
Les vascularites à ANCA (VAA) sont des pathologies autoimmunes graves résultant de la production 
d’ANCA (anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles) :

▪ Suite à une rupture de tolérance, les ANCA produits sont capables de se lier spécifiquement à l’une ou l’autre 
des deux protéines du soi exprimées par les neutrophiles : la myéloperoxydase (MPO) ou la protéinase 3 (PR3)1. 

▪ Les neutrophiles ainsi activés entrainent une inflammation vasculaire responsable de lésions sévères, 
parfois irréversibles, pouvant mettre en jeu le pronostic fonctionnel ou vital des patients1.

Les principaux acteurs impliqués dans la physiopathologie des VAA2,3 sont : 

▪ Les lymphocytes autoréactifs, dont les lymphocytes B producteurs d’ANCA.
▪ Les neutrophiles pré-activés exprimant, à la membrane, MPO et PR3. 
▪ La voie alterne du complément qui, activée, aboutit à la génération de l’anaphylatoxine C5a.

Physiopathologie des vascularites à ANCA

PATHOGENÈSE DES VASCULARITES À ANCA (d’après [1])

ÉVÉNEMENT 
Production d’ANCA selon la chronologie suivante

• Événements multiples aboutissant à la rupture de tolérance
vis-à-vis de certaines protéines du soi (MPO, PR3)

• Genèse de lymphocytes B autoréactifs
• Production d’ANCA par ces lymphocytes activés
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ÉVÉNEMENT
Production de médiateurs 
aboutissant à l'activation de 
la voie alterne du complément 
et à la production de C5a

ÉVÉNEMENT
Mise en place d’une boucle 
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ÉVÉNEMENT
Pré-activation des neutrophiles avec l’expression et 
le relargage de MPO et de PR3, induits par un événement
immunologique déclencheur, principalement infectieux ou
inflammatoire (via l’IL-6, le TNF-α ou le C5a)

1A

2

2

3

4

1B

1B

1A

3

5A

5B

Voie alterne
du complément

Cf. Verso

Vascularite

Fibrose

Cellules 
endothéliales

A
N

C
A

 : 
an

tic
or

ps
 a

nt
ic

yt
op

la
sm

e 
de

s 
po

ly
nu

cl
éa

ire
s 

ne
ut

ro
ph

ile
s.

 C
5a

 : 
co

m
po

sa
nt

 5
a 

du
 c

om
pl

ém
en

t.
 C

5a
R

1 
: r

éc
ep

te
ur

 1
 d

u 
C

5a
. M

P
O

 : 
m

yé
lo

pe
ro

xy
da

se
. 

N
ET

 : 
ne

ut
ro

ph
il 

ex
tr

ac
el

lu
la

r t
ra

p 
(p

iè
ge

 e
xt

ra
ce

llu
la

ire
 d

es
 n

eu
tr

op
hi

le
s)

. P
R

3 
: p

ro
té

in
as

e 
3.

 V
A

A
 : 

va
sc

ul
ar

ite
s 

à 
A

N
C

A

Neutrophiles apoptotiques

Fibrine

Lymphocyte T

Monocyte/macrophage

Fibroblaste

Collagène

Antigène des ANCA

ANCA

Récepteur du 
fragment Fc

Lysosome

C5a

Cytokine

Molécule d’adhésion

Récepteur des molécules d’adhésion

Récepteur des cytokines

Récept. R1 du C5a (C5aR1)

Protéase lysosomale

Radicaux libres



Pa
pi

er
 c

er
ti

fi
é 

P
EF

C
 (fi

br
es

 is
su

es
 d

e 
fo

rê
ts

 g
ér

ée
s 

du
ra

bl
em

en
t)

. O
ri

gi
ne

 d
u 

pa
pi

er
 : 

A
ut

ri
ch

e.
 T

au
x 

de
 fi

br
es

 r
ec

yc
lé

es
 : 

0 
%

. E
ut

ro
ph

is
at

io
n 

: 0
,0

4 
kg

/T
A

ch
ev

é 
d’

im
pr

im
er

 e
n 

Fr
an

ce
 p

ar
 C

or
le

t 
Im

pr
im

eu
r, 

SA
 (N

°2
31

20
28

9)
, 1

41
10

 C
on

dé
-s

ur
-N

oi
re

au
. N

P
R

O
 2

3 
11

 9
12

 –
 N

ov
em

br
e 

20
23

.
À retenir

La pathogenèse des VAAs implique la rupture de tolérance du système immunitaire vis-à-vis de certaines protéines 
du soi (MPO ou PR3) exprimées par des neutrophiles pré-activés, qui aboutit à la formation d’ANCA.

La liaison des ANCA à leur cible provoque l’activation des neutrophiles pré-activés, à l’origine d’une inflammation 
microvasculaire, puis de dommages tissulaires pouvant mettre en jeu le pronostic fonctionnel ou vital.

1

2

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

3

Les neutrophiles activés sécrètent des médiateurs (Facteur B, Properdine) responsables de l’activation 
de la voie alterne du complément. Cela aboutit à la production de C5a, 
qui va lui-même alimenter la boucle d’amplification de 
l’inflammation grâce au récepteur C5aR13,4

LE C5a JOUE UN RÔLE CLÉ AU CŒUR DE LA RÉACTION INFLAMMATOIRE 
DANS LES VASCULARITES À ANCA 
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Effets proinflammatoires du C5a via la liaison
au récepteur C5aR12,3,5 :
• Recrutement des neutrophiles par chimiotaxie

• Expression accrue des antigènes 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

Effets « controversés » du C5a via la liaison 
au récepteur C5L2 :
• Rôle pro- ou anti-inflammatoire selon le contexte

et la pathologie5,6

• Rôle anti-inflammatoire par compétition
(« récepteur poubelle ») avec le récepteur C5aR16

• Rôle pro-inflammatoire potentiel d’amplification de
l’activation des neutrophiles induite par les ANCA5
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