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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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A docteur Ramia Benhammou

Je vous remercie d’avoir contribuer d [élaboration de ce travail, je vous
le dédie en témoignage du respect que je vous porte.
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A MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR WAFAA FADILI

Clest avec un grand plaisir que je me suis adressée a vous dans le but de bénéficier de votre
encadrement. Vous m'avez fait ['honneur d accepter de diriger ce travail, que vous avez suivi de
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Je vous remercie de votre patience, votre disponibilité, de vos encouragements et de vos précieux
conseils dans la réalisation de cette thése.
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A MON MATIRE ET JUGE DE THESE : PROFESSEUR HAZMIRI Fatima Ezzahira
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Liste des abréviations

AAN : anticorps anti nucléaires

Ac : anticorps

AEG : altération de I'état général

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
APS : antipaludéens de synthese

AZA : azathioprine

BU : bandelette urinaire

CDT : cyclophosphamide-dexamethasone-thalidomide
CIC : complexes immuns circulants

CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology collaboration
CMV : cytomégalovirus

CTC : corticothérapie

CYC : cyclophosphamide

DFG : débit de filtration glomérulaire

EER : épuration extra-rénale

EGFR : epidermal growth factor

EPS : électrophorése des protéines sériques

FNPC : facteur nucléaire de prolifération cellulaire

FR : fonction rénale

GEM : glomérulonéphrite extra membraneuse

GNEC : glomérulonéphrite extracapillaire

GNI :glomérulonéphrite infectieuse

GNRP : glomérulonéphrite rapidement progressive

HTA : hypertension artérielle

HE : hematéine éosine

HU : hématurie

HVB : hépatite virale B



IRRP
IRCT
KDIGO
LES
MBG
MFIU
MMF
MO
MP
MPO
NC-1
NETs
NL
ORL
PAC
PAS
PBR

PDGF

: hépatite virale C

: inhibiteurs calciques

: Inhibiteurs de I'’enzyme de conversion

. infection urinaire

: immunofluorescence

: interféron gamma

: immunoglobuline

: interleukine

: insuffisance rénale

: insuffisance rénale aigue

: insuffisance rénale chronique

: insuffisance rénale rapidement progressive

: insuffisance rénale chronique terminale
: kidney disease impoving renal outcome

: lupus érythémateux systémique

: membrane basale glomérulaire

: mort foetale in utéro

: mycophénolate mofétil

! microscopie optique

: méthyl-prednisolone

: anti-myélo-péroxydase

: non collagéne 1

: neutrophil extracellular traps

: néphrite lupique

: oto-rhino-laryngée

: pain a cacheter

: periodic acid schiff

: ponction biopsie rénale

: platelet derived growth factor



PR-3
SPR
TDM
TGF-B
TNF-o

VIH

: anti-protéinase 3

: syndrome pneumo rénal

: tomodensitométrie

: transforming growth factor B

: tumor necrosis factor-a

:virus de I'immunodéficience humaine
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Les glomérulonéphrites extracapillaires (GNEQ) représentent une entité
anatomopathologique caractérisée par la présence d’une prolifération cellulaire sous forme de
croissant plus ou moins circonférentiel entourant le flocculus glomérulaire et associée a une
réaction inflammatoire parfois majeure, susceptible d’évoluer vers une sclérose transformant les

glomérules en « pains a cacheter » (PAC) [1].

La GNEC est également désignée par le terme «glomérulonéphrite rapidement
progressive » (GNRP) du fait de la détérioration rapide de la fonction rénale en quelques
semaines a quelques mois, souvent révélatrice de la GNEC [2]. Le syndrome de GNRP est souvent
accompagné d’une oligurie ou d’une anurie et / ou de stigmates d’atteinte glomérulaire
(protéinurie, hématurie...) [3]. En dehors des signes rénaux cliniques et biologiques, la GNEC

peut également étre révélée par des signes extra-rénaux.

Le diagnostic de la GNEC est purement histologique, il est retenu lorsque plus de 50 % des
glomérules sont le siege de croissants formés par au moins deux assises de cellules comblant

partiellement ou totalement I’espace de Bowman [3,4,5].

L’étude anatomo-pathologique en IF permet également de classer la GNEC en 3 types

anatomopathologiques orientant ainsi I'étiologie en cause.

Le défi de la GNEC est de déceler I'étiologie sous-jacente, pour cela il est souvent
nécessaire de pousser les investigations (bilan immunologique, bilan radiologique...) pour
pouvoir instaurer un traitement adéquat. Bien que celui-ci est étiologique, il repose

essentiellement sur I'immunosuppression.

Le pronostic rénal de la GNEC est souvent sombre en I'absence de traitement. Ainsi, le

diagnostic de la GNEC constitue une urgence diagnostique et thérapeutique.

L’objectif de notre étude est de connaitre et de décrire les différentes caractéristiques
démographiques, clinico-biologiques, étiologiques et thérapeutiques des glomérulonéphrites

extracapillaires dans notre contexte.
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|. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de type descriptive et analytique, réalisée
au sein du service de néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de

Marrakech, sur une période de 5 ans allant du 1 janvier 2014 au 31 décembre 2018.

Il.Critéres d’inclusion et d’exclusion :

1. Criteres d’inclusion :
. Patients agés d’au moins 16 ans.
. Patients ayant bénéficié d’une ponction-biopsie rénale avec a la microscopie

optique la présence d’une prolifération extracapillaire touchant plus de 50% des

glomérules.
2. Criteres d’exclusion :
o Une ponction-biopsie rénale (PBR) non représentative comportant moins de 10
glomérules.
. Dossiers incomplets.

lll. Variables étudiées :

Nous avons relevé les données démographiques (age, sexe et origine géographique) et les
données cliniques (les antécédents, la durée de la symptomatologie, la présentation clinique) a

partir des dossiers médicaux.

Les données biologiques étudiées étaient la protéinurie de 24h, le protidogramme, l'urée
sérique, la créatinine sérique, le DFG en ml/min calculé par la formule CKD-EPI et

I’lhémogramme.
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Le bilan radiologique a comporté une échographie rénale, la radiographie thoracique, et la

TDM thoracique en cas d’indication.

Le bilan étiologique était basé sur un bilan immunologique (AAN, anti-DNA, ANCA,
anticorps anti-MBG, dosage du C3 et C4), un bilan infectieux (examen ORL, radiographie

thoracique, écho-cceur, sérologie hépatitique B et C, sérologie VIH et syphilitique).

Le diagnostic étiologique était basé sur I'examen anatomopathologique du parenchyme
rénal obtenu par ponction-biopsie rénale (PBR). Les éléments histologiques étudiés étaient les
données de la microscopie optique (MO) : les croissants totaux, les croissants cellulaires, les
croissants fibro-cellulaires, les croissants fibreux, les glomérules en PAC, la prolifération
endocapillaire, I'aspect en double contours, I'inflammation tubulo-interstitielle, I’atrophie
tubulaire, I'ischémie glomérulaire, la nécrose fibrinoide, I'artériosclérose, et les données de

I'immunofluorescence (IF).

Nous avons analysé les différentes modalités thérapeutiques : le traitement

symptomatique, le traitement spécifique, et le traitement de suppléance rénale.

Nous avons évalué I’évolution fonctionnelle rénale a 6 mois (rémission complete, partielle

ou aggravation) et I’évolution générale des patients (complications ou déces).

IV. Définitions utilisées :

. Rémission compléte : Disparition de tous les signes cliniques de la maladie,
normalisation ou retour a la valeur de base de la créatinine sérique et une
protéinurie inférieure ou égale a 0,5g/24h.

. Rémission partielle : Amélioration des signes cliniques de la maladie, amélioration
ou stabilisation de la créatinine sérique et réduction de la protéinurie de plus de
50% au-dessous du seuil du syndrome néphrotique, sans atteindre la valeur de

moins de 0,5g/24h.
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o Aggravation : absence d’amélioration, ou aggravation des symptOmes et/ou

évolution vers I'IRCT (mort rénale).

V.Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel SPSS version 23. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart-type et ont été comparées a
I'aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en

pourcentage et ont été comparées par le test Khi 2.

Une analyse factorielle univariée a permis d’évaluer les facteurs pronostiques d’évolution

de la GNEC. Le seuil de signification a été fixé a p < 0, 05.

Enfin, une analyse multivariée a été faite pour étudier I'association entre les différentes
variables et l'insuffisance rénale chronique terminale. A cet effet, nous avons réalisé une

régression logistique conditionnelle.

VI. Ethiques :

En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué avec

respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations.
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. Données démographiques :

1- Fréquence :

Un total de 63 patients avec une GNEC répondant aux critéres d’inclusion a été rapporté.
La fréquence de la GNEC dans notre série était de 9,8% de toutes les PBR réalisées durant la

méme période.

2- Age et sexe :

L’age moyen de nos patients était de 41,03+/-16,91 ans avec des extrémes variant entre

16 et 82 ans.

La tranche d’age la plus touchée était située entre 20 et 39 ans avec 27 patients soit 42,9%

des cas (Figurel).

L’age moyen chez les hommes était de 41,15+/- 16,95 ans et celui des femmes était de

40,90+/- 17,16 ans.

TRANCHES D'AGE

]

42,90%

31,70%

17,50%

a°
[
[=)]
I~

[16-19] ANS [20-39] ANS [40-59] ANS SUPERIEURA 60 ANS

Figurel : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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On note une légére prédominance masculine de 33 cas soit 52,4% avec un sexe ratio

homme/femme de 1,1.

Les données démographiques sont résumées dans le tableau 1 :

Tableau | : Données démographiques des patients

Caractéristiques Nombres de cas (%)

Sexe :

e Hommes 33 (52,4%)

e Femmes 30 (47,6%)
Tranches d’age :

e <20ans 5 (7,9%)

e [20-39] ans 27 (42,9%)

e [40-59] ans 25 (39,7%)

e > 60ans 6 (9,5%)
Origine géographique :

e Rural 15 (23,8%)

e Urbain 48 (76,8%)

Il. Caractéristiques cliniques des patients :

1. Délai de consultation :

Un délai de consultation de moins d’'un mois a été noté chez 30 patients soit 47,6%, un
délai variant entre 1 et 6 mois a été noté chez 28 patients soit 44,44% des cas et un délai
supérieur a 6 mois a été noté chez 3 patients soit 4,8%. La moyenne du délai de consultation

était de 51,94+ /- 40 jours.

2. Circonstances de découverte :

Le motif le plus fréquent de découverte de la GNEC était I'insuffisance rénale notée chez
tous nos patients soit 100% des cas. Le syndrome cedémateux était fréquemment associé a

I'insuffisance rénale et a été retrouvé chez 45 patients soit (71,4%). Les autres motifs étaient une

-9-
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découverte systématique (notamment chez les patients suivis pour lupus avec ou sans atteinte
rénale) par BU et/ou par dosage de la créatinine sérique chez 14 patients soit 22,22%. Une
hémoptysie était révélatrice de la GNEC chez 7 patients soit 11,11% et une hématurie

macroscopique chez également 7 patients soit 11,11%.

La figure 2 illustre les circonstances de découverte de la GNEC dans notre série.

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

B Circonstances de découverte

100,00%

71,40%

22,22%

11,11%
11,11%

IR SYNDROME DECOUVERTE HEMOPTYSIE HEMATURIE
OEDEMATEUX SYSTEMATIQUE MACROSCOPIQUE

Figure 2 : Circonstances de découverte de la GNEC dans notre série.

3. Antécédents :

Un antécédent de néphropathie familiale a été noté chez 3 patients soit 4,8%. Quatorze
patients (22,22%) étaient suivis pour une maladie auto-immune systémique dont un cas de
connectivite mixte (lupus +poly-myosite +sclérodermie) et 13 cas de lupus systémique avec une
atteinte rénale chez 5 d’entre eux (1cas de NL classe I,2 cas de NL classe Il et 2 de NL classe V).

Des antécédents toxiques ont été rapportés chez 14 patients soit 22,22%.
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Un antécédent infectieux récent (datant de moins d’un mois) a été noté chez 11 patients (17,5%)

et 2 patientes ont présenté un événement obstétrical datant de moins d’une semaine (un cas de

MFIU et un cas pré-éclampsie).

Le tableau 2 résume les caractéristiques cliniques des patients.

Tableau Il : Caractéristiques cliniques des patients dans notre série,

Caractéristiques

Valeurs

Délai de consultation : (jours)
e < 1 mois
e 1-6 mois
e >6 mois

51,94+/- 40
30 (47,6%)
28 (44,4%)

3 (4,8%)

Les circonstances de découverte :
e IR
e Syndrome cedémateux
e Découverte systématique
e Hémoptysie
e Hématurie macroscopique

63 (100%)
45 (71,4%)
14 (22,22%)
7 (17,11%%)
7 (11,119%)

Antécédents :
Antécédents de néphropathie familiale
Antécédents de maladie de systéme

e Lupus

¢ Connectivite mixte
Antécédents infectieux
Antécédents obstétricaux
Antécédents toxiques

3 (4,8%)
14 (22,22%)
13 (20,63%)

1(1,6%)
11 (17,5%)

2 (3,2%)
14 (22,22%)

4. Examen clinique :

L’examen clinique de nos patients a retrouvé :

e Un syndrome cedémateux chez 45 patients soit 71,4%.

e Une protéinurie positive a la BU chez 54 patients soit 85,7%.

-11 -
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e Une hématurie chez 52 patients soit 82,5% : elle était macroscopique chez 7 patients
(11,11%) et microscopique chez 45 patients (71,4%).

e La diurése était conservée chez 34 patients (54%), 9 étaient anuriques (14,3%) et 20
présentaient une oligurie (31,7%).

e L’HTA était présente chez 28 patients soit 45,2%.

Les signes extra-rénaux étaient dominés par les manifestations articulaires présentes chez

39,7% des cas et cutanées retrouvés chez 23,8% cas. (Figure 3)
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Figure 3 : Répartition des signes extra—-rénaux chez nos patients.
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Le tableau 3 résume les données de I'’examen clinique de nos patients.

Tableau Ill : Données de I’examen clinigue des patients de notre série.

