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PATHOGENESE DES VASCULARITES A ANCA (apres[1)
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DANS LES VASCULARITES A ANCA

LE C5a JOUE UN ROLE CLE AU CGEUR DE LA REACTION INFLAMMATOIRE

Les neutrophiles activés sécrétent des médiateurs (Facteur B, Properdine) responsables de l'activation
de la voie alterne du complément. Cela aboutit a la production de C53,

qui va lui-méme alimenter la boucle d'amplification de

Uinflammation grace au récepteur C5aR13#
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Effets proinflammatoires du C5a via la liaison
au récepteur C5aR123°:

« Recrutement des neutrophiles par chimiotaxie
 Expression accrue des antigénes des ANCA par
les neutrophiles (MPO, PR3)
< Médiation de l'inflammation
- Stimulation de la perméabilité vasculaire
- Dégranulation des neutrophiles

- Libération de protéases lysosomales et de radicaux
libres oxydatifs
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La pathogenése des VAAs implique la rupture de tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis de certaines protéines
du soi (MPO ou PR3) exprimées par des neutrophiles pré-activés, qui aboutit a la formation d’ANCA.

Effets « controversés » du C5a via la liaison
au récepteur C5L2:

* Role pro- ou anti-inflammatoire selon le contexte
et la pathologie®®

 Roéle anti-inflammatoire par compétition
(« récepteur poubelle ») avec le récepteur C5aR1¢

 Role pro-inflammatoire potentiel d’amplification de
l'activation des neutrophiles induite par les ANCA®

T

? La liaison des ANCA a leur cible provoque ['activation des neutrophiles pré-activés, a l'origine d’'une inflammation

microvasculaire, puis de dommages tissulaires pouvant mettre en jeu le pronostic fonctionnel ou vital.

L

3 Les neutrophiles activés participent a l'activation de la voie alterne du complément, aboutissant a la production de C5a
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qui alimente une boucle d'auto-amplification de l'inflammation, via leurs récepteurs C5aR1.
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ANCAMasculitis.
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