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ABSTRACT 

Renal biopsy is highly informative about diagnosis and prognosis in ANCA associated renal 

vasculitis. A prognostic classification including 4 types (focal, ascending, mixed and sclerotic) of 

glomerular changes was developed and validated by an international working group of renal 

pathologists in 2010. Surprisingly, this classification does’nt take into account tubulo-interstitial 

changes, which can sometimes affect renal prognosis. Our objective is to evaluate the prognostic 

correlation between this classification and tubulointerstitial lesions during ANCA associated renal 

vasculitis in our patients. This is a retrospective study enrolling 33 patients followed for 

extracapillary necrotizing pauci-immune glomerulonephritis between January 2009 and December 

2018. Glomerular damage was subdivided into 4 types according to Berden et al. classification 

(2010). Tubulo-interstitial changes were assessed by the presence or absence of tubular necrosis 

and the rate of interstitial fibrosis/tubular atrophy (IF/TA). Renal outcome was assessed by GFR at 

3 months and at the last visit. We used SPSS software (version 20) to look for a significant link 

between glomerular and tubulointerstitial lesions, then to seek for their correlation with renal 

survival. Renal biopsies were categorized as focal: n=4, crescentic: n=4, sclerotic: n=14 and  mixed: 

n=11. Interstitial fibrosis and tubular atrophy (IF/TA) were present in 27 patients (81%). The rate 

of IF/TA varied between 10 and 100%. The distribution of TA/IF was comparable in the different 

categories of Berden classification: focal: 52.5 ± 34%, crescentic: 66.6 ± 49.3%, mixed: 60.4 ± 

21.1% and sclerotic 52.7 ± 27%. Renal survival without end stage renal disease (ESRD) at 3 months 

was 50% for the focal class, 25% for the crescentic class, 28% for the mixed and 18% for the 

sclerotic class. Only the sclerotic class was statistically predictive of a poor renal outcome 

compared to the other classes. These classes didn’t show any significant evolutionary difference 

between them: p = 0.15 between focal and crescentic classes, p = 0.36 between crescentic and 

mixed classes and p = 0.33 between focal mixed classes. Patients who normalized their renal 

function had a mean at 20 ± 14.1% of  IF/TA, those who developed CKD had a mean at 56.25 ± 

27.5% and those who progressed to ESRD had a mean IF/TA at 58, 21 ± 30.7%. In this work, 

IF/TA were significantly present even in focal or crescentic classes, altering then renal prognosis. 

Given these data, integration of the assessment of tubulo-interstitial chronic changes is necessary 

for a better prognostication of histological modifications during renal ANCA associated vasculitis. 

Keywords: ANCA associated vasculitis, Berden classification, Tubular atrophy, interstitial 

fibrosis, chronic kidney disease. 
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INTRODUCTION 

Les vascularites à ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) sont des 

vascularites nécrosantes, avec peu ou pas de dépôts immuns, affectant de façon prédominante 

les vaisseaux de petit calibre (capillaires, veinules, artérioles et petites artères). Elles sont 

souvent associées à la présence d’ANCA anti-MPO (anti-myéloperoxydase) ou anti-PR3 (anti-

protéinase 3) [1]. Elles comprennent la polyangéite microscopique (MPA) et sa variante limitée 

au rein (glomérulonéphrite pauci-immune limitée au rein ou renal-limited vasculitis), la 

granulomatose avec polyangéite (GPA ou ancienne maladie de wegner) et la granulomatose 

éosinophilique avec polyangéite (GEPA ou maladie de Churg et Strauss) [2].  

La survie dans le cadre de ces vascularites s’est nettement améliorée au cours des dernières 

années avec l’avènement des nouvelles thérapeutiques. Néanmoins, l’atteinte rénale est 

toujours associée à une morbidité et une mortalité très élevées [3,4]. 

Cette atteinte rénale, est caractérisée, sur le plan histologique, par des lésions de 

glomérulonéphrite nécrosante, une prolifération extracapillaire, une infiltration de cellules 

inflammatoires et souvent une rupture de la capsule de Bowman pouvant donner au glomérule, 

lorsqu'il est entouré et infiltré par des cellules inflammatoires, un aspect granulomateux. Des 

lésions nécrosantes des petites artères sont constatées dans 10 à 30% des cas et une capillarite 

médullaire est observée occasionnellement [5].  