Caractéristiques Nombres de cas

> Signes rénaux :
Protéinurie positive (BU) 54 (85,7%)
Hématurie : (BU) 52 (82,5%)

. Macroscopique 7(11,11%)

e  Microscopique 45 (71,4%)
Syndrome cedémateux 45 (71,4%)
Diurése :

e Conservée 34 (54%)

. Oligurie 20 (31,7%)

e Anurie 9 (14,3%)
Hypertension artérielle 28 (45,2%)

»  Signes généraux : 42 (66,7%)

e AEG 36 (57,1%)

o Fiévre 6 (9,5%)

> Signes extra-rénaux :
Signes articulaires : 25 (39,7%)

e  Arthralgies inflammatoires 20 (31,7%)

e Arthrites 2 (3,2%)

e  Douleurs osseuses diffuses 3 (4,8%)
Signes cutanées : 15 (23,8%)

e Erythéme malaire 6 (9,5%)

. Photosensibilité 6 (9,5%)

e  Purpura 3 (4,8%)

e Alopécie/chute de cheveux 5 (7,9%)

e  Prurit 1(1,6%)

e  Erythrodermie généralisée 2 (3,2%)

e  Sécheresse des muqueuses 1(1,6%)
Signes respiratoires : 12 (19%)

e  Hémoptysie 8 (12,7%)

e Dyspnée 7(11,11%)

e Toux 5 (7,9%)
Signes ORL : 4 (6,5%)

o  Epistaxis 2 (3,2%)

e Abcés dentaire 2 (3,2%)
Signes ophtalmologiques : 3 (4,8%)

e  Vascularite rétinienne 2 (3,2%)

e  Sclérite 1 (1,6%)
Signes abdominaux : 12 (19%)

e Douleurs abdominales 9 (14,3%)

e Vomissements 11 (17,5%)
Signes neurologiques : 3 (4,8%)

e  Convulsions 1 (1,6%)

¢  Syndrome neurogeéne périphérique 1 (1,6%)

e  Troubles de comportement 1(1,6%)
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lll. Caractéristigues biologiques :

La valeur moyenne de la créatinine sérique était de 85,07+/-47,39 mg/l avec des

extrémes allant de 26 a 234mg/I.
Le DFG moyen calculé par la formule CKD-EPI était de 10+/-7,43 ml/min avec : (figure 4)

e DFG entre [30-60] ml/min : 1 cas (1,6%)
e DFG entre [15-29] ml/min : 13 cas (20,6%)

e DFG< 15ml/min: 49 cas (77,8%)

Tranches de DFG

1%

21%

78%

[30-59]mI/min  ®[15-30]ml/min W inférieura 15 ml/min

Figure 4 : Tranches de DFG des patients de notre série

L’anémie était présente chez 58 patients (92,1%) avec une anémie sévere inférieure a 8g/dl

chez 27 patients (soit 41,9%)

La lymphopénie était présente chez 14 patients (22,22%) et la pancytopénie chez 4 patients

(6,3%).

La valeur moyenne de la protéinurie au moment du diagnostic était de 3,35+/-2,76 g/24h
avec des extrémes allant de 0,22g/24h a 13g/24h. Une protéinurie d’ordre néphrotique a été

notée chez 25 patients soit 39,7%.
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Un sédiment urinaire actif a été retrouvé chez 52 patients soit 82,5% avec une hématurie

moyenne de 405322 +/-127712 ele/ml et une leucocyturie moyenne de 19000+ /-4560 ele/ml.

Le tableau 4 résume les données biologiques des patients dans notre série.

Tableau IV : Résultats des parameétres biologiques des patients.

Caractéristiques Valeurs
> Parameétres urinaires :
Protéinurie (g/24h) 3.35+/-2.76

Hématurie (ele/ml)
Leucocyturie (ele/ml)

405322 +/-127712
19000+/-4560

> Paramétres sanguins :
Urée (g/I)
Créatinine (mg/l)
DFG (ml/min)
Hémoglobine (g/dl)
Lymphopénie (nb de cas (%))
Pancytopénie (nb de cas (%))
Albuminémie (g/1)
Protidémie (g/I)

1.8+/-1.65
85.07+/-47.39
10+/-7,43
8.49+/-8,45
14 (22,22%)
4 (6,30%)
27+/-5,65
58.87+/-9,1

La présentation syndromique était un syndrome de GNRP chez 56 patients (89%), un

syndrome néphrotique impur chez 14 patients soit 22,22% des cas (avec comme signes

d’impureté une IR chez tous les patients, une hématurie microscopique chez 20 patients, une

HTA chez 13 patients), et un syndrome néphritique aigu a été retrouvé chez 6 patients (9,5%).
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Le tableau 5 résume les présentations syndromiques de la GNEC dans notre série.

Tableau V : Présentation syndromigue de la GNEC dans notre série.

Présentation syndromique Nombre de patients (%)
Syndrome de GNRP 56 (89%)
Syndrome néphrotique impur 14 (22,22%)
Syndrome néphritique aigu 6 (9,5%)

IV. Bilan radiologique :

La radiographie thoracique faite systématiquement chez tous nos patients a montré un
aspect évoquant un épanchement pleural chez 8 patients (12,7%), un syndrome interstitiel
bilatéral chez 2 patients (3,2%), un foyer alvéolaire pulmonaire en faveur d’'une pneumonie chez
2 patients (3,2%), et 2 cas de syndrome alvéolaire avec surcharge hilaire évoquant un cedeme

pulmonaire aigue (3,2%).

La TDM thoracique faite chez 8 patients présentant une hémoptysie était en faveur d’une

hémorragie alvéolaire.

V. Bilan étiologique :

Le dosage du complément a été réalisé chez 56 patients et a montré une

hypocomplémentémie chez 21 patients (33,33%) pour le C3 et chez 6 patients (9,5%) pour le C4.

Un bilan immunologique du lupus a été réalisé chez 54 patients et a été positif chez 16

patients (25,4%) pour les AAN et chez 8 patients (12,7%) pour les anti-DNA.

La recherche d’ANCA a été réalisée chez 39 patients et était positive chez 14 patients
(22,22%), huit d’entre eux avaient des ANCA de type anti-MPO et six avaient des ANCA de type
anti-PR3. La recherche d’Ac anti-MBG a été réalisée chez 20 patients et était positive chez 4

patients (6,3%).
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Un bilan infectieux a été réalisé chez tous les patients et a révélé un abceés dentaire chez 2
patients soit 3,2%, un foyer pulmonaire chez 2 autres patients soit 3,2%, une sérologie
hépatitique positive avec un Ag anti-HBs positif chez 1 patient soit 1,6%. Aucun cas d’hépatite

virale C n’a été objectivé et 8 patients avaient un profil d’hépatite virale B guérie.

Une biopsie cutanée a été réalisée chez un patient devant la présence d'un purpura

vasculaire et était en faveur d’une vascularite leucocytoclasique avec des dépots d’lg A.

Le myélogramme a été indiqué chez 5 patients dont 3 avaient une pancytopénie et 2 autres
patients avaient un pic monoclonal de gammaglobulines a I'EPS. 1l a révélé une infiltration

plasmocytaire > 10% dans 2 cas (3,2%).
Les résultats du bilan étiologique sont résumés dans le tableau 6.

Tableau VI : Résultats du bilan étiologigue des patients dans notre série.

Caractéristiques Nombres de cas (%)
Hypocomplémentémie C3 21 (33,33%)
Hypocomplémentémie C4 6 (9,5%)
Bilan immunologique du lupus ;

e AAN positif 16 (25,4%)

e Anti-DNA positif 8 (12,7%)
Anticorps  anti-cytoplasme  des polynucléaires 14 (22,22%)
neutrophiles (ANCA)

. c-ANCA 7 (11,11%)

. p-ANCA 7(1,11%)
Anticorps anti-membrane basale glomérulaire : (Ac- 4 (6,3%)
anti-MBG)
Myélogramme :

. Plasmocytes > 10 % 2 (3,2%)

. Normal 3 (4,8%)
EPP :

e  Syndrome inflammatoire chronique 22 (34,9%)

¢  Hypergammapathie polyclonale 6 (9,5%)

. Hypergammapathie monoclonale 2 (3,2%)
Biopsie cutanée :
Vascularite leucostasique a dépdts d’IgA 1.(1,6%)
Bilan infectieux :

. Infection ORL 2 (3,2%)

e  Hépatite virale B 1(1,6%)

. pneumonie 2 (3,2%)
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VI. La ponction biopsie rénale :

1- Technique :

La ponction biopsie rénale pratiquée apres vérification du bilan d’hémostase et controle de
la tension artérielle a été réalisée sous anesthésie locale par voie percutanée a l'aiguille apres

repérage échographique du rein.

Deux préléevements sont réalisés et techniqués en microscopie optique et en

immunofluorescence.
2- Résultats :

En microscopie optique, la prolifération endocapillaire était présente chez 33 patients
(52,4%), la présence d’une infiltration endocapillaire par des cellules inflammatoires avec un
caractére exsudatif a été retrouvée chez 46 patients (73%), une nécrose fibrinolde a été retrouvée
chez 7 patients (11,11%), et des glomérules ischémiques ont été retrouvés chez 3 patients

(4,8%).

Le pourcentage moyen de la prolifération extracapillaire était de 66,37%+/-17,87 des

glomérules.

La prolifération extracapillaire était faite uniquement de croissants cellulaires dans 13
biopsies (20,6%) et uniquement de croissants fibreux dans 8 biopsies (12,7%).
Les croissants fibro-cellulaires ont été retrouvés dans 26 biopsies (41,3%). Les glomérules
scléreux en pain a cacheter étaient présents dans 39 biopsies (61,9%) avec un pourcentage

moyen de 18,35%+/-17,80 de tous les glomérules.
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Les données de la microscopie optique sont résumées dans la tableau 7.

Tableau VII : Résultats de la PBR en MO dans notre série.

Caractéristiques Valeurs
Glomérules optiquement hormaux 7 (11,11%)
Prolifération endocapillaire 33 (52,4%)
Infiltration par des cellules inflammatoires 46 (73%)
Aspect en double contours 8 (12,7%)
Pourcentage des croissants en moyenne : 66,37+/-17,87
e [50-75] 47 (74,6%)

e >175
16 (25,4%)

Types de croissants :

e Croissants cellulaires 53 (84,1%)
e Croissants fibro-cellulaires

e Croissants fibreux 26 (41,3%)

39 (61,9%)

Glomérules scléreux (PAC) 39 (61,9%)
Glomérule ischémique 3 (4,8%)
Nécrose fibrinoide 7(11,11%)
Artériosclérose 22 (34,9%)
Rupture de la capsule de Bowman 3 (4,8%)
Atrophie tubulaire 46 (73%)
Inflammation tubulo-interstielle 33 (52,4%)
Fibrose interstitielle 60 (95,2%)
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En immunofluorescence, les dépots sous endothéliaux seuls ont été notés dans 6 biopsies
(9,5%), une association de dépots sous endothéliaux et mésangiaux a été notée dans 18 biopsies
(28,5%) et une association de dépots sous endothéliaux, mésangiaux et extramembraneux a été
notée dans 6 biopsies (9,5%). Les dépots extramembraneux seuls ont été observés dans 2
biopsies et en association aux dépbéts mésangiaux dans 10 biopsies (15,8%). Les dépots

intramembraneux ont été observés dans seulement 3 biopsies (4,8%).
L’absence de dépots a été notée dans 18 biopsies (28,6%).

Les dépots étaient linéaires dans 3 biopsies (4,8%) et granuleux dans 42 biopsies (66,7%).
Ils étaient de type IgG dans 54% des cas, IgM dans 28,6% des cas et de type IgA dans 25,4% des

cas. Les dépots du complément C3 et C1q étaient présents dans respectivement 66,7% et 28,6%.
Les données de I'lF sont résumées dans le tableau 8.

Tableau VIII : Résultats de la PBR en IF dans notre série.

Caractéristiques : Nombre de cas (%)

Dépots :

e Linéaires 3 (4,8%)

e Granuleux 42 (66,7%)
Localisations des dépots :

e Extra-membraneux 12 (19%)

e Intra-membraneux 3 (4,8%)

e Mésangiaux 34 (53,9%)

e Sous endothéliaux 30 (47,6%)
IgA 16 (25,4%)
IgG 34 (54%)
IgM 18 (28,6%)
C3 42 (66,7%)
Clq 18 (28,6%)
Fibrine 11 (17,5%)
Chaines légéres (kappa et lambda) 3 (4,8%)
Absence de dépots (IFD négative) 18 (28,6%)
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Le type histologique le plus fréquent dans notre série était la GNEC a dépots granuleux d’lg
présent chez 42 patients soit 66,7%, suivie de la GNEC pauci-immune présente chez 18 patients
soit 28,6% et enfin la GNEC a dépots linéaires d’lg présente chez seulement 3 patients soit 4,8%.

(Figure5)

Au total, la PBR a objectivé :

e 3 cas de GNEC a dépots linéaires d’lg soit 4,8%.
e 42 cas de GNEC a dép6bts granuleux d’lg soit 66,7% avec :
= 20 cas de néphrite lupique classe IV.
= 10 cas de GNMP avec dépots de complexes immuns.
= 8 cas en faveur d’une glomérulonéphrite aigue post-infectieuse.
= 2 cas de néphropathie a Ig A.
= 2 cas de GNMP a dépots de Cl avec des cylindres myélomateux tubulaires.

e 18 cas de GNEC pauci-immune soit 28,6%.

La figure 5 résume la classification anatomo-pathologique de la GNEC dans notre série.

CLASSIFICATION ANATOMO-PATHOLOGIQUE

B Classification anatomo-pathologique

~
<
o
o
)
~
o]
- .
[ ]
TYPE 1 TYPE 2 TYPE 3

Figure 5 : Classification anatomo-pathologique de la GNEC dans notre série
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VIl. Etiologies :

1- La GNEC a dépots linéaires d’lg :

1.1 Fréquence :

La GNEC a dépots linaires d’'lg encore appelée maladie a Ac-anti-MBG ou maladie de

Goodpasture a été objectivée chez 3 patients soit 4,8% des cas.

1.2 Ageetsexe:

Ils étaient tous de sexe masculin et d’age jeune avec une moyenne d’age de 41,33+/-

23,86 ans.

1.3 Données clinico-biologiques et immunologiques :

Deux patients avaient des antécédents toxiques a type de cannabisme pour un patient et
utilisation de drogue intraveineuse pour un autre.

La présentation clinique de la maladie de Goodpasture dans notre série était un syndrome
pneumo-rénal chez 2 patients associé a une IR sévére, a une oligo-anurie, a une HTA et a un
syndrome cedémateux. Le troisieme patient présentait un syndrome oedémateux d’installation
aigue.

