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. UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 . Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 . Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vaseule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Géxlé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre
National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Genérale
Anesthésie Réanimation



Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générdgrecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopethepecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAQOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio#. HMIM
Anesthésie Réanitiuam

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolmy
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gerate
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgeediatrique
Urologie
ChirurgieéGérale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesétlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatoen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripluyie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnée
Pédiatrie

Anatomie Pathologequ
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdiles Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane

BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngoég
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieakillo
Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénésiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédighe

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AKHADDAR Ali*

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire p#vérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
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I). INTRODUCTION

La protéinurie au cours du syndrome néphrotiqueusst protéinurie massive
supérieure a 3g/24H, elle entraine des perturbatiaajeures; socaractere plus
ou moins sélectifiépend largement de la |ésion anatomique en cBasai les
glycoprotéinegxcrétés dans les urines, on trouve le facteur idaggFXII) qui
est un zymogéne de bas poids moléculaire, ce aquitiala un déficit acquis de

facteur FXII, heureusement, il ne se traduit pasupasyndrome hémorragique

Dans sa forme typique le syndrome néphrotigue esactérisé par une
albuminurie,une hypo albuminémieyne hyperlipidémie et des cedemes. Le

syndrome néphrotique traduit 'existence d’'une mépathieglomérulaire.

Ces néphropathies glomérulaires sont 5 a 6 fosfpiguentes en Afrique qu’en
Europe et sont responsables de prés de la moité irbuffisances rénales

chroniques (IRC).

Les étiologies de ce syndromes sont diverses :étiabcancer, infections

bactériennes, virales et parasitaires, immunolagqguetc [1].

L’objectif de notre travail est de souligner laqdadu déficit en FXII dans les
syndromes néphrotiques en insistant sur la physiofmgie de ce déficit et de

la démarche diagnostique.



II) MATERIELS ET METHODES

Dans notre travail le Laboratoire Central d’'Hémadipe de I'hopital Ibn Sina
de Rabat a procédé au dosage du facteur Xl ats clrusyndrome néphrotique
pendant 12 mois s’étalant de 21/04/2014 au 20004/2

1) Dosage du facteur XII

Le dosage dufacteur XII est un test spécifique qui permet d'apprécier
I'importance d'un déficit suspecté devant 1'allongement isolé du temps de

céphaline plus activateur

Etape pré analytigue.

Prélevement [2]
Cette étape est primordiale pour assurer la fiabilité des résultats.

Elle comprend le prélevement, le matériel, le traitement de 1'échantillon et

la congélation.

» De préférence a jeun, au repos (10 minutes en position allongée).

» Par ponction veineuse franche - garrot peu serré et laissé moins d'1l

minute.
» Respecter le remplissage du tube.

» Agiter par retournement deux a cinq fois le tube.



» Sipossible prélever le tube d'hémostase apres un tube sec et avant les
tubes avec anticoagulants puissants (éthylene-diamine-tétra-acétique

[EDTA], héparine).
* Matériel
» Aiguille: 19222 G (0,7 a1 mm).

» Possibilité de « butterfly » si le volume mort de la tubulure est

inférieur a 500 pL.
» Tube : verre siliconé et sous vide.

L'usage des tubes en plastique est acceptable sous réserve du respect
strict des dates de péremption dans les conditions de conservation
préconisées par le fabricant: plastique type polyéthylene téraphtalate

(PET) ou polypropyléne (PP) doublé de PET.
» Seringue : contre-indiquée.

» Anticoagulant: l'anticoagulant de référence est une solution de
citrate trisodique 0,105 ou 0,109 M utilisée dans un rapport
anticoagulant/sang total : 1 pour 9, volume a volume. Codification

européenne : 9 NC.

Ces conditions sont valables pour un hématocrite compris entre 0,30 et

0,55 L/L, sinon le volume d'anticoagulant doit étre adapté a

I'"hématocrite



> Le mélange CTAD (citrate trisodique, théophylline, adénosine,
dipyridamole), inhibiteur de l'activation plaquettaire, est utilisable
pour tous les tests d'hémostase en dehors de 1'étude des fonctions
plaquettaires. Son utilisation est vivement recommandée lorsque les
contraintes de délai ne peuvent étre respectées, en particulier pour le
suivi des traitements hépariniques. II permet une meilleure
conservation du prélevement mais induit un surcoft. Codification

européenne : CTAD.
e Traitement de I'échantillon

» Délai avant le test: 2 a 4 heures maximum (préférer un tube CTAD si

le délai est supérieur a 2 heures).
» Température ambiante : 15-20 °C.

> Obtention d'un plasma citraté pauvre en plaquettes (PPP):

centrifugation 15 minutes, 2 000 a 2 500 g, entre 10 et 20 °C.

> Ne jamais conserver l'échantillon a +4 °C (risque d'activation du

facteur VII).
* Congélation

Elle est utilisable en cas d'analyse différée en respectant certaines

consignes :

» double centrifugation (deux fois 15 minutes, 2 000 g) avec
décantation du plasma résultant de la premiere centrifugation en

tube plastique polypropylene ou PET;
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> congélation rapide du PPP en tube plastique polypropylene, bouché
hermétiquement et rempli au minimum au tiers. Conservation: 1

mois a -20 °C; plusieurs mois a -80 °C;
» décongélation rapide au bain-marie 37 °C, 5 a 10 minutes maximum;

> identification des échantillons secondaires : nom patronymique, nom

marital, prénom, date de naissance, date de prélevement.
* Etape analytique [3]

Elle comprend la description des réactifs, la calibration, les controles et

le mode opératoire.

Figure 1 : Automate SYSMEX CS 5100
Technique fonctionnelle chronométrique

Elle est utilisée en pratique courante.



* Principe
Test chronométrique en un temps.
La sensibilité du test est augmentée en diluant le plasma du patient.

Le plasma réactif est sélectivement et totalement dépourvu du facteur

a doser.
Le systeme test est le temps de céphaline plus activateur (TCA).
* Réactifs

Réactif TCA composé de céphaline, qui est un réactif
phospholipidique apporté a une concentration optimale, et d'un
activateur du systeme contact de la coagulation (sous forme de

microparticules solides ou sous forme soluble).

Plasma déficient en facteur XII: le taux de facteur XII doit étre
inférieur a 0,01 UI/mL. Condition a vérifier a chaque lot en

considérant le réactif comme un plasma de patient.
Chlorure de calcium 0,025 M.
Tampon OwrenKoller pH 7,35.

* Mode opératoire

» Adaptation sur tous les automates d'hémostase.

» Respecter les consignes d'utilisation préconisées par le fabricant.



e (alibration

Les calibrants disponibles sur le marché sont étalonnés par rapport
au standard international du NIBSC (National Institute for Biological

Standards and Controls).

Gamme d'étalonnage adaptée, encadrant les valeurs obtenues pour le
patient. Selon les automates, prévoir une courbe haute (0,15 a 1,50

Ul/mL) et une courbe basse (0 a 0,15 UI/mL).
En regle générale, la dilutionau 1/10 = 1 UI/mL.

Il existe une relation linéaire en coordonnées bilogarithmiques entre

le temps mesure et les taux de facteur.

La précision du dosage est fonction de la pente de la droite

d'étalonnage, qui dépend des réactifs et de 'appareillage utilisé.
* Controles

Dans chaque série, passer un contréle normal (0,80 a 1,20 Ul/mL) et
un controle pathologique (0,30 a 0,50 Ul/mL) dans les mémes

conditions qu'un plasma de patient.
* Dilutions du plasma du patient

Les dilutions de plasma ne sont pas stables. Il faut les faire

extemporanément et les conserver a +4 °C (glace pilée).
Prévoir deux dilutions par patient (1/10 et 1/20).