L’analyse histopathologique rénale, permet donc de renseigner sur l'état d'activité et de 

chronicité de la maladie et de prédire la réponse au traitement et le pronostic rénal [3]. Afin 

d’unifier les descriptions histopathologiques dans un intérêt pronostique et thérapeutique, une 

classification a été élaborée par Berden en 2010 [4]. Cette classification permet de catégoriser 

quatre types d’atteintes glomérulaires : focale où plus de 50 % des glomérules sont normaux,  

à croissants où plus de la moitié des glomérules présentent des croissants, mixte où moins de 

50 % des glomérules sont normaux, moins de 50 % présentent des croissants et moins de 50 % 

sont scléreux et enfin une forme scléreuse où plus de 50 % des glomérules présentent une 

sclérose globale. Dans l’étude de Berden et al., la survie rénale à 1 an et à 5 ans était 

respectivement de 93% pour les formes focales, 84% et 76% pour les formes à croissants, 69% 

et 61% pour les formes mixtes pour les patients dont les biopsies étaient classées comme mixtes 

et 50% pour les formes scléreuses [4].  

De façon assez suprenante, cette classification ne prend pas en considération les lésions tubulo-

interstitielles qui sont parfois assez sévères conditionnant ainsi le pronostic rénal. 

L’objectif de cette étude est d’évaluer le degré de corrélation pronostique des différents types 

d’atteinte glomérulaire, avec les lésions tubulo-interstitielles au cours des vascularites rénales 
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à ANCA de nos patients et de discuter l’intérêt de l’adjonction des lésions tubulo-interstitielles 

à la classification de Berden. 

MATERIELS ET METHOD 

Nous avons mené une étude rétrospective incluant tous les patients hospitalisés dans le service 

de néphrologie adulte du CHU Hassan II de Fès entre Janvier 2009 et Décembre 2018 pour 

vascularite rénale pauci-immune. Les  patients n’ayant pas eu de biopsie rénale (PBR) ou dont 

le fragment biopsique comptait moins de 10 glomérules ont été exclus.  

Les examens biologiques étaient réalisés dans le laboratoire central d’analyses médicales du 

CHU Hassan II de Fès. Les données suivantes étaient colligées : créatinine sérique, 

hémoglobinémie, protéinurie et hématurie. La fonction rénale initiale et à la date de la dernière 

consultation était estimée par la formule MDRD (Modification of diet in renal disease) [6]. Les 

ANCA étaient recherchés par technique ELISA. L’activité de la maladie était appréciée par le 

score BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) [7] et la gravité par le score FFS (Five 

Factor Score) [8].  

Quant aux lésions histologiques, les atteintes glomérulaires étaient subdivisées, selon la 

classification de Berden et al. [4] en 4 types : focale, à croissants, mixte et scléreuse. Les 

atteintes tubulo-intersitielles étaient évaluées par la présence ou pas d’une nécrose ou FI/AT 

avec précision du pourcentage de ces dernières.  

L’évolution rénale était appréciée par le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé à trois 

mois et à la date de la dernière consultation.  

L’analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel SPSS (version 20). Nous avons 

utilisé les tests de Chi2 et d’ANOVA à 1 facteur à la recherche d’une corrélation entre les 

lésions glomérulaires et celles tubulo-interstitielles, puis à la recherche d’une corrélation de ces 

différentes lésions avec le pronostic rénal et vital.  

RESULTATS 

Résultats globaux 

Nous avons colligé 33 patients âgés de 49,73±14,28 ans (24-80 ans) avec un sex-ratio de 0,5 

(11H /22F). Les ANCA étaient positifs chez 22 patients (66,7%). La spécificité anti-MPO était 

la plus fréquente et était présente chez 17 patients (51,5%) alors que la spécificité anti-PR3 

n’était présente que chez 5 patients (15,2%). Tous nos patients présentaient une atteinte rénale 

(critère d’inclusion). La créatinine initiale était de 99,69±64,18 mg/l avec une clairance 

moyenne estimée à 11,1±15,95 ml/min. Le recours initial à l’hémodialyse était nécessaire chez 

23 patients (69,7%). La plupart des patients présentaient une anémie avec une hémoglobine 

moyenne à 8,2±1,76 g/dl. La protéinurie était de 2,6±1,71 g/24h. L’hématurie macroscopique 
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ou microscopique était présente chez 20 patients soit 60,6%. Le score BVAS moyen était de 

19,3±4,25 et le score FFS moyen de 1,48±0,75  [Tableau.I]. 