Sur le plan biologique, tous les patients présentaient une IR sévére avec une créatinine
sérique moyenne de 144,66+/-73,90mg/l. Tous les patients avaient des Ac-anti-MBG positifs et
un patient avait également des ANCA positifs constituant une vascularite rénale a double

sérologie positive (ANCA + Ac-anti-MBG).

2- La GNEC a dépots granuleux d’lg :

2.1 Fréquence :
La GNEC a dépots granuleux d’lg était le type histologique le plus fréquent dans notre série
avec 42 cas soit 66,7%.
2.2 Ageetsexe:

La moyenne d’age était de 36,71+/-14,79 ans avec une légére prédominance féminine de

54,76% et un sexe ratio H/F de 1,21.
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2.3 Données clinico-biologiques et immunologiques :

Les principaux signes cliniques étaient I’hématurie dans 37 cas soit 88,1%, le syndrome
cedémateux chez 36 patients soit 85,71% des cas, et I'oligo-anurie chez 23 cas soit 54,76%. Les
signes extra-rénaux étaient dominés par les signes articulaires dans 42.5% cas et cutanés dans
26,2% dans cas.

La moyenne de la créatinine sérique était de 86,36+/-46,37 mg/l, une
hypocomplémentémie C3 a été notée chez 19 patients (45%), une hypocomplémentémie C3 et
C4 a été notée chez 4 patients (6,3%). Les AAN étaient positifs chez 20 patients (47,62%) et les
anti-DNA étaient positifs chez 8 patients. L’association ANCA et ac-anti—-MBG était positive chez
un patient ayant des plasmocytes a 10% au myélogramme avec a la PBR une GNMP a dépots de

complexes immuns avec la présence de cylindres myélomateux.
2.4 Etiologies:

La néphropathie lupique était la cause la plus fréquente de la GNEC a dépot granuleux d’lg
avec 20 cas soit 47,62%. Les causes infectieuses représentaient 21,5% des cas avec un cas de
GNMP a dépots de complexes immuns au cours d’une hépatite virale B chronique et 8 cas de
GNA maligne également connue sous le nom de glomérulonéphrite infectieuse (GNI).

Le tableau 9 résume les étiologies de la GNEC a dépots de complexes immuns.

Tableau IX : Fréguence des étiologies de la GNEC a dép6ts granuleux d’lq.

GNEC a dépots granuleux d’lg Nombre Fréquence
Lupus 20 47,62%
Causes infectieuses 9 21,5%

e HVB 1 2,4%

e Pneumonie 2 4,8%

¢ Infections ORL 6 14,3%
Néphropathie a Ig A 2 4,76%
Myélome multiple 2 4,76%
GNMP a dépots de Cl idiopathique 9 21,5%
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3- GNEC pauci-immunes :

3.1 Fréquence:

La GNEC pauci-immune a été observée chez 18 patients soit 28,6%.

3.2 Age et sexe

Les patients ayant une GNEC pauci-immune semblent étre plus dgés avec une moyenne
d’dge de 51,06+/-17,22 ans.

Le sexe masculin était prédominant avec 61,12% cas avec un sexe ratio H/F de 2.

3.3 Données clinico-biologiques et immunologiques :

Un antécédent de néphropathie familiale a été noté chez 3 patients.

Le symptome le plus fréquent était I’hématurie présente chez 13 patients (72,22%), suivie
de I'oligo-anurie chez 11 patients (61,12%). Concernant les signes extra-rénaux, les signes
articulaires étaient présents chez 38,88% des cas. Le syndrome pneumo-rénal était révélateur de
la maladie chez 3 patients (16,67%).

Sur le plan biologique, la moyenne de créatinine sérique était de 82,8+/-51,46 mg/I.

Sur le plan immunologique, une hypocomplémentémie C3 a été notée chez 2 patients
ayant également des ANCA positifs, les ANCA étaient positifs chez 10 autres patients et négatifs

chez 6 autres.
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Le

tableau 10  résume les

données  clinico-biologiques,
anatomopathologiques des 3 types de la GNEC dans notre série.

immunologiques

et

Tableau X : Données clinigues, biologigues, immunologiques, et anatomo-pathologiques des 3

types de la GNEC.

Caractéristiques

Type 1 (n=3)

Type 2 (n=42)

Type 3 (n=18)

| Age (ans) 41.33+/-23,86 36,71+/-14,79 51,06+/-17,22
Sexe :
Femmes 0 23(54,76%) 7 (38,88%)
Hommes 3 (100%) 19(42,24%) 11 (61,12%)
HTA 2 (66,67%) 19(45,24%) 7 (38,88%)
Oligo-anurie 2 (66,67%) 23(54,76%) 11 (61,12%)
Syndrome cedémateux 3 (100%) 36(85,71%) 8 (44,44%)
Hématurie 2 (66,67%) 37 (88,1%) 13 (72,22%)
Signes articulaires : 0 18 (42,86%) 7 (38,88%)
e Arthralgies inflammatoires - 15 (35,7%) 5 (27,7%)
e  Arthrites - 1 (2,4%) 1 (5,55%)
e Douleurs osseuses diffuses - 2 (4,8%) 1 (5,55%)
Signes cutanés : 0 11(26,2%) 4 (22,22%)
o  Erytheme malaire - 6 (14,3%) 0
e  Photosensibilité - 6 (14,3%) 0
e Purpura - 2 (4,8%) 1 (5,55%)
Signes respiratoires : 2 (66,67%) 7 (16,67%) 3(16,67%)
¢  Hémoptysie 2 (66,67%) 3(7,1%) 3(16,67%)
. Dyspnée 2 (66,67%) 3(7,1%) 2 (11,11%)
e  Toux 1 (33,33%) 4 (9,5%) 0
Signes ORL : 0 2 (4,8%) 2(11,11%)
e Epistaxis - 0 2(11,11)
e Abces dentaires - 2 (4,8%) 0
Signes ophtalmologiques : 0 1(2,4%) 2(11,11%)
e Vascularite rétinienne - 1 (2,4%) 1 (5,55%)
e  Sclérite - 0 1 (5,55%)
Sighes abdominaux 1 (33,33%) 6 (14,48%) 5 (27,78%)
Signes neurologiques 0 1(2,4%) 3(16,67%)
Dialyse a ’ladmission 3 (100%) 18 (42,86%) 7 (38,88%)
Hypocomplémentémie C3 0 19 (45,24%) 2(11,11%)
Hypocomplémentémie C4 0 6 (14,3%) 0
ANCA 1(33,33%) 1(2,4%) 12 (66,67%)
Anticorps anti-MBG 3 (100%) 1 (2,4%) 0
Signes anatomo-pathologiques :
% moyen des croissants 91,74+/-11,53 65,70+/-17 63,74+/-18,19
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Au total, I’étiologie la plus fréquente de la GNEC dans notre série était le lupus avec 20 cas
soit 31,74% suivie des vascularites rénales dans 18 cas soit 28,57% puis les GN secondaires aux
causes infectieuses chez 9 patients soit 14,3%.

La figure 6 illustre les étiologies de la GNEC dans notre série.

étiologies
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
B m =
Lupus GN pauci- Causes GNMP Maladie a Ac- Néphropathie myélome
immune infectieuses idiopathiques anti-MBG algh multiple
M étiologies

Figure 6 : Etiologies de la GNEC dans notre série
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VIIl. Traitement :

1. Traitement symptomatique :

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement symptomatique. (Figure 7)

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

60,30%

43,50%

25,40%
19,10%

14,30%

DIURETIQUE EER IC IEC ANTICOAGULANT

Figure 7 : Traitement symptomatique de la GNEC chez nos patients.

Le traitement a comporté :
e Un traitement antihypertenseur fait d’inhibiteurs calciques chez 16 patients soit 25,4 % et
d’inhibiteurs d’enzyme de conversion a visée également antiprotéinurique chez 12

patients soit 19,04%.

e Le syndrome cedémateux a été traité par le régime sans sel et les diurétiques de I’anse

chez 38 patients soit 60,31%.

e Une anticoagulation prophylactique a été indiquée chez 9 patients soit 14,3 % du fait

d’une d’hypoalbuminémie profonde <20g/I.
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e L’épuration extra rénale par technique d’hémodialyse a été indiquée chez 28 patients soit
43,5% des cas devant une IRA sévere chez 24 patients devant une anurie chez 7, une
hyperkaliémie menacante chez 2 patients et un cedéme aigu du poumon chez 2 autres

patients.

2. Traitement spécifique :

a- Traitement d’attaque :

e Traitement immunosuppresseur :

Un traitement immunosuppresseur a base de 3 bolus de méthylprednisolone relayé par
corticothérapie orale et de 6 bolus mensuels de cyclophosphamide a une dose adaptée a la
fonction rénale a été indiqué chez 41 patients ayant une GNEC a dépots granuleux d’lg,
notamment chez tous les patients ayant une néphropathie lupique.

Un traitement immunosuppresseur a base de 3 bolus de méthylprednisolone relayé par
corticothérapie orale et 3 bolus de cyclophosphamide adapté a la fonction rénale toutes les 2
semaines puis 8 bolus de cyclophosphamide toutes les 03 semaines a été indiqué chez tous les
patients ayant une maladie a ac-anti-MBG, et chez tous les patients ayant une GN pauci-
immunes (n=18).

e Echanges plasmatiques :

Des échanges plasmatiques ont été réalisés chez tous les patients ayant des Ac anti-MBG
positifs (n=4), et chez 2 patients ayant une GNEC pauci-immune associée une hémorragie
alvéolaire et une IRA sévére.

e Chimiothérapie :

Deux patients ayant une GNEC associée a un myélome multiple ont recu une

chimiothérapie selon le protocole CDT (Cyclophosphamide-Dexamethasone-Thalidomide).
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e Antibiothérapie :

Une antibiothérapie a visée antistreptococcique a été prescrite chez 4 patients ayant une

GN post-infectieuse avec un foyer ORL ou pulmonaire patent.

b- Traitement d’entretien :

Le maintien de la rémission a été assuré par :

e Corticothérapie a dose dégressive chez 62 patients soit 98,41%.

e Mycophénolate mofétil (MMF) chez 16 patients ayant une GNEC a dépots granuleux d’lg

dont 11 patients ayant une néphropathie lupique.
e Azathioprine (AZA) chez 9 patients ayant une vascularite pauci-immune.

Les patients ayant rapidement évolués vers I'IRCT (n=31) et les patients perdus de vue

(n=4) n’ont pas recus de traitement d’entretien.

c- Traitement de fond :

e Les antipaludéens de synthese : (APS) étaient prescrits chez 20 patients lupiques aprés

élimination de toutes contre-indication en particulier une anomalie oculaire.

e Une antibioprophylaxie de la pneumocystose a base de sulfamétazole a été réalisée chez

tous les patients lors de traitement d’attaque par cyclophosphamide.

e Une calcithérapie associée a la vitamine D a été indiquée chez tous les patients sous

corticothérapie orale, afin de prévenir une ostéoporose cortisonique.

d- Traitement des formes résistantes :

Dans les formes résistantes au traitement d’attaque de premiere intention, un traitement

alternatif a été prescrit a base de :

e Rituximab pour un patient ayant une GNEC pauci-immune

e MMF dans 8 cas de NL et 4 cas de GNMP a complexes immuns idiopathiques.
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Le tableau 11 résume les modalités thérapeutiques de la GNEC selon I’étiologie dans notre

série.

Tableau Xl : Traitement de la GNEC selon I’étiologie.

Traitement
immunosuppresseur
d’attaque :
- Bolus de MP 3 18 20 9
- Bolus de CYC 3 18 20 9
- MMF - - 8 -
- Rituximab - 1 - -

H U1 O
N

Echanges 3 2 - - - -
plasmatiques

Antibiothérapie - - - 4 - _

Chimiothérapie - - - - - _
protocole CDT

Traitement
immunosuppresseur
d’entretien :
- Prednisone 3 18 20 9 9 2
- MMF - - 11 4 - 1
- AZA - 9 - - - -

APS - - 20 - - -
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IX. Evolution :

1. Aspect global de I’évolution de la GNEC :

Nos patients, sauf 4 perdus de vue ont été suivis pour une période d’au moins 6 mois. Leur

évolution était comme suit :

e Une rémission compléte avec une fonction rénale normale a été notée chez 2 patients

soit 3,6%.

e Une rémission partielle a été notée chez 23 patients soit 39% avec une stabilisation de la
FR sans retour a la normale chez ces patients. Une amélioration de la protéinurie a été

notée chez 14 patients, et une persistance de la protéinurie a été notée chez 9 patients.

e Une aggravation de la FR a été notée chez 34 patients soit 57,6% dont 31(52,54%)

patients ont évolué vers I'IRCT et 3 patients sont décédés (5%).

La figure 8 résume I'évolution de la GNEC dans notre série.

Titre du graphique

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I . .
0,00% e = — =
GNEC a Ac-anti GNEC 3 dépots GNEC pauci- Evolution globale
MBG granuleux d'lg immune

B Rémission compléte M Rémission partielle W Agravation

Figure 8 : Evolution de la GNEC dans notre série
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2. Evolution de la GNEC a dépéts linéaires d’lq :

L’évolution de la GNEC a dépots linéaires d’lg était comme suit: Deux patients ont

évolué vers I'IRCT, tandis qu’un patient est décédé par choc septique.

3. Evolution de la GNEC a dépdts granuleux d’lqg :

7.

a- Evolution globale :

La GNEC a dépots granuleux d’lg était présente chez 66,7% des cas et son évolution était

comme suit :

e Une rémission compléte a été observée chez 2 patients.
e Une rémission partielle chez 14 patients.
e Une IRCT chez 20 patients.

e Un déces chez 2 patients.

b- Evolution selon les formes étiologiques :

L’évolution de la néphropathie lupique dans notre série était comme suit : une rémission
compléte chez 1 patient, une rémission partielle chez 10 patients, et une aggravation chez 8

patients.

L’évolution de la GNEC secondaire aux infections était comme suit: une rémission
complete a été notée chez un patient ayant un foyer ORL. Une rémission partielle a été notée
chez 3 patients ayant un antécédent infectieux ORL. Une aggravation a été notée chez 3 autres

patients dont 2 patients avaient un foyer pulmonaire et un cas d’HBV.