Possibilité de diluer au 1/40 si le taux est supérieur a 1,50 Ul/mL.
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» La droite dose-réponse du patient doit étre parallele a la droite

d'étalonnage.

» La dilution du plasma du patient rend négligeable 1'effet des

anticoagulants thérapeutiques comme 1'héparine.

» Les lupus anticoagulants (LA) puissants peuvent affecter la mesure
du facteur en systeme TCA : utiliser un réactif peu sensible ou diluer
fortement le plasma du patient au 1/40¢, 1/80¢ voire au 1/160e. On
observe la correction du déficit apparent avec les dilutions

croissantes.
* Dosage

» Méme volume de dilution appropriée du plasma du patient, de

céphaline plus activateur et du plasma déficient en facteur XII.
» Incubation 2 minutes a 37 °C.
» Ajout de calcium et mesure du temps de coagulation.

» Les résultats sont lus sur les courbes adaptées:les résultats des
dilutions au 1/10 sont lus directement, les résultats des dilutions au
1/20 sont multipliés par 2, ceux des dilutions au 1/40 sont multipliés

par 4.

» Attention, une amorce de coagulation donne des temps plus courts
par activation des facteurs, et une coagulation avérée donne des

temps plus longs par consommation des facteurs.



» Etape post-analytique [4]
& Résultats de la technique fonctionnelle

IIs sont exprimés en pourcentage de la normale ou en Ul/ml: 100 % =1
Ul/mL.

> A partir de I'age de 12 mois et adultes: 0,55 a 1,60 Ul/mL (soit 55 %-
160 %).

> Alanaissance: 0,103 0,90 Ul/mL.

> Grossesse : inchangé.

& Déficits acquis

» Autoanticorps contre le facteur XII.

» Excrétion urinaire en cas du syndrome néphrotique

& Déficits constitutionnels

» Le diagnostic de déficit constitutionnel est posé si le déficit persiste
sur deux prélevements espacés, si les causes de déficits acquis ont été
éliminées, si I'enquéte familiale est informative. Il est tres rare, de

prévalence 1/500 000. Suivant le taux de facteur, on distingue :

0 <0,01 Ul/mL : déficit majeur;

0 de 0,012 0,20UI/mL : déficit mineur;
0 de 0,20 2 0,40 Ul/mL : déficit modéré;
0 de 0,40 20,70 Ul/mL : taux limite.

Absence de risque hémorragique méme en cas de déficit majeur



III).RESULTATS

Il s’agit de 16 patients soit 5 femmes et 11 hommes d’age moyen de 37 ans,
[extrémes entre 26 et 50 ans], aucun antécédent thromboembolique.

La protéinurie moyenne est a 10,5 g/24h, avec une albuminémie moyenne a
12,5g/L, et une protidémie moyenne a 40 g/L.

Chez tous les cas; le taux de prothrombine (TP) est normal avec une
moyenne de 93%. Or, le temps de céphaline avec activateur (TCA) est
allongé a 1,39 fois le témoin.

L’'indice de Rosner est négatif chez tous les patients (inferieur a 12 %).

Le dosage des facteurs de la voie intrinseque de la coagulation révele un
déficit prononcé en facteur XII dans tous les cas avec une activité moyenne
de 27,02%. (Figure : 3)

Figure 2 : Tableau résume les résultats des patients conclus dans notre

étude
Nom Sexe Service Activité TP TCA TCA.M Activité  Activité Activité

X (%) (S) /TCAT XI IX Vil
1 F I-NEPHRO 24 100 35 1.346 62 84 173
2 F I-NEPHRO 24 100 38 1.462 85 78 184
3 F I-NEPHRO 41.4 9% 31.5 1.21 135.3 133.6 323.9
4 M I-NEPHRO 41.4 100 32 1.23 88.2 101.8 274.8
5 M I-NEPHRO 40.6 59 332 1.38 64.9 108.2 492.1
6 M I-NEPHRO 22.5 100 31.8 1.33 158.0 159.1 463.0
7 M I-NEPHRO 39.2 100 38.8 1.408 55.7 84.4 203.0
8 F I-NEPHRO 11.1 100 35.9 1.5 111.2 168.4 344.7
9 M I-NEPHRO 12.2 82 414 1.73 47.6 65.9 163.0
10 M I-NEPHRO 17.2 90.6 35.3 1.471 62.4 69 198.3
11 M I-NEPHRO 20.7 100 33.6 1.40 64.3 62.3 161.7
12 M I-NEPHRO 34.3 100 33.1 1.38 95.1 98.8 231.5
13 M I-NEPHRO 18.0 100 32.1 1.338 90.7 74.6 269.3
14 M I-NEPHRO 12.9 79 38.1 1.588 73.7 71.2 205.0
15 M I-NEPHRO 39.3 100 90 1.208 154.4 114.9 220.5
16 F EXT_HIS 33.6 94 323 1.35 70.5 76.7 102.1

Sexe : féminin ou masculin ; Service : néphrologie ; TP : taux de prothrombine
TCA : temps de céphaline+activateur
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Le dosage de I'activité des autres facteurs de la voie endogene révele des
taux d’activité a 88,68 % pour le facteur XI, 96,93 % pour le facteur IX, et un
taux d’activité tres élevé en moyenne de 250,61 % pour le facteur VIII.
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I11).DISCUSSION

1.1) Rappels physiologiques

1.1.1) Introduction
Les reins normaux assurent trois groupes de famtioune fonction
d’élimination des déchets et dexcrétion des prsdude dégradation du
métabolisme cellulaire et des substances étrangeredonction de maintien de
la composition du milieu intérieur, donc de maintee 'homéostasie de I'eau
et des électrolytes et ufenction endocrine avec les synthéses de la rédime,

I'érythropoiétine et du calcitriol.[5-6]

1.1.2) Rappel de I’anatomie du rein

La coupe frontale d’un rein permet de distingueussune capsule fibreuse lisse,
le parenchyme rénal, composé d'une partie cortieaterne et d’'une partie
médullaire internéfigure 4).

La partie médullaire est formée par les pyramidesvialpighi, dont la base
s’'appuie sur le cortex et le sommet pénetre danwddullaire profonde. Le
sommet des pyramides forme les papilles rénalesapti percées de 15 a 20
orifices correspondant a I'ouverture des tubesectdurs de Bellini dans les

calices sous-jacents.[5-6]
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Figure 4 : coupe d’un rein [5]

La partiecorticale s’étend de la capsule rénale aux basgepyramides et entt
les pyramides ou elle forme alors les colonnes ddiB En périphérie, o
trouve les corpuscules de Malpighi au niveau desqurelsnent naissandes
tubes uriniferes.

L’élaboration del’urine résulte du travail effectué par les néplsrau unité:
fonctionnelles qui sordau nombre de 1 a 1,5 million dans chaque rein song
pas strictement identiques (hétérogénéité néphuehiChacun de ces néphre
est composé de Jarties, le corpuscule de Malpighi et le tubulenairie, qui
vont assurer les opérations de filtrn, de réabsorption et de sécrétion

conduisent a la fonation de I'urine éfinitive [5-6].

1.1.3) La fonction de filtration glomérulaire
La filtration du sang est effectuée dans chaqupusmule de Malpighi, sphé
creuse constituée par une structure épithélial®ubld paroi, la capsule «

Bowman, au sein de laquelle se trouve le gloméf@dedernier est un réseau
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4 a 6 capillairessisus de I'artériole afférente qui sont enroulés@ud’une tige
mésangiale, elleaéme formée de cellules mésangiales qui ont larigté

d’étre contractilegfigure 5).