Tableau. I: Données globales de nos patients 

Données Valeurs 

Âge (ans) 49,73±14,28 [24-80 ans] 

Sexe ratio (H/F) (%) 11/22 (33,3%/66,7%) 

Anti MPO/Anti PR3, n (%) 17/5 (51,5%/15,2%) 

Clairance initiale de la créatinine (ml/mn/1,73m²) 11,1±15,95 [1-60] 

Recours initial à l’hémodialyse, n (%) 23 (69,7%) 

Hémoglobine (g/dl) 8,2±1,76 [5,4-11,2] 

Protéinurie (g/24h) 2,6±1,71 [1-4,8] 

Score BVAS 19,3±4,25 [12-31] 

Score FFS 1,48±0,75 [0-3] 

Suivi moyen (mois) 13,13±23,31 [1-108] 

Clairance de la créatinine à la dernière consultation 

(ml/min/1,73m²) 

12,8±15,37 [3-60] 

La biopsie rénale a révélé 4 formes focales (12,1%), 4 à croissants (12,1%), 14 formes mixtes 

(42,4%) et 11 formes scléreuses (33,3%). La FI/AT dans était présente chez 27 patients (81%) 

avec un pourcentage moyen de 57,5±27,06% [ 10-100%]. Nous avons noté une nécrose 

tubulaire chez 7 patients soit 21,2%.  

Concernant les données thérapeutiques, les patients ont été traités selon les recommandations 

de la ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) [9]. Vingt-cinq patients ont été mis sous 

corticothérapie intraveineuse en bolus (Methylprednisolone 15mg/kg/j pendant 3 jours) relayée 

par voie orale, et ont reçu le cyclophosphamide intraveineux. Nos patients ont reçu 

l’Azathioprine comme traitement d’entretien. Huit patients n’ont pas reçu de traitement soit 

pour décès précoce ou une chronicité avérée sur la PBR sans atteinte extra-rénale nécessitant 

un traitement immunosuppresseur. Le suivi moyen était de  13,13±23,31 mois.  

L’évolution était marquée par une normalisation de la fonction rénale chez trois patients 

(9,1%), une IRC chez 4 patients (12,1%) et une IRCT chez 18 patients (54,5%). Le devenir 

rénal était méconnu chez 8 patients (24,2%) perdus de vue ou décédés précocement. La dernière 

créatininémie était de 70,75±34,14mg/l avec une clairance moyenne à 12,8±15,37ml/min. Neuf 

patients sont décédés soit 27,3%. Dix huit patients (54%) étaient perdus de vue avec un suivi 

moyen de 8,9±7,9 mois. 

Corrélation entre les lésions  glomérulaires et les lésions tubulo-interstitielles 

La répartition de la fibrose interstitielle était comparable dans les différents types d’atteintes 

glomérulaires et était comme suit : 52,5±34,03% pour la forme focale, 66,67±49,33% pour la 

forme à croissants, 60,42±21,15% pour la forme mixte et 52,78±27,05% pour la forme 

scléreuse [Figure.1]. Le test d’Anova à 1 facteur n’a pas révélé de corrélation significative entre 

les formes histologiques et le degré de fibrose interstitielle/atrophie tubulaire (p=0,84). 
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Figure.1: Répartition du taux de fibrose interstitielle en fonction du type d’atteinte 

glomérulaire 

Corrélations avec le pronostic 

Comme préalablement signalé, le devenir rénal était méconnu chez 8 patients. L’analyse de 

l’évolution rénale en fonction du type d’atteinte glomérulaire chez les 25 patients restants a 

montré que  les 11 patients ayant une forme scléreuse ont tous développé une IRCT (p=0,03) 

[Figure.2]. Néanmoins, il n’existait pas de différence évolutive significative entre la forme 

focale et celle à croissants (p=0,15), entre cette dernière et la forme mixte (p=0,36) ni entre la 

forme focale et la forme mixte (p=0,33). Seule la forme scléreuse présentait une différence 

pronostique rénale significative avec les autres formes (p=0,002 avec la forme focale, 0,08 avec 

la forme à croissants et 0,03 avec la forme mixte).  La survie rénale sans IRCT à 3 mois était 

de 50% pour la forme focale, 25% pour la forme à croissants, 28% pour la forme mixte et 18% 

pour la forme scléreuse. 
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Figure.2: Evolution rénale en fonction du type d’atteinte glomérulaire 