Tous les cas de GNMP a ClI idiopathique ont évolué vers I’aggravation de la FR avec un

passage vers I'IRCT dans 8 cas et un décés dans un cas par choc septique.
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Les cas de myélome ont évolué comme suit : un déces au cours de I'évolution du myélome
chez un patient et un passage vers I'IRCT chez un cas de myélome associé a une vascularite a

double sérologie positive (ANCA+ Ac-anti-MBG).

Une rémission partielle a été notée chez une cas de néphropathie a IgA tandis que I'autre

cas a été perdu de vue.

Le tableau 12 résume I’évolution de la GNEC a dépobts de complexes immuns en fonction

de I'étiologie.

Tableau XII : Formes évolutives de la GNEC de type 2 selon les étiologies.

Evolution Néphropathie Causes GNMP a Ci Néphropathie a Myélome
lupique infectieuses idiopathique IgA multiple

Rémission 1 1 0 0 0

compléte

Rémission 10 3 0 1 0

partielle

Aggravation 8 3 9 0 2

Perdu de vue 1 2 0 1

Total 20 9 9 2 2

4. Evolution de la GNEC pauci-immune :

La GNEC pauci-immune a représenté 28,6% des cas et son évolution était comme suit : une

rémission partielle chez 9 patients et un passage vers I'IRCT chez 9 autres patients.
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X. Pronostic:

1. Analyse univariée :

En analyse univariée, plusieurs facteurs ont été étudiés : I'age, le sexe, le délai de
consultation, I’'HTA, I'oligo-anurie, la protéinurie de 24h, I'anémie, la créatinine a I'admission, le
recours a la dialyse a I'admission, I’étiologie sous-jacente, la présence de croissants cellulaires,

la présence de croissants fibreux, la présence de glomérules en PAC.

Les facteurs qui présentent une relation statistiquement significative avec le risque

d’évolution vers I'IRCT sont les suivants :
e L’oligo-anurie (p<0,0001)
e L’'IR sévére a I’admission définie par une créatinine sérique > 115mg/I (p<0,0001)
e Lerecours a la dialyse a I'admission (p<,0001)
e La présence de croissants fibreux > 50% (p=0,048)
e La prolifération endocapillaire (p=0,021)
e L’atrophie tubulaire (p=0,031)

2. Analyse multtivariée :

L’analyse multivariée vise a modéliser les facteurs de risque associés a I'IRCT. Ainsi, nous
avons retenu les facteurs dont la corrélation était significative dans I’analyse univariée et nous
les avons inclus dans un modéle multivarié en considérant I'IRCT comme variable d’intérét.
D’apreés les résultats de notre étude : le recours a la dialyse a I'admission est un facteur
significatif de survenue de I'IRCT (OR: 20,290 IC a 95%). Les autres facteurs statistiquement
associés au risque d’'IRCT sont I'oligo-anurie (OR : 8,613 IC a 95%), I’atrophie tubulaire (OR :

1,121 IC a 95%), I’'association d’une prolifération endocapillaire et extracapillaire (OR: 1,510 1C a
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95%), la créatinine sérique supérieur a 115 mg/l a 'admission (OR: 1,019 IC a 95%) et le

pourcentage supérieur a 50% de croissants fibreux (OR : 1,032 IC a 95%).
Le tableau 13 résume I’analyse de I’étude univariée et multivariée par régression logistique :

Tableau XIII : Analyse des facteurs de mauvais pronostic rénal.

Caractéristiques Valeur de P Odds Ratio (OR) IC a 95%
Recours a la dialyse a I’admission < 0,001 20,290 (0,012-27,987)
Oligo-anurie < 0,001 8,613 (1,050-30,382)
Atrophie tubulaire 0,031 1,121(0,014-4,506)
Prolifération endocapillaire 0,021 1,510 (1,02-2,41)
Croissants fibreux = 50% 0,048 1,032 (0,864-4,561)
Créatinine sérique > 115 mg/I < 0,001 1,019 (0,924-4,254)

-35-




Glomérulonéphrites extracapillaires : profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.

Xl. Complications :

Les complications rapportées dans notre étude étaient exclusivement les complications a
court terme, le recueil des complications a long terme étant plus difficile. Vingt-trois patients
soit 36,5% des cas ont présenté des complications. Elles étaient essentiellement liées au
traitement immunosuppresseur, et étaient dominées par les complications infectieuses qui ont

représenté 82,14% de toutes les complications.

La figure 9 illustre les complications du traitement immunosuppresseur.

Complications

90,00%
80,00%
70,00%
% 60,00%
= 50,00%
it 40,00%
= 30,00%
20,00%
10,00%
0,00% [ — — —
Complications Complications Cotr;rpcl)lrc;at‘:;ons Complications Complications
infectieuses hématologiques L sychiatriques inflammatoires
g emboliques vy .
m Complications 82,14% 7,10% 3,50% 3,50% 3,50%

Figure 9 : Répartition des complications du traitement immunosuppresseur
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Le tableau 14 détaille les complications retrouvées dans notre série.

Tableau XIV : Complications du traitement immunosuppresseur dans notre série.

Complications

Nombres de cas (%)

Complications infectieuses : 23 (82,14%)
IU 19
Septicémie 5
Choc septique 2
Pneumonie 2
Infection du liquide d’ascite 1
Complications hématologiques : 2 (7,1%)
Pancytopénie 1
Thrombopénie 1
Complications psychiatriques : 1 (3.5%)
Trouble de comportement 1
Complications thromboemboliques : 1 (3.5%)
Embolie pulmonaire 1
Complications inflammatoires : 1 (3.5%)

Pancréatite

1
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|. Définition :

Les glomérulonéphrites extracapillaires (GNEC) constituent un ensemble de
glomérulonéphrites dont la définition est histologique, reposant sur la présence de croissants
occupant plus de 50% des glomérules. Le croissant étant une lésion histologique faite d’au

moins 2 assises de cellules occupant partiellement ou totalement I’espace de Bowman [3,4].

Bien que la définition de la GNEC soit histologique, elle est également connue sous le
terme de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) car elle est souvent associée a une

baisse rapide de la fonction rénale sur le plan clinique.

L’histologie apporte non seulement le diagnostic de la GNEC, elle permet également de la

classer en 3 types histologiques : [5]

e Type 1 : GNEC a dépbts linéaires d’immunoglobulines.
e Type 2 : GNEC a dépbts granuleux de complexes immuns.

e Type 3 : GNEC avec peu ou pas de dépots également appelée GNEC pauci-immune.

Cette classification permet d’orienter I'étiologie causale de la GNEC comme elle permet

d’avoir une idée sur le pronostic rénal.
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Il.Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques aboutissant a la prolifération cellulaire et la
formation de croissants sont complexes en raison de la diversité étiologique de la GNEC.
Cependant, quelle que soit I’étiologie, I’événement initial commun a toutes les GNEC est
I'inflammation endocapillaire. Cette inflammation est secondaire aux maladies auto-immunes en
cause ou a la réponse immunitaire aux antigénes déposés au niveau des glomérules [6,7].

En réponse a cette inflammation, plusieurs modifications structurelles et immunologiques

auront lieu au niveau des glomérules [6].

1- Anomalies structurales du glomérule :

Historiquement, l'initiation de la prolifération cellulaire était directement liée a la rupture
de la capsule de Bowman [8]. Actuellement, plusieurs études ont démontré la présence
d’anomalies structurales bien avant la rupture de la capsule de Bowman et que la rupture de
cette derniere était un phénomene tardif [6,9]. Cependant, la rupture de la membrane de
Bowman peut se voir précocement si I'inflammation des capillaires glomérulaires est d’emblée
maximale [10].

Quatre étapes résument les modifications structurales des glomérules [6] : (Figure 10)

e Etape 1: recrutement des cellules inflammatoires en péri-glomérulaire et formation de
ponts entre les cellules épithéliales de la membrane de Bowman et les podocytes situés
au niveau de la MBG. Ces ponts seraient le lit de la prolifération cellulaire.

e FEtape 2: initiation de la prolifération cellulaire et transformation microvillositaire des
podocytes avec effacement des pieds podocytaires laissant a nu la MBG.

o FEtape 3 : les podocytes nouvellement fixés a la MBG seraient probablement a 'origine des
disjonctions entre les cellules épithéliales de la capsule de Bowman. Cette instabilité
jonctionnelle de la capsule de Bowman faciliterait ultérieurement I'entrée des cellules
inflammatoires au sein de la chambre urinaire.

o FEtape 4 : accumulation importante des éléments inflammatoires en péri-glomérulaire et

formation d’un croissant cellulaire.
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Figure 10 : Modifications structurales des glomérules [6]

a- Infiltration des capillaires glomérulaires par des cellules inflammatoires (en gris) et formation
de ponts entre la MBG et la capsule de Bowman.

b- Initiation de la prolifération cellulaire par une mitose des cellules pariétales, et effacement
des pieds podocytaires.

c- Apparition des disjonctions entre les cellules épithéliales de la capsule de Bowman.

d- Recrutement important des cellules inflammatoires en péri-glomérulaire et formation d’un
croissant cellulaire.

- 4] -



Glomérulonéphrites extracapillaires : profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.

2- Prolifération cellulaire :

Plusieurs facteurs interviennent dans la prolifération cellulaire, certains sont dits

immunologiques d’autres sont non immunologiques.
> Facteurs non immunologiques :

Des études ont démontré que les croissants cellulaires renferment des marqueurs des
podocytes, des cellules progénitrices rénales, et des cellules épithéliales formant tous une partie
importante du croissant cellulaire [11,12,13]. Le mécanisme de prolifération de ces cellules est
encore imparfaitement élucidé. Cependant, des études ont été réalisées dans ce sens et ont

montré que :

e Les podocytes ont un réle incontournable dans la prolifération cellulaire. A I’état
normal, les podocytes ne peuvent pas proliférer. Or, les podocytes altérés acquierent
cette capacité grace a I’expression de marqueurs de prolifération cellulaire comme le
Ki67, le facteur nucléaire de prolifération cellulaire (FNPC) le TGF-B et I'activation de
I’EGFR [14,15,16,17]. Les podocytes |ésés expriment également la Nestin : protéine
de migration cellulaire [15].

e Les cellules progénitrices rénales : ce sont des cellules présentes au niveau de la

capsule de Bowman, leur role a I’état normal est la régénération des podocytes et des
cellules tubulaires. Une prolifération non régulée des cellules progénitrices rénales en
réponse aux podocytes lésés contribue probablement a la formation des croissants
cellulaires [15].

e Les cellules pariétales : apres les modifications structurales, les cellules pariétales

expriment le CD44 et sont dites alors cellules pariétales activées. Le CD44 est une

glycoprotéine responsable de cette prolifération cellulaire [18].
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> Facteurs immunologiques :

En cas de breche ou de rupture de la capsule de Bowman, les cellules inflammatoires
présentes en péri-glomérulaire diffusent dans I'espace de Bowman. Ainsi, un ensemble
d’événements inflammatoires accélerent la prolifération cellulaire. Plusieurs cellules

immunitaires ont été incriminées dans la formation du croissant :

e Les macrophages : sont d’abord responsables de la destruction des cellules endothéliales

des capillaires glomérulaires participant ainsi a la genese de I'inflammation endocapillaire
des glomérules [19,20].
Dans des modeles expérimentaux, ol une suppression sélective des macrophages a été
réalisée aprés formation des croissants cellulaires chez des souris a montré : [21]
+ Une régression du nombre de croissants cellulaires et une diminution des
Iésions tubulaires.
+ Une amélioration de la créatinine sérique ainsi que de la protéinurie.

£ La diminution du recrutement des lymphocytes T CD4+.

L’action des macrophages au cours de la GNEC est liée a la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires : TNF-&, TGF-B, IL-1, facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), CD44,

et le facteur tissulaire (TF) [17,22].

Le facteur tissulaire est sécrété en partie par les macrophages activés, et également par
d’autres monocytes. Il est responsable de I'initiation d’une cascade de la coagulation aboutissant
a la formation de fibrine. Le dépot de fibrine au niveau glomérulaire accélere la prolifération
cellulaire. Par ailleurs, la fibrine est chimiotactique pour les macrophages qui sont alors recrutés
de plus en plus au niveau de la chambre urinaire accentuant ainsi I'inflammation au sein du

glomérule [23,24].
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Les cellules dendritiques : sont les orchestrateurs centraux de la réponse

immunitaire parce qu’elles communiquent avec le systéme immunitaire inné et
adaptatif. Elles sont également connues comme présentatrices d’antigenes pour
les cellules T. Les cellules dendritiques ont un rdle central dans la formation de
I'infiltrat péri-glomérulaire en présentant des antigénes aux cellules T produisant
ainsi des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires. Par conséquent, les
cellules T, les macrophages et d’autres monocytes sont recrutés et s’accumulent
en péri-glomérulaire [25]. L’accumulation de ces éléments en péri-glomérulaire
est responsable des breches au niveau de la capsule de Bowman [26].

Une fois les bréches de la capsule de Bowman sont créées, les cellules
dendritiques diffusent dans la chambre urinaire selon un gradient chimiotactique
et participent a la prolifération cellulaire par la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires : IL-12 et TNF-x [27].

Les lymphocytes T: ont d’abord un rdle dans [linitiation de la réponse

immunitaire responsable de [I'inflammation endocapillaire, quelle que soit
I’étiologie de la GNEC [26,28].

Les podocytes |ésés génerent des néo-épitopes qui sont libérés dans l'urine
primitive. lls sont ensuite reconnus par les cellules dendritiques qui les présentent
aux lymphocytes T. Ces derniers vont étre activés, et libéreront des cytokines
pro-inflammatoires (IL-12, IL-1Tb, TNF-« et IFN-8). Une fois dans la chambre
urinaire, les lymphocytes T détruiront les podocytes présentant les néo-épitopes

aggravant ainsi la GNEC [26].

Le croissant prend naissance au début en périphérie du glomérule, puis il s’étend vers la

totalité du glomérule empéchant la filtration glomérulaire.
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Le croissant cellulaire peut régresser en fonction de I'étiologie ou en cas d’instauration

rapide d’un traitement immunosuppresseur. Cependant, la fibrose glomérulaire reste inévitable

dans d’autres étiologies.

3- Evolution du croissant cellulaire : (Figure 11)

L’évolution du croissant cellulaire en ’absence du traitement se fait généralement vers la

fibrose. La progression vers la fibrose est médiée par :

Les myofibroblastes : Ils dérivent des cellules mésangiales et acquiérent
I’expression du o-SMA (alpha-smooth muscle actin) responsable de Ia
contractilité des myofibroblastes [29]. La différentiation et la prolifération des
cellules mésangiales en myofibroblastes est sous la dépendance des cytokines
pro-inflammatoires sécrétées par les différentes cellules inflammatoires en
particulier les macrophages [21,30].