10 = anss capillars
Y | corpuscule de Malpighi
i — A————— ——
=
artbrisls ' 4 I sRpace urinaire ou
aMerenis e — "'-—-{j‘,mdnm“
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g g /
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- ? - il = ] Bowrnan
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{ N 2 = feniled parkénl
’ 3= il bt i ol
tissu mesangial  MeETNane basake a = pédicelies d'un
g iomanul aire pdocyla o 1o = podecylap

Figure 5 coupe du corpuscule de malpic[6]

L'urine primitive, formée par ultrafiltration du plasma ¢enu dans le
capillaires sanguins a travers la membrane glomigeyl est collectée da
'espace de Bowman ou espace urinaire située &g feuillets de la capst
de Bowman. La memhne glomérulae est constituée:

1) d’'une couche simple de cellules endothélialessgntant de tres nombre
pores ayant 50 a 100 nm de diam

2) d'une membrane basale composée essentiellementoliagene et ©
glycoprotéines, donc chargée négativeme

3) d'une couche de cellules épithéliales ayant des piedgamocytes, qu

forment le feuillet viscéral de la capsule de Bowm@es cellules émettent
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nombreux prolongements cytoplasmiques, les pédiedjui s’appliquent sur
membrane basale des anses caires.

Les pédicelles voisins sont reliés entre eux par mmembrane tres mince,
membrane des fentes ou slit membrane qui permetdaire la sélectivité o
taille de la filtration glomérulair

En effet, l'ultrafiltrat formé a travers la memne basale passe entre les pi
au niveau des fentes de filtration qui constituad pores d’'un diametre de 2
50 nm(figure 6).

Figure 6détails de la barriere glomérule [6]

L'ultrafiltrat a une composition presc identiqgue au plasma sanguin,
I'exception des molécules de grande taille et ddisiles du sang. La f-urine
glomérulaire est donc tres pauvre en protéinesa(P0 mg/l). Les substanc
dissoutes non ionisées, comme l'urée et le gluceset a une mcentration
identique dans l'ultrafiltrat et le plasma, alorseqgles substances ionise
(anions et cations) sont a ' concentrations voisines dafislltrafiltrat et le
plasma, car I'équilibre de Gib-Donnan doit étre respecté. Ainsi

concentration des ions - est un peu plus élevée et celle des cations ur

moins élevée dans le filtrat que dans le pla[5-6]
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Le processus d'ultrafiltration dépend de la prassiette d'ultrafiltration (PUF)
et de la structure de la membrane glomeérulaire.

La PUF correspond a la résultante des différeneespdessions hydrostatiques
et oncotiques qui s’exercent sur la membrane glolaiée.

La pression hydrostatique exercée par le sangasyatoi des capillaires est
voisine de 45 mm Hg et reste quasi constante toubrg des capillaires. La
pression hydrostatique de l'urine contenue danspdee de Bowman est
d’environ 10 mm Hg a I'état physiologique et vatiés peu en raison de
'écoulement libre de l'urine formée. Donc la dité@dce des pressions
hydrostatiques est voisine de 35 mm Hg. C’est dettee qui tend a faire passer
I'eau et les substances dissoutes qu’elle contiienplasma jusque dans I'espace
de Bowman.

La pression oncotique, liee a la présence desipest@lans un compartiment
s’oppose au départ de I'eau et des solutés qiéeldient de ce compartiment.
La pression oncotique urinaire dans la capsule @enian est négligeable, car
la barriére glomérulaire est trés peu perméable @o€ines. A I'entrée du
capillaire dans le corpuscule de Malpighi, la pi@s®ncotique plasmatique est
voisine de 20 mm Hg car le plasma contient unefooncentration de protéines
de 65 a 70 g/l.

Elle augmente progressivement tout au long du leagilcar les protéines se
concentrent dans le capillaire au fur et a mesueelqg filtration a lieu. Ainsi, a
I'état physiologique, la valeur de la différences ggessions oncotiques est égale
a celle de la différence des pressions hydrostdiggnviron aux 2/3 de la
longueur du capillaire. La filtration s’arréte aoet il existe une réserve de

filtration, qui sera utile dans certaines situasigathologiquefigure 7).
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Figure 7 : évolution de la filtrtion tout en long du capillairglomérulaire[6]

Toute variation de I'une de ces pressions entraig variation de PUF et dor
du débit de filtration glomérulaire(DFG). Ainsi uaegmentation de la pressi
hydrostatiguedans la capsule de Bowman a laite d'un blocag de
I’écoulement de 'urine (cancer de la prostatdjdise vadiminuer le DFG. Dt
méme, une augmentation importe des protéines plasmatiques (myélol
augmente l@ression oncotique et diminue le DI

Le 2e facteur influencant [lultriltration glomeérulaire e le coefficient
d’ultrafiltration (Kf) qui dépend de la surfe de filtration et donc de la taille ¢
lit vasculaire qui peuvarier sous l'action des cellules mésangiales gutxtes
de se contracter, et de la perméabhydraulique de ldarriére glomérulaire
Cette derniere est liée a sa struc c’est-adire a la présence des pores et
glycoprotéineschargées négativement, ce qui assure une sélédatik taille et
de forme et une sélectivité de charge électriOn peut dire que la barrie
glomérulaire assure un vérita tamisage moléculaire et que la filtration

inversemenproportionnelle au diametre des molécules et daint de vue plus
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pratigue a la masse moléculaire. Ainsi la limitdaléltration glomérulaire chez
I’'homme correspond a une masse moléculaire de 6@ grossierement celle
de I'albumine).

La charge électrique joue également un rdéle importaomme en atteste
I'albumine qui franchit moins bien la barriere glémlaire qu’'un dextran neutre
de méme taille, en raison de sa charge négativendrabrane glomérulaire est
en effet chargée négativement et forme une barélarostatique, repoussant
les molécules chargées négativement et facilitanpdssage des molécules
chargées positivement.

Les valeurs physiologiques du DFG sont de 120 ami3®in rapportés a 1,73
m2 de surface corporelle. Ce mode d’utiliser lesne valeurs physiologiques
chez I'enfant, I'adulte, les personnes de petitéetau au contraire obéses. Le
DFG représente la fraction du volume plasmatiqueest filtrée pendant le
passage du sang dans le glomérule, ce qui correspguproximativement a 20
% du débit plasmatique rénal, le débit sanguinlrétaat de 1 200 ml/min.

La régulation du débit de filtration glomérulaireppse en grande partie sur la
régulation de la pression hydrostatique dans ledl@iaes glomérulaires. Elle
est donc dépendante de la résistance respectivartdesles afférentes (AA) et
efférentes (AE). En théorie, toute vasoconstrictibem I'’AA entraine une
diminution de la pression hydrostatique capillaipelisqu’elle est pre-
glomérulaire et donc du DFG.

En revanche, une vasoconstriction de méme impaetaec/’AE augmente la
pression hydrostatique capillaire puisqu’elle eststiglomérulaire, ce qui
augmente le DFG.

Ainsi une augmentation comparable des résistanessadérioles afférente ou

efférente a des conséquences opposées en terrdés=det c’est le maintien de
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I'équilibre entre les résistances AA et AE qui petrde maintenir constant le
DFG.

