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! t‘l \ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

R

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



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

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
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Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas




Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas

La hyalinose segmentaire et focale idiopathique (HSFI) est une entité
clinico-pathologique caractérisée cliniquement par un syndrome néphrotique
(SN), et histologiquement par la présence des dépdts hyalins, des Iésions

glomérulaires sclérosantes, et un effacement des pieds des podocytes.

Elle représente 20% du SN chez I’enfant et 40% du SN chez I’adulte, avec

une prévalence en constante augmentation au cours de ces dernieres années.

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) comporte cinq variantes
anatomiques ayant des corrélations avec les mécanismes pathogéniques, les

manifestations cliniques et le potentiel évolutif.

La corticothérapie constitue la pierre angulaire du traitement. Les formes
cortico-sensibles sont généralement associées a un bon pronostic rénal.
Cependant, la cortico-résistance est un facteur de progression vers I’insuffisance

rénale chronique terminale (IRCT).



Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas

I1. PHYSIOPATHOLOGIE-

HISTOLOGIE




Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas

A. PHYSIOPATHOLOGIE DES HSF :
1. Physiopathologie des HSFI
1.1.La podocytopathie

Au cours de la HSFI, la structure et la fonction glomérulaires sont altérées
suite 2 une atteinte des 3 couches constituant la barricre de filtration
glomérulaire (BFG) : les podocytes, la membrane basale glomérulaire (MBGQG) et
les cellules endothéliales (Figure 1) ; d’ou IDapparition de la PU tres

caractéristique de cette pathologie '~.

Espace urinaire Eodocytes

y

Cellules endothéliales

Figure 1 : Structure de la BFG
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La pathogénie de la HSFI se base principalement sur I’altération des
podocytes (Figure 2), qui se produit en quatre mécanismes : 1’altération des
composants du diaphragme de fente, la dysrégulation du cytosquelette de
I’actine, I’altération de la MBG et/ou son interaction avec les podocytes, et

I’altération de sa charge négative.

’
Podocatyein— F-actin L
NHERF2 - gy
Ezrini L ' -"1 4 ;
a ' =1
d1 [\ CD2AP iy~ o
o r a e . ‘1 LS =] o
o/ || \ Podocin 7 ) o =]
D — \ % /{ ) _‘p- =] ) (=]
o _ 3 fE g fi a° =
Fa) H £ [+
=] : Zz
el N\ O L2 o
B-DG- - 7
el [ i
u-0G FAT 2
GEM

Figure 2 : Structure du podocyte
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L’altération des podocytes génére leur détachement de la MBG ainsi que
leur apoptose. La réduction en nombre des podocytes jusqu’a 40% accentue
I’installation des 1ésions glomérulaires pouvant aboutir a la perte de la fonction
du néphron tout entier, et joue un role trés important dans la pathogénie de la

HSF (Figure 3) .

p—

—

! |

Altération * Détachement podocytaire Dépletion Progression de la

andocyte },.- * Apoptose podocytaire (odocytaire , HSF

Figure 3 : Chronologie de la progression de la HSF

1.2.Les facteurs de perméabilité circulants :

Plusieurs facteurs de perméabilité circulants sont impliqués dans la
survenue des Iésions podocytaires et la progression vers la HSFI. Ces facteurs de
perméabilité €taient tres élevés chez des patients avec HSF récurrente et trés bas

chez des sujets normaux.
Les principaux ¢léments de preuve a l'appui expliquant leur role sont :

- Une récurrence rapide et importante des HSFI apres transplantation
rénale chez des patients avec, initialement, un taux ¢levé de facteurs

de perméabilité ;
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- La disparition de la PU lorsque les reins avec une PU récurrente sont

transplantés chez des patients sans HSF * ;

- L’injection des fractions plasmatiques des patients atteints de HSFI a

des rats, qui provoque une PU ° ;

- L’apparition d’un SN transitoire transmis a un nouveau-né issue d'une

mére atteinte d’une HSFI ° ;

Le facteur de perméabilité découvert en 2008 par I’équipe de Wei est
fortement incriminé dans la pathogénie des HSFI. C’est le récepteur de

l'activateur du plasminogéne urokinase soluble (suPAR) (Figure 4).

_—
Clivage du e
GPl d'ancrage

GPl d'ancrage

Membrane
cellulaire

Figure 4 : Aspect du SuPAR ®

L’uPAR est formé de 3 unités (D1,D2,D3) et attaché a la membrane cellulaire par la
glycophosphatidylinositol (GPI) d’ancrage. Le SuPAR est libéré par clivage de la GPI d’ancrage.
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Il s’agit d’un récepteur cellulaire de ’urokinase qui s’associe avec d’autres
récepteurs transmembranaires, y compris I’intégrine B3, pour activer 1’effet de
leur signalisation. Cependant, I’augmentation de la signalisation de I’intégrine
B3 du podocyte est intimement liée a I’effacement des pédicelles et le

développement de la PU dans le rein natif comme dans le greffon (Figure 5)
7,9,10
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Figure 5: Effacement du podocyte aprés signalisation de I’intégrine p3 par le suPAR "
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Ces ¢tudes ont aussi montré que le taux du suPAR ¢était trés élevé chez les
patients ayant une HSFI comparés aux patients ayant d’autres formes de
glomérulopathies. La réduction de concentrations du suPAR plasmatique par
plasmaphérése, par des anticorps ou par des molécules bloquant I’action du
suPAR sur D'intégrine B3 du podocyte, a permis une nouvelle approche
thérapeutique des HSFI par son efficacité dans la réduction, voire méme la

disparition de la PU .

Par ailleurs, d’autres études ont soulevé des doutes en rapport avec la vraie
importance du suPAR dans la pathogénie des HSFI. Elles soulignent le manque
de spécificité¢ du suPAR dans les HSF, car, d’un c6té, I’élévation du suPAR a été
observée au cours de processus inflammatoires telle que le sepsis, les tumeurs,
les hépatites et les maladies systémiques, sans association avec la PU. De ’autre
coOté, la concentration plasmatique du suPAR était normale chez certains patients

ayant le diagnostic de HSFI >'".

D’autres facteurs de perméabilité circulants ont été identifiés, entre autres :
la phosphoprotéine vasodilatatrice stimulée (VASP) %, les récepteurs protéines
tyrosine phosphatases-types O (PTPRO) connu encore sous le nom de la
protéinel de I’épithélium glomérulaire °, et la cytokine-1 cardiotrophine-like °.
Cependant, beaucoup d’autres investigations sont souhaitables pour bien

éclaircir leur role.
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2. Physiopathologie des HSF secondaires:

Les progres de cette derniere décennie ont permis d’identifier une variété
de causes de la HSF (Tableau I) autrefois considérées comme idiopathiques : il

bl : J4 OB . . 14
s’agit des causes génétiques, virales et toxiques .

Ainsi, établir le diagnostic étiologique est d’une importance capitale car il
permet d’adapter au mieux la prise en charge thérapeutique ", d’apprécier le
pronostic et le risque de récidive de la pathologie apres transplantation rénale et
enfin, dans le contexte des HSF d’origine génétique, un conseil génétique peut

étre proposé aux familles.
2.1.Les causes génétiques :

Depuis plus de 10 ans, il a ét¢ mis en évidence plusieurs genes liées a la
HSF et exprimées au sein des podocytes. Beaucoup de ces génes codent pour :
des protéines du diaphragme de fente (néphrine, podocine), des protéines
interagissant avec ces derniéres (CD2AP, TRPCS,...), des protéines régulant ou
interagissant avec le cytosquelette d’actine du podocyte (a-actinine-4, INF2,
formin, myosine IIA,...), ou encore des protéines intervenant dans les voies de

signalisation intracellulaire (phospholipase Ce, TRPC6).

Les anomalies des geénes codant des protéines du diaphragme de fente
entrainent une néphropathie débutant dans I’enfance. Néanmoins, les anomalies
des geénes codant pour le cytosquelette d’actine peuvent avoir un début plus

o : : 14,16
tardif a I’adolescence, voire chez le jeune adulte ™.

10
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Chez I’adulte, la probabilité de trouver une anomalie génétique devant un
SN est bien moindre que chez I’enfant et les recherches de mutation doivent étre
motivées car elles sont parfois longues, compliquées et colteuses '°. En
pratique, elles ne sont réalisées en premicre intention que chez les patients chez

lesquels il existe des antécédents familiaux de néphropathie.
2.2.Les causes virales :

La néphropathie liée au VIH est la plus connue et la plus étudiée. Elle

survient chez les malades fortement immunodéprimés.

Elle résulte probablement d’une infection directe des cellules
glomérulaires, endothéliales et mésangiales, et des cellules tubulaires par le

Virus.

Les patients de race noire développent la forme collapsante de la HSF alors

que les patients caucasiens développent la forme classique '’

D’autres virus sont impliqués dans la survenue de la HSF tels que le
Parvovirus B19 '®, le cytomégalovirus (CMV), I’Epstein-Barr Virus (EBV), et

. C g . 19
d’autres virus similaires .