L’évolution rénale en fonction du pourcentage de fibrose interstitielle était comme suit: FR 

normale pour une moyenne de fibrose de 20±14,1%, IRC pour une moyenne de fibrose à 

56,25±27,5% et IRCT pour 58,21±30,7% de fibrose. En subdivisant le taux de FI/AT en 4 

intervalles (≤10%, 11-25%, 26-50%, >50%), on note qu’il existe une différence évolutive 

significative entre les patients ayant pourcentage de FI/AT≤10% et ceux dont ce pourcentage 

est > 50% (p=0,05) [Figure.3]. Ainsi, peut-on conclure que la fibrose interstitielle/atrophie 

tubulaire étaient plus représentées chez les patients ayant évolué vers la chronicité. 

 

Figure.3: Analyse du devenir rénal en fonction du taux de FI/AT 
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L’analyse de la survie en fonction du type d’atteinte glomérulaire et en fonction du taux de 

fibrose interstitielle est délicate vu que la plupart des patients sont perdus de vue précocement 

[Figures.4,5]. Néanmoins l’analyse de la durée du suivi moyen en fonction du type d’atteinte 

glomérulaire a révélé que cette durée diminue en allant de la forme focale à la forme scléreuse : 

38,75±50,61 mois pour la forme focale, 27,75±34,23 mois pour la forme à croissants, 

7,54±8,32 mois pour la forme mixte et 5,09±4,74 mois pour la forme scléreuse (p=0,02). La 

différence n’était pas significative entre les formes focale et à croissants (p=0,73) et entre les 

formes mixte et scléreuse (p=0,39). Le suivi moyen en fonction du taux de fibrose interstitielle 

paraît plus court dans le groupe ayant un taux de FI>25% : 9,09±18 mois versus  24,8±46,53 

mois dans le groupe avec une FI≤25% (p=0,25). La limite de 25% de FI a été définie à partir 

d’un travail similaire.  

La recherche d’élements clinico-biologiques pouvant influencer le taux de FI/AT était vaine. 

Cependant, la nécrose tubulaire est significativement plus présente dans le groupe ayant une 

FI/AT≤ 25% (60% versus  13%) (p=0,02).Enfin, les facteurs de mauvais pronostic rénal 

identifiés par cette étude sont : une hémoglobine initiale basse (p=0,01), une créatinine élevée 

(p=0,03) avec une clairance initiale basse (p<0,001), un recours initial à l’hémodialyse 

(p=0,01), une forme scléreuse (p=0,03) et  un score FFS élevé (p=0,001). 

 

Figure 4: Analyse de la survie en fonction du type d’atteinte glomérulaire selon la courbe 

de Kaplan-Meier 
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Figure 5: Analyse de la survie en fonction du pourcentage de FI selon la courbe de 

Kaplan-Meier 

DISCUSSION 

De multiples études récentes ont validé les résultats préalablement obtenus par Berden et al. 

[6] concernant le pouvoir prédictif du pronostic rénal par la classification de Berden [10-15].   

D’autres analyses multivariées ont, par contre, démontré que l’usage de cette classification  

n’améliorait pas la prédiction pronostique  [16-18]. La reproductibilité de cette classification 

n’était validée que pour un ou deux types d’atteintes glomérulaires, essentiellement la forme 

focale et scléreuse  [19,20]. La différence pronostique entre les formes à croissants et mixtes 

ne pouvait  être clairement identifiée [11,17,21]. Dans notre série, seule la forme scléreuse était 

associée à un mauvais pronostic rénal. Les autres classes histologiques ne renseignaient pas sur 

le devenir rénal. 

Le pourcentage de glomérules normaux a été identifié, dans plusieurs analyses multivariées, 

comme le plus puissant facteur histologique prédictif de bon pronostic rénal [3,10,17,22,23]. 

Un pourcentage inférieur à 25% est associé à une meilleure évolution rénale [3].  Quelques 

auteurs préconisent de combiner le pourcentage de glomérules normaux avec la classification 

de Berden [10,17].  