La régulation des résistances afférentes est updatén locale qui permet de
répondre aux fluctuations physiologiques de la gioes artérielle. Elle fait
intervenir des canaux calciques sensibles a ldgre qui s’ouvrent lorsque les
cellules musculaires lisses de la paroi de l'astérisont étirées par une
augmentation de la pression du sang. La vasocomstriréflexe (1 min) qui
s’ensuit, est proportionnelle a l'augmentation de dression artérielle et
finalement le débit sanguin qui traverse le cajpdlaet surtout la pression
hydrostatique restent constants et le DFG ne vpas, comme s'il était
indépendant de I'augmentation de la pression alriOn pourrait s’attendre a
avoir un effet oppose, lorsque la pression du slamgnue. Il n’en est rien, car
I'AA est normalement |égerement relaxée et la vdatadion résultant d’'une
baisse de PA n’est pas effective dans ces conditlBm conséquence, des que la
pression artérielle diminue en dessous de 80 mmeHDFG diminue, limitant
la perte de liquide dans l'urine, ce qui aide aseower le volume plasmatique.
En conclusion, on peut dire que le DFG est mainteonstant pour des

pressions artérielles comprises entre 80 et 18MHuiffigure 8).
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Figure 8: zone d’autorégulation du débit de filtration glomléire par

autorégulation des résistances afférentes glomea [6]

La régulation des résistances efférentes fait gt intervenir 'angiotensine I
qui est produite a la suide la libération de rénine par les cellules granedade
I’'AA dans I'appareil juxt-glomérulaire. La rénine est sécréteéaif en réponse
une diminution de la quantité de délivrée a la macula densa (ce qui reflet
plus souventine diminution dea volémie et donc une diminution d« pression
artérielle), soit en réponse a une stimulatior systeme sympathique (f
exemple a la suite d’'une ch brutale de la pression artérielle). En effet
noradrénalindibérée se fixe sur les récepte3l adrénergiques et stimt la
sécrétion de rénine qui va amplifier la vasocoatstm propre exercée par

noradrénaline sur les récepteua de I'AA. La rénine est une enzyr
protéolytique qui agisur I'angiotensinogene d’origine hépatique poum@ un
décapeptide inactif 'angiotensine |, qui est ete transformée en angiotensi

Il par 'enzyme de conversic5-6]
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L'effet de I'angiotensine Il s’exerce principalent sur I'AE, donc en po-

glomérulaire, ce qui se traduit |une augmentation du DR@gure 9).

=

) dibit Na€l ™ ! < stimulation ™
. _macula densa libération de h sympathique d
= — réning . —
AMNGIOTENSINOGENE |—Y——| ANGIOTEMSIMNE I

frés puissant
vasoconstricteur de AE artéricle efférente |

Figure 9: schéma de production de I'angiotensine Il en mépa libération d

rénine dans le cadre de la régulation desstances efférentes glomérulai6]

A l'opposé, les prostaglandines, surtout Pgl2 eERget le kinines, en
particulier la bradykinine, sont vasodilatatri et augmentent le débit sang
rénal. Leur rble serait damiter I'effet de I'angiotensine |

En conclusion, il est fondamental que le DFG saintent constantLors des
fluctuations de la pression erielle au cours du nycthémere, a volén
constante, 'adaptatioimstantanée de la résistance de I'AA permet de tieaii
constant le DFG. Lorsqu’il y a diminution de la &olie la stimulation dt
systeme nerveux sympathique et la produ d’angiotensindl entrainent uni
vasoconstriction prédominante de I'AE qui maintient le DFG. effet
vasoconstricteudu systeme sympathique et de I'angioter Il est limité par le
stimulation de la production de prostagland vasodilatatrices. Ainsi, I'effe

observé ne peut aller alela de la normalisation du DF
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En pratique clinique, il est souvent nécessairgaliéer la fonction de filtration
glomérulaire. On a alors classiquement recoursndelsure de la clairance d’'une
substance qui est librement filtrée et n’est niahétisée, ni réabsorbée et ni
secrétée dans les tubules. Cette mesure de clairgtessite de recueillir des
urines pendant un temps précis et d'effectuer @epement de sang pendant
cette période de recueil des urines. Elle suppoge k@ concentration
plasmatique de la substance reste constante peladp@étiode de recueil des
urines. La mesure fiable du DFG nécessite d’utilisee substance exogene, qui
doit étre perfusée a débit constant, apres saiaratiéalable des volumes de
distribution de la substance par une dose de chamesubstance idéale est
I'inuline, un polymere du fructose d’une masse roolaire voisine de 5 000 Da
dont la clairance normale est de 120 a 130 ml/n¥B/in2.

D’autres substances peuvent étre utilisees commairte produits de contraste
tel I'iohexol (615 Da) ou liothalamate (821 Da) ales produits radioactifs
comme [e51Cr-EDTA ou le 99mTc-DTPA, mais toutes tsdtutilisation
contraignante pour le patient. Actuellement, I'imbleest le marqueur le plus
utilisé en Europe. La clairance de la créatiningpeenet pas de mesursgsnsu
stricto le DFG, car la créatinine est sécrétée dans leldutmoximal. On s’en
contente pour avoir une estimation du DFG et suagsanalades compte tenu de
la facilité de réalisation d’'une tellelairance, puisqu’aucune perfusion n’est
nécessaire.[5-6]

Lorsqu'on détermine la clairance de linuline, ikyi étre intéressant de la
coupler avec la détermination de la clairance deide para-aminohippurique
ou PAH. En effet, dans certaines conditions préciketotalité du PAH présent
dans le sang entrant dans le rein est éliminéegrassage, de telle sorte que la
clairance du PAH permet d’obtenir une mesure dumel réel de plasma qui a
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été totalement épuré par min, donc du flux plasjoatirénal, qui est d’environ
600 ml/min chez un sujet normal. On peut ainsiualcla fraction filtrée qui
correspond au rapport des 2 clairances (120/602@) @t avoir une idée assez

précise des résistances vasculaires rénales [5-6].

1.2) Définition du syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique est défini par I'existeiaae protéinurie supérieure a
3 g/24 h ou 50 mg/kg/j chez I'enfant, d'une hypoadimémie inférieure a 30 g/l

et d'une hypoprotidémie inférieure a 60 g/l.

Lorsque le syndrome néphrotique s'accompagne diypertension artérielle

et/ou d'une insuffisance rénale, et/ou d'une hémeatuicroscopique, on parle de
syndrome néphrotique impur. Dans le cas contrergyndrome néphrotique est
dit pur, & savoir qu'il n'est associé ni a une harie ni a une hypertension
artérielle, ni a une insuffisance rénale.

Cette définition du syndrome néphrotique est alvér Il est possible d'observer
une protéinurie supérieure a 3 g/j en l'absencgpdddbuminémie, donc de

syndrome néphrotique stricto-sensu. En regle géndeadémarche étiologique
et le pronostic rénal d'une protéinurie majeuret sgentiques quel que soit le

taux d'albuminémie [7].
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1.3) Physiopathologie du syndrome néphrotique

Trouble de la perméabilité capillaire en partiaulggomérulaire (responsable

d’'une protéinurie), mais aussi périphérique (pgréint aux cedemes).