2.3.Les causes toxiques :

La prise de produits toxiques est une étiologie fréquente et de diagnostic
évident. Le pamidronate et d’autres biphosphanates > ainsi que les anti-
calcineurines (ACN) 213 fortes doses, I’héroine '°, et les stéroides anabolisants **
représentent les principaux toxiques impliqués dans la genése de cette

glomérulopathie.

11
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2.4.Les causes adaptatives :

Des Iésions d’hyalinose sont principalement liées a une adaptation
structurale et fonctionnelle secondaire a une vasodilatation rénale induite par

une hypertension intra glomérulaire chronique.

Cette adaptation peut survenir suite a la réduction de la masse néphronique
comme on le retrouve dans le cas d’agénésie rénale unilatérale, dysplasie rénale,

néphropathie du reflux, néphrectomie,...

Elle peut également résulter des mécanismes de stress hémodynamique,
telles que : ’HTA, la drépanocytose, le diabéte, les cardiopathies congénitales

2\ r . r . 23725
cyanogenes, I’obésité morbide,...” .

Le faible poids de naissance et la prématurité favoriseraient la survenue des
Iésions de HSF secondaire, souvent méconnus par 1’absence de I’histoire

périnatale des patients ***’.

Toute néphropathie, quel qu’en soit la cause initiale, peut évoluer vers la
formation des lésions de HSF **. Cependant, certaines néphropathies comme la
néphrite héréditaire ou la glomérulonéphrite segmentaire et focale (provoquée
par la néphropathie a IgA, la néphrite lupique, ou la glomérulonéphrite associée
aux ANCA) peuvent laisser des cicatrices glomérulaires focales pouvant étre

, . 29,30
confondues aux lésions de HSF <",

12
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Tableau I: Les étiologies de la HSF**

Type de HSF Causes

HSF primitives :

- HSF idiopathique

- HSF génétique

HSF secondaires :

- HSF associée au
virus

- HSF induite par
les toxines

- HSF par
adaptation

- HSF néoplasique

- HSF non
spécifique

Mutations : o-actinine 4,
SCARB2, INF2, CD2
Cytopathies mitochondriales

néphrite, podocine, WTI1, TRPCS6,

VIH, parvovirus B19, Cytomégalovirus, Epstein-Barr Virus, ...

L’héroine, les stéroides anabolisants exogénes
Pamidronate, Lithium, Interféron-a,

Réduction de la masse rénale : oligoméganéphronie, agénésie rénale
unilatérale, dysplasie rénale, néphropathie de reflux, néphrectomie,
séquelles de nécrose corticale, bas poids de naissance, néphropathie
chronique de I’allogrefte

Stress hémodynamique sur une masse rénale initialement normale :
I’HTA, le diabéte type II, 1’obésité morbide, les cardiopathies
congénitales cyanogenes, la drépanocytose, artérioembolisation, les
micro-angiopathies thrombotiques, la sténose de I’artére rénale,...

Lymphomes

Causée par une cicatrisation rénale: une glomérulonéphrite
proliférative focale (néphropathie a IgA, néphropathie lupique,..), la
néphrite héréditaire, la néphropathie diabétique, la glomérulopathie
extra-membraneuse, . ..

13
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B. HISTOLOGIE

La HSF est caractérisée par une hétérogénéité morphologique qui repose

probablement sur des mécanismes pathogéniques différents.

Une classification morphologique des HSF a été proposée : c’est la
classification de Columbia qui repose uniquement sur l’aspect observé en
microscopie optique imposant une évaluation précise de la localisation et de la

30 . - . .
. Elle nécessite, néanmoins, un examen en

qualit¢ de la Iésion
immunofluorescence et éventuellement en microscopie ¢électronique, pour
¢liminer une cicatrice glomérulaire secondaire a I’évolution d’une autre

glomérulopathie.

Cette classification comprend cinq classes histologiques : la HSF classique
(NOS), la HSF cellulaire, la HSF collapsante, la HSF tip lesion et la HSF
périhilaire (Tableau II). Elle devrait permettre d’avoir une approche plus
standardisée des lésions d’HSF pour une évaluation rigoureuse pathogénique,

pronostique et possiblement thérapeutique.

14
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A - HSF débutante : Coloration au
trichrome, G10x40 Podocytose,
glomérules avec podocytes vacuolisés.
(Photo Archive, Service d’anatomie-
pathologique, Pr AL HAMANY)

C — HSF cellulaire : Coloration

argentique de JONES, G10x20,
glomérules montrant une hyperplasie
podocytaire (fleche 1) et une zone de
collapsus du flocculus (fléche 2). (Photo
Archive, Service d’anatomie-
pathologique, Pr AL HAMANY).

B - HSF type NOS : Coloration au
trichrome, G10x20, glomerule montrant
une hyalinose touchant la moitié du
floculus. (Photo Archive, Service
d’anatomie-pathologique, Pr AL
HAMANY)

D - HSF collapsante : Coloration au
PAS, G10x20, glomérules montrant une
HSF collapsante de tout le flocculus.
(Photo Archive, Service d’anatomie-
pathologique, Pr AL HAMANY).

15
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E — HSF tip lesion : Coloration au trichrome
de Masson, G10x20, glomérule montrant une
protrusion du flocculus au niveau du pole
urinaire. (Photo Archive, Service d’anatomie-
pathologique, Pr AL HAMANY).

F — HSF périhilaire : Coloration au PAS,
G10x20, glomérule montrant une hyalinose
au niveau du pole vasculaire. (Photo

Archive, Service d’anatomie-pathologique,
Pr AL HAMANY).

G - Sclérose globale : Coloration au
trichrome, G10x20, glomérule totalement
hyalinisé. (Photo Archive, Service
d’Anatomie-pathologique, Pr AL HAMANY).

16
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Classe

Tableau II: Corrélation histo-pathologiques des HSF

Caractéristiques histologiques

Associations

19,30

Clinique

histologique

HSF classique
(NOS)

HSF périhilaire

HSF cellulaire

HSF tip lesion

HSF collapsante

Au moins 1 glomérule avec la forme
habituelle de 1a HSF

L’effacement des pieds des podocytes est
variable

Ne répond a aucune définition de criteres
pour toutes les autres variantes

Au moins 1 glomérule ou plus de 50%
des glomérules atteints doivent présenter
une hyalinose et/ou une sclérose
périhilaire, localisées au pole vasculaire
du glomérule. I y a souvent une
hypertrophie glomérulaire

L’effacement des pieds des podocytes est
faible et focale, ce qui expliquerait les
réponses adaptatives hétérogeénes des
glomérules.

Exclut les formes cellulaires, #ip lesion,
et collapsantes

Au  moins 1 glomérule avec
hypercellularit¢ ~ endocapillaire  avec
d’autres cellules spumeuses obstruant la
lumiere capillaire.

L’effacement des pieds des podocytes est
souvent sévere.
Exclut les
collapsantes

formes t#ip lesion et

Au moins 1 glomérule avec des Iésions
impliquant le domaine du pdle tubulaire
avec adhésion ou confluence des
pododcytes soit sur le tubule, soit sur les
cellules épithéliales.

La fibrose interstitielle et [ atrophie
tubulaire sont moins développées,
comparée a d’autres formes

L’effacement de pieds des podocytes est
trés sévere.

Exclut les formes collapsantes

Au moins 1 glomérule présente un
collapsus des anses capillaires, avec
plissement et rétraction de la MBG.

Les cellules épithéliales hypertrophiques
et hyperplasiques peuvent occuper
I’espace urinaire.

Les Iésions tubulaires importantes sont
fréquentes.

L’effacement des pieds des podocytes est
trés sévere.

Toutes les causes primaires ou
secondaires

Dans les HSF adaptatives

La  prédisposition du pole
vasculaire est due probablement a
I’¢élévation de la pression de
filtration a l'extrémité efférente

proximale du lit capillaire
glomérulaire.
Souvent les causes primaires,

mais aussi dans quelques formes
secondaires.

On pense qu’elle représente un
stade précoce de 1’évolution des
1ésions de fibrose/sclérose

Souvent les HSF primaires :
probablement due au stress
physique sur les segments
paratubulaires en raison de la
convergence du filtrat riches en
protéines sur le pole tubulaire,
provoquant la contrainte de
cisaillement et possible prolapsus

Les formes primaires ou les
formes secondaires a :

-Virus : HIV1, parvovirusB19,
SV40, EBV, CMV, syndrome
hémophagocytique
-Médicaments :
interféron
-Maladies vaso-occlusives :
athéroambolie, néphrotoxicité par
les ACN, néphropathie chronique
d’allogrefte.

pamidronate,

17

Un SN ou une protéinurie non
néphrotique

Dans les formes adaptatives, les
patients ont une protéinurie non

néphrotique avec une
albuminémie normale.

