001(95) 

47 ZZ Purpura, 

arthralgie, 

hématurie 

et 

protéinurie 

sans IRA 

Corticoïde 1mg/kg/j 

Cyclophosphamide 

0,2g/m2 

Survie et 

rémission 

Patterson et 

coll. 

2005(96) 

40 ZZ Purpura  

IRA 

Corticothérapie Décès 

(sepsis)  

IR : Insuffisance rénale, la cause principale du décès est mentionnée entre parenthèses dans la colonne évolution, EER Épuration Extra 

Rénale 
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La littérature concernant l’association entre déficit en A1AT et les vascularites à ANCA est 

beaucoup floride. L’association entre déficit en A1AT et granulomatose avec polyangéite 

(GPA) est connue depuis plusieurs années avec une première publication en 1991 (74), 

confirmée depuis à de multiples reprises (75–89).Cette association est retrouvée dans ces 

études avec l’expression d’un allèle Z, l’association avec une allèle S étant moins forte et 

démontrée de façon plus récente (82,86) dans l’ensemble de ces études. Cela pourrait 

expliquer qu’aucune prévalence plus importante de phénotype déficitaire soit retrouvée dans 

notre cohorte car seulement un seul patient exprimait un allèle Z. Cependant malgré cette 

association entre vascularite à ANCA et déficit en A1AT documentée de longue date, les 

données concernant le pronostic sont relativement discordantes avec la majeure partie des 

études dont la plus récente (84) n’objectivant pas de surmortalité ou d’augmentation de la 

morbidité rénale. D’autres retrouvent une sévérité plus importante (88,89) en terme 

d‘atteintes d‘organes et d’activité de la maladie.  Une seule étude (76) a montré que 

l’expression d’un allèle S ou Z était associée à l’expression d’un phénotype de GPA moins 

grave.  

Sur le plan thérapeutique, aucun essai clinique testant la supplémentation en A1AT n’a été 

réalisé. Cependant on retrouve dans la littérature, des cases reports d’efficacité notable de 

cette thérapeutique dans le cadre de GPA (91,97). D’autant que la supplémentation en A1AT 

est en cours d’étude dans de multiples pathologies dysimmunitaires tel que le diabète de type 

1, la réaction « Greffon contre Hôte »…  

Le seul résultat significatif de notre étude a été le sexe masculin qui était associé avec 

l’expression d’un phénotype déficitaire. Nous n’avons aucune explication pour étayer cette 

association. 

Notre étude est marquée de nombreuses limites. Premièrement, l’effectif réduit de la cohorte 

composée de 32 patients dont 6 déficitaires a réduit grandement la puissance de l’étude 

réduisant la capacité à montrer une association si celle-ci existait. Deuxièmement, il n’a pas 

été possible de doser l’A1AT dans cette étude, seul moyen d’objectiver un déficit effectif de 

cette protéine. Les sérums récupérés étaient relativement anciens ce qui pouvaient engendrer 

une incertitude dans la mesure, nous obligeant à se passer de ce résultat et de se baser 

uniquement sur le phénotypage. Il est a noté qu’aucun phénotype déficitaire sévère (ZZ, SZ, 

SS) n’a été représenté. L’absence de ces derniers a possiblement eu l’effet d’atténuer une 
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éventuelle conséquence clinique notamment sur l’atteinte rénale, ce d’autant que le principal 

phénotype représenté était le phénotype MS dont la pathogénie n’est pas clairement 

démontrée. 

 

CONCLUSION 

 

Cette étude n’a pas mis en évidence d’une plus grande prévalence de déficit en A1AT chez les 

patients porteurs d’une vascularite à IgA comparativement à la population française. La 

présence d’un phénotype déficitaire n’est pas associée à une forme plus sévère de la maladie 

notamment de l’atteinte rénale au diagnostic ou à un an de celui-ci. 

Cependant notre étude est marquée de nombreuses limites quant à l’interprétation des 

résultats nécessitant de nouvelles études pour clairement objectiver une éventuelle 

association entre déficit en A1AT et IgAV et son impact clinique. Démontrer une association 

entre A1AT et IgAV pourrait permettre d’ouvrir une éventuelle piste thérapeutique dans une 

pathologie où peu d’essais thérapeutiques sont disponibles chez l’adulte. 
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Résumé :  
La vascularite à IgA (V-IgAV) est une vascularite des petits vaisseaux qui survient chez l’enfant mais également 
chez l’adulte. Elle se manifeste par une atteinte cutanée, articulaire et rénale qui fait le pronostic de la maladie à 
long terme. La connaissance de la physiopathologie de cette maladie reste disparate mais il semble que le 
polyneutrophile nucléaire joue un rôle prépondérant dans les mécanismes de lésion tissulaire notamment par 
relargage de protéases. L’alpha 1 antitrypsine (A1AT) est une protéine de la superfamille des « SERPIN » dont 
elle est la tête de proue. Historiquement décrite comme une anti-protéase, cette molécule possède des propriétés 
anti-inflammatoires en interagissant avec de nombreuses cytokines. Connu depuis les années 1990, il existe une 
forte association épidémiologique entre déficit en A1AT et vascularite à ANCA.  
L’objectif de notre étude était d’estimer la prévalence du phénotype déficitaire en A1AT au sein d’une cohorte 
adulte de V-IgA et de comparer dans un second temps la présentation clinique et le pronostic de la vascularite des 
patients déficitaires aux patients non déficitaires. 
Cette étude rétrospective a été menée à partir de sérum disponible d’une cohorte existante « HSPrognosis ». Le 
phénotypage de l’A1AT était obtenu par isoéléctrofocalisation du sérum. Une relecture centralisée des profils 
électrophorétiques a été réalisée au sein du centre expert de biochimie du Centre Hospitalier Universitaire de Lille. 
Parmi les 32 patients inclus, 6 portaient un déficit déficitaire (4 MS, 1 MZbristol, 1 MMmalton). La prévalence du 
phénotype MS était de 12,5% (IC 3,1 ; 27,8) sans différence significative avec la population française. Aucune 
différence clinique entre patient déficitaires et non déficitaires n’a été objectivée de façon significative. On observe 
un déclin de la fonction rénale plus important chez les patients déficitaire (perte de 24ml/min/1,73m2 contre 9 
dans le groupe sauvage) sans que cette différence soit statistiquement significative.  
Cette étude ne met pas en évidence une association entre déficit en A1AT et V-IgAV chez l’adulte ni un éventuel 
impact clinique dans la limite d’un faible effectif. Des études à plus larges échelles seraient nécessaires pour 
pouvoir établir un éventuel lien.  

Mots clés : Vascularite à IgA, Purpura d’Henoch-Schönlein, Purpura Rhumatoïde, déficit en Alpha 1 anti-
trypsine, alpha 1 antitrypsine 

Jury :  
Président du  Jury : Professeur François MAILLOT, Médecine Interne, PU-PH, faculté de Médecine, Tours
   
Directeur de thèse : Docteure Alexandra AUDEMARD-VERGER, Médecine Interne, MCU-PH, Faculté de 
Médecine, Tours 

Membres  du Jury :  
Docteure Nicole FERREIRA-MALDENT, Médecine Interne et Immunologie Clinique, PH, CHRU-Tours 
 Docteure Isabelle BENZ DE BRETAGNE, Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, PH, CHRU – 
Tours 
 
Date de soutenance :  Mercredi 27 Octobre 2021 