* Protéinurie constituée d’albumine et de protéidespoids moléculaire >

I'albumine.
* Perte d’albumine > capacités de synthese hématidyypoalbuminémie.
» Deux types d'altérations de la membrane basal@étulaire:

Protéinurie constituée essentiellement d’albumingelettive): altération
biochimique du filtre glomérulaire avec notammemte perte des charges
anioniques de la membrane basale glomérulairggn@talies morphologiques

minimes visibles seulement en microscopie éleajut

Protéinurie constituée d’albumine et de protéireefalt poids moléculaire (non

sélective): lésions du filtre glomérulaire visiblen microscopie optique.[5]

1.4) Complications

1.4.1) Les cedemes
Le tableau clinique est dominé par les cedemesgpils mous, blancs et prennent
le « godet »; ils prédominent aux chevilles et jamkn position debout, et au
niveau lombaire chez le sujet en position allongégsi que dans les régions ou
la pression extravasculaire est faible, comme aeau de l'orbite oculaire.
L’cedeme peut s’étendre aux sereuses avec un epaacheleural, péritonéal

et/ou péricardique réalisant le tableau d’anasaigeeléme pulmonaire est plus

24



rare. Il faudra chiffrer la prise de poids induiter cette rétention cedémateuse.
Le syndrome cedémateux s’installe rapidement (enlqges heures) ou
progressivement (en quelques jours); en cas diiasten rapide, il peut
s'accompagner d’une oligurie.

Ces cedemes proviennent de la diminution de laipressicotique qui est liee a
la faible concentration des protéines intravasoegaiComme I'albumine est la
principale protéine plasmatique responsable du @ouwncotique et que
lalbuminémie est tres faible, le pouvoir oncotiquiu plasma chute
dramatiguement permettant la fuite de sodium etawd'aers le secteur
interstitiel. Cela aura pour conséquences, d'un yrae rétention de sodium
avec un déséquilibre de répartition entre le cotijpant plasmatique et le
secteur interstitiel, et d’autre part, une hypowo& stimulant les systemes
participant a la rétention hydro-sodée en voulatdhiir la volémie: le systeme
rénine-angiotensine-aldostérone et le systeme dfagpa. C’est un véritable
cercle vicieux qui se met en place, qui ne cédatavec le rétablissement des
concentrations de sodium dans les secteurs plagmatt interstitiel.

Il faut distinguer le syndrome néphrotique desemittauses d’cedemes comme
la cirrhose du foie, I'insuffisance cardiaque epé&xicardite obstructive, et des

autres causes d’hypo-albuminée (malabsorptionstintdes, dénutrition...). [8]

1.4.2) Complications aigués

& L'insuffisance rénale aigué :
Peut étre due a trois mécanismes,(a) une insufisaénale fonctionnelle,
géneralement discrete a la phase initiale du synelroéphrotique, avec une
natriurese faible; (b) une nécrose tubulaire aicpaifois avec oligo-anurie
compliguant le tableau clinico-biologique; la tulméphrite se voit surtout dans
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les situations associées a une hypovolémie sé@rene thrombose des veines
rénales, uni- ou bilatérale, notamment au cours l'denylose et des
glomérulonéphrites extramembraneuses; on peut évame thrombose devant
des douleurs lombaires ou une hématurie macroseepiq
En cas de suspicion de thrombose, le diagnostieragpar I'imagerie (doppler,
scanner ou angio-IRM); I'extension de la thrombgssgu'a la veine cave
inférieure est possible. L'insuffisance rénaleiesbnstante.

& Les thromboses et les anomalies de la coagulation :
Certains facteurs de la coagulation sont perdudya urinaire; généralement
cette perte est compensée par la synthese hépasiaufepour I'antithrombine
souvent déficitaire dans les syndromes néphrotigaezenant un état
d’hypercoagulabilité. Les thromboses sont plus detdes chez l'adulte et
touchent aussi bien le territoire veineux que fettere artériel. Ce dernier est
plus souvent incriminé au cours de l'installation syndrome néphrotique.
Quant aux thromboses veineuses, elles sont redestahr elles peuvent se
compliquer d’'une embolie pulmonaire et peuvent eomer les veines rénales.
Un traitement anticoagulant préventif doit étre mdm place si I'hypo-
albuminémie est profonde et durable; I'immobilisatiprolongée doit étre
évitée, ainsi que la déplétion hydro-sodée brutale.

& Les complications infectieuses :
Au cours des syndromes néphrotiques, les réponsasinitaires humorales et
cellulaires sont diminuées, avec en particulier dingénution des IgG et des IgA
sérigues augmentant le risque d’infections a gerdeedype pneumocoque,
Haemophilusou Klebsiellg soit sous forme d’infections cutanées, en pdiicu

aux portes d’entrée veineuses, soit, plutdt chenfdnt, de péritonite avec
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ascite. Une septicémie est possible, surtout sue wuientrée cutanée.

L’antibioprophylaxie n’est néanmoins pas indiquék [

1.4,3).Complications chroniques
& L’hypertension artérielle:

Est fréequente au cours des glomérulonéphrites aues; le syndrome
néphrotique est alors impur. Cette hypertensiortragée par un inhibiteur de
I'enzyme de conversion (IEC) ou un antagonisterdespteurs a I'angiotensine
Il (ARA2) qui présentent tous deux un effet néphodgcteur; on y associera un
régime pauvre en sel.

& L'insuffisance rénale chronique:
Dépend du type de glomérulonéphrite; elle estaedida protéinurie intense et
prolongée et a I'’hypertension si elle est mal diag.
Rappelons qu’une insuffisance rénale organiqueniéfiussi un syndrome
néphrotique impur.

& L’hyperlipidémie:
Associe le plus souvent une hypercholestérolémiaeahypertriglycéridémie,
avec augmentation du cholestérol-LDL athérogenge@sslipidémie est reliée
a une production accrue de LDL et de VLDL au nivdadoie avec diminution
de leur catabolisme.
Le cholestérol plasmatique peut dépasser 10 mmholes/ le syndrome
néphrotique se prolonge, cette hypercholestéroléimiea étre prise en charge
par une statine, car le risque cardiovasculairéedéeleve.

& La dénutrition et les autres anomalies métaboliques
La perte de protéines dans les urines incomplétermempensée par les
synthéses hépatiques amene a une malnutritiondmpeéi avec atrophie
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musculaire tardive, souvent apres que les cedenmedisparu. On doit assurer
un régime protidique qui comble ce déficit, maisssaxces pour ne pas charger
I'organisme de produits azotés a éliminer. Lesrdstale croissance sont rares;
chez I'enfant ils sont plut6t dus a la corticothpéea

La perte en protéines de transport, comme la eamsé et la céruléoplasmine,
peut mener a un déficit en fer, en cuivre ou er,zipire en vitamines et en
hormones.

Par ailleurs, la faible concentration plasmatique abumine augmente la
fraction libre de nombreux médicaments transpagpeiselle, comme les anti-
vitamines K et les anti-inflammatoires non stéreidi; des surdosages sont a

craindre [8].

1.5).Le diagnostic biologique
v' Etude de la protéinurie

Le tableau biologique est dominé par la protéinugeplus souvent sélective
reflétant une forte élimination dans les urinesl’ddbumine plasmatique. Les
autres anomalies biologiques vont apparaitre auxrscale complications

éventuelles, aigués ou chroniques. L'analyse é@phbrétique des urines peut
maintenant se faire sans concentration préalaldeuderes; elle est néanmoins
difficile en dessous de 100 mg/L de protéines. Efiesouvent réalisée sur gel
d’agarose classique, avec la séparation des pestéipH alcalin (8,6) induisant
leur migration vers I'anode en fonction de leurpaih charge sur taille. Apres
migration, les protéines sont révélées par colmmadu violet acide; I'analyse
densitométrique du gel coloré et séché permet desualser

I'électrophorégramme. L’'avantage de cette méthode de permettre la

comparaison a I'électrophorégramme des protéingguss, et la réalisation
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d'immuno-fixations devant la présence de pics m@raux urinaires, et la
encore par comparaison aux immuno-fixations detepres sériques.

Il est aussi possible de réaliser 'immuno-fixatides protéines tubulaires pour
aider a leur caractérisation (glomérulaisgubulaire).