Souvent avec un SN

Souvent présente des

I’installation un SN
Communément retrouvé chez
des patients de race blanche
Bon pronostic

Plus agressive que les autres
variantes de la HSF,
Prédominance chez les patients
de race noire,

Un SN sévere

Mauvais pronostic avec une
faible réponse a la CO et une
évolution rapide vers une IR.
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II1. OBJECIIFS

DE NOTRE ETUDE
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Notre étude a comme objectifs :

- D’évaluer les caractéristiques  épidémiologiques, cliniques,

biologiques et histologiques de la HSFI.

- D’¢évaluer le profil évolutif de la HSFI des patients sous

corticothérapie.

- De déterminer les facteurs prédictifs d’un mauvais pronostic rénal.

19
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IV. MATERIEL

ET METHODES

20
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Nous avons mené une étude rétrospective sur 9 ans, de Janvier 2006 a
Décembre 2014, incluant tous les cas de HSFI diagnostiquées sur ponction
biopsie rénale (PBR) avec au moins un examen en microscopie optique et dont

le suivi minimum est d’un an.

Nos supports de recherche sont composés des cahiers d’archivage de
dossiers des patients hospitalisés et suivis au service de Néphrologie du CHU
Ibn Sina de Rabat, des classeurs d’archivage de PBR au service d’Anatomie-
pathologique a I’hopital d’enfants de Rabat et des fichiers ¢lectroniques

d’archivage des patients du service de Néphrologie.

Nous avons établi une fiche d’exploitation (Annexe 1), pour recueillir les
données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives

de nos patients.

Une HSF est considérée idiopathique lorsque le bilan étiologique ne révele

aucune pathologie ou un cadre nosologique, associés a cette affection.

Dans notre structure hospitaliere, le bilan réalisé pour €éliminer une HSF

secondaire comprend :

- Un interrogatoire minutieux a la recherche de signes généraux, rénaux,
extra-rénaux orientant vers une maladie générale, une uropathie de reflux, ou
une prise médicamenteuse ou toxique (héroine, Interféron alpha, lithium,

biphosphonates)

- Un examen clinique complet avec prise du poids, de la taille et mesure

de I’indice de masse corporelle.

- Une glycémie a jeun pour éliminer un diabete.

21
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- Les sérologies virales : HIV1 et 2, hépatites virales B et C.

- Un bilan immunologique : Fractions C3 et C4 du complément sérique,
anticorps anti-nucléaires, anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB et selon le

contexte : les cCANCA, pANCA, et les anti-MBG.

- Un bilan néoplasique : une radiographie pulmonaire standard, une
échographie abdominale, une ¢lectrophorése des protéines sériques,

PSA et d’autres bilans selon le contexte clinique.

Les HSF secondaires sont exclues de notre étude, ainsi que les cas de HSFI

sans dossier médical, et ceux ayant un suivi inférieur a 12 mois.
Comme définitions sémiologiques, nous avons retenu pour :

- SN: une protéinurie (PU) > 3g/24h accompagnée d’une hypo

albuminémie <30g/1, et une protidémie <60g/1.

Il est dit pur en cas d’absence d’hématurie microscopique, d’HTA, et d’IR.

La présence d’un ou plusieurs de ces éléments le qualifie d’impur.
- PU non néphrotique : une PU < 3g/;
- Insuffisance rénale (IR) : une créatininémie > 13mg/L.
- Hypertension artérielle (HTA) : une TA >140/90mmHg
Pour I’évolution, nous avons retenu comme définitions :

- La rémission complete (RC) : une réduction de la PU a <0,3g/j et une

fonction rénale normale.

22
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- La rémission partielle (RP) : une PU persistante, aprés 12 semaines de
corticothérapie orale (CO) a dose pleine, comprise entre 0,3g/24h et

3g/j, avec une stabilité de la fonction rénale.

- La rechute : réapparition d’'une PU >3g/j apres 2 semaines de I’arrét de

la CO.

- La cortico-dépendance : une rechute survenant durant la période de

diminution des doses de corticoides ou au cours des 2 semaines suivant

I’arrét de la CO.

- La cortico-résistance : est une persistance d’une PU >3g/j apres une CO

dose pleine pendant plus de 12 semaines.

Tous nos patients sont mis systématiquement sous bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (BSRAA) des que le diagnostic de HSFI est

posé et un traitement immunosuppresseur est proposé selon le cas :

- Une CO dose pleine 1mg/kg/j jusqu’a RC. Cette posologie est
maintenue jusqu’a 12 semaines pour déclarer le patient en RP, ou en
cortico-résistance. La dégression est réalisée progressivement sur

6mois.

- La ciclosporine et le chloraminophéne sont réservés aux formes

cortico-résistantes et cortico-dépendantes.
- Le traitement symptomatique est systématique avec :
e Les mesures hygiéno-diététiques

e Une prise de diurétiques de I’anse (furosémide) en 2 prises/] si

surcharge hydro-sodée importante ;
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e Un traitement anticoagulant bien conduit avec héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) ou héparine non fractionée (HNF) selon
la clairance de la créatinine et relai par acénocoumarol (Sintrom) si

albuminémie <25g/l. L’INR ciblé est entre 2 et 3 ;

e Un traitement adjuvant a la corticothérapie comprenant une
supplémentation en calcium et une protection gastrique par un

inhibiteur de la pompe a proton.

Nous avons analysé les caractéristiques cliniques, biologiques,
histologiques, thérapeutiques et évolutives par Excel Microsoft Office 2013 et le

programme d’analyse statistique SPSS version 17.

Durant le recueil des données, nous avons ¢€té limités par plusieurs

¢léments :

- Le taux élevé de désistement des patients perdus de vue au cours de

leur suivi ;

- Le manque de moyen de certains patients qui ne pouvaient pas se
permettre un traitement immunosuppresseur pour suivre le protocole

thérapeutique adéquat (telle que la ciclosporine) ;

- La non-disponibilité sur le marché marocain de certains médicaments

comme le chloraminophéne.
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A. ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE :

Nous avons colligé, sur une durée de 9 ans, 104 dossiers exploitables

d’HSFIL

Il s’agit de 65 hommes et 39 femmes, soit un sexe ratio de 1,6 (Figure 6).

= Hommes

m Femmes

Figure 6: Répartition des patients en fonction du sexe

L’age moyen de nos patients est de 32,2 £11,9 ans, avec des extrémes entre

14 ans et 65 ans. Douze patients ont moins de 18 ans, et 5 ont plus de 60 ans.
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B. ASPECT CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Le signe clinique le plus fréquent est la surcharge hydro-sodée avec des
cedemes des membres inférieurs (OMI) (Figure 7) présents chez 87,5% des

patients. La pression artérielle est élevée chez 16,3 % des patients.

87.5%
100
80
60
20.2%
40 16.3%
17 0.9% 0.9%
20 1 i~ 1 i Pourcentage
5 n— - Nb de patients
HTA oMl Asthénie Figvre Douleurs
lombaires

Figure 7: Caractéristiques cliniques de nos patients
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Sur le plan biologique (Figure 8), le SN est présent chez 89,4% des patients
avec une PU médiane a 6,6g/24h (extrémes de 4 al0 g/24h), associée a une IR
dans 35,5% des cas avec une créatininémie médiane a 10,9 mg/l (extrémes de 7
a 15,7mg/l). Une hématurie microscopique est notée chez 31,7% des patients

sans infection urinaire concomitante et 10,6 % ont une PU non néphrotique.

89,4%

100

20 Pourcentage

Nb de patients

SN PU non Hématurie IR
nép hrotigue

Figure 8: Signes biologiques de nos patients
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C. ASPECT HISTOLOGIQUE :

La forme histologique la plus fréquente est la HSF de type NOS notée chez
les 2/3 de nos patients (Figure 9). Les autres formes histologiques sont notées
respectivement dans 12,5% des cas pour la HSF cellulaire, 10,6% des cas aussi

bien pour la HSF collapsante que pour la HSF fip lesion, et 5,7% des cas pour la

HSF périhilaire.

La nécrose tubulaire est notée dans 18,3% des cas, la fibrose interstitielle
dans 19,2% des cas et les 1ésions vasculaires dans 38,5% des cas. En IF, les

dépots d'IgM sont présents dans 37,5% des cas, et les dépots de C3 dans 26%

des cas.

1lcas (10,6%)

HSF collapsante:

HSF cellulaire :
13cas (12,5%)

HSF Tip lesion:
11cas (10,6%)

HSF périhilaire :

6cas (5,7%)

HSF NOS : 63cas
(60,6%)

Figure 9: Caractéristiques histologiques rénales de nos patients

29




Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas

Les signes cliniques sont variables d’une forme histologique a I’autre
(Tableau III). Ainsi : pour la HSF de type NOS, le SN est présent chez 56
patients alors que la PU non néphrotique n’est observée que chez 7 patients.
L’HTA est notée chez 11 patients, I’hématurie chez 17 patients et I'IR chez 26

patients.

Dans la HSF cellulaire, tous les patients ont un SN, associ¢ a ’'HTA dans 3

cas, I’hématurie dans 4 cas et I’'IR dans 5 cas.