Les myofibroblastes fabriqués au niveau de l’interstitium s’accumulent en péri-
glomérulaire et pénetrent I'espace de Bowman en cas de bréche [31].
La transformation fibreuse des croissants cellulaires est secondaire a la
production du collagéne type | et type lll, la fibronectine et la tenascin par ces
myofibroblastes [29].

Sur le plan clinique, le taux de myofibroblastes est étroitement corrélé a une
baisse de la fonction rénale [31].

Les cellules pariétales : le role des cellules pariétales dans la fibrose glomérulaire
est désormais indiscutable. Des études ont montré que les marqueurs des cellules
pariétales sont présents dans la partie sclérosée des capillaires glomérulaires, or

la partie non sclérosée est dépourvue de ces marqueurs [32,33].
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Les zones de la MBG laissées nues au cours du phénoméne d’effacement des pieds
podocytaires ou au cours de la perte podocytaire, sont envahies par les cellules pariétales de la
capsule de Bowman. Une adhésion est donc formée entre les capillaires et la capsule de Bowman

et est considérée comme le point de départ de la sclérose du capillaire glomérulaire [34].

Des différences sont notées entre les cellules pariétales au cours de la prolifération
cellulaire et au cours de la fibrose. Il est constaté que les cellules pariétales au cours de la
fibrose, acquiérent la capacité de migrer et de produire la matrice extracellulaire. Ce mécanisme

reste encore obscure [35].
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Figure 11 : Progression de la prolifération cellulaire et évolution vers la fibrose glomérulaire,
fleche rouge indique un capillaire glomérulaire sclérosé, fleche bleue : myofibroblastes [31].
a- Schéma illustrant un glomérule normal.
b- Fixation des cellules pariétales a la MBG. Cette étape favorise I'apparition de disjonctions de

la capsule de Bowman laissant pénétrer les éléments inflammatoires et les myofibroblastes au

niveau de la chambre urinaire.

c- L’extension de la fixation des cellules pariétales a la MBG entraine une adhésion du capillaire
glomérulaire a la capsule de Bowman. A cette étape le vaisseau est dit sclérosé.

d- Via le p6le vasculaire la sclérose va toucher les autres lobules formant un glomérule en PAC.

- 47 -



Glomérulonéphrites extracapillaires : profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.

ll. Etiopathogénie :

1- Maladie a Ac-anti-MBG :

La cible antigénique principale des anticorps anti-MBG est le domaine non-collagene (NC1)
de la chaine a3 du collagene de type 4 (x3(IV)NC1) décrit comme « l'auto-antigene Good-
pasture » [36,37]. Sa distribution tissulaire est restreinte aux membranes basales des capillaires
glomérulaires et alvéolaires expliquant le profil clinique de la maladie, mais aussi dans une
moindre mesure, a I’eil, aux plexus choroides et a la cochlée [38]. Lerner et al était le premier a
démontrer la pathogénicité des anticorps anti-MBG sur des modéles humains [39]. En effet, il
existe une modification de la structure quaternaire de I'auto-antigéne entrainant I’exposition
cryptique des épitopes Ea et Eb de I'x3(IV)NC-1 mais pas de la structure native réticulée [40].
Ainsi, les anticorps anti-MBG se lient aux domaines Ea et Eb induisant une cascade de réactions
auto-immunes médiée par les lymphocytes T. Ces dernieres, sont a I'origine de I'inflammation

endocapillaire aboutissant a la prolifération extracapillaire [41].

2- GNEC avec dépots de complexes immuns :

Les complexes immuns sont des associations macromoléculaires résultant d’une
interaction anticorps-antigéne. Au cours de la réponse immunitaire, les complexes immuns sont
d’abord formés d’un excés d’antigénes puis la concentration en anticorps augmente en cas de
maladies a complexes immuns. Deux éléments interviennent dans I’élimination des CIC : le
systeme de complément (C1, C2, C3, C4...) et les récepteurs CR1 érythrocytaires. Un déficit du
complément au cours de quelques maladies auto-immunes, de certaines hémopathies, ou au
cours des maladies infectieuses est associé a une persistance des CIC. Selon la maladie, les
dépots de complexes immuns peuvent se faire au niveau des reins, des articulations, des
vaisseaux... [42] Les dépdts de complexes immuns au niveau glomérulaire entrainent une

inflammation glomérulaire qui serait le point de départ de la prolifération extracapillaire [43].
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3- La GNEC pauci-immune :

Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ou ANCA (Anti Neutrophil
Cytoplasmic Antibodies), sont des autoanticorps reconnaissant des antigenes du cytoplasme des
polynucléaires qui sont dirigés respectivement contre la protéinase 3 (PR3) ou la
myéloperoxydase (MPO), enzymes contenues dans les granules de sécrétion et les lysosomes des

PNN [44,45].

Les facteurs environnementaux (infections, drogues...) ainsi que les facteurs génétiques
entrainent une pré-activation des PNN et/ou une formation de Neutrophil Extracellular Traps,
qui présentent les PR3 ou les MPO en leur surface [46]. L’activation des neutrophiles nécessite la
liaison du fragment constant (Fc) des ANCA sur les récepteurs Fc (R-Fc) (R-FcgllA et R-FcgllIB)
exprimés a la surface des PNN [47]. La liaison des ANCA aux MPO ou aux PR3 entraine une
activation de la voie extrinséque du complément et une cascade d’événements inflammatoires
aboutissant a la destruction des cellules endothéliales et a la prolifération extracellulaire [48,49].
Il est prouvé que I'infiltrat inflammatoire au niveau des granulomes et des lésions vasculaires est

formé essentiellement de PNN activés [49]. (Figure 12)
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Genetic predispositon
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Figure 12 : Etiopathogénie des vascularites 3 ANCA [46]

IV. Anatomie pathologique :

1- Les aspects morphologiques des croissants :

Le croissant est une lésion qui se constitue plus ou moins rapidement, selon I'importance
de la prolifération cellulaire épithéliale, de l'infiltrat inflammatoire, et en fonction du stade
évolutif. A un stade initial,
quelques rares cellules inflammatoires et surtout des cellules épithéliales. Ces derniéres ont un
cytoplasme modérément abondant et pale, et se groupent en amas réalisant des lésions
segmentaires faiblement prolifératives. La prolifération épithéliale s’accentue par la suite et se
dispose en plusieurs strates (au minimum 2) concentriques en repoussant partiellement ou

totalement le flocculus, le croissant est alors dit « cellulaire » [1].

il est essentiellement constitué par un réseau fibrineux enserrant
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@ (b)

Figure 13 : Croissant cellulaire volumineux refoulant le flocculus sous-jacent en MO (a :
P.A.Sx40) et reposant sur une membrane basale capsulaire continue (b : réticulinex40) [CHU
Mohammed VI de Marrakech]

Lorsque la capsule de Bowman est intacte, les croissants sont essentiellement cellulaires.
Apres sa rupture, les éléments inflammatoires diffusent au sein du glomérule, et le croissant
subi alors une évolution fibreuse médiée par les myofibroblastes et les cellules inflammatoires. A
ce stade, les cellules pariétales du croissant cellulaire apparaissent moins nombreuses et

engainées dans un réseau de collagéene : le croissant est dit alors « fibrocellulaire ».

Peu a peu, les cellules se raréfient pour disparaitre, laissant place a une lame collagéne
dense : le croissant est dit « fibreux ». Les cellules fibrosées adoptent une organisation pseudo-

tubulaire soulignée par des segments argyrophyles [1,50]. (Figure 14)
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@ (b)

Figure 14 : Transformation fibro—cellulaire dans la figure a (a : HEx40) et fibreuse dans la figure
b (b : Trichrome de Massonx40) des croissants avec refoulement du flocculus sous—jacent. Les
fleches indiquent I’aspect pseudo-tubulaire des cellules fibrosées au contact de la capsule de

Bowman. [CHU Mohammed VI de Marrakech]

Le stade ultime de I’évolution fibreuse est la sclérose glomérulaire. Les synéchies fixent le
croissant a la capsule et au flocculus, le croissant est dit alors en « pain a cacheter » [50]. (Figure

15)

Figure 15 : Transformation fibreuse globale du glomérule et aspect en pain a cacheter. [CHU

Mohammed VI de Marrakech]
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2- Aspects morphologiques selon I’étiologie :

a- La GNEC a Ac-anti-MBG :

e En microscopie optique :

La GNEC a ac-anti-MBG est la plus sévere et la plus destructrice de toutes les GNEC. Elle
est nécrosante et engendre la formation de croissants de méme age reflétant ainsi 'apparition

brusque de la maladie [50].

Généralement, le pourcentage moyen de la prolifération extracapillaire au moment du
diagnostic est de 50% a 80%. La capsule de Bowman est souvent morcelée et les anses capillaires
glomérulaires sont collabées. La nécrose fibrinoide est absente sauf si les anticorps anti-

cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles sont associés a la maladie a anti-MBG [51].

Figure 16 : Croissant cellulaire circonférentiel entourant le flocculus (fleche noire) et reposant
sur une membrane basale capsulaire rompue (fleches rouges), coloration a la réticuline x 40.
[CHU Mohammed VI de Marrakech]
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L’atteinte tubulaire se résume a quelques cylindres hématiques au niveau des lumieres
tubulaires, I’atrophie tubulaire n’est pas caractéristique de la maladie a ac-anti-MBG sauf si elle

est préexistante [51].

Figure 17 : Cylindres hématiques au niveau des lumiéres tubulaires en MO, (Trichrome de

Masson x 20) . [CHU Mohammed VI de Marrakech]

e En immunofluorescence :

La GNEC a ac-anti-MBG révele un immuno-marquage linéaire le long de la MBG des anses
capillaires glomérulaires par les sérums anti-IgG, et rarement par les anti-IgA, les anti-IgM ou
les C3. Le marquage est en général intense et peut étre diffus ou global au niveau du flocculus

glomérulaire [50].
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Figure 18 : GNEC de type 1 en IF, dépbts linéaires des Ig le long de la membrane basale

glomérulaire. [CHU Mohammed VI de Marrakech]

b- La GNEC a dépots de complexe immuns :

e En microscopie optique :

La prolifération extracapillaire est moins fréquente dans la GNEC a complexes immuns par
rapport aux autres types de GNEC. En effet, cette prolifération extracapillaire peut se greffer
secondairement sur une glomérulopathie connue, et entrainer sur le plan clinique une brusque

altération de la FR ou bien, faire partie du tableau initial [50].

En MO, les cellules épithéliales prédominent au sein de croissants mieux organisés et
mieux limités par la capsule. Les solutions de continuité de la MBG sont moins fréquentes. La
GNEC a complexes immuns regroupe plusieurs étiologies et s’associe a une prolifération
endocapillaire dans la majorité des cas (lupus systémique, GN-post-infectieuses, néphropathie a

IgA...) [50,52].
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Figure 19 : Prolifération endocapillaire (fléches noires) masquant la lumiére capillaire avec

inflammation de I'interstitium et une ébauche de prolifération extracapillaire (fleche rouge) chez

un patient de notre série ayant un lupus systémique classe IV A/C. [CHU Mohammed VI de

Marrakech]

e En Immunofluorescence :

L'immuno-marquage est caractérisé par des dépots granuleux des immunoglobulines. La
localisation et la nature des dépots dépend de I’étiologie. En cas du lupus, les dépodts peuvent
étre mésangiaux, pariétaux, ou le long de la membrane basale tubulaire des IgA, IgM, IgG, de C3
et de Clq. En cas de glomérulonéphrite post-infectieuse, les dépo6ts sont en général

extramembraneux de C3 +/- d’IgG [50].
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Figure 20 : GNEC de type 2 en IF, dép6ts granuleux diffus des Ig. [CHU Mohammed VI de

Marrakech]

c- GNEC pauci-immune :

e En microscopie optique :

Cette entité est moins destructrice que la GNEC a Ac-anti-MBG, et se traduit par une
nécrose segmentaire ou globale des anses capillaires et par I’'absence ou la discrétion de la
prolifération endocapillaire. Une vascularite extra-glomérulaire intéressant une artériole peut
également étre observée. La juxtaposition sur une méme biopsie de croissants d’ages différents

témoignant de poussées successives est caractéristique de la GNEC pauci-immune [50,51].
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Figure 21 : Coupe montrant 2 croissants d’age différent, la fleche rouge indique un croissant

cellulaire et la fleche noire indigue un croissant au stade de fibrose, (coloration : P.A.S x 10).

[CHU Mohammed VI de Marrakech]

La rupture de la capsule de Bowman est fréquente, tandis que la mise en évidence d’un
granulome épithéloide et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse est en faveur d’une

granulomatose avec poly-angéite.
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Figure 22 : Granulome épithélio—gigantocellulaire au niveau de I’'interstitim. [CHU Mohammed VI

de Marrakech

Les lésions tubulo-interstielles a type d’cedéme interstiel et de nécrose tubulaire sont
observées dans la phase aiglie de la maladie, tandis que I'atrophie tubulaire témoigne la

chronicité [1,53,54].

Figure 23 : Atrophie tubulaire et Iésions de tubulite chez un patient de notre série ayant une
GPA, [CHU Mohammed VI de Marrakech]
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e En immunofluorescence :

Les GNEC pauci-immunes se caractérisent par définition, par I’absence ou la trés faible

présence de dépots d’immunoglobulines ou de complément. L'immunofluorescence est souvent

négative [50].

V.Classification :

La GNEC est classée en trois types selon les données de I'immunofluorescence :

e Type 1 : GNEC a dépots linéaires d’lg

e Type 2 : GNEC a dép6ts granuleux d’lg

e Type 3 : GNEC avec absence de dépbts (pauci-immune)

Les caractéristiques histologiques de chaque type de GNEC sont résumées dans le tableau 15.