Pour mieux caractériser les protéines dorigineulaibe, il est intéressant
d’utiliser I'électrophorése dénaturante en SDS édytsulfate de sodium) type
PAGESDS ou agarose-SDS; cette derniere est mairiteammercialisée.

Avec ces méthodes, on peut facilement classert#éipuries en glomérulaires,
tubulaires ou mixtes, et quand elles sont glomé&ada d’en connaitre la
sélectivité; une protéinurie est sélective si ek constituée de plus de 80 %
d’albumine. La présence de chaines légéres d'imglobalines devra étre
confirmée par immuno-fixation, apres réduction gests disulfure par I§-
mercaptoéthanol ou le dithiothréitol. Maintenat@lelctrophorése des protéines
urinaires peut se faire en méthode capillaire descmémes sensibilités que
pour les méthodes en gel citées précédemment; Uimorsoustraction peut étre
effectuée en méthode capillaire, mais on a enamugent recourt a 'immuno-
fixation sur gel devant des caractérisations déngsdégéeres douteuses.

Dans les urines, on analysera aussi le sédimenditgia la recherche d'une
hématurie microscopique, sighant un syndrome néipjue impur. L’examen
du culot urinaire va rechercher des cylindres h&muas, caractéristiques d’'une
origine glomérulaire a 'hématurie.

La découverte d’'une protéinurie abondante peutréabsée lors d’'un examen
systématique comme en médecine du travail ou seplan utilisant la simple

bandelette urinaire [7].
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v’ L’électro-phorégramme des protéines sérigues
Il est tout a fait caractéristique, avec diminutide la fraction albumine
augmentation des globulinesl et surtout desx2 (montrant un syndrorn
inflammatoire), et une petite diminution des immgiobulines (fractiony)
(figure 10). On a intérét a dos I'albumine dans le plasma et les urines, afir
suivre I'évolution du rapport albumine plasma/urinéa vitesse d

sédimentation est augmentée crmant le syndrome inflammatoi[8].

Electrophorése capifiaire des protéines sérigues
(erFrepes riolcds o Capelorys SEELA)
Bik I®

Proféires tolaks =S8R o

Rapp. ANG =066

P Ty e Mormakes “ g/ Mormales g/l
Alburmine I8 = 55,8 - 65,1 23.1 40.F = 47,6
Alpha 1 10,2 - 2.9 4.9 5.9 2.1 3.5
Alpha 21 .5 - .1-11.8 125 1 835
Beta 8.1 B4 - 13,1 5.3 5,0 9,4
GaTTiTea 18.43 = 11.1 - 18.8 11.3 80- 13,5

Figure 10: profil électrophorétique deprotéines seériqu
Caractéristiqu d’'un syndrome néphrotique][8
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v' Suivi des complications et des perturbations secoabtes non
spécifiques

» L’hyperaldostéronisme secondaire:est caractérisé par une inversion du
rapport Na+/K+ urinaire; c’est une réponse phygjmae a la formation des
cedemes

» L’hypocalcémie: est due a I'hypo-albuminémie; elle n’est donc pas
tétanisante, la fraction libre du Ca2+ restant radenf« fausse hypocalcémie
»).

» La lipurie: est possible, par élimination de petites particlifgsprotéiques
dans les urines; elle est rarement recherchéeipbgrbtéinogramme peut
montrer un aspect d’hypercholestérolémie familiéthpe lla) avec forte
hypercholestérolémie et augmentation de Il'apoB es d.DL, ou
d’hyperlipidémie mixte (type llb) avec augmentaties VLDL et des LDL,
ou encore d’hypertriglycéridémie endogéne (typedW)mixte (type V).

» L’hypercoagulabilité sanguine: est surtout due a une perte urinaire en
antithrombine IlI; celle-ci peut étre dosée danglésma pour caractériser son
déficit.

» L’insuffisance rénale: est suivie par le dosage de la créatinine pour
I'estimation du débit de filtration glomérulaire FG); elle est fonctionnelle et
transitoire en phase aigué, mais peut devenir aqganet chronique

(syndrome néphrotique impur) [6].
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1.6).Etiologies et étude anatomopathologique
& Un syndrome néphrotique est dit primaire ou idiopahique

Si 'enquéte étiologique s’avere négative; les glamonéphrites chroniques
primaires sont alors définies par leur type higi@ae. L'examen de référence
est I'étude anatomopathologique de la ponction dpe rénale (PBR). Le
traitement se fera par des corticoides et des imsuppresseurs (cyclosporine,

tacrolimus...) ; en cas d’échec le pronostic réntih@s en jeu.

& Un syndrome néphrotique est dit secondaire
Si l'atteinte glomérulaire n'est que la conséquedtme maladie générale; les
causes de glomérulonéphrites chroniques secondas@ast multiples.
L’'apparition d’'un syndrome néphrotique sera towoun facteur aggravant la
maladie primitive et va assombrir le pronostic.\dkition vers l'insuffisance
rénale va beaucoup dépendre de cette maladie sorist¢, tout comme la
guérison du syndrome néephrotique.

& Glomérulonéphrites chroniques primaires
Elles ont souvent comme origine une maladie autoume; elles sont dites
prolifératives ou non prolifératives, les premiérétant de plus mauvais

pronostic que les secondes.
» Glomérulonéphrites chroniques primaires non proliféatives

Avec trois grades d’atteintes de gravité croissante
& les lésions glomérulaires sont minimeshez l'adulte, c’est la pseudo-
néphrose lipoidique, cortico-sensible (celle quen I'trouve le plus

frequemment chez I'enfanffigure 11a);
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& les glomérulonéphrites avec hyalinos segmataire et focale: on
retrouve des dépbts hyalins, ou des de¢ d'immunoglobulines (IgC
surtout) ou de complément (C en immunofluorescendéigure 11d) ;

& les glomérulonéphrites extr-membraneuses aveaes dépdts extr-
membraneux: ce sont les plus wurantes chez I'adulieelles peuvent éti
secondaires. Dedépdts d'immuns complexes, d’'lgG ou de C3 sont

enlmmunofluorescenc (figure 11c)

Figure 11: coupes histologiques sur ponctions biopsiquesles illustran
guelques unes dadteintes glomérulaires rencontrées au cours dey@ye.

néphrotiques [7]
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+ . Glomérulonéphrites chroniques primaires proliféraives

Elles sont le plus souvent a I'origine d’'un syndeongéphrotique impur, qui peut

évoluer rapidement vers linsuffisance rénale oiga®s Elles répondent mal

aux corticoides.

% Glomérulonéphrites capillaires: on retrouve le plus souvent des anticorps
anti-membrane basale glomérulaire (anti-MBG); lifisance rénale peut
s’installer trés rapidement.

% Glomérulonéphrites-membrano-prolifératives: avec prolifération de
cellule mésangiales; on retrouve des dépodts enumoftuorescence, surtout
de C3; certaines sont secondaires.

Remarquons que toutes les glomérulonéphrites ajweni ne donnent pas de

syndrome néphrotique, ou rarement, c’est le cda deladie de Berger et de la

maladie de Goodpasture, qui sont des maladiese®r@ironiques avec des
atteintes glomérulaires minimes. C’est aussi le das glomérulonéphrites
aigués infectieuses.

% Glomérulonéphrites chroniques secondaires

Si I'on réalise la PBR, on va retrouver les mémdteirdes que dans

glomérulonéphrites chroniques primaires; en fait, 'exdmen

anatomopathologique est rarement nécessaire, satféfre dans I'amylose et
les connectivites.