Dans la HSF collapsante, 10 patients ont un SN. Un seul patient a une

HTA, 3 patients ont une hématurie et 4 ont une IR.

Dans la HSF tip lesion, 10 patients ont un SN. L’HTA est présente chez 2

patients, I’hématurie chez 5 patients et I’IR chez 1 patient.

Dans la forme périhilaire, 4 patients ont développé un SN. L’HTA est

absente. Une hématurie est notée chez 4 patients et une IR chez 1 patient.
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Tableau III: Corrélations anatomocliniques

56(88,9%) 13(100%) 10(90,9%) 10(90,9%) 4(66,7%)
7(11,1% 0 1(9,1%) 1(9,1%) 2(33,3%)
11(17,5%) 3(23,1%) 1(9,1%) 2(18,2%) 0
17(27%) 4(30,8%) 3(27,3%) 5(45,5%) 4(66,7%)
26(41,3%) 5(38,5%) 4(36,6%) 1(9,1%) 1(16,7%)
58 (92%) 11(84,6%) 8(72,7%) 8(72,7%) 5(83,3%)
(46/12) (9/2) (6/2) (7/1) (5/0)
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D. RESULTATS THERAPEUTIQUES :

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement par les BSRAA (Figure 10),

et la corticothérapie est instaurée d'emblée chez 96 patients (92,3%) :

- Sous forme d’une CO a la posologie delmg/kg/j puis dégression

progressive sur 6 & 8 mois chez 79 patients (76%).

- Sous forme de bolus de methylprédnisolone (BMP) a la posologie
de 15 mg/kg/; pendant 3 jours, relayée par une CO a raison de
Img/kg/j puis dégression progressive sur 6 a 8 mois chez 17 patients

(16,3%)

Huit patients avec une PU non néphrotique n’ont pas nécessité un

traitement par CO avec une bonne évolution.

79 patients:
CO 1mg/kg/j puis dégression

96 patients:
CO d'emblée 17 patients:
104 patients: BMP 15mg/jx3j
BSRAA *
CO 1mg/kg/j puis dégression
8 patients:
pas de CO

Figure 10: Approche thérapeutique de nos patients
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La ciclosporine est utilisée chez 5 patients (4,8%): il s’agit de 2 cas
cortico-résistants et 3 cas cortico-dépendants. Le chloraminophéne est introduit
chez 6 patients (5,7%) : 4 étaient cortico-résistants et 2 cortico-dépendants
(Figure 11). Nous n’avons pas eu des données sur la durée du traitement par la
ciclosporine et le chloraminophéne car les patients sont perdus de vue quelque

semaines apres instauration du traitement.

80
70
60
50
40

30

20

co BMP+ CO Ciclosporine A Chloraminophéne

Figure 11: Protocoles thérapeutiques
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E. PROFIL EVOLUTIF ET FACTEURS DE PRONOSTIQUE :

Une RC est obtenue chez 73 patients (70,2%) apreés un délai moyen de
1,540,5 mois de traitement et une RP chez 17 patients (16,3%).

Trente et un patients ont présenté une rechute (29,8%) dans un délai moyen
de 6 mois apres le traitement. La moyenne de rechutes par patient est de 1,5

(extremes de 1 a 4). Le ler épisode de rechute est traité par CO pleine dose

12 RC
15 (T
3 RP
| Remissions
17 patients: : _N—
BMP+ CO 11
A 1co rechutes
96 patients: 1CR ......
CO d'emblée 61 RC
75
) . 14 RP
79 patients : Remissions
o T 20
3CR rechutes

Figure 12: Profil évolutif de nos patients a 12 mois d’évolution
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Apres un suivi médian de 18 mois (de 12 a 36 mois), la cortico-résistance

est notée chez 6 patients (5,7%) et la cortico-dépendance chez 5 patients (4,8%).

Trois patients ont évolué¢ vers I'IRCT (2,88%) apres un délai de 24 mois
chez le premier, de 8 mois chez le deuxi¢me, et dés 1I’admission chez le
troisiéme. La clairance de créatinine selon la formule MDRD a I’admission était
respectivement de 13ml/min, 8ml/min, et 15ml/min. La HSF est de type
collapsante chez le premier et de type NOS chez les 2 autres. Une fibrose

interstitielle dépassant 50% est notée dans les trois cas.

Une PU ¢élevée est retenue comme un facteur pronostique de non rémission

dans notre série (Tableau IV).

Tableau IV: Facteurs prédictifs de non rémission chez nos patients

Age 36,2+12,7 31,6+13.4 NS
Sexe 57 hommes 4 hommes NS
33 femmes 2 femmes
Protéinurie 6,4+3,2 8,9+4,3 0,03
IR 34 3 NS
Lésion collapsante 8 3 NS
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A. EPIDEMIOLOGIE :

La HSFI est devenue I'une des causes fréquentes de maladies glomérulaires
idiopathiques chez les adultes. Son incidence a augmenté de 3 a 13 fois au cours
des 20-30 derniéres années. Par conséquent sa fréquence est presque €gale a

celle de la néphropathie a IgA et deux fois celle de la GEM *' .

Parmi les adultes subissant une PBR pour le bilan étiologique du SN, la
HSF est la 1ésion fréquemment rencontrée : jusqu'a 35% des patients et jusqu'a

: fs v 17293134
80% des patients afro-américains :

La HSFI touche toutes les tranches d’age avec une légere prédominance

.34
masculine 7.

Dans notre série les patients sont jeunes avec un age moyen de 32,2 £ 11,9
ans et le sexe masculin est plus touché avec un sexe ration de 1,6. Tous nos

patients sont d’origine marocaine sauf un seul qui est d’origine guinéenne.

La HSF est une maladie rénale chronique progressive, devenue la cause
commune d'IRCT secondaire a une glomérulonéphrite primitive. L’incidence de
I'IRCT attribuée a la HSF est de 2,3%, comparativement a 0,4% pour la GEM et
0,3% pour la néphropathie a IgA *.

Ainsi, la HSFI est devenue la cause la plus importante de maladie rénale et
d’IRCT secondaire a une glomérulopathie idiopathique chez les patients adultes

aux Etats-Unis et chez les afro-américains en particulier.
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B. CLINIQUE ET BIOLOGIE :

La HSF de l'adulte se présente souvent par un SN, noté dans 54% a 72%

\ r : . 31*34,36
des cas a la déclaration de la maladie )

Une large cohorte de HSFI chez l'adulte raportée par Troyanov S. et al *’ et
incluant 281 patients a noté une PU néphrotique chez 78% des patients. D’autres
signes sont également fréquents lors de la déclaration de la maladie dans cette
¢tude : Il s’agit de ’HTA dans 36% a 63% des cas, I'hématurie microscopique
dans 29% a 94% des cas, et I’IR dans 48% a 59% des cas.

Dans notre série, le SN a I’admission est noté dans 89,4% des cas, ’HTA

dans 16,3% des cas et une IR dans 35,6% de cas.

Chez les patients atteints de HSFI, l'apparition du SN est souvent
progressive, survenant sur des semaines et des mois. Chez d'autres patients, la
présentation du SN est plus rapide. Les patients présentant initialement une PU
non néphrotique vont augmenter progressivement la PU au cours de leur suivi.
Elle deviendra néphrotique, un phénoméne souvent associé a une aggravation de

la fonction rénale *®.
C. HISTOLOGIE :
1. La HSF classique (NOS)

C’est la forme la plus fréquente dans notre série (63 patients). Ces résultats
rejoignent bien les données de la littérature ou la forme NOS est la plus

fréquente, notée dans 32% a 73% des cas (Tableau V).
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Les taux de rémission (compléte ou partielle) varient de 16% a 72,2% >**
et le taux de I'IRCT varie de 0% ** a 37% *' avec une médiane de suivi allant de
20 mois ** a 60 mois *'.

Le taux de I'IRCT chez les patients adultes atteints de HSF NOS varie de

22,2% dans I'étude de Taneda ** (suivi moyen de 56 mois), a 37% dans 1'étude

de Deegens *' (suivi médian de 5 ans).

Dans notre série, le taux de rémission chez les patients atteints de HSF type

NOS est de 92% des cas et I’évolution vers ’IRCT est notée chez 2 patients.