Tableau XV : Classification histologigue de la GNEC [50]

Types Prolifération Prolifération Granulome Nécrose dépots IgA IgG IgM c3 Clqg
extracapillaire | endocapillaire fibrinoide
et / ou
mésangiale
Type 1 4+ - - ++ tineaire | _ g | - | 44+ | +/-
Type 2 +++ +++ - ++ granuleux | 4| bt | bt | | A4+
Type 3 +++ +/- ++ +++ absents - - - - -
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La GNEC type 2 était le type histologique le plus fréquent dans notre série représentant
66.7% des cas suivie par la GNEC de type 3 touchant 28.6% de nos patients. La GNEC de type 1
était rare dans notre étude (4.8% des cas). Ces résultats sont similaires a ceux de la série de
Jaynul et al [55], de Rempelli et al [56], et de Chen et al [57]. D’autres études rapportent une

prédominance de la GNEC de type 3 [58,59,61].

Ces différences peuvent étre en rapport avec les variations géographiques et raciales des

populations étudiées. (Tableau 16)

Tableau XVI : Classification histologiques de la GNEC selon les séries.

Types Jaynul Rampelli Chen Quigora Nagaraju Al-Hussein Ting Wu Notre
(Bangladech) (Inde) (Chine) | (Espagne) (Inde) (Arabie (Chine) série
[55] [56] [57] [58] [59] saoudite) [61]
[60]
Type 1 6,98% 2,5% 11,6% 10,1% 24% 7,7% 22,44% 4,8%
Type 2 51,16% 77,5% 62,7% 8,47% 28% 71,8% 45,23% 66,7%
Type 3 39,53 20% 25,8% 81,14% 41% 20,5% 45,23% 28,6%

VI. Données démographigues :

1- Incidence et prévalence de la GNEC :

La fréquence de la GNEC dans notre série est de 9,8%. Ce résultat est concordant avec les
autres séries marocaines de J. Bouabid et al [62] et Ait Lahcen et al [63] ayant trouvé 8% et 11,3%
respectivement. Notre série est également concordante avec celle de Quiroga et al [58] qui a
trouvé une fréquence de 8%. Cependant, plusieurs pays européens et asiatiques ont rapporté une

prévalence diminuée ne dépassant pas 5%.
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En réalité, la GNEC est une glomérulonéphrite peu fréquente, son incidence annuelle en
France est de 0,7/100000 [64] et en Australie de 0,73/100000 [65]. De méme, plusieurs auteurs
des pays développés rapportent une nette diminution de la prévalence de la GNEC au fil des

années [66,67,68].

La fréquence de la GNEC encore élevée dans notre pays pourrait étre expliquée par : la
persistance de I'infection streptococcique non ou mal traitée, et la difficulté d’accés aux soins en

particulier en milieu rural (constituant 23% de nos patients) retardant ainsi la PEC.

La fréquence de la GNEC selon les différentes séries est résumée dans le tableau 17.

Tableau XVII : fréquence de la GNEC selon les séries.

Pays Auteurs fréquence

Espagne Quigora et al [58] 8,1%
Inde S.Nagaraju et al [59] 2,9%
Bangladesh I. Jaynul et al [60] 3,5%
Chine Ting Wu et al [61] 3.73%
Maroc (Agadir) J. Bouabid et al [62] 8%

Maroc (Marrakech) Ait Lahcen et al [63] 11,3%
Sénégal M. Faye et al [69] 5,33%
Pologne Agnieszka et al [70] 5%

Maroc (Marrakech) Notre série 9.8%

2- Age :

L’dge moyen des patients dans notre série était de 41,03+/-16,91 ans, il est concordant
avec celui de la série de Nagaraju et al [59] Ting Wu et al [61], et de Ozgur et al [71] qui ont
rapporté un age jeune. Cependant, les séries européennes ont rapporté un age plus élevé
[58,66]. En effet, Orina et al [66] a trouvé au cours de son étude que la GNEC était la principale

glomérulonéphrite de I'adulte agé de plus de 60 ans.
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Le tableau 18 résume les moyennes d’age des patients avec GNEC selon les séries.

Tableau XVIIl : Moyenne d’age selon les séries

Auteurs Nombre de cas Age d’inclusion Moyenne d’age (ans)
Jaynul et al [55] 43 >10 30
Quigora et al [58] 2089 >18 66
Nagaraju et al [59] 29 - 42,52

Ting Wu et al [61] 49 > 18 44,51

M. Faye et al [69] 40 > 18 33,9

Ozgur et al [71] 28 >18 46,76

Notre série 63 >16 41,03

3- Sexe :

La GNEC ne semble pas une pathologie liée au sexe. Dans notre série ainsi que dans celle
de Quigora et al [58] et de Ting Wu et al [61] une légére prédominance masculine est notée,

tandis que Jaynul et al [55] a trouvé une légére prédominance féminine.
Le tableau 19 résume le sexe ratio des patients avec GNEC des différentes séries.

Tableau XIX : Le sexe ratio selon les auteurs.

Auteurs Nombre de cas Sex-ratio (H/F)
Jaynul [55] 43 0,72
Quigora [58] 2089 1,34
Ting Wu [61] 49 1,13
Notre série 63 1,1
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VII. Présentation clinique et biologique de la GNEC :

1- Délai de consultation :

Le délai moyen entre le début des symptomes et la consultation dans notre série était de
51,94+ /-40 jours. Ce délai est proche de celui de Faye et al [69] au Sénégal qui était de 40 jours
et plus élevé par rapport a la série de Rampelli et al [56] (Inde) et de Ozgur et al [71] (Turquie) et

de dont le délai moyen de consultation était de 28,4 et 11 jours respectivement.

2- Modes de révélation de la GNEC :

Le mode de présentation commun aux GNEC est le syndrome de GNRP [72]. Ainsi dans
notre série le syndrome de GNRP était présent dans 89% des cas. Ce résultat se rapproche de

celui de Faye et al [69] ayant retrouvé un syndrome de GNRP dans 100% des cas.

Les signes rénaux ne sont pas toujours au premier plan au cours de la GNEC. Les signes
extra-rénaux peuvent dominer la symptomatologie de la GNEC [73]. Ainsi, Nagaraju et al [59]
rapporte une atteinte cutanée et articulaire dans 17,2% des cas. Faye et al [69] a rapporté des
signes pulmonaires dans 62,5%, des signes articulaires dans 30% des cas et des signes ORL dans
10% des cas. Ces données sont concordantes a celles retrouvées dans notre série ou les signes

articulaires et cutanées étaient présents dans 39,7% et 23,8% des cas respectivement.

La présentation clinique peut étre plus bruyante en cas de syndrome pneumo-rénal.
Le SPR est défini par I'association d’une hémorragie alvéolaire (figure 13) et d’une IRRP, et
constitue une urgence diagnostique. Le SPR a souvent un début brutal avec des signes
respiratoires au ler plan. La symptomatologie respiratoire peut étre résumée a une simple toux
associée a des crachats hémoptoiques, comme elle peut se manifester par une insuffisance
respiratoire aiglie et une hémoptysie [74]. Sur le plan histologique, la GNEC est la lésion
histologique la plus commune du syndrome pneumo-rénal [75]. La cause fréquemment associée

au SPR sont les vascularites pauci-immunes [76]. Dans notre série, le SPR était révélateur de la
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GNEC chez 8 patients soit 12,7% des cas dont 4 patients avaient une vascularite pauci-immune,
2 patients avaient une maladie de Goodpasture, un patient avait une GNMP a Cl idiopathique et

un patient avait une vascularite a double sérologie positive associée a un myélome multiple.

La présentation clinique peut étre également insidieuse avec des poussées pouvant passer

inapergues [77].

Figure 24 : TDM thoracigue, coupe transversale, fenétre parenchymateuse montrant une

condensation alvéolaire bilatérale en faveur d’une hémorragie alvéolaire chez un patient ayant

une vascularite pauci-immune dans notre série. [CHU Mohammed VI de Marrakech]

3- Données clinigues et biologiques :

Sur le plan clinique, la présentation de la GNEC est souvent sévere. L’oligo-anurie et I’'HTA
ont été retrouvées respectivement dans 62.5% et 62% des cas dans la série de Faye et al [69], et
chez respectivement 24.49% et 59.18% des patients dans la série de Ting Wu et al [61]. Ces
résultats sont proches de ceux retrouvés dans notre série ou I’oligo-anurie était présente chez

46% des patients et I'HTA chez 45.2% des patients.
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Le tableau 20 résume la présentation clinique de la GNEC selon les séries.

Tableau XX : Présentation clinique a I’admission de la GNEC selon les séries

Auteurs HTA Oligo-anurie Hématurie (micro et (Edéme
macroscopique)

Jaynul et al [55] - - 93% 46,5%
Rampelli et al [56] 87,7% 10% - 52,5%
Chen et al [57] 43,8% 19,7% - -
Nagaraju et al [59] 82,8% 31% 100% 79%

Ting Wu et al [61] 59% 24,5% 100% -

Faye et al [69] 65% 62.5% 80% -
Stridevi et al [78] 40% 18% 60% 75%
Notre série 45,2% 46% 82,5% 71,4%

Sur le plan biologique, I’'IR était présente chez 100% des patients dans notre série ainsi que
dans la série de Ting Wu et al [61] et de Ozgur et al [71]. La valeur moyenne de la créatinine
sérique dans notre série était de 85.07 mg/l. Elle est plus élevée par rapport a la série de
Quigora et al [58] et Ozgur et al [71] qui ont retrouvé une valeur moyenne de 41mg/l et 37.1
mg/| respectivement et proche de celle de la série de Rampeli et al [56] et de Ting Wu et al [61]

qui ont trouvé une valeur moyenne de 72.8 mg/l et 70 mg/I respectivement (Tableau 20).

La présentation clinique et biologique sévére dans notre série peut étre due au délai de

consultation tres élevé.
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Le tableau 21 résume la présentation biologique a I'admission des patients selon les

séries.

Tableau XXI : Présentation biologique a I’admission selon les séries.

Jaynul et al [55] - 59 - -
Rampelli et al [56] - 72.8 1,66 -
Chen et al [57] 71% 36,82 3,2 9,3
Quigora et al [58] - 41 1,7 -
Ting Wu et al [61] 100% 70 2,32 8,4
Faye et al [69] 75% 61,45 3,22 -
Ozgur et al [71] 100% 37,1 8,96 10,82
Notre série 100% 85,07 3,35 8,5

VIIl. Etiologies :

Les étiologies de la GNEC sont trés diverses et dans plusieurs cas, entierement méconnues.
Les formes secondaires peuvent étre dues a des maladies infectieuses (ex : GN post-infectieuse),
des maladies virales (ex : hépatite virale), une exposition médicamenteuse ou des maladies

auto-immunes (ex : lupus systémique, vascularites).
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Les différentes étiologies de la GNEC sont résumées dans le tableau 22.

Tableau XXII : Les étiologies de la GNEC selon la littérature.

Types Etiologies

Type 1 Maladie de GoodPasture
Vascularite a double sérologie positive (ANCA+MBG) [79]

Type 2 Post-infectieuses : streptocoque [80], staphylocoque [81],
shunt atrioventriculaire [82], endocardite infectieuse [83],
infections profondes [81], fievre typhoide [84], maladie des
légionnaires [85], syphilis [86], lepre [87], Mycoplasma
pneumoniae [88], tuberculose [89], CMV [90], VIH [91], HVB
[92] et HVC [93].

Maladies auto-immunes : lupus systémique [94], purpura
rhumatoide de Henoch-Schonlein [95], sarcoidose [96].
Cancers et hémopathies : lymphome non hodgkinien [97],
myélome multiple [98], gammapathie monoclonale [99], et
maladie des dépots immunotactoides [100].

Croissants compliquant une GN primitive: GEM [101],
Néphropathie a IgA [102], Glomérulopathie a C3 [103].

Type 3 Vascularites auto-immunes: poly-angéite microscopique
[104], granulomatose a poly-angéite [105] (anciennement
appelée maladie de Wegener), granulomatose éosinophilique
avec poly-angéite [106] (anciennement appelée maladie de
Churg et Strauss).

Plus rarement: polychondrite [107], maladie de Takayasu
[108], vascularite a cellules géantes (maladie de Horton) [109],
polyarthrite rhumatoide [110].

Des formes secondaires exceptionnelles: D-penicillamine
[111], rifampicine[112], immunothérapie [113], silicose [114],
poussiére de métal [115], solvants organique [116].
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Le lupus systémique était la premiére cause de GNEC dans notre série ainsi que dans
la série de Faye et al [69] et de Ouddah et al [117], tandis que les vascularites pauci-immunes
représentaient la cause la plus fréguente dans la série de Jaynul et al [55], de Rempelli et al
[56] et de Ting Wu et al [51]. (Tableau 23)

Tableau XXVII : Les étiologies de la GNEC selon les séries

Jaynul et | Rempelli et | Ting Wu et Faye et al Ouddah et al Notre série
al (Inde) al (Inde) al (Chine) (Sénégal) (Arabie (Maroc)
[55] [56] [61] [69] Saoudite)
[117]
Lupus 9,3% 16,6% 8,1% 32.5% 49,3% 31,7%
Vascularites 39,5% 47,6% 38,7% 27,5% 47% 28,7%
pauci-
immunes
Causes 20,9% 16,6% 2% 17,5% 11% 14,3%
infectieuses
GNMP a Cl 9,3% - - - - 14,3%
idiopathique
Néphropathie 11,6% 26,2% 16% - - 3,2%
algA
Causes - - - - - 3,2%
tumorales
Purpura - - 4,08% - - -
rhumatoide
Maladie de 6,9% 2,3% 22,4% 2,5% - 4,8%
GoodPasture
Cause 2,3% - - 20% - -
indéterminée
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IX. TRAITEMENT :

Le traitement de la GNEC varie en fonction de la cause et de la présentation clinique.
L’objectif du traitement est d’améliorer la fonction rénale, de minimiser le risque d’apparition
ou de progression vers I'IRC, d’obtenir la rémission clinico-biologique, de prévenir les

rechutes et enfin d’améliorer le pronostic vital du patient.

1- Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique est aussi important que le traitement spécifique. Il est
similaire au traitement de toutes les autres glomérulopathies protéinuriques et comprend le
traitement du syndrome cedémateux par la restriction sodée et les diurétiques, le traitement
de I'HTA, le traitement antiprotéinurique préférentiellement par les inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone en I’absence de contre-indications, la correction de
I’'anémie et I’anticoagulation prophylactique en cas d’albuminémie < 20 g/l avec facteurs de
risques thromboemboliques.

Cependant, la prise en charge de I'IRA au cours de la GNEC est essentielle et repose
sur des mesures thérapeutiques urgentes pour réduire les perturbations hydro-
électrolytiques et prévenir les complications urémiques. En cas d’IRA, I’épuration extra-rénale

est souvent requise.