“ Le diabéte :

L’exces de glucose va altérer le peloton capillajtemérulaire donnant un

aspect de glomérulosclérose diffuse ou nodulaiedteCatteinte glomérulaire

rénale entre dans le cadre de la micro-angiopgtméralisée du diabétique.

“ Les connectivites :surtout au cours du lupus systémique et du purpura
rhumatoide. Les formes histologiques peuvent étodifgratives, avec des
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dépbts d'immunoglobulines ou dimmuns complexes. Isgndrome
néphrotique est plus rare dans la vascularite séote ou les
cryoglobulinémies essentielles.

s L’amylose: elle peut étre primaire, comme au cours d'un myélowu
secondaire a une maladie inflammatoire chronigiexaimen histologique
montre des dépbts amyloides sur les glomér(figsre 9b). Parfois, on
retrouve une cryoglobulinémie; un syndrome myélbf@natif doit alors étre
recherché.

“Les infections: il s’agit de glomérulonéphrites a antigene connait s
bactérien (infections a streptocoque ou pneumocosymhilis...), soit viral
(hépatite B ou C, VIH...), ou encore parasitaire dame, filariose...). Il
peut aussi s’agir d’'une réaction immuno-allergiquaccins, sérothérapies,
pigdres venimeuses...).

* Les cancers il peut s’agir de tumeurs solides (comme le cabcenchique),
ou de leucémies, en particulier dans les syndramedoprolifératifs avec ou
sans cryoglobulines.

“ Les causes iatrogenessont particulierement incriminés les sels d’or, ojuii
longtemps été utilisés dans le traitement de Iggpthirite rhumatoide; et la
D-pénicillamine utilisée dans le traitement de laaladie de Wilson
(thésaurisation du cuivre). Ces atteintes rénateparticipé au remplacement
de ces médicaments par des composés moins neéphmex Les anti-
inflammatoires non stéroidiens peuvent aussi dondes syndromes
néphrotiques; ils sont plus difficilement remplaesb

% La néphropathie gravidique: au cours du troisieme trimestre de la grossesse
peut se développer un syndrome néphrotique avéernsent des cedémes, ou
une protéinurie (syndrome pur), ou une hypertensidggrielle (syndrome
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impur de plus mauvais pronostic). Les lésions gloma@res sont le plus
souvent minimes, mais cette néphropathie prédispasdéclampsie
(syndrome de pré-éclampsie). La fréquence de adte rénale au cours
de la grossesse impose une surveillance régulieshdrche des cedemes,
mesure de la tension artérielle, recherche deiproté a la bandelette).

s La transplantation rénale: le rein transplanté est plus susceptible au

syndrome néphrotique que le rein d’origine ou nésido].

1.7) Traitement
~ (Edemes

Les objectifs du traitement du syndrome cedématenixrsultiples :
« amélioration de I'esthétique, du confort et perfestauration de la mobilité;
« @viter les effractions cutanées, sources d’imactcellulite);
« parfois en cas de surcharge hydrosodée majetaaire la pression artérielle
et traiter un cedéme aigu pulmonaire.

» Les moyens sont les suivants :

 réduire les apports par un régime de 4 a 6 geflecsrrespondant a une
natriurése de l'ordre de 70 a 100 mEq/j;
« augmenter I'excrétion de sodium par l'utilisatida diurétiques, en préférant
les diurétiques de I'anse (furosémide et bumétanfdectionnés en deux a trois
prises quotidiennes.
Il faut souvent utiliser de fortes doses de digués pour obtenir une natriurese
suffisante.
L’'association de furosémide a un diurétique d’actmus distale (thiazidique

par exemple) peut s’avérer nécessaire.
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» En pratique :

« Utilisation du furosémide en débutant par unesdies 120 mg/j;
» Administration en deux a trois prises quotidiesine
» Augmentation progressive des doses pour une gerpwids quotidienne de 1
a 1,5 kg au maximum;
* Si la natriurése demeure insuffisante, on peujnanter les doses de
furosémide de 40 a 80 mg/j et y associer un dmuétidistal, par exemple un
thiazidique (hydrochlorothiazide) a la posologiel@e5 a 25 mg/j;
 En cas d’hypokaliémie, l'utilisation d’amiloridegduisant I'excrétion du
potassium, est plus maniable que les antialdostéron
La surveillance s’effectue par la pesée quotidieehda surveillance de la
fonction rénale, une correction trop rapide pouvétre responsable d'une
insuffisance rénale aigué hémodynamique, favorizeée la prise simultanée
d’'IEC, et de complications thrombotiques.

«& Protéinurie
En I'absence de possibilité de traitement spéafide la néphropathie, le but du
traitement doit viser a diminuer la pression inkvaggrulaire, permettant ainsi
une réduction de la protéinurie.
Une protéinurie abondante et persistante est é&mneiit corrélée avec la rapidité
de progression de l'insuffisance rénale.
Les médicaments les plus adaptés dans ce buteohEC ou les ARA 2 qui
permettent une réduction de la protéinurie de &0 &. Cet effet est majoré
par la prescription d’'un régime sans sel et I'adstiation prudente d'un
diurétique. La posologie de I'IEC (ou de I'ARA 2)steprogressivement
augmentée afin de parvenir a l'objectif thérapewdijgc’est-a-dire un rapport
protéine/créatinine urinaire inférieur a 1.
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Le régime restreint en protéines a également é&@oge pour diminuer la
protéinurie ainsi que pour retarder [|'évolution svefFinsuffisance rénale
chronique; cependant, ces régimes restreints déipes (< 0,7 g/kg/j) exposent
au risque de dénutrition et nécessitent une silamei nutritionnelle rapprochée
pour assurer un apport calorique quotidien suftifgin

«5 Prévention du risque thromboembolique
Dans tous les cas, en présence d’'un syndrome nepleoil faut:

» Favoriser l'activité physique;

« Prescrire des bas de contention;

» Limiter la perte de poids a 1,5 kg/j lors de laldapn des cedemes.
Tant que persiste une hypoalbuminémie sévere< 20 uy traitement
anticoagulant a doses efficaces doit étre instafk& avec obtention d’'un
international normalized ratigINR) entre 2 et 3 [9].

«5 .Hyperlipémie
Le traitement de I'hyperlipémie fait appel aux imteurs de I'’hydroxy-3-
méthylglutaryl coenzyme A (HMG-Co-A) réductase fisks) qui ont montré
une réduction significative du cholestérol totaldet LDL-cholestérol dans le
syndrome néphrotique.
lls sont généralement bien tolérés. Les statinest sdilisées a doses
progressivement croissantes, jusqu’a la dose méjrea association avec les
regles hygiéno-diététigues habituelles (activitéyguue, interruption de
I'intoxication tabagique). La posologie est augnéenprogressivement jusqu’a
obtention d’'un LDL-cholestérol proche de 1. La siltance nécessite le

contrble biologique des créatine-phosphokinase&jCH].
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2) Facteur HAGEMAN

2.1) Introduction
En 1955 oscar Ratnof et Colopy ont décrit un patie 37 ans, John Hageman,
chez qui a été trouvé durant un dépistage de mutiavec un temps de
coagulation prolongé. Ce patient n'avait pas daspsymes hémorragiques
mais, il avait un temps de coagulation de sandasihga dans un tube siliconé
prolongé, Ce probleme est corrigé par des faiblesités du plasma connu
d’'un autre malade avec des facteurs de coaguldéficients. Ratnof a conclu
que le patient est déficient d’'un facteur de coatiph inconnu appelé facteur

Hageman apres il est connu par le facteur XII [11].