Tableau V: Fréquence des variantes histologiques de HSF

Fréquence de la forme de la HSF (%)

Référence N Race SN (%) NOS Cellulaire Collapsante Tip Périhilaire
Paik KH et al ** 92% Jaune 92 72,7 1,5 10,6 6,1 9,1
Silverstein DM et al * 41 Noire : 80,5% 63,4 44 27 29 0 0
Blanche : 19,5%
El-Refacy AM et al * 72 Blanche 100 85 0 6 2 7
Thomas DB et al * 197  Noire : 40% 70 42 3 11 17 26
Deegens JKJ et al *! 93 Blanche : 96% 63 32 0 5 37 26
Nada R et al ¢ 210 Blanche Inconnu 72,5 8 2 13,5 4
Taneda S et al 86 Jaune 44,7 24 14 16 30 16
Gipson DS et al ¥/ 138*  Noire : 38% >2:76 68 3 12 10 7

Blanche : 57% 1-1,99 : 24
Autres : 5%

Canaud G et al ** 77%*  Inconnu 100 49 22 13 8 8
Notre série 104 Blanche : 99,1% 90,4 60,6 12,5 10,6 10,6 5,8
Noire : 0,9%
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2. La HSF cellulaire :

Dans notre série, elle représente la peme forme, notée dans 12,5% des cas.
Ces résultats rejoignent ceux de Canaud et al (Tableau V) mais différent de la

plupart des études ou la HSF cellulaire est rare (0 & 8 % des cas) ***447,

Dans une ¢étude datant de 2006, portant sur 22 patients ayant une HSF avec
la variante cellulaire, la PU était de débit important, le SN plus fréquent, et un
intervalle plus court entre I'apparition des symptomes et la réalisation de la PBR
en comparaison avec la HSF NOS, suggérant d'une forme aigu€. Bien que les
données pour la variante cellulaire soient rares, le pronostic semble étre

intermédiaire entre la forme NOS et la variante tip lesion *.

Dans une cohorte pédiatrique, la HSF cellulaire a montré des 1ésions moins
chroniques, moins d'HTA, et un taux de rémission meilleur par rapport a la HSF

collapsante (75%) *.

Dans notre série, les 13 patients concernés ont un SN avec des OMI mais

I’HTA n’est notée que dans 3 cas seulement. Le taux de rémission est de 84,6%.
3. La HSF collapsante :

La variante collapsante de la HSFI est fortement associée a une ascendance

C ST . 39,42,49
africaine avec une prédilection masculine :

Cette variante se présente par un SN et une IR sévere en dépit d’une durée
d'évolution plus courte par rapport a la variante NOS. Ce qui suggere d'un

caractére aigu et sévére de la 1ésion plutdt qu'un retard diagnostique *.

Les patients avec cette variante ont tendance a étre plus jeunes, ils ont un

taux de créatinine élevé des leur admission, un débit de PU plus important et une
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albumine sérique plus basse que celle observée chez les patients avec la forme
NOS ***. Cette forme a le plus faible pourcentage de rémissions (Tableau VI) et

. s i : 39,42,49
un risque ¢élevé d'évolution vers I'IRCT .

Dans notre série, la HSF collapsante est notée chez 11 patients soit 10,6%
des cas avec un taux de rémission de 72,7% de cas. Quatre-vingt-onze pour cent
de ces patients ont un SN important avec des OMI. Parmi 4 patients admis en
IR, un seul a évolué vers ’IRCT dans un délai de 24 mois.

Tableau VI: Evolution des différentes variantes histologiques de la HSF dans la

littérature

Tous les NOS Cellulaire Collapsant Tip lesion  Périhilaire

Référence Suivi Evolution cas % % % % % %
Thomas et al 1,8an(0-16) RC/RP 24 16 33 18 53 19
39
Deegens et al 66 mois (1- RC/RP 44 38 ND 50 57 25
4 273)

D’Agati et al 3,1 ans (2,1- RC/RP 14 ND ND ND ND ND
49 3,7)

Stokes etal ¥ 33,7+2,7 mois RC/RP 38,5 39 44 13 76 ND
Notre série 12 -24 mois RC/RP 86,5 92 84,6 72,7 72,7 83,3

Abréviations : ND : non disponible

4. La HSF tip lesion:

Elle touche principalement les personnes agées et a généralement une
: - . 39,41,50 - :
évolution clinique favorable ", Tous les groupes ethniques sont concernés,
mais les caucasiens prédominent dans la plupart des études nord-américaines.

Cependant, dans une autre série la majorité des patients étaient afro-américains
36
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Elle se manifeste par l'apparition soudaine d'un SN sévere, similaire a celui
de la LGM mais avec une fonction rénale initiale meilleure que la forme NOS

ou la forme collapsante *°.

La HSF ftip lesion a la meilleure fonction rénale initiale, le taux le plus
élevé de RC et de survie rénale a 5 ans *°. Toutefois, la progression vers I'IRCT

/4 4 4 r : 51
et la récurrence sur le greffon ont été décrits ~.

Les facteurs prédictifs d'un mauvais pronostic de la HSF tip lesion incluent
I'échec d'obtenir une rémission ° et un plus grand nombre de Iésions
segmentaires non-tip sur la biopsie initiale .

Certaines ¢études ont noté des taux de rémission plus élevés et moins

d'IRCT par rapport a la variante NOS **".

D'autre part, I'essai clinique de la « National Institutes of Health » a montré
que, méme parmi les 138 enfants et adultes jeunes initialement résistants aux
stéroides, ceux avec la variante tip lesion avaient une meilleure survie du rein
que les patients avec la variante NOS et la variante collapsante *.Dans cette
¢tude, le taux de progression vers I'RCT a 3 ans était €levé pour la variante
collapsante (47%), moyen pour la variante NOS (20%), et plus bas pour la

variante tip lesion (7%).

Dans notre série, 11 patients ont une HSF tip lesion soit 10,6% de cas. Le
SN est présent chez 90,9% de cas et un patient a une fonction rénale défaillante
a D’admission. Le taux de rémission est de 72,7% comme dans la forme

collapsante et moins que dans la forme NOS.
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5. La HSF périhilaire :

Dans la série de Chapel Hill des HSFI, Thomas et al. ont rapporté que la
HSF périhilaire s’accompagne d’un faible taux de SN, de plus d'HTA, de moins

d’IR et d’un faible taux de remission>.

Dans une cohorte néerlandaise avec une majorité d'adultes caucasiens, la
survie rénale a 5 ans pour la HSF périhilaire était de 55%, contre 63% pour la
HSF NOS et 78% pour la HSF tip lesion. Le pronostic relativement sombre de la
variante périhilaire dans cette étude était associ¢ a des lésions glomérulaires
cicatricielles plus graves, ce qui suggére d'un stade avancé de la maladie au

. .41
moment du diagnostic .

Dans notre série, la HSF périhilaire est la moins fréquente, observée dans
5,8% des cas. A I’admission, tous les patients ont une TA normale et un seul
patient a une IR. Le SN est noté chez 4 patients soit 66,7% de tous les formes

péri hilaires et le taux de rémission est de 83,3% de cas.

D. TRAITEMENT :

La prise en charge des malades atteints de la HSFI doit répondre aux

objectifs suivants :

Obtenir une rémission compléte du SN,

Prévenir les rechutes,

Eviter la progression vers I'IRCT,

Identifier et traiter les complications aigues d’un SN persistant,
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- Prévenir et traiter les complications a long terme liées aux effets
secondaires des médicaments afin d’assurer le meilleur confort

possible pour les patients qui ont des rechutes fréquentes.

1. Traitement néphroprotecteur au cours de la HSF :

Chez les patients protéinuriques avec une HSFI (néphrotique ou non
néphrotique), I'approche initiale est similaire a celle des autres glomérulopathies.

Elle reléve d'un bon contréle tensionnel et l'usage des BSRAA *°.

Toutefois, une rémission qu'elle soit compléte ou partielle avec une
. 52, fnd o . .
approche conservatrice est rare *; et une rémission spontanée chez les patients

. : . . 29,53
néphrotiques survient dans moins 5% des cas “".

En 2005, Deegens et al. >* ont analysé rétrospectivement 104 cas avec une
HSF confirmé par une PBR. Vingt patients ont rempli les critéres suivants : PU>
3,5 g/j, un suivi de la PU et de la tension artérielle pendant plus d’une année,
une taille normale des reins, et sans histoire familiale de HSF. Parmi ces 20
patients, trois n'ont pas recu de traitement et 17 patients sont mis sous BSRAA.
Le suivi moyen est de 9.4 années. Treize patients sont en rémission de la PU,

soit 65% des cas.

La rémission spontanée semble plus fréquente chez les patients ayant une

. S . . o 52
HSF tip lésion, une fonction rénale préservée et une PU modérée ™.

Chez ce type de patients une approche conservatrice est tentée en premicre
intention, et la corticothérapie est en seconde position, sans avoir des preuves

pour les bénéfices et/ou les risques de cette approche.
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Un SN persistant aprés une prise en charge conservatrice ou un tableau
initial associant des complications secondaires au SN, impose un traitement plus

agressif d'emblée en introduisant la corticothérapie .

Cependant, pour évaluer la réponse initiale a la corticothérapie, il faut
reporter I’introduction des BSRAA, sauf en cas du SN profond avec un risque

d'IRA par hypo-perfusion rénale et par néphrite tubulaire aigue >°.

Dans notre série, 96 patients ont re¢u systématiquement un traitement
néphroprotecteur a base d’'un BSRAA en parallele avec la CO. Huit patients
avec une PU non néphrotique ont regu seulement un BSRAA avec une bonne
évolution et sans présentation de rechutes. Seules les formes histologiques NOS

et périhilaire sont présentes.
2. La thérapie initiale

Avant les années 80, la HSFI était considérée comme une pathologie

cortico-résistante avec un mauvais pronostic rénal.