Traitement spécifique :

a- Maladie a ac-anti-MBG :

Le traitement de la maladie a ac-anti-MBG associe les échanges plasmatiques et le
traitement immunosuppresseur associant corticoides et cyclophosphamide dans la majorité des

études.
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e Les échanges plasmatiques :

L’objectif du traitement par échanges plasmatiques est I’élimination des Ac anti-MBG
circulants. Des études descriptives ont démontré une amélioration du pronostic et de la survie
globale chez les patients traités par échanges plasmatiques par rapport aux patients traités par
immunosuppression seule [118,119]. En effet, les échanges plasmatiques permettent
I’lamélioration de I’atteinte respiratoire en particulier de I’hémorragie alvéolaire dans 80% des cas

ainsi que I'amélioration de I’atteinte rénale (GNRP) dans 40% des cas [5].

Il existe d’autres moyens d’épuration des Ac-anti-MBG circulants comme
I'immunoadsorption ou la double filtration plasmaphérese, mais elles sont peu utilisées malgré

leur haute affinité pour les Ac-anti-MBG en raison de leur colt élevé [120].

e Le traitement immunosuppresseur :

Le traitement immunosuppresseur associant les bolus de Methyl-prednisolone relayé par
prednisolone per os et le cyclophosphamide est le plus utilisé dans le traitement de la maladie a
anti-MBG [51]. Dans I’étude de Ting Wu et al [61] tous les patients ayant une maladie a Ac-anti-
MBG ont recu ce traitement mais ils ont tous évolué vers I'IRCT. Dans I'étude de Nagaraju et al
[59], sous le méme protocole thérapeutique, une rémission partielle (avec une créatinine <
55mg/l) a été observée chez 2 patients soit 33% alors que I'IRCT a été observée chez 4 autres
patients soit 66%. Dans notre série, on a adopté le méme protocole thérapeutique, 2 patients ont

évolué vers I'IRCT au bout de 6 mois et un autre patient est décédé par choc septique.

Un nombre limité de cohortes ont utilisé le rituximab comme traitement d’attaque apres
résistance ou intolérance au traitement d’attaque conventionnel au cours de la maladie a Ac-
anti-MBG. Ces études ont démontré une amélioration de la fonction rénale et quelques cas de

sevrage de la dialyse [121,122].
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b- GNEC a complexes immuns :

Le traitement de la GNEC a complexes immuns est celui de I’étiologie sous-jacente.

e Néphrite lupique :

Le traitement de la néphrite lupique sévere demeure controversé. Depuis 1950, le
cyclophosphamide en association aux corticoides a été le traitement de référence des formes

prolifératives du lupus assurant une amélioration de la survie rénale chez 50% des patients [123].

Cependant, de nouveaux traitements ont été développés dans I’espoir d’atteindre une
efficacité égale ou supérieure a celle du cyclophosphamide mais avec une moindre toxicité. Le
concept d’un traitement d’attaque initial vigoureux suivi par un traitement d’entretien est

actuellement largement adopté [124].

Le traitement d’attaque peut inclure les combinaisons suivantes : les corticoides oraux ou
intraveineux, le cyclophosphamide oral ou intraveineux, le mycofénolate mofétil (MMF), la

ciclosporine, le tacrolimus, et/ou le rituximab [124].

Les essais randomisés et controlés du National Institue of Health (NIH) ont pu démontrer le
role du cyclophosphamide dans le traitement d’attaque des néphropathies lupiques séveéres, le
mycophénolate mofétil a démontré des résultats similaires au cyclophosphamide mais les études

n’ont pas inclus les formes sévéres de néphropathies lupiques [125].

En traitement d’entretien, I'objectif est d’éviter les rechutes et les poussées de la maladie
lupique tout en minimisant la toxicité a long terme. Contreras et al a comparé trois groupes de
patients ayant obtenu une rémission compléete sous traitement d’attaque par bolus de
cyclophosphamide intraveineux trimestriel pour le premier groupe, azathioprine oral pour le
deuxiéme groupe, et MMF oral pour le troisieme groupe [126]. La probabilité cumulative de la
survenue de poussées était plus élevée dans le groupe MMF (78%) et azathioprine (58%) par

rapport au dgroupe du cyclophosphamide (43%) avec une mortalité plus importante dans ce

-72 -



Glomérulonéphrites extracapillaires : profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.

dernier groupe. Les complications liées au traitement étaient également réduites dans les

groupes MMF et azathioprine.

Le rituximab, un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre les lymphocytes B CD20
n’a pas démontré une grande efficacité lorsqu’il est administré seul et comparé a un groupe
placebo [127]. Dans I’étude LUNAR, I'association du MMF(3g/j) et rituximab versus placebo n’a
pas démontré de différence statistiquement significative sur le plan rénal a Tan [128]. De ce fait,
le rituximab ne constitue pas un traitement de premiére ligne des néphropathies lupiques

séveres.

Dans notre série, on a adopté un traitement d’attaque comportant des bolus de
méthylprednisolone relayé par corticothérapie orale et des bolus de cyclophosphamide. Une
rémission compléte a été notée chez un patient et une rémission partielle a été notée chez 10
autres patients. Huit patients ont résisté au traitement initial, et ont recu un traitement d’attaque

alternatif par MMF. Au final, ces huit patients ont évolué vers I'IRCT.

e GN post-infectieuse :

L’utilisation des immunosuppresseurs au cours de la GN post-infectieuse a croissants est
controversée. Certains auteurs présument que leur utilisation n’apporte aucun avantage méme
en cas de GNRP, tandis que d’autres ont montré une amélioration du pronostic rénal au cours de
la GN post-infectieuse compliquée d’une prolifération extracapillaire traitée par
immunosuppresseurs [129,130,131]. Dans notre série, vue la sévérité clinique et biologique, les
patients ont recu un traitement d’attaque associant méthyl-prednisolone intraveineux relayé par
coticothérapie per os et des bolus de cyclophosphamide. Une rémission compléte a été notée
chez un patient avec une FR normale, une rémission partielle a été notée chez 3 patients, et un

passage vers I'IRCT a été observé chez 3 patients, et 2 patients ont été perdus de vue.
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¢ Glomérulopathie a C3 et GNMP a dép6ts de complexes immuns idiopathique :

Il n'existe pas de traitement codifié de la GNMP compliquée d’une prolifération
extracapillaire. Les KDIGO recommandent un traitement immunosuppresseur d’attaque a base de
bolus de méthyl-prednisolone en association a un cytotoxique en cas de prolifération
extracapillaire [132]. Quelques séries ont utilisé I’eculizumab : un anticorps anti-C5 et ont
montré une nette amélioration de la FR en cas de glomérulopathie a C3 [133]. Dans notre série,
les patients ont recu une immunosuppression a base de bolus de methyl-prednisolone relayé par
corticothérapie orale avec des bolus de cyclophosphamide ou en association au MMF, mais ils

ont tous évolué vers I'IRCT.

e Néphropathie a IgA :

L'utilisation des bolus de méthylprednisolone avec corticothérapie orale et/ou
cyclophosphamide pour traiter les patients ayant une GNRP et une prolifération extracapillaire
diffuse a été réalisée dans quelques études [134]. Les résultats de ces études étaient en faveur
d’une diminution des taux de progression vers I'IRCT, mais la conclusion finale était que la
réponse thérapeutique en matiere de néphropathie a IgA était moindre par rapport a celle de la

GNEC a Ac-anti-MBG ou a ANCA.
c- GNEC pauci-immunes :

Les données de la littérature concernant le traitement des GNEC ANCA positives dérivent
des résultats des études de patients présentant une polyangéite avec granulomatose et d’une

polyangéite microscopique.

Le traitement des GNEC pauci-immunes est toujours basé essentiellement sur I’association

de la corticothérapie et du cyclophosphamide [135].

Des bolus de méthylprednisolone a la dose de 7mg/kg/j pendant 3 jours sont indiqués en
traitement d’attaque afin de freiner le processus inflammatoire. Ils sont suivis par la

corticothérapie orale et par du cyclophosphamide soit oral ou intraveineux [135].
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La forme optimale du traitement par cyclophophamide a été un sujet de débat. Dans
I’étude de CYCLOPS comparant deux groupes ayant recu soit du cyclophosphamide oral soit du
cyclophosphamide intraveineux, le nombre de patients en rémission était similaire dans les deux
groupes avec un DGF comparable et un taux de rechutes a 18 mois semblable, mais la dose
cumulative de cyclophosphamide dans le groupe ayant recu la forme intraveineuse était moindre
avec une plus faible fréquence de la leucopénie par rapport au groupe cyclophosphamide oral.
La survie a long terme était similaire dans les groupes avec un risque de rechute plus faible dans

le groupe de cyclophamide oral [135].

Le traitement d’entretien par du cyclophosphamide au long cours a été remplacé par
I’azathioprine sur la base des résultats d’'une étude randomisée comprenant deux groupes de
patients en rémission compléete apres le traitement d’attaque pendant 3 mois par le
cyclophophamide complété par un traitement d’entretien soit par du cyclophosphamide pendant
12 mois soit par I’azathioprine pendant 12 mois [136]. Le groupe ayant recu |’azathioprine a
présenté des résultats similaires en termes de FR et de fréquence des rechutes au groupe sous

cyclophosphamide.

L’intérét de la plasmaphérése dans le traitement des GNEC nécrosantes a ANCA a été
évalué par plusieurs études. Selon I’étude de MEPEX réalisée par European Vasculitis Study Group
et inculant 137 patients ayant une glomérulonéphrite extracapillaire a ANCA histologiquement
prouvée avec une IR sévére (créatinine sérique > 58mg/l), l'utilisation des échanges
plasmatiques a permis une meilleure récupération de la FR par rapport aux bolus de
méthylprednisolone [136], mais le suivi a long terme n’a pas objectivé de différence significative
en termes d’évolution vers I'IRCT ou le déces. Une étude plus récente PEXIVAS incluant 852
patients avec vascularite a ANCA sévére (définie par DFG<50ml/min/1.73 m2 ou une hémorragie
alvéolaire diffuse) a conclu que les échanges plasmatiques ne permettaient pas la réduction du

risque d’évolution vers I'IRCT ou le décés apres un suivi de 7 ans [136].
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Un traitement d’induction par méthotrexate a été comparé au traitement par
cyclophosphamide chez les patients présentant une polyangéite avec granulomatose peu sévere
et une atteinte rénale modérée [137]. Le taux de rémission a 6 mois était comparable dans les 2
groupes avec une fréquence plus élevée des rechutes dans le groupe méthotrexate. La dose du
méthotrexate doit étre réduite lorsque le DFG est < 80ml/min et il est contre-indiqué si le DFG

est < 10ml/min.

La substitution du cyclophosphamide par un autre traitement aussi efficace mais avec
moins d’effets secondaires a été I'objet de 2 études randomisées (RITUXIVAS et RAVE) [138,139].
L’étude RITUXIVAS a comparé le rituximab (375mg/m2/sem x 4 semaines) associé a 2 bolus de
cyclophosphamide (15mg/kg en IV a 2 semaines d’intervalle) au cyclophosphamide seul
(15mg/kg en IV pour un total de 10 doses, 2 bolus a 2 semaines d’intervalle, puis 3 bolus a 3
semaines d’intervalle). Le groupe rituximab n’a pas recu de traitement d’entretien alors que le
groupe cyclophosphamide a été switché a I’azathioprine pendant 12 mois. Le taux de rémission
était similaire dans les 2 groupes avec autant d’effets secondaires.
Dans [I'étude RAVE comparant le rituximab seul (375mg/m2/sem x 4 semaines) au
cyclophosphamide oral (2mg/kg/j pendant 3 mois) suivi par I’azathioprine pendant 3 mois, il a
été démontré le méme taux de rémission compléte a 6 mois et a 18 mois sans différence

significative en termes de rechutes.

Bien que ces 2 études montrent la probabilité de substituer le rituximab au
cyclophosphamide mais le la population étudiée ne présentait pas d’IR sévére nécessitant la

dialyse.

Sur la base des résultats de plusieurs études, le traitement d’entretien peut correspondre a
un traitement par azathioprine, rituximab, ou méthotrexate. L’objectif est de prévenir les
rechutes et de limiter I'évolution vers la chronicité. Le choix du traitement dépend de I’état

clinique et sérologique du patient, de sa fonction rénale, des prises médicamenteuses associées
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et du colt du traitement. La durée optimale du traitement d’entretien n’est pas encore

déterminée.

L’association sulfaméthoxazole-triméthoprine a été suggérée dans le traitement
d’entretien des vascularites a ANCA mais son utilisation isolée n’est pas recommandée surtout

chez les patients présentant une glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune [140].

X. Evolution et pronostic :

1- Evolution globale :

L’évolution de la GNEC se fait souvent vers la chronicité :

e Dans la série de Faye [69], une rémission compleéte a été observée chez 19,7% des
cas, et un passage vers la chronicité chez 73.6%.

e Dans la série de Ozgur [71], une rémission compléte a été observée chez 32% des
cas, une rémission partielle chez 24% et un passage vers la chronicité chez 36%.

e Dans notre série, une rémission compléte a été observée chez 3,7% des cas, une

rémission partielle chez 39% des cas et un passage vers la chronicité chez 52,5%.
Le tableau 24 résume I’évolution globale de la GNEC selon les séries.

Tableau XXIV : Evolution globale de la GNEC selon les séries

Rampelli et | Najaraju | Faye etal | Ozgur et Jmahri et al Notre
al et al [69] al [137] série
[56] [59] [71]

Rémission compléte 32,4% 34,5% 19,2% 56% 22% 42,7%
ou partielle

Chronicité 48,6% 31% 73,6% 36% 58,6% 52,2%

Déces 18,9% 6,9% 9,6% 8% 10,4% 4,8%

Perdu de vue 0 27,6% 2,6% 10,7% 9% 6,5%
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2- Evolution selon les formes étiologiques :

e La maladie a ac-anti-MBG :

Le pronostic de la maladie a anti-MBG est souvent défavorable, moins de 10% des patients
ont une fonction rénale normale a la fin du traitement et la survie rénale a 12 mois est moins de
8% [51]. Ainsi, dans notre étude tous les patients ayant une maladie a Ac-anti-MBG se sont
aggravés avec un cas de déces par choc septique et 2 cas ayant évolué vers I'IRCT. Ces résultats
sont concordants avec ceux de la série de Nagaraju et al [59] ou 71.5% des patients ayant une

maladie a ac-anti-MBG ont évolué vers I'IRCT.

e La GNEC a complexes immuns :

La GNEC a complexes immuns comprend un groupe hétérogéne de maladies. Il est le type
le moins sévere sur le plan histologique et clinique. Dans la série de Ting Wu et al [61], la GNEC a
complexes immuns a été associée a un pourcentage élevé de survie rénale. Dans la série de
Najaraju et al [59], 14% des cas ont évolué vers une IRCT. Ces résultats ne sont pas concordants
avec ceux de notre série ou 58% des patients ayant une GNEC a complexes immuns ont évolué

vers la chronicité.

e La GNEC pauci-immune :

Dans I’étude de Najaraju et al [59] et de Ting Wu et al [61], la GNEC de type 3 était moins
sévere que la GNEC de type 1 mais plus sévére que la GNEC a complexes immuns. Dans la série
de Najaraju et al [59], 81% des vascularites pauci-immunes ont évolué vers la chronicité. Dans

notre série, 50% des vascularites ont évolué vers la chronicité.

3- Facteurs pronostiques :

En ce qui concerne les facteurs de mauvais pronostic rénal, nous avons trouvé dans notre
série une association statiquement significative entre I'IRCT et la sévérité de I'IR a I'admission, le

recours a la dialyse a I'admission, I'oligo-anurie, et le pourcentage de croissants fibreux. Nos

- 78 -



Glomérulonéphrites extracapillaires : profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.

résultats rejoignent ceux de la littérature notamment la série de de Rampelli et al [56], Faye et al

[69] et Ozgur et al [71].

L’analyse des résultats dans notre étude a aussi objectivé une association entre I'atrophie
tubulaire, la prolifération endocapillaire et I'IRCT. En effet, I'atrophie tubulaire est connue
comme un marqueur histologique de chronicité depuis des décennies, et peut étre méme
supérieur a Il'atteinte glomérulaire en tant que prédicteur de mort rénale [141].
La prolifération endocapillaire est caractéristique de la GNEC a dépots de complexes immuns.
L’apparition d’une prolifération extracapillaire au cours de la GNEC a dépot de Cl est souvent
considérée comme une complication de la pathologie sous-jacente et aggrave ainsi le pronostic

rénal [50].

Par ailleurs, le type histologique n’était pas significativement associé au pronostic rénal

dans notre série. (Tableau 25)

Tableau XXV : Facteurs pronostiques d’évolution vers I'IRCT selon les séries.

Rampelli et al Nagaraju et al | Faye et al [69] Notre série
[56] [59]

Oligo-anurie P=0,02 P=0,02 P=0,028 P<0,001
Créatininémie élevée P=0,019 P=0,003 P=0,013 P<0,001
Croissant fibeux P=0,022 P=0,34 P=0,013 '=0,031
Atrophie tubulaire P=0,19 P=0,23 - '=0,048
Prolifération - - - P=0,021
endocapillaire

Recours a la dialyse - P=0,001 - p<0,001
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La glomérulonéphrite extracapillaire est une forme sévere de glomérulonéphrite et la prise

en considération de ses conséquences impose :

L’accroissement des connaissances des personnels de santé primaire concernant le
syndrome de GNRP afin de permettre I'implication rapide du néphrologue dans la
prise en charge des patients.

La réalisation systématique et urgente d’une PBR en cas de GNRP.

Savoir penser au syndrome pneumo-rénal en cas de symptomatologie respiratoire
aiglie et ne pas se restreindre aux causes cardio-pulmonaires.

Une meilleure prise en charge des infections streptococciques pour diminuer les
complications post-streptococciques encore fréquentes dans notre contexte.

Un meilleur suivi des patients lupiques et une sensibilisation sur I'importance de
I'observance du traitement.

L’instauration du traitement immunosuppresseur dans les plus brefs délais si le

diagnostic de GNEC est établi.
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La GNEC est une affection grave et non rare dans notre contexte. Sa fréquence dans
notre série était de 9.8%. Le mode de survenue le plus caractéristique et le plus fréquent était
celui d’une insuffisance rénale rapidement progressive.

La cause la plus fréquente de la GNEC dans notre série était le LEAD. L’étiologie post
infectieuse était la troisieme cause de GNEC dans notre contexte avec 14.3% des cas.

Le pronostic de la GNEC reste défavorable, plusieurs facteurs de mauvais pronostic
rénal ont été identifiés dans notre étude a savoir : I’oligoanurie a I'admission, I'IR sévére a
I'admission, le recours a I’hémodialyse, le pourcentage élevé de croissants fibreux sur la
biopsie rénale, I’atrophie tubulaire et I’association d’une prolifération endo et extracapillaire.

Ces différents éléments imposent |'orientation rapide des patients aux centres
spécialisés de néphrologie afin d’instaurer une démarche diagnostique en urgence, asseoir un

diagnostic étiologique et entreprendre en urgence un traitement précoce.
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Fiche d’exploitation
GLOMERULONEPHRITES EXTRACAPILLAIRES
Profil épidémiologique, clinique thérapeutique et évolutif

l. Identité

- Nom et prénom :

-Sexe:*H-F-Age:

- Race : - Noire - Blanche - Origine

- Ville d’origine :

- Profession :

- Statut matrimonial : - Célibataire - Marié(e) - divorcé(e) - Veuf

Il. Antécédent
1) Personnels :

- Urologique : - lithotritie - Autres :
- Néphrologique : - Glomérulopathie connue - Autres :
- Insuffisance rénale - Autres :
Maladies de systeme : - vascularite
* Lupus
Maladies infectieuses : * bactériennes
- virales
* Parasitaires
Pathologies néoplasiques : - hémopathies malignes - Autres :
Pathologies hépatiques : - HBV - Autres :
-HVC
Habitudes toxiques : - Tabac
- Toxicomanie
» Plantes médicinales
» Médicaments néphrotoxiques

2) familiaux
- ATCD des pathologies auto-immunes
- ATCD de néphropathie familiale

lll. Manifestations cliniques
Le délai entre le début des symptdémes et I'admission :
1) Signes généraux : - Oui - Non
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- AEG - Fievre - HTA

2) Manifestations rénales : * Non Oui
» (Edémes * hématurie - Protéinurie - leucocyturie * diurese

3) Manifestations rhumatologies : - Non Oui
- Polyarthralgie : - Oui - Non
* inflammatoire * mécanique
- Arthrite : - Oui - Non
- Aigue - subaigue - chronique

5. Manifestations musculaires * Oui * Non
- Myalgie - Myosite

6. Manifestation dermatologiques : * Oui - Non
« Lésions spécifiques de lupus : * Oui = Non
- Erythéme - photosensibilité - lésions érosives des muqueuses
* Phénomene de Raynaud - livedo - purpura autres :
- Autres : - Alopécie - Lésions bulleuses

7. Manifestations respiratoires : - Oui * Non
» Toux * Hémoptysie - dyspnée - sd d’épanchement Liquidien - Autres

8. Manifestations neurologiques
- Convulsions = sd méningé - neuropathie périphérique - AVC -
- Troubles psychiques : - Dysthymie * Sd confusionnel - Délire
- dépression réactionnelle - Autres

9. Manifestations abdominales : - Oui = Non
- Diarrhée - vomissement - sensibilité abdominale - Autres

10. Manifestations ORL : - Oui - Non
- Angines - sinusite - pharyngite - otite - Autres

11. Manifestations Ophtalmiques :
+ xérophtalmie -+ vascularite rétinienne - Autres

12. Manifestations hématologique :
» Syndrome hémorragique - syndrome anémique
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IV. Paraclinique :

1) Syndrome inflammatoire : - Oui * Non

- NFS : Hb: GB: PQ :
- VS : - Normale * augmentée, taux :

- CRP: - normale - augmentée, taux :

2) Bilan biologique a I'admission :

- Créatininémie a ’admission Urée a I'admission
- Nécessité de la dialyse : Nombre de séances
- Protéinurie de 24h :

- Protidémie :

- Albuminémie :

- ECBU : H: L: Culture

- Echographie rénale : - normale » pathologique

- PBR : - non faite - faite

Résultats : MO : Nombre total des glomérules
Nombre totale des croissants
Nombre de croissants cellulaires
Nombre de croissants fibro-cellulaires
Nombre de croissants fibreux
Nombre de glomérule en pain a cacheter
Nombre de glomérules ischémiques
Nécrose fbrinoide : -présente -absente
Rupture de la capsule de Bowman : -présente -absente
Prolifération endocapillaire : -présente -absente
Aspect en double contour : -présente -absente
Dépobts de Humps : *présent -absent
Atrophie tubulaire : -présente -absente
Inflammation tubulo-interstielle : -présente -absente
Fibrose interstielle : -présente -absente

IF : dépots : - linéaires -granuleux -absents
Localisation des dépobts: - extra-membraneux -+ intra-membraneux
- sous-endothéliaux - mésangiaux
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Nature des dépots : - IgA -IgM -1gG -C3 -Clq -chaines légeéres (kappa et
lambda) - fibrine
3) Bilan radiologique :
Radio thorax : * épanchement liquidien * syndrome interstiel - syndrome alvéolaire
- Autres
TDM thoracique :

4) Bilan étiologique :

a- Bilan immunologique

- dosage du complément :

-  Hypocomplémentémie C3 : Oui Non

- Hypocomplémentémie C4

= Auto anticorps

- AAN : - négatifs - positifs, titre :

- Anti DNA natifs : * négatifs - positifs, titre :
- ANCA : - négatifs - positifs, sous type :

- Ac-anti-MBG : - négatifs -+ positifs, titre :

- Sérologie hépatitique : -VHC - Positif - Négatif
- VHB - Positif - Négatif

- Sérologie syphilitique : - TPHA - Positif - Négatif
- VDRL - Positif - Négatif

= HIV : - Négatif - Positif - Non faite

- Autres :

b- Bilan infectieux

Examen ORL

Echographie cardiaque a la recherche de végétation
Radio de thorax

c- Autres :

EPS :

Myélogramme :

ETIOLOGIE RETENUE :

V-Traitement : dose, voie, durée
Corticoides :

Cyclophosphamide :

Autres immunosuppresseurs :
Traitement symptomatique :
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VI- Evolution :

admission | J1 du ttt M1 M2 M3 M4 M5 M6

Créa

DFG

Prot

HU

Au total :
- Rémission complete - Rémission partielle - Chronicité - Décés
- Complications : - infectieuses - Autres
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Résumé

La GNEC également appelée GNRP est une entité séveére de glomérulopathie dont le
diagnostic est histologique.

Nous avons mené une étude rétrospective incluant 63 patients au niveau du service de
néphrologie-dialyse-transplantation rénale de I’h6pital universitaire Mohammed VI de Marrakech
entre janvier 2014 et décembre 2018. Le but de notre étude était de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomie-pathologiques, thérapeutiques et évolutives de la GNEC

ainsi que la recherche des facteurs de mauvais pronostic rénal.

La fréquence de la GNEC dans notre série était de 9.8%. La moyenne d’age était de
41.03+/-16.91 ans et le sexe ratio était de 1,1.

A Padmission, tous les patients présentaient une IR, 71.4% présentaient un syndrome
cedémateux, et 45.2% présentaient une HTA et 46% présentaient une oligo-anurie.

La valeur moyenne de la créatinine était de 85.07mg/| et celle de la protéinurie de 24h
était de 3,35 g/24h.

Sur le plan histologique, le pourcentage moyen des croissants totaux est de 66,37
+/17,87%. Les croissants cellulaires, fibrocellulaires, fibreux, et les PAC étaient présents dans

84.1%, 41.3%, 61.9%, 61.9% des biopsies respectivement.

Concernant les étiologies, le lupus était la premiere cause de la GNEC dans notre série,
retrouvé chez 31.74% des patients, les vascularites rénales et les causes infectieuses rapportés
dans 28.57% et 14.3% des cas respectivement.

Le traitement de la GNEC est celui de I'étiologie sous-jacente, néanmoins il repose
essentiellement sur 'immunosuppression.

L’évolution des patients était marquée par la persistance d’une IRCT chez 52.54 % des cas,
une rémission partielle chez 39 % des cas et seuls 3.7% avaient une rémission compléte avec 4

patients perdus de vue.
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La recherche des facteurs de mauvais pronostic rénal a objectivé plusieurs facteurs
statistiquement significatifs : I’oligo-anurie, I'IR sévére a I’admission, le pourcentage élevé de
croissants fibreux, I’atrophie tubulaire, I’association de prolifération endo et extracapillaire, et le

recours a la dialyse a 'admission.
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Abstract

Crescentic glomerulonephritis also called rapidly progressive glomerukonephritis (RPGN)
represents an entity of glomerulopathy of wich the diagnosis is based on histologic features.

We conducted a retrospective study including 63 cases of crescentic glomerulonephritis
reffered to the departement of Nephrology-dialysis-kidney transplantation of the university
hospital Mohammed VI of Marrakech from January 2014 to December 2018. Its objectif is to
describe the epidemiological, clinical, biological, histological, therapeutic and evolutionary
features of the crescentic glomerulonephritis, as well as the research of the bad renal prognosis
factors.

The incidence of Crescentic glomerulonephritis in our serie was 9.8%, the median age was
41.03+/-16.91years.

At presentation, all patients had renal failure, 71.4% of cases had edema, 46% of cases had
oligoanuria and high blood pressure.

On the histology, the mean percentage of the cresctentic proliferation was 66,37+/-17,87.
Cellular crescents, fibro-cellular crescents, fibrous crescents and glomerulosclerosis were
present within 84.1%, 41.3%, 61.9%, 61.9% of biopsy respectively.

Concerning etiology, lupus nephritis was in the first range diagnosed in 31.75% of cases
followed by vasculitis and post infectious glomérulonephritis in, respectively, 28.57% and 14.3%
of cases.

The treatement of crescentic glomerulonephritis is based on immunosuppression in
addition to the etiological treatment.

The evolution of our patients, except 4 lost of view was marked by the persistence of a
chronic kidney failure in 52.5% of cases, a partial remission in 39% of cases and only 3.7% had a

normal renal function at the end of follow-up.
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The research of the bad renal prognosis factors objectived several significant factors :
oligo-anuria, high creatinine level at admission, high pourcentage of fibrotic crescents, tubular
atrophy, association of endocapillary and crescentic profiration and requirement of dialysis at

admission.
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