2.2) Bases structurelles du facteur XII
Le facteur XII est une glycoprotéine de PM 80 09Q@tlsétisée par le foie, codé
par un gene unique correspondant au chromosonmeedene codant pour FXII
est de 12 kb constitué 13 introns et 14 exonsyifogene FXII se compose
d’'une chaine lourde (353 résidus) et une chaineré&(R43 résidus) maintenues
ensemble par une liaison disulfure (figure 1). betéur Xll se compose de
plusieurs domaines structurelles a partir de l&@xité N-terminal on trouve:
-Un domaine fibronectine de type Il
-Un domaine EGF-like
-Une région fibronectine type |
-Un domaine kringle
-Une région riche en proline

-Un domaine catalytique (Figure 12)
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Ces domaines ressemblent aux autres domaines dieesserotéases,

I'exception de la région riche en proline qui gs¢afique de facteur X [12-

13].

HN - MRAY
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Factor XI binding site
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Figure. 12 basestructurelle de FXII : FXIl est divisé en plusiewtsmaines
Top structure: séquence d'acides aminés; la strectiu fond, linéaire coulet
de schéma de codage de chacune des régions supt&ne. Les acides amin
-19 a 1: peptide leader,-88: domadne fibronectine de type Il, -131: domaine
EGF, 133173: fibronectine domaine de type |, -210: domaine EGF, 2

295: Domaine kringle, 2¢-349: région riche en proline354596: domaine
catalytigue ou légere. Les acides amin-353 sont la di¢ chalie lourde[14].
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2.3) Le role de facteur Hageman FXII

Le facteur XIl est activé par fixation sur une sigd électronégative. Cette
phase contact initie la « voie endogéne » (intgosé¢ de la coagulation in vitro.
Le facteur Xlla active le facteur Xl (fig 11) . facteur Xlla induit aussi le
systéme fibrinolytique et le systeme des kalliesgi(inflammation). (Figurel2)

Concentration plasmatique : 30 - 40 mg/L.

Demi-vie : 50-70 heures [15].

Vole Intrinsé gque Vale exirinséque
o
XII == XTI VIIa << VII
ZEPM ¥
XI —=XlIa <

Fil)rinogéne—'l* Fill[rine

Caill ot

Figure 13 : Schéma de la cascade de la coagulation in vitrp [16
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Figure 14: schéma simplifie des systemescomplémentde contact et d

coagulation [17]

Notre étudea montré qu'’il y a une fuitde facteur Hagean dans le syndron
néphrotique et ellest superposable avec une étude faite au Mar@ service
de néphrologie au CHU Ibn S montrant qué_es anomalies de 'hémostase
cours du syndrome néphrotique sont liées a une tuihaire ies molécules de
petits poids moléculaires ou bien a une augmemtajénérale de la synthe
protéigue hépatigue par «entrainement» autour desytghése prioritair
d’albumine. L’élévation de la synthese protéique Ipaoie n’est pas suffisan
pour conpenser la perte urinaire des protéines ayant un<PM kDa d’ou le
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tendance a la baisse de l'activité du facteur ®XIM(: 76 kDa) au cours du
syndrome néphrotique. Bien que le déficit en fachdll soit responsable d’'un
allongement du TCA, il n'entraine pas une augmematdu risque
hémorragique. Il favoriserait plutét un état proothbotique vue I'implication
du facteur Xll dans la genese de la fibrinolyses haomalies de la coagulation

doivent étre recherchées systématiquement dagademsne néphrotique [18]
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V) CONCLUSION
Le syndrome néphrotique comme le confirme notreletua beaucoup de
complications, avec perturbation de tous lesmpatees biologiques :
% Biochimie : on note une hyperlipidémie, déséqudibonique, troubles
hormonales, déplétion protéique accompagnée dimngunosuppression

par excrétion des immunoglobulines.

L)

*

Hématologie : un déficen facteur Xll en plus d’allongement de TCA

.0

R

4

Le traitement prescrit reste symptomatique selétiologie du syndrome

néphrotique.

L)

*

AVK+héparine : traitement de thrombose

D)

*

Inhibiteur d’enzyme de conversion +antagonistes l@giotensine |l :

,

traitement de I'hypertension artérielle et I'hygewcrétion protéique
% Antibiotique : traitement des infections bactériesin

% Le calcium + potassium : traitement de déségeilibnique
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Résumé

Titre : Déficit en facteur XII de la coagulation etsyndrome néphrotique : A
propos 16 cas.

Auteur : ALLALI IBRAHIM
Mots clés : Syndrome néphrotique, facteur Hagemamhysiopathologie

Introduction: Le syndrome néphrotique est responsable d'un état
d’hypercoagulabilité, d’hyperplaquettose, d’augmradéonh de la synthese
hépatique de certains facteurs de la coagulatiaatgfirs 1, VII, VI, X) et
d’inhibiteurs de la fibrinolyse, de diminution diaes protéines plasmatiques du
fait de leur fuite urinaire surtout le facteur XK Facteur Hageman) :
glycoprotéine de bas poids moléculaire (PM : 76 k@xpliquant le risque
important de complications thromboemboliques.

Matériels et méthodesDans ce travail, nous rapportons 16 cas de déficit
facteur Xll, secondaire a un syndrome néphrotigies cas sont diagnostiqués
durant une période de 12 mois s’étalant de 21/Q4/28u 20/04/2015.

Résultats et discussion16 cas étaient diagnostiqués déficitaires eretmcXll,
avec un TCA allongé dans 100 % des cas. Chezlésusatients on a realisé
I'indice de Rosner qui s’avere inférieur a 12 %gfpren faveur d’'un déficit en
facteurs. Le dosage des facteurs de la voie endo@dtl, IX, XI, et le XllI)
révele un déficit isolé en facteur XII.

Conclusion : Bien que le déficit en facteur Xl soit responsabd’'un
allongement du TCA, il n’entraine pas un risque dkagique. Il favoriserait
plutt un état pro-thrombotigue. D’ou la nécessitle rechercher
systématiquement des anomalies de I'hémostase aws adu syndrome
néphrotique
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Abstract

Title: Factor Xl Deficiency of coagulation and neghrotic syndrome: About
16 cases.

Autor : ALLALI IBRAHIM
Key words : Nephrotic syndrome, Factor XIl HAGMAN, physiopatbgic.

Introduction: Nephrotic syndrome is responsible &hypercoagulable state,
with thrombocytosis, increased hepatic synthesiscarftain clotting factors
(factors I, VII, VIII, X) and inhibitors of fibrintysis, decrease of other plasma
proteins due to their urinary leakage especialtydiaX!l (Hageman factor): low
molecular weight glycoprotein (MW 76 kDa), explaigithe significant risk of
thromboembolic complications.

Materials and Methods: In this study, we report d&ses of factor Xll
deficiency, secondary to nephrotic syndrome. Thoeses are diagnosed during
a 12 month period ranging from 04/21/2014 to 04005.

Results and Discussion: 16 cases were diagnosedetefin factor Xll, with a
TCA lying in 100% of cases. All patients were penfied Rosner index which
proves lower than 12%, profile for a deficiencytéas. The determination of the
factors of endogenous pathway (VIII, IX, Xl, andIXkeveals an isolated
deficiency Factor XII.

Conclusion: Although the deficit factor Xll is respsible for a lying TCA, it
does not result in bleeding risk. Instead promopgcathrombotic state. Hence
the need to systematically look for abnormalitiEs@emostasis in the nephrotic
syndrome
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Serment %) de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

= D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

= D 'étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la lgislation en
vigueur, aux_régles de ["honneur, de la probité et du
désintéressement.

= De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou

dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de

ne jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquaisd mes
engagements.
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