Depuis 1986 et a travers des études observationnelles, une dose initiale
élevée de CO pour une durée prolongée a amélioré la réponse des patients *°. Le
schéma utilis¢ comprend une CO a 1mg/kg/j pendant 2-3 mois puis une
dégression sur 4 mois *>>°°. La prolongation du traitement au-dela de 6 mois en

e r J4 28
absence de réponse est non bénéfique .

Cette approche a permis un taux de rémission global de 47 a 66%, une RC
de 32 a 47% et une RP de 19 a 29%. L’apparition d’une rémission survient a
partir du 1% ou du 2°™ mois du traitement et le délai moyen d’obtention de

55-57
Dy

rémission varie de 04 & 06 mois adjonction d'un agent cytotoxique a la
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prednisone lors de la thérapie initiale n'a pas amélioré¢ le taux global de
rémission .

Ponticelli et al. *® ont présenté une série de HSF traitée par les corticoides
en monothérapie. Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur 53 patients dont
30 traités par CO (1mg/kg/j x 8 semaines puis dégression de 5 a 10mg pendant 1
a 2 semaines) et 23 traités par BMP (15mg/kg/jx3j) relayé par une CO (0.5mg/
kg/j x 8 semaines puis a dose dégressive). La durée médiane du traitement était
de 16 semaines dans les 2 groupes. Le taux de rémission a 61% ¢était observé
lorsque la CO était prolongée au-dela de 16 semaines versus 15% seulement de

rémission si la durée de la CO était inférieure a 16 semaines.

A ; 53,57
Ces constats ont été soutenus par d’autres études ™

qui ont rapporté un
taux de rémission plus important si on prolonge la CO a forte dose jusqu’a

3mois.

Dans les différentes séries, le taux de rémission avec une CO est de 40 a
60%, mais ces résultats sont faussés par l'adjonction d'un autre agent

, 38,55,56,59
Immunosuppresseur :

Dans notre série, 96 patients ont recu la CO pleine dose sur une durée
moyenne de 12 semaines. La rémission globale est survenue de 86,5% (70,2%

de RC et 16,3% de RP) dans un délai moyen de 1,5 + 0,5 mois.

Une thérapie séquentielle pour minimiser l'exposition prolongée aux fortes

doses des corticoides a montré des résultats hétérogénes :

Nagai et al. ® ont utilisé une forte dose alternée de corticoides (un jour sur
2) pour des sujets agés (> 60ans). Apres 3 a 5 mois de traitement, la RC était de

44%. 11 semble que cette approche reste adéquate pour la HSF du sujet agé.
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Dans notre série, les 5 patients agés de plus de 60 ans sont traités par une

CO pleine dose. Une RC est noté chez les 5 patients.

Le mycophénolate mofétili (MMF) comme une stratégie d'épargne
cortisonique chez les patients avec un diabéte non contr6lé ou une obésité

morbide a été proposée :

Nayagam et al. ® ont utilisé du MMF (1gx2/j) pendant 6 mois avec de la
prednisone a faible dose (0.5 mg/kg/j) pendant 2-3 mois chez 17 patients, versus
une CO seule a la dose de 1 mg/Kg/j pendant 3 a 6 mois chez 16 patients. Le
taux de rémission est de 70% et 69% respectivement mais le taux de rechutes est
de 23% dans le groupe MMF versus 18% dans le groupe CO. La dose totale de
corticoides était significativement plus basse dans le groupe MMF : 2¢g versus
7g.

Néanmoins, les derniéres recommandations des KDIGO pour le traitement
initial de la HSF*®, donnent place a I'usage de la CO pleine dose ou a forte dose

alternée. En cas de contre-indication ou d’intolérance aux corticoides, les ACN

sont considérés comme un traitement de 1° intention (Annexe 2).
3. Traitement des rechutes :

Une autre cure de corticoides est recommandée si la premicre était bien

/4 /4 r . 28 38
tolérée avec une dégression plus lente “".

Néamoins, l'utilisation d'agents cytotoxiques (cyclophosphamide,
chlorambucil, ou MMF) ou ACN (ciclosporine ou tacrolimus) peut étre
envisagée si la CO est mal tolérée ou si le patient a développé une contre-
indication a son utilisation ® ou encore en cas de rechutes fréquentes

(Annexe 2).
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Globalement, la réponse a la corticothérapie est excellente en cas de

: ool e \ 29,53
cortico-sensibilité, avec un taux de rémission de 75% a 80% “°".

Dans notre série, les 31 patients qui ont rechuté, sont traités par une 2°™

cure de CO pleine dose avec un taux de rémission de 80,6%.
4. Traitement des formes cortico-dépendantes :

Les ACN peuvent étre recommandés chez les patients a fonction rénale

préservee.

Les expériences publices en 2006 du traitement de la HSF cortico-
dépendante avec la ciclosporine sont limitées et souvent confondues par
l'inclusion d’enfants et de patients atteints de LGM.

Cependant, la rémission s’éleve jusqu'a 80% des patients avec la HSF

: . 53,63
cortico-dépendante ~>™.

De facon similaire a I'expérience avec les ACN, les données publiées sur le
cyclophosphamide par voie orale a dose de 2,0 a 2,5 mg/kg/j, comprennent
souvent des adultes et des enfants, ainsi que les autres étiologies du SN **. Par
rapport aux ACN, les agents alkylants sont associés a : un taux de rémission plus

AP i il T a6465
¢levé, un délai de rémission plus lent et un taux de rechute plus élevé™™"".

Dans notre étude, 2 patients ont été traités par chloraminophéne et les trois
autres par ciclosporine a une dose de 4mg/kg/j, associée a une faible dose de la
prednisone pour une durée de 1-2 ans. Aprés instauration de ce traitement

spécifique, les 5 patients étaient perdus de vue.
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5. Traitement des formes cortico-résistantes :

La HSF cortico-résistante a un haut risque de progression vers I'IRC. La
rémission est obtenue par l'association d'une faible dose prednisone avec un

ACN 2% En absence de réponse, le traitement est arrété au bout de 6 mois®.

Six cas de cortico-résistance ont été¢ notés dans notre série : quatre ont été
traités par chloraminophéne et deux autres par ciclosporine a 4mg/kg/j, associée

a une faible dose de prednisone.

Un essais contrdlé randomisée a étudi¢ les ACN dans les HSF cortico-
résistantes avec un taux de rémission a 57% : Cattran et al’°, ont étudié 49
patients avec une HSF cortico-résistante présentant une PU néphrotique et une
clairance de la créatinine supérieure a 42 ml/min/1.73m2. Tous les patients ont

recu la prednisone a faible dose a 0.15mg/kg/].

Vingt-six patients ont été randomisés dans le bras ciclosporine (3.5 mg/kg/j
en 2 prises) et 23 patients dans le bras placebo. Le taux résiduel de ciclosporine
cible était de 125-225 ng/ml. La durée du traitement était fixée a 6 mois, puis

une dégression sur un mois.

Le taux de rémission dans le bras ciclosporine était de 69% avec une RC a
12% et une RP a 57%. Le taux de rémission dans le bras placebo était <5% avec
une différence significative (P<0.001). Le délai moyen pour 1’obtention d’une
rémission était de 7 semaines (1 a 25 semaines). Soixante pour cent des patients
du groupe ciclosporine ont rechut¢ a 78 semaines. Le traitement par la
ciclosporine a amélioré, de facon significative, le pronostic rénal : une baisse de
la clairance de créatinine de 50% en 4 ans est observée chez 25 % des cas du

groupe ciclosporine vs 52% du groupe placebo (p<0.05). Vu le risque ¢élevé de
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rechute, on prolonge la durée du traitement par ciclosporine avec, cependant, un

risque de néphrotoxicité.

Pour le traitement de la HSF cortico- résistante, la « National Institutes of
Health » (NIH) a randomisé 138 enfants et adultes jeunes ayant une HSF
cortico-résistante en 2 groupes pour 12 mois: le 1¥ groupe a regu la ciclosporine
avec de la prednisone faible dose (jusqu'a 15 mg/ jour) et le second groupe a
récu le MMF avec de la dexaméthasone®’. Aucune différence statistiquement
significative dans les taux de rémission (46% dans le groupe ciclosporine vs
33% dans le groupe MMF) ou de rechute (33% dans le groupe ciclosporine vs

18% dans le groupe MMF) n'a été observée entre les 2 groupes.

Cependant, cette ¢tude présente certaines limites : le recrutement faible des
cas par rapport a la population initiale de 500 patients, la population faite par un
mélange d’enfants et d’adultes, l'inclusion des patients sub-néphrotiques
(criteres d'inclusion : PU>1g/; et 50% des patients avec PU<4g/j), et la
définition de la résistance aux stéroides retenue : absence de rémission de la PU

. . : i T
apres 4 semaines de corticothérapie ' .