Les lésions tubulo-interstitielles n’ont pas été prises en compte dans la classification de Berden. 

Nohr et al. ont signalé que ces lésions n’influent pas le pronostic rénal [14]. Cependant, Il a été 

conclu dans plusieurs études que l’atrophie tubulaire (AT) et la fibrose interstitielle (FI) sont 

associées à un mauvais pronostic rénal [3,15,19,22,24]. Brix et al. ont identifié un seuil d’AT/FI 
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à 25% au-dessus duquel le pronostic rénal devient plus fâcheux [3]. Dans notre série, les 

patients ayant normalisé leur fonction rénale avaient un taux d’AT/FI à 20±14,1%. 

Córdova-Sánchez et al. ont démontré dans leur série que la forme focale présentait moins de 

fibrose interstitielle (16%) et moins d'atrophie tubulaire (14%) que la forme scléreuse (43,5 et 

43,5%, respectivement) [25]. Dans notre série, il n’existait pas de corrélation entre le taux de 

FI/AT et les formes histologiques. En effet, le pourcentage de FI/AT était important et 

comparable dans les différentes formes histologiques (52,5±34,03% pour la forme focale, 

66,67±49,33% pour la forme à croissants, 60,42±21,15% pour la forme mixte et 52,78±27,05% 

pour la forme scléreuse) expliquant l’évolution de 50% des formes focales, 75% des formes à 

croissants et 87% des formes mixtes vers la chronicité malgré un traitement 

immunosuppresseur bien conduit et administré à temps. 

Brix et al. ont développé un score de risque rénal comprenant 3 paramètres : pourcentage de 

glomérules normaux (N0> 25%, N1 de 10 à 25%, N2 <10%), pourcentage d’atrophie tubulaire 

et de fibrose interstitielle (T0 ≤ 25%, T1> 25%) et le DFG estimé au moment du diagnostic 

(G0> 15 ml / min / 1,73 m2, G1 ≤15 ml / min / 1,73 m2). Des points ont été attribués à chaque 

paramètre (N1 =4, N2 =6, T1=2, G1=3 points). Le score total estimait le risque de développer 

une IRCT comme faible (0), intermédiaire ( 2 à 7), ou élevé (8 à 11 points). La survie rénale à 

36 mois était de 0%, 26% et 68% respectivement [3]. 

Le score de chronicité incluant la glomérulosclérose, l’AT, la FI (0 à 3 points chacune) et 

l’artériosclérose (0 à 1 point) a été élaboré par la « Mayo Clinic/Renal Pathology Society 

Consensus Report » pour l’évaluation de  différentes pathologies rénales [26]. Son intérêt 

pronostique a été démontré même dans les vascularites rénales à ANCA. Kronbichler a 

souligné l’intérêt de combiner ce score avec la classification de Berden [27]. 

La présence de MPO-ANCA était associée dans plusieurs travaux à une FI/AT plus sévères 

avec des infiltrats intra-épithéliaux [27, 28]. Dans notre série, en effet, il y avait une 

prédominance d’Ac Anti MPO  quoique l’analyse statistique n’ait pas objectivé de corrélation 

entre le type d’Ac et le degré de FI/AT.  

Ainsi, les lésions tubulo-interstitielles jouent-elles un rôle primordial dans le conditionnement 

pronostique des vascularites rénales à ANCA. Berden lui-même l’a constaté dans une étude 

récente  ayant analysé 30 sujets traités par rituximab chez qui l’atrophie tubulaire était le facteur 

prédictif le plus important du DFG après 24 mois [23]. 

CONCLUSION 

Cette étude a démontré l’absence de corrélation significative entre la classification de Berden 

et le pourcentage de FI/AT, l’incapacité de prédiction pronostique des formes focales, à 

croissants et mixtes ainsi que leur évolution majorée vers l’IRC ou l’IRCT. Ceci souligne 
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l’impuissance de la classification de Berden seule à prédire le devenir rénal. Les patients 

présentant un taux de FI/AT élevé étaient plus à risque d’évoluer vers la chronicité. Ainsi, 

l’intégration des lésions tubulo-interstitielles paraît-elle nécessaire. Notre étude est limitée par 

son caractère rétrospectif et le nombre réduit de ses patients. 
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