Meyrier et al. "> ont étudié la toxicité rénale de la ciclosporine dans un
groupe de HSF, grace a la réalisation de PBR apres 12 mois de traitement. Le
risque de néphrotoxicité est observé entre 11 a 29 mois de traitement pour des
posologies de ciclosporine supérieures a 5.5mg/kg/j. Ils ont également constaté
que chez les patients restés en rémission apres plus de 12 mois de traitement, la

ciclosporine pourrait alors étre arrétée avec succes sans rechute.
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Les expériences publiées d'utilisation du tacrolimus dans la HSF cortico-
résistante sont plus limitées que celles de la ciclosporine. De nombreux experts
estiment que les 2 ACN ont une efficacité similaire dans I’obtention d’une
rémission’ ", un seul essai randomisé a comparé ces 2 médicaments :

Choudhry et al  ont randomisés 41 enfants atteints de SN cortico-
résistant : dix-sept patients avaient une HSF. A six mois de traitement par
tacrolimus ou ciclosporine, le taux de rémission était de 86% dans le groupe
tacrolimus versus 80% dans le groupe ciclosporine (p = NS), mais le groupe
tacrolimus avait un taux de rechute plus faible pendant la période du suivi (11%

vs 50%) avec un risque relatif de rechute de 4.5 dans le groupe ciclosporine vs

tacrolimus (P = 0,01).

D’autres €tudes non controlées rapportent des taux de rémission variant de
48% a 100% avec l'utilisation du tacrolimus en cas d° HSF résistante ou
. . - 76-78 1 .
dépendante a un autre agent immunosuppresseur . Bien que ces données
soient sujettes a un biais de publication, elles soutiennent I'utilisation du

tacrolimus dans la HSF cortico-résistante.

Cattran et al. ” ont évalué le MMF chez 18 patients avec HSF cortico-
résistante, dont 75% étaient résistants ou dépendants aux ACN et/ou aux
alkylants. Le MMF est donné a la posologie de 1gx2/; pendant 6 mois en
association avec une corticothérapie a faible dose. Aprés un traitement de 6
mois, une amélioration de la PU est observée dans 44% des cas mais sans
rémission compléte. Cependant, Segarra et al. ** ayant utilisé le MMF chez 22

patients avec HSF cortico-résistante ont obtenu une rémission dans 54% des cas.
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Le MMF constitue une alternative chez les patients résistants a la
corticothérapie ou autre thérapie immunosuppressive, notamment en cas de

) , 1ren. 38.62
fonction rénale délétére "™ .

6. Place d'une thérapie additionnelle :

L'utilisation du rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, dans les
HSF cortico-résistantes sur des reins natifs ou en cas de récurrence de la HSF
sur le greffon, a donné des résultats contradictoires et aucun facteur prédictif de
réponse au rituximab n'a été identifié. Des essais controlés sont nécessaires pour

, ., .. . . 81,82
évaluer l'efficacité du rituximab dans les HSF cortico-résistantes ° *°~.

Il y a eu un regain d'intérét pour 1'hormone adrénocorticotrope (ACTH)

dans le traitement du SN de diverses causes.

En 2013, une série de cas a décrit l'expérience d'utilisation d'un gel naturel
d’ACTH chez 24 adultes atteints d'HSF (16 prospectivement suivie, 8 analysés
rétrospectivement) ®. Une dose moyenne de 80 unités est injectée par voie sous
cutanée deux fois par semaine : 6 patients avaient une HSF cortico-dépendante
et 15 une HSF cortico-résistante. Cinq cas de RP et deux cas de RC sont
obtenues dans un délai médian de 16 semaines (5-18 semaines), avec 2 rechutes
observées durant la période médiane de suivi de 66 mois aprés l'arrét de
I'ACTH. Le cofit ¢élevé du traitement et les effets secondaires similaires a ceux
de la corticothérapie, imposent la réalisation d'essais contrélée pour I'évaluation

de 'ACTH dans la HSF.

L'utilisation des échanges plasmatiques, surtout en cas de récidive de la
HSF aprés transplantation rénale, a été rapportée en cas de HSF sur reins natifs

, R 62
avec des résultats mitigés .
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E. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Dans la HSF, la PU et la fonction rénale sont les principaux facteurs

pronostiques de la maladie.

Le niveau de la PU a longtemps €té reconnu pour avoir une signification
pronostique dans les HSFI *°>. Les patients avec une PU persistante sont a
haut risque de progresser vers I'IRCT, accompagnée d'une augmentation du
risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire. L'avantage potentiel du traitement
comprend la guérison de la maladie, le controle et/ou le ralentissement de la

progression vers I'[RCT.

Les patients avec une PU non néphrotique ont un trés bon pronostic : moins
de 15% des cas progressent vers 'IRCT dans 10 ans, alors que 50% des patients
avec une PU néphrotique progressent vers I’'IRCT en 5 & 10 années. Chez les
patients avec une PU massive (10 al4 g/j), la progression est particulierement

rapide, le stade d'TRCT est atteint en 2 a 3 ans ™.

Plusieurs caractéristiques biologiques et histologiques sont également
prédictives d’une progression vers I'IRCT. Celles-ci comprennent la créatinine
sérique initiale >13 mg/l, la fibrose interstitielle >20%, et la présence de 1ésions

collapsantes **.

Toutefois, la rémission chez les patients néphrotiques est associée a une

.. . . . . . 84 .
diminution significative du risque de progression vers I'IRCT ™. Les patients
entrant en rémission ont un excellent pronostic, avec une survie rénale de 90% a

- e mr 36,3755
10 ans contre 35% chez les patients sans rémission :
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37 . A : ,
Troyanov et al °* ont montré que méme une RP laisse présager un bon
pronostic, avec un taux de survie rénale de 75% a 10 ans. Ainsi, 1'obtention

d'une rémission est le but ultime chez les patients néphrotiques avec HSFI.

Dans notre série, le taux de rémission est de 86,5% ; ce qui laisse présager
d’un bon pronostic rénal chez nos patients . Le niveau de la PU est retenu
comme facteur de la cortico-résistance. L’IRCT est déclarée chez 3 patients
présentant une fonction rénale altérée dés I’admission avec une clairance de la
créatinine respectivement a 13ml/min, 8ml/min, et 15ml/min. La fibrose
interstitielle est > 50% sur les PBR de ces trois patients et la HSF collapsante

n’est observée que chez 1patient.

Chez les patients ayant une IRCT sur HSF et bénéficiant d'une
transplantation rénale, la récidive de la HSF sur le greffon se voit dans 40% des
cas. Les facteurs de risque de récidive comprennent : 1'dge jeune (en particulier
chez les enfants de 6 a 15 ans), une race non noire, une €volution rapide vers le
stade terminale de la maladie rénale (<3 ans), une PU importante durant la
période précédant la transplantation, et un antécédent de perte d'allogreffe par
récurrence de la HSF *. La récidive précoce de la HSF ressemble a une LGM
avec un vaste processus d'effacement des pieds de podocytes, mais les biopsies

répétées montrent 1'évolution au fil du temps des 1€sions associées a la HSF.

La variante histologique est identique a celle observée sur le rein natif dans
environ 80% des cas . La plasmaphérése destinée a retirer le facteur de
perméabilité est plus bénéfique si elle est initiée de facon précoce et elle permet

e N . 85
une rémission apres 8 a 12 séances ™.
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La HSFI est la principale cause du SN chez I’adulte. Elle est d’apparence
bénigne et son évolution est classiquement décrite comme favorable mais peut

se solder par une IRCT.

Devant toute HSF, il est impératif de mener une enquéte €tiologique avant
de retenir le caractére idiopathique et instaurer une prise en charge adéquate se
basant sur une corticothérapie visant a obtenir une rémission et a réduire la

progression vers ’IRCT.

Au cours de la HSF, un traitement immunosuppresseur est a instaurer en
fonction des facteurs de risque pronostics qu’il faut évaluer et interpréter de

fagon dynamique dans le temps, tout particulierement la PU.

Le niveau initial de la PU du patient joue un role important dans la réponse
a la corticothérapie. Cependant, une fonction rénale défaillante, la présence de
Iésions collapsantes, la sévérité de la fibrose interstitielle (>50%) et la race noire

favorisent une progression vers une IRCT.

Dans notre expérience, le taux de rémission a 86,5% des cas et ’'IRCT dans
3 cas seulement nous permettent de dire que notre population étudiée présente
moins des facteurs de mauvais pronostic rénal. Le niveau de la PU est retenue

comme facteur de non rémission.

Pour augmenter la rémission de la PU et la survie rénale a long terme, les
recherches dans la thérapeutique ont permis d’instaurer d’autres protocoles.
Ainsi, les ACN constituent une alternative thérapeutique majeure réservée aux

cas de cortico-dépendance et de cortico-résistance.
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RESUME

Titre : Hyalinose segmentaire et focal idiopathique : A propos de 104 cas
Auteur : NYIRAHABINEZA Anita
Mots clés : Hyalinose segmentaire et focale - Syndrome néphrotique -Glomérulopathies

idiopathiques - Corticothérapie.

Introduction : La hyalinose segmentaire et focale idiopathique (HSFI) est I’une

des causes du syndrome néphrotique (SN) en constante augmentation ces dernieres

années. La corticothérapie constitue le traitement de base.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective menée de Janvier 2006 a Décembre

2014, incluant 104 patients avec une HSFI. Nous avons évalué leurs caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, biologiques et histologiques, leurs régimes thérapeutiques

et leur évolution.

Résultats : [’age moyen de nos patients est de 32,2+11,9ans avec un sexe ratio
de 1,6. Des I’admission, le SN est présent chez 93 patients (89% des cas) avec une
protéinurie (PU) médiane a 6,6g/24h et I’insuffisance rénale chez 37 patients (35,5%)
avec une créatininémie médiane a 10,9 mg/l. La HSF type NOS est la plus fréquente,
présente dans 60,6% des cas. Quatre-vingt-six patients sont trait€s par une
corticothérapie avec un taux de rémission (complete et partielle) a 86,5%. Trente et un
patients ont rechuté et retraité par une corticothérapie. Apreés un suivi médian de 18
mois, six patients étaient cortico-dépendants, et 5 patients cortico-résistants. Seulement

3 patients ont évolué vers une insuffisance rénale terminale (IRCT).

Conclusion : Au cours de la HSFI, une prise en charge adéquate se basant sur la
corticothérapie est impérative pour obtenir une rémission et réduire la progression vers
I’IRCT. Le niveau initial de la PU est retenu comme facteur de non rémission chez nos

patients.
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ABSTRACT

Title: Idiopathic focal segmental glomerulosclerosis: Study of 104 cases
Authors: NYIRAHABINEZA Anita
Key-words: Focal segmental glomerulosclerosis - Nephrotic syndrome —Idiopathic

glomerulopathies — Corticosteroids.

Introduction: Idiopathic focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is one of

the causes of the nephrotic syndrome (NS) steadily increasing in recent years.

Corticosteroids are the basic of treatment.

Material and methods: A retrospective study from January 2006 to December

2014 included 104 patients with idiopathic FSGS. We evaluated their epidemiological,
clinical, biological and histological parameters, as well as their treatment regimens,

and their outcomes.

Results: The average age of our patients was 32.2+11.9 years old with a sex ratio
of 1.6. On admission, 93 patients (89%) had a NS with a median proteinuria of 6.6g/d
and 37(35.5%) patients had a renal failure with a median serum creatinine of 10.9
mg/l. FSGS type NOS was the most frequent, found in 60.6% cases. Ninety-six
patients were treated with corticosteroids and the remission rate (complete and partial)
was 86.5%. Thirty-one patients relapsed and were retreated with corticosteroids. After
a median follow-up of 18 months, six patients were steroid-dependent and 5 patients

were steroid-resistant. Only 3 patients progressed to end stage renal diseases (ESRD).

Conclusion: During idiopathic FSGS, adequate care based on corticosteroids is
crucial to both attaining remission and reducing progression to ESRD. The initial level

of proteinuria is regarded as non-remission factor in our patients.
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Annexe 1:

FICHE D'EXPLOITATION

Service de Néphrologie CHU Ibn Sina
Dossier N° :
Fiche N° :

1. Epidémiologie: - Age:
- Sexe:
- Poids a ’admission :
- Origine du patient :
- Lieu de résidence :
- Race:
- IMC:

II. Clinique :

a. Motif Syndrome néphrotique
d’hospitalisation : Protéinurie non néphrotique
Insuffisance rénale
Insuffisance rénale rapidement progressive
Autres :

b. Antécédents Néphropathie

personnels : Diabete
Obésite
Infection au HIV
Autres infections virales
Hémopathie
Cardiopathie congénitale cyanogeéne
Prise médicamenteuse
Prise d’héroine
Allergie connue
Autres :

c. Antécédents Néphropathie
familiaux : Autres pathologie familiale
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d. Signes cliniques a
I’admission :

III.  Biologie

a. Les investigations
de 1° intention

(Edemes (des membres inférieurs, du visage, ascite et

épanchement pleural),

HTA :

Hématurie macroscopique
Diurese :

Prise du poids récente :
Autres :

Hémoglobine :

Globules blancs :
Neutrophiles :

Lymphocytes :

Urémie :

créatininémie

DFG (ml/min) selon MDRD
Protidémie :

Albuminémie :

Glycémie a jeun :
Cholesterol (total, LDL-c, HDL-c):
Triglycérides :

TP :

TCK :

Hématurie microscopique :
Protéinurie de 24h :
Natriurese de 24h :
Kaliurese de 24h :
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b. Les Sérologie :

investigations - HIV:

de 2°™ intension - Hépatite virale B :
- Hépatite virale C :
Bilan hépatique
- ASAT:
- ALAT:
- PAL:
- GGT:
- Bilirubinémie :
Bilan immunologique
- AAN:
- Anti-DNA :

- fraction C3 du complément sanguin :
- fraction C4 du complément sanguin :

Bilan thyroidien
= T4.:
= T3:
- TSH:
Bilan génétique :
Autres....
Iv. Eghggrgphig rénale Taille Autre
Rein gauche
Rein droit
Anatom hologi
a. Identification HSF non spécifique
la classe HSF péri hilaire
histologique HSF du pole urinaire
HSF cellulaire
HSF collapsante
a. Elément de Existence d’une fibrose interstitielle
pronostic Sioui, a quel pourcentage :
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Traitements recus

Adm

mois

mois

an

ans

ans

ans

10
ans

Diurétique

IEC

ARA2

B-bloquant

Anti-HTA
centraux

Statines

AVK

HNF

ATB

Prednisone

Ciclophosphamide

Ciclosporine

Tacrolimus

MMF

Autres :
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VII. mplications :

a. Liées au
syndrome
néphrotique

b. Liées ala
corticothérapie

VIII. Réponse
thérapeutique

- Les complications thromboemboliques :

O
O
O

- Les infections avant le traitement immunosuppresseur :

O
O

Thrombose artérielle
Thrombose veineuse
Embolie pulmonaire

Bactériennes
Parasitaires

- Les complications générales :

O

O

O

O

HTA,

Diabete

Ulcere gastroduodénale

Nécrose aseptique de la téte fémorale
Ostéoporose

Dépression

Myopathie

Cataracte, ...

- Les infections apres le traitement immunosuppresseur :

O

Bactériennes

O Parasitaires

3 6 9 1 2 3 5
mois | mois | mois | an | ans | ans | ans

10
ans

Rémission

compléte

Rémission

partielle

Rechute

Cortico-

dépendance

Cortico-

résistance
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Annexe 2

RECOMMANDATIONS KDIGO 2012
Traitement initial

La CO et un traitement immunosuppresseur sont recommandés dans la HSF
idiopathique associée a des signes cliniques du SN. (1C)

La prednisone est administrée a une dose quotidienne unique de 1 mg / kg

(maximum 80 mg) ou une dose tous les deux jours de 2 mg/kg (maximum
120 mg). (2C)

La prednisone et la prednisolone sont équivalentes.

La dose initiale €¢levée de corticoides est donnée pour une durée minimum de
04 semaines ; la CO est poursuivie jusqu'a un maximum de 16 semaines,
selon la tolérance, ou jusqu'a l'obtention d'une rémission complete. (2D)

Une dégression lente de la CO sur une période de 6 mois apres 1'obtention
d'une rémission compléte. (2D)

Les ACN sont considérés comme un traitement de premiere intention pour
les patients avec des contre-indications ou une intolérance a de fortes doses

de corticoides (diabéte non contrdlé, maladies psychiatriques et ostéoporose
sévere). (2D)

Traitement des rechutes

Il s'agit d'un traitement similaire de la rechute de la LGM (2D)

On utilise la méme dose initiale et une durée similaire de CS en cas de
rechutes non fréquentes

Si rechutes fréquentes on propose :

- La cyclophosphamide orale 2-2,5 mg/kg/j pendant 8 semaines. (2C)
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- Les ACN (ciclosporine 3-5 mg/kg/j ou tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/j
en doses fractionnées) pendant 1-2 ans pour les patients qui ont
rechuté malgré la cyclophosphamide, ou pour les personnes qui
souhaitent préserver leur la fertilité. (2C)

- Le MMF 500-1000 mg deux fois par jour pendant 1-2 an pour les

patients qui ne tolérent pas les corticoides, la cyclophosphamide et
ACN. (2D).

Traitement de la forme cortico-résistante

La ciclosporine a 3-5 mg/kg/j en doses fractionnées doit étre donnée pour au
moins 4-6 mois. (2B)

S'il y a une rémission partielle ou complete, le traitement est poursuivi
pendant au moins 12 mois, puis une dégression lente. (2D)

les patients qui ne tolérent pas la ciclosporine doivent étre traités avec une
combinaison de MMF et de la dexaméthasone a forte dose. (2C